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ABREVIATURAS

VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana 1-2
LBA Lavado broncoalveolar
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SIDA Sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida
PJP Neumonia por Pneumocystis jirovecii
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RESUMEN

Antecedentes:

Las infecciones por oportunistas en los pacientes con VIH son un problema de
salud a nivel mundial que impacta en la calidad de vida de los pacientes, en el
tiempo de la atencién y costos hospitalarios. En México se tiene poca informacion
sobre la frecuencia de los microorganismos en los pacientes con VIH. La
broncoscopia es el método de diagnostico mas sensible y especifico para la
evaluacion de las infecciones por oportunistas en pacientes con VIH siendo el

lavado broncoalveolar el muestreo més utilizado junto con la biopsia transbronquial.

Objetivo:

Se obtuvo la frecuencia de las infecciones por oportunistas en pacientes que viven
con VIH diagnosticadas a través de broncoscopia en el departamento de
Neumologia, UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro
Médico Nacional “La Raza” del 2019 al 2022

Material y métodos.

Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo a partir de expedientes de los
pacientes con infecciéon por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) a los que se
les realiz6 broncoscopia en el servicio de neumologia en el periodo comprendido

entre enero de 2019 a julio de 2022.

Resultados:

Las caracteristicas sociodemograficas son concordantes a la literatura existente,
con una mayor frecuencia de infeccion por VIH en hombres entre la segunda y
cuarta década de la vida, mostrando una mayor frecuencia de infecciones
oportunistas a mayor carga viral y menor CD4. mycobacterium tuberculosis es el
organismo mas frecuente aislado diagnosticados por GeneXpert en el lavado
broncoalveolar, la enfermedad endobronquial mas frecuente fue el sarcoma de

Kaposi diagnosticado por biopsia transbronquial.
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MARCO TEORICO

INFECCION POR VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha sido un epidemia a nivel mundial
desde las ultimas décadas, con multiples afectaciones en los aparatos y sistemas
del cuerpo humano. Sabemos que es un lentivirus de la familia Retroviridae,
causante del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Su caracteristica
principal consiste en un periodo de incubacion prolongado que desemboca en
enfermedad después de varios afos. Existen dos tipos del VIH, llamados VIH-1y
VIH-2. El primero de ellos corresponde al virus descubierto originalmente, es mas
virulento e infeccioso que el VIH-2 y es el causante de la mayoria de las infecciones
por VIH en el mundo. El VIH-2 es menos contagioso y por ello se encuentra

confinado casi exclusivamente a los paises de Africa occidental (1).

SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA (SIDA)

El SIDA constituye la evolucion més dificil de la infeccion por VIH. En esta fase de
la infeccion, el portador del virus de VIH cuenta con un sistema inmunolégico que
se vuelve incapaz de reponer los linfocitos T CD4+ que pierde cuando se encuentra
infectado por VIH volviéendose presa potencial de numerosas infecciones
oportunistas que llegan a la muerte. La neumonia por P. jirovecii, el sarcoma de
Kaposi, la tuberculosis, la candidiasis y la infeccién por citomegalovirus son algunas
de las infecciones méas frecuentes que agreden a los seropositivos que han
desarrollado SIDA. Los pacientes que tienen SIDA no sobreviven mas de tres afios
sin recibir tratamiento antirretroviral. Los antirretrovirales pueden brindar una mejor
calidad de vida a un portador del VIH y aumentan sus posibilidades de

supervivencia (1).

INFECCIONES PULMONARES EN PACIENTES CON VIH.

El pulmon estd muy relacionado en los pacientes con infeccion por VIH, de acuerdo
con la literatura son frecuentes las infecciones oportunistas en estos pacientes. El
rango de enfermedades pulmonares es amplio e incluye enfermedades infecciosas
y no infecciosas, que comparten en comun manifestaciones clinicas y radiol6gicas
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superpuestas. Multiples estudios han evaluado el uso de diferentes procedimientos
en el diagnostico de infecciones oportunistas en pacientes con VIH, asi como
enfermedades tumorales. El lavado broncoalveolar por broncoscopia ha
demostrado ser un medio fiable para tales diagndsticos, ademas la broncoscopia
se puede utilizar para definir la presencia y extension del sarcoma de Kaposi
endobronquial y otros tumores, la recuperacion y analisis de células efectoras
inflamatorias e inmunitarias del espacio alveolar, y para la investigacion de los
efectos de VIH a nivel celular (2).

En cuanto a la frecuencia en los microorganismos que causan infeccion son la
neumonia bacteriana, la tuberculosis, la neumonia por pneumocystis jirovecii, las
infecciones por hongos como lo es coccidiomicosis, histoplasmosis y criptococosis
y por ultimo las infecciones por virus.

Para personas con VIH el monitoreo continuo de la evolucién es importante para
mantener una prevencion, diagndstico temprano y manejo de enfermedades
respiratorias asociadas al VIH (3).

La terapia antirretroviral en personas con VIH reduce considerablemente la
aparicion de enfermedades oportunistas, sin embargo, la utlidad de la
broncoscopia en el diagndéstico de estas enfermedades es de suma importancia en
quienes presentan sintomas respiratorios (4).

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS EN LOS PACIENTES CON VIH.

Segun la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es la fase mas avanzada de la infeccion por el
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), el cual constituye uno de los mayores
problemas para la salud publica mundial. En el mundo en 2020, aproximadamente
680 mil personas murieron de enfermedades relacionadas con el sida y se estima
gue 38 millones de personas vivian con el VIH. Durante 2020 en México fallecieron
4 573 personas debido al virus de inmunodeficiencia humana (VIH); 3 815 hombres
y 758 mujeres. La tasa de mortalidad por esta causa es de 3.62 personas por cada
100 mil habitantes; 6.19 en el caso de los hombres (por cada 100 mil hombres) y
1.17 para las mujeres (por cada 100 mil mujeres). Por grupo de edad, la tasa de
mortalidad por VIH mas alta se ubica en el grupo de personas de 30 a 44 afos y
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conforme aumenta la edad va disminuyendo la tasa. (5)

CARGA VIRAL, CONTEO DE CD4 Y SU IMPACTO EN LAS INFECCIONES
OPORTUNISTAS.

Las manifestaciones clinicas en las infecciones oportunistas en pacientes que viven
con VIH guardan relacion directa con la localizacion y la extension de la
enfermedad, que a su vez dependen del estado de inmunodeficiencia. De este
modo en los estadios iniciales de la infeccion por el VIH, correspondientes a las de
menor grado de inmunodeficiencia, predominan las formas pulmonares tipicas de
reactivacion en el adulto y, sin embargo, en fases avanzadas, con mayor deplecion
linfocitaria, prevalecen formas pulmonares atipicas, extrapulmonares vy
diseminadas. Los parametros utilizados para medir el grado de inmunodeficiencia
en la infeccion producida por el VIH han sido varios siendo el mas fidedigno el
representado por el recuento de linfocitos CD4. En los ultimos afios, el advenimiento
del tratamiento antirretroviral de alta resolucion ha obligado a la introduccién de
nuevos parametros como la carga viral, que mide la cuantificaciéon del ARN viral en
plasma o suero, y que sirve para la monitorizaciébn y evaluacion de nuevos

farmacos. (6)

INFECCIONES EN PACIENTES CON VIH QUE HAN RECIBIDO TERAPIA
ANTIRETROVIRAL.

Para el control en el tratamiento antirretroviral, la carga viral combinada con el
recuento de linfocitos CD4 se han mostrado como marcadores eficaces en el
prondstico de infeccidon producida por el VIH. Asi, se ha comprobado que las
modificaciones originadas en ambos parametros, durante el tratamiento, pueden
ser predictoras de la progresion clinica a SIDA y que valdrian en el control de la
eficiencia de farmacos antirretrovirales. También, se ha estudiado el
comportamiento de la carga viral y de parametros de activacion inmune en el
tratamiento de la tuberculosis y en ciertas situaciones, como son las infecciones
oportunistas, que incluyen, entre otras, la tuberculosis, candidiasis y nheumonia por

Pneumocystis, demostrandose cargas virales muy elevadas. (6)

13



UTILIDAD DE LA BRONCOSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DEENFERMEDADES
RESPIRATORIAS EN PACIENTES CON VIH.

La broncoscopia es un auxiliar que ayuda a identifica la causa de las anomalias
radiograficas pulmonares y modifica el impacto en la morbilidad o mortalidad. Es
sabido que establecer un diagndstico precoz en pacientes inmunocomprometidos
con infiltrados pulmonares mejora la supervivencia. La broncoscopia se vuelve
importante en las personas que tienen hallazgos en la tomografia computarizada
de torax y aquellos que no pueden producir esputo. El rendimiento diagnostico
puede acercarse al 80%.

Las complicaciones pulmonares son demasiado comunes en pacientes
inmunocomprometidos, siendo la infeccion tisular invasiva la mas frecuente. Hasta
el 70 % de los pacientes con VIH tendran una complicacion pulmonar durante el
curso de la enfermedad. El diagndstico etioldgico por broncoscopia para estos
pacientes sigue siendo alto, sobre todo para las etiologias infecciosas. El
rendimiento del LBA para el diagnéstico de infecciones bacterianas puede llegar al
96% y aumenta si se realiza antes del uso de antibiéticos. De acuerdo con estudios,
en un grupo mixto de pacientes inmunocomprometidos que presentaban fiebre,
sintomas respiratorios y/o infiltrados en las imagenes de térax, el rendimiento
diagnéstico general para pacientes con VIH fue del 48 %, superior al de los otros
grupos de pacientes inmunocomprometidos estudiados. El diagnéstico de
infecciones fungicas también sigue siendo alto, con tasas de deteccién de
neumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) en el LBA entre el 96 y el 98 %, sin un
beneficio significativo de la BTB. El LBA y la BTB siguen siendo importantes en el
diagnéstico de pacientes con enfermedad pulmonar no infecciosa, como el sarcoma
de Kaposi (7).

IMPACTO CLINICO DE LA BRONCOSCORPIA.

La broncoscopia ha mejorado mucho el diagnostico de las enfermedades
pulmonares, ya que esta maniobra ha posibilitado diferentes procedimientos como
el lavado bronquial, el lavado broncoalveolar (LBA), el cepillado bronquial y la
biopsia transbronquial (BTB). Dichos procedimientos diagndsticos tienen diversos
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grados de invasion y, en términos de rentabilidad diagndstica, ain no esta
establecido cuando se debe adoptar el més invasivo, ya que varios autores apoyan
la idea de que en algunas circunstancias clinicas el LBA tiene el mismo valor
diagndstico que la BTB, con un menor impacto invasivo.

La broncoscopia resulté en un cambio en el tratamiento en el 41% de los pacientes.
Se cambié la terapia en el 65% de los pacientes cuando se identificé un organismo
y en el 22% de los pacientes en los que todos los resultados fueron negativos
(p=0,0026). Los cambios en pacientes con FOB no diagndstico incluyeron la
interrupcion de la terapia empirica para PJP en cinco pacientes. A pesar del
aislamiento de un organismo y los cambios terapéuticos, la supervivencia de los
pacientes en los que se aislé un patégeno (48%) no difirid significativamente de la
de los pacientes en los que no se aislé ningun organismo (54%). Si se excluyen del
andlisis los pacientes con ventilacibn mecanica, la supervivencia fue mayor (64%),
pero la diferencia no fue significativa (8). La biopsia transbronquial proporcioné
indicaciones diagnosticas concluyentes en el 77% de los pacientes con infeccion por
VIH, El LBA fue diagndstico en el 48%. En pacientes con infeccion por VIH, se ha
demostrado que el LBA tiene casi el mismo valor que la BTB en el diagnéstico de
neumonia por Pneumocystis carinii (PJP), la enfermedad pulmonar mas comdn en
este contexto. Esto no es demasiado sorprendente ya que en la PJP hay un
componente alveolar significativo y es probable que el LBA, que toma muestras del
espacio alveolar, proporcione material de diagnéstico. En oposicion a la tendencia
decreciente de la PJP, la tuberculosis se informa cada vez mas en sujetos
infectados por el VIH. En el caso de la tuberculosis asociada con el VIH, se ha
informado que la BTB proporciona tasas de diagnostico incrementales, lo que lleva
a los autores a sacar conclusiones diferentes y contradictorias sobre la utilidad este
procedimiento en dichos entornos de diagndstico. El retraso en el diagnosticode la
tuberculosis asociada al VIH, seguido de un retraso en el inicio de la quimioterapia,
ha sido el factor causal mas relevante de los numerosos brotes nosocomiales que
ocurrieron en las salas de SIDA. Tal problema se esta volviendoaun mas urgente en
estos tiempos, debido a la difusion de cepas de M. tuberculosisresistentes a
multiples farmacos, que se ha informado que circulan con frecuencia entre

pacientes infectados por el VIH en entornos nosocomiales. La

15



afectaciéon pulmonar focal y difusa de los sujetos infectados por el VIH por el
sarcoma de Kaposi (KS) no se reconoce facilmente, a menos que se observen
lesiones macroscopicas endobronquiales y se permita un diagndstico provisional.
En estudios previos, se demostré que la BTB es un procedimiento de diagnostico
insensible para la deteccion del KS, pero los hallazgos mas recientes, asi como la
investigacion aqui en cuestion, proporcionaron evidencia sustancial sobre la utilidad
de la BTB para el diagnéstico del KS, mientras que el LBA practicamente no tiene
valor diagnostico aqui. Se ha afirmado un poder diagndstico ligeramente mejor del
BAL en el caso de neumonia causada por especies de candida. Sin embargo, dado
que este hongo a menudo esta presente como un organismo saprofito, no es
habitual demostrar un papel causal de candida en estos casos. El LBA y la BTB
pueden ser complementarios en su capacidad para diagnosticar o excluir
complicaciones infecciosas y no infecciosas en pacientes inmunocomprometidos y
pueden obviar la necesidad de una biopsia pulmonar abierta (9). En este estudio
revisado sitla el BAL en un 48,8 %, que aumento6 a casi el 70 % con la adicion de
BTB (10).

TECNICA DE BRONCOSCOPIA PARA LA OBTENCION DE LAVADO
BRONQUIOALVEOLAR Y BIOPSIA TRANSBRONQUIAL.

La broncoscopia es una herramienta bien establecida para el diagndéstico de una
amplia gama de enfermedades pulmonares y las técnicas de BAL y la biopsia
pulmonar transbronquial son ampliamente utilizadas.

La broncoscopia es un procedimiento de bajo riesgo que contribuye al diagnéstico
precoz de una serie de afecciones pulmonares graves. La incidencia de
complicaciones graves sin biopsia transbronquial es de alrededor del 0,1% con una
mortalidad de alrededor del 0,04%. Consideramos como como contraindicaciones
relativas comunes a broncoscopia la presencia de asma inestable, hipoxemia
severa (P02<65mmHg) con aporte de oxigeno suplementario maximo), y la
presencia de Aumento de la presion intracraneal.

El broncoscopio se pasa a las vias respiratorias a través de la nariz, bajo sedaciéon
endovenosa y con anestesia local aplicada en la nariz y la faringe. Posteriormente
se examina el arbol bronquial de forma metodica, la ubicacion de cualquier
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desviacion, se notan distorsiones, secreciones y lesiones endobronquiales

particularmente el sarcoma de Kaposi y el linfoma.

El lavado broncoalveolar se realiza 'introduciendo’ el broncoscopio en un bronquio
subsegmentario, generalmente en el l6bulo medio e inyectando solucidon salina
estéril a través del canal de biopsia de broncoscopia, y luego aspirar para posterior
analisis de laboratorio. nosotros generalmente inyectamos 8 o 10 alicuotas de 10
ml de solucion salina y se realiza aspiracion con una presion de succion de unos 80
cmH20. Puede ocurrir durante el lavado broncoalveolar caidas sustanciales en la
saturacion arterial de oxigeno, en nuestro sitio de trabajo controlamos la saturacién
de oxigeno en todo el procedimiento con la medicion de la saturacion oxigeno por
pulsioximetria y dar oxigeno suplementario por via nasal canulas segun sea
necesario. El procesamiento de laboratorio del lavado broncoalveolar incluye
evaluacion microbiolégica para bacterias pidgenas, hongos y micobacterias,
examen citolégico, incluida la tincién por Giemsa para los trofozoitos de P. carinii,
y Papanicolaou y Grocott para los quistes de P. carinii también se realiza.

Se ha encontrado virus de la inmunodeficiencia humana en broncoscopios usados
en pacientes seropositivos al VIH y existe, por tanto, un riesgo teorico de
transmision del VIH por el uso de broncoscopios utilizados anteriormente en
pacientes seropositivos y posteriormente utilizados en pacientes VIH
seronegativos. El VIH puede permanecer a temperatura ambiente hasta por 3 dias,
aunque el tamafio del inéculo también es importante. También la infeccién por
Micobacterium tuberculosis, Micobacterium no tuberculosa y P. jirovecii son motivo
de infeccion cruzada. Para eliminar cualquier posibilidad de transmision de VIH,
hepatitis B, M. tuberculosis, etc. Se limpian los broncoscopios y las valvulas con
detergente inmediatamente después de usar y desinfectar en alcali al 2%
glutaraldehido durante 20 min. En la BTB, la biopsia pulmonar se realiza mediante
la técnica de cufia broncoscopica (11). La mayoria de los procedimientos de lavado
y biopsia bronquial se realizan en segmentos pulmonares visualizados por alguna
técnica de imagen, en la mayoria de los casos por tomografia de térax, que previo

al procedimiento son revisados por un neumologo intervencionista experto.
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COMPLICACIONES RESPIRATORIAS POR VIH

La mayoria de las enfermedades respiratorias en pacientes con VIH resultan de un
estado de inmunosupresion importante aunado a una exposicion a dicho agente.
En cuanto a los diagndsticos no invasivos destaca su baja sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de enfermedades respiratorias. La broncoscopia
con el lavado broncoalveolar (LBA) y la biopsia transbronquial (BTB) son
procedimientos Utiles y seguros. El lavado broncoalveolar es un método sensible
de hasta 97% para identificar infecciones pulmonares en pacientes con VIH-SIDA,
cuando se combina con biopsia transbronquial, la sensibilidad se aproxima al 100%.
El VIH es uno de los factores de riesgo mas importantes para la desarrollo de la
tuberculosis en todo el mundo. Entre 70% y 93% de los pacientes infectados
seropositivos al VIH con tuberculosis tienen afectacién pulmonar y en sélo alrededor

de un tercio esta confinado a los pulmones (12).

RENDIMIENTOS DE BAL Y TBB SEGUN DIAGNOSTICO ESPECIFICO.

SARCOMA DE KAPOSI

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia que se observa casi exclusivamente en
pacientes infectados por el VIH y se cree que es causada por el virus del herpes
humano 8. La prevalencia de sarcoma de Kaposi ha disminuido en las ultimas dos
décadas. Aunque el sarcoma de Kaposi intratoracico se observa hasta en el 75 %
de los pacientes con sarcoma de Kaposi en una mediana de 11 meses desde el
momento del diagndstico del sarcoma de Kaposi cutaneo, El sarcoma de Kaposi
pulmonar aislado sin compromiso cutaneo es raro. Cuando el sarcoma de Kaposi
pulmonar retrocede después de la quimioterapia y la terapia antirretroviral (TAR) el
liquido del LBA, el VHH-8 y el acido desoxirribonucleico (ADN) también pueden
volverse indetectables, lo que sugiere que se trata de una prueba muy sensible y

especifica (13).

La capacidad vital reducida (CVF) y el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1) se correlacionan con la presencia de lesiones endobronquiales
(14). Radiograficamente, estas lesiones se presentan con mayor
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frecuencia como nédulos multiples mal definidos. Por el contrario, el aspecto
broncoscopico del sarcoma de Kaposi es bastante caracteristico; las lesiones
aparecen como lesiones violaceas ligeramente elevadas que sangran con facilidad.
Con frecuencia, las lesiones se describen como placas eritematosas que pueden
ser confluentes y tienden a ocurrir en las vias respiratorias proximales. El sangrado
es una complicacion importante y ocurre en alrededor del 30% de las biopsias
endobronquiales en el sarcoma de Kaposi pulmonar. El bajo rendimiento de la
biopsia (12%) probablemente se deba a la localizacion submucosa de las lesiones.
Sin embargo, como las apariencias endoscdpicas son tipicas y dado el riesgo de
sangrado, la biopsia no suele ser necesaria para el diagndstico de sarcoma de
Kaposi pulmonar. La incidencia de hemorragia alveolar también es alta en pacientes
con sarcoma de Kaposi pulmonar y se cree que se debe a la angiogénesis y la
permeabilidad vascular promovidas por el VHH-8. Por lo tanto, elsarcoma de Kaposi
pulmonar debe ser fuertemente considerado como una posible causa de

enfermedad respiratoria en cualquier paciente con sarcoma de Kaposi cutaneo (15).

CANCER DE PULMON

La incidencia de cancer de pulmén aumenta en pacientes con infeccién por VIH,
incluso cuando se tiene en cuenta el tabaquismo. El aumento de la susceptibilidad
al cancer de pulmén puede deberse a la vigilancia inmunitaria anormal inducida por
el VIH, en particular por las células asesinas naturales, asi como a la estimulacion
de la liberacién de factores de crecimiento anémalos que dan como resultado la
oncogénesis (16). El cancer de pulmén es la neoplasia maligna no definitoria de
SIDA diagnosticada con mayor frecuencia y se ha documentado un riesgo 3,5 veces
mayor de cancer de pulmoén asociado con la infeccién por VIH (17). Se ha descrito
predominio de adenocarcinoma (18). El cancer de pulmén estéa claramente asociado
con el tabaquismo y otros comportamientos, como el uso de drogas por via
intravenosa, lo que provoca cambios inducidos por las drogas en el estroma
pulmonar. El recuento de células CD4+ y la carga viral también son significativos
desde el punto de vista pronostico. El cancer de pulmon en personas infectadas por

el VIH se presenta en personas mas jévenes, en una etapa posterior, y tiene un
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peor prondstico con una mediana de supervivencia de solo cuatro semanas a tres
meses. Quizas por esta razoén, los pacientes jévenes con cancer de pulmon
deberian someterse a la prueba del VIH de forma rutinaria. También es posible que
el diagndstico de cancer de pulmédn se retrase, ya que a menudo se considera que
los nddulos pulmonares en esta poblacion tienen una etiologia infecciosa. La
apariencia endobronquial del cancer de pulmén es similar a la observada en
pacientes sin infeccion por VIH. Sin embargo, en pacientes jovenes con VIH que
presentan nédulos submucosos en la broncoscopia, se debe mantener un alto

indice de sospecha de cancer de pulmon (19).

ANGIOMATOSIS BACILAR

La incidencia de angiomatosis bacilar ha disminuido con el uso de TAR y ahora se
observa solo en pacientes con infeccion por VIH muy avanzada. Es causada por
Bartonella henselaey generalmente se presenta con una erupcién cutanea y
sintomas inespecificos. La afectacion del higado, el bazo y los huesos es comun.
Se ha descrito angiomatosis bacilar pulmonar con o sin lesiones cutaneas (20). Las
lesiones endobronquiales polipoides con fiebre reciente, lesiones cutaneas,
adenopatias, infiltrados y derrames pulmonares fueron los signos de presentacion
de la angiomatosis bacilar. Las lesiones cutaneas y endobronquiales de
angiomatosis bacilar parecen similares a las de Sarcoma de Kaposi (21).

LINFOMA

Se calcula que la frecuencia general de afectacion pulmonar en pacientes con
linfoma asociado al VIH es del 5,7 % al 5,8 %, lo que subraya por qué las lesiones
endobronquiales por linfomas son raras (22). Las manifestaciones pulmonares del
linfoma no Hodgkin incluyen derrames pleurales, consolidaciones lobulares,
nodulos o infiltrados reticulares (23). El linfoma pulmonar primario es muy raro y se
presenta principalmente en pacientes con inmunosupresion profunda (recuento
medio de linfocitos T CD4+ 17/uL). El tiempo transcurrido desde la seropositividad al
VIH hasta la linfoma pulmonar primario suele ser de cinco afios. A diferencia del
linfoma no Hodgkin diseminado, los niveles de lactato deshidrogenasa solo estan
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levemente elevados en la linfoma pulmonar primario. Los hallazgos radiograficos
mas comunes son nédulos subpleurales bien definidos de crecimiento répido (24).
En el linfoma pulmonar primario el liquido broncoalveolar muestra una alveolitis
linfocitica (=20% linfocitos) en dos tercios de los pacientes. La linfocitosis se puede
considerar especifica para el linfoma si al menos el 10% de los linfocitos son células
B y se puede demostrar la naturaleza clonal de estas células. La estrecha
asociacion del virus de Epstein-Barr y la monoclonalidad de células B en el tejido
pulmonar ahora esta bien establecida (25). La infeccion latente por virus de Epstein-
Barr, que tiene un significado prondstico desconocido en el linfoma pulmonar
primario, puede evaluarse mediante la expresion de proteinas de membrana latente
mediante inmunohistoquimica. Cabe sefialar que el VEB se asocia con otros

tumores endobronquiales en pacientes con VIH-SIDA.

TUBERCULOSIS

A nivel mundial, la infeccion pulmonar mas comun en pacientes con infeccion por
VIH es la tuberculosis. La tuberculosis se vuelve mas comun con la disminucion de
los recuentos de linfocitos T CD4+(26). La patogénesis de la tuberculosis
endobronquial no esta completamente establecida. Las hip6tesis propuestas
implican la implantacion directa de los bacilos en el bronquio desde las lesiones del
parénquima pulmonar adyacente, la infiltracion directa de las vias respiratorias
desde los ganglios linfaticos mediastinicos adyacentes de la TB, la erosién y la
protrusién en el bronquio de los ganglios linfaticos intratoracicos de la TB, la
diseminacién hematégena y la extension por drenaje linfatico (27). Los patrones
mas comunmente vistos en tuberculosis endobronquial son: activamente
caseificante, edematoso-hiperémico, fibroestenético, tumoral, granular, ulcerativo y
bronquitico inespecifico (28). Se cree que estos siete subtipos son las etapas
consecutivas del desarrollo de tuberculosis endobronquial. Su reconocimiento
rapido y la terapia oportuna pueden prevenir y reducir el estrechamiento bronquial,
lo que promovera el drenaje y disminuira el dafio pulmonar (29). En raras ocasiones,
estas lesiones endobronquiales pueden simular un carcinoma broncogénico (30).
Los estudios han demostrado una rendimiento sustancial de la broncoscopia para
el diagndstico asociado al VIH enfermedades pulmonares oportunistas, pero pocos
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estudios han considerado explicitamente si la broncoscopia se suma a la
sensibilidad del cultivo de esputo para identificar Micobacterium tuberculosis, o si
la broncoscopia acorta el tiempo necesario para diagnosticar la tuberculosis

se ha demostrado que el diagndstico temprano tiene implicaciones importantes
tanto para mejorar los resultados de los pacientes individuales y para la tuberculosis
control de infecciones, particularmente en areas donde los medicamentos contra la

TB la resistencia y la infeccion por el VIH son frecuentes (31).

SINDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION INMUNE

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria es una manifestacion del
aumento de la actividad inmunitaria, generalmente en respuesta al terapia
antirretroviral. Clinica y radiograficamente, los pacientes de SIDA con tuberculosis
y otras enfermedades como sarcoidosis, citomegalovirus y Micobacterium avium
puede empeorar paradojicamente después del inicio de la terapia antirretroviral. Los
sintomas de pérdida de peso, fiebre, tos, nuevos infiltrados y adenopatias
mediastinicas e hiliares que suelen aparecer de cuatro a seis semanas después de
comenzar la terapia antirretroviral sugieren el diagnéstico de sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmunitaria. El tratamiento de sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmunitaria suele ser de apoyo y, en ocasiones, puede requerir la
administracion de corticosteroides (32). En pacientes con enfermedad
Micobacterium avium pulmonar, el sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria se presenta como lesiones endobronquiales submucosas elevadas que
pueden conducir a una obstruccion total o parcial de las vias respiratorias. Estas
lesiones son comunmente multifocales y bilaterales (33). El sindrome inflamatorio
de reconstitucién inmune también puede causar el empeoramiento de las lesiones

de la tuberculosis endobronquial.

MICOBACTERIAS ATIPICAS

El complejo de Micobacterium avium es una infeccion oportunista comun debida a
micobacterias no tuberculosas en pacientes infectados por el VIH y comunmente
se presenta con enfermedad diseminada. Rara vez se presenta con enfermedad
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pulmonar invasiva limitada al térax. Las lesiones endobronquiales, también
reportadas con otras infecciones por micobacterias no tuberculosas, también son
raras y ocurren independientemente del estado inmunoldgico y generalmente

remiten con tratamiento médico (34).

ASPERGILOSIS PULMONAR

A pesar de ser un patdbgeno muy comun en pacientes neutropénicos y otros
inmunocomprometidos, la aspergilosis es relativamente poco comudn en pacientes
con VIH. Sin embargo, con recuentos de linfocitos T CD4+ <50/uL, los pacientes
con VIH pueden desarrollar aspergilosis pulmonar. La tos y la hemoptisis
potencialmente fatal son los sintomas de presentacion mas comunes. La progresion
a una enfermedad mas invasiva ocurre en hasta el 50% de los pacientes infectados
por el VIH y conlleva un mal pronéstico. Por lo tanto, el tratamiento antifingico debe
iniciarse lo antes posible (35). Las presentaciones endobronquiales pueden incluir
tragueobronquitis necrosante, ulcerativa o pseudomembranosa (36). Este tipo de
infeccibn puede progresar a necrosis transmural de las vias respiratorias,
perforacion traqueal o aspergilosis invasiva. Las lesiones pueden aparecer como
pequefias lesiones exofiticas, Ulceras inflamatorias multiples (2-5 mm), algunas
ennegrecidas y necréticas, algunas cubiertas con un exudado fibrinoso velloso y
algunas placas de color crema (37). Se han informado aspergilomas en cavidades
preexistentes y atelectasias presuntamente debida a la obstruccién de las vias
respiratorias con cilindros fangicos que ocluyen las vias respiratorias centrales y

comprometen las vias respiratorias (38).

CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS

Cryptococcus neoformanses un patdégeno oportunista comdn en pacientes
infectados por el VIH con recuentos de linfocitos T CD4+ por debajo de 100/uL. Es
una levadura encapsulada inhalada de fuentes ambientales que se tifie mejor con
la preparacién de tinta china. La criptococosis generalmente se presenta con una
infeccion diseminada en pacientes con SIDA en etapa terminal. Las
manifestaciones pulmonares y la meningitis son prominentes, mientras que la
afectacién de otros érganos tiende a ser clinicamente silenciosa, lo que obliga a
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buscar una infeccion extrapulmonar en pacientes VIH positivos con criptococosis

pulmonar. Pueden ocurrir lesiones masivas endobronquiales, placas, ulceraciones
y pseudomembranas, pero todas ellas son poco frecuentes (39). Estas apariencias
no especificas de enfermedad endobronquial requieren un diagnostico mediante la

identificacion de la levadura.

CITOMEGALOVIRUS

El CMV humano puede infectar practicamente cualquier tejido, pero clinicamente
casi siempre es asintomatico. En personas inmunocomprometidas, la enfermedad
por CMV puede manifestarse en forma de retinitis, esofagitis, colitis, hepatitis,
neumonitis y encefalitis, entre otras. A diferencia de la inmunosupresién posterior
al trasplante, la neumonitis por CMV es inusual en la enfermedad por VIH. La
traqueitis necrotizante relacionada con el citomegalovirus puede causar una
obstruccion grave de las vias respiratorias centrales, con inclusiones intranucleares
e intracitoplasméaticas caracteristicas y cultivos positivos. Se debe considerar la
infeccion por citomegalovirus de las vias respiratorias superiores en pacientes con
SIDA gque presentan tos atipica o estridor y lesiones endobronquiales ulceradas
(40).

El diagndstico de enfermedad relacionada con el CMV depende de la identificacion
de inclusiones virales tipicas en un paciente que tiene la enfermedad sin explicacion
alternativa, ya que el virus puede encontrarse en tejidos y fluidos corporales de
personas asintomaticas. Otras modalidades de diagnéstico para la infeccidn activa
incluyen la reaccion en cadena de la polimerasa y los ensayos cuantitativos. Sin
embargo, esto también puede indicar o predecir el desarrollo de enfermedad por
CMV en otro sitio (41).
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JUSTIFICACION

La identificacion de los microorganismos infecciosos asi como enfermedades
endobronquiales en pacientes con VIH obtenidos por broncoscopia nos ayuda con
una deteccion oportuna que por otros métodos diagndsticos no se podria por la baja
precision diagnostica comparados con la broncoscopia, con la finalidad de iniciar
un tratamiento antibiético dirigido hacia uno o méas patégenos en especifico y tener
un impacto positivo en la sobrevida de los pacientes con VIH ya que se conoce que
la causa de muerte en pacientes sin terapia antirretroviral son las infecciosas,

siendo la mas frecuente la tuberculosis.

La trascendencia del presente estudio permite reportar la frecuencia de los
microorganismos, asi como reportes de patologia, datos demogréficos, panel viral
respiratorio y todo esto a modo de mejorar la identificacibn de pacientes con
enfermedades oportunistas en infeccion con VIH y asi proponer nuevas estrategias

de tratamiento, que sea de manera oportuna y mejorar el desenlace.

El presente estudio resulta factible y reproducible ya que el material y recursos
resultan costeables y asequibles. Se recopild informacion de los hallazgos en
broncoscopia a través de los expedientes, a modo de reportar los hallazgos de
cultivos para bacterias, hongos y micobacterias, asi como los reportes de patologia.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones por oportunistas en los pacientes con VIH son un problema de salud
a nivel mundial que impacta en la calidad de vida de los pacientes, en el tiempo de
la atencién y costos hospitalarios. Dada la poca sensibilidad del cultivo de
expectoracion y otro tipo de pruebas, la broncoscopia es el método de eleccion para
la obtencion de muestras del sistema respiratorio para el diagnostico de este tipo
de pacientes, lo que ha provocado una fuerte relacién con el inicio de tratamiento
oportuno.

Existen infecciones por oportunistas que se han reportado endémicas siendo la mas
importante la infeccion por M. tuberculosis por su alta prevalencia e incidencia en
México por lo que convierte a la poblacion mexicana con VIH susceptible a esta
enfermedad, diferente al de la poblacion en otras partes del mundo, convirtiéndose
en un importante problema de salud.

Existen pocos estudios México que aborden la frecuencia de enfermedades por
oportunistas en este grupo de pacientes por lo que es necesario el presente estudio
con la finalidad de establecer estrategias de identificacion temprana y poder

establecer un tratamiento oportuno.

Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

“¢ Cuales son las caracteristicas demograficas y la frecuencia de infecciones por
oportunistas en pacientes que viven con VIH diagnosticadas a través de
broncoscopia en el departamento de Neumologia, UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzéalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del 2019 al
20227”
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OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

Determinar los factores demograficos, la frecuencia de las infecciones por
oportunistas y enfermedad endobronquial en pacientes que viven con VIH
diagnosticadas a través de broncoscopia en el departamento de
neumologia, UMAE hospital general “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del

Centro Médico Nacional la Raza.
Objetivos especificos

Identificar la frecuencia de las bacterias, hongos y micobacterias en los
pacientes con VIH.

Identificar los hallazgos endobronquiales y lesiones de la pared mas
frecuentes en los pacientes con VIH.

Conocer cual es la enfermedad endobronquial méas frecuente
diagnosticada por broncoscopia que afecta la poblacién con VIH.
Establecer cual es la frecuencia de infecciones de acuerdo con el sexo y
edad del paciente.

Establecer la frecuencia de infecciones de acuerdo con el nivel de CD4 en
los pacientes en los que se realizé broncoscopia.

Conocer el nivel de carga viral para VIH que se encuentra en pacientes
con infecciones por microorganismos oportunistas diagnosticadas por
broncoscopia.

Examinar la frecuencia de infecciones por microorganismos oportunistas
en pacientes quienes se realiz6 broncoscopia sin terapia antirretroviral.
Describir la frecuencia de cultivos en pacientes con antecedente de inicio

de una terapia antibittica al ingreso hospitalario.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de expedientes a partir de una base de datos de
los pacientes confirmados con infeccidén por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) segun lo determinado con un método de ensayo de inmunoadsorcion ligado
a enzimas autorizado y/o por analisis de transferencia Western Blot a los que se les
realizd broncoscopia en el servicio de Neumologia de la UMAE Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza”. en el
periodo comprendido entre enero de 2019 a julio de 2022

Se registré la informacién en un formulario predisefiado que consta de datos
demograficos, hallazgos macroscopicos, resultados de cultivos y niveles de CD4

en pacientes con VIH.

DISENO DEL ESTUDIO

Por maniobra: Observacional

Por la poblacién: Homodémico

Por numero de mediciones: Transversal
Por direccion: Retrospectivo

o O O O O

Descriptivo

MARCO POBLACIONAL
Ubicacién espacio temporal

Estudio unicéntrico, el cual se realiz6 en la Ciudad de México, en el Hospital General
Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza, en el periodo comprendido del 01 de enero del 2019
al 31 de julio del 2022.

Universo de estudio

El estudio se realiz6 en expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, con diagnostico de VIH.
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CRITERIOS DE SELECCION DE MUESTRA

Criterios de Inclusién

- Expedientes de pacientes ingresados en el Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza en el periodo de enero del 2019 a julio del 2022 con
diagnostico de VIH independientemente del afio de diagndstico.

- Expedientes de pacientes de ambos sexos y edad mayor a 18 afios.

- Expedientes de pacientes que cuenten con broncoscopia, reporte de patologia y reporte
de microbiologia.

Criterios de exclusion

- Pacientes con algun otro estado de inmunosupresion secundarias a otras causas
diferentes a VIH, estado postrasplante de cualquier 6rgano o tejido

- Presencia de neoplasias hematoldgicas no relacionadas con el VIH

- Pacientes bajo tratamiento inmunosupresor por corticoesteroides sistémicos.

Criterios de eliminacién

- Datos incompletos en expediente, falta de reporte de broncoscopia, patologia o
microbiologia.
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METODOLOGIA.

Se obtuvieron los registros médicos de pacientes que se realizé broncoscopia con
diagnéstico confirmado de VIH que se hayan realizado en el servicio de
broncoscopia en el Hospital General Dr. Gaudencio Gonzéalez Garza de enero del
2019 ajulio del 2022. Se seleccionaron los expedientes de pacientes que cumplian
con los requisitos para ser incluidos en el estudio, los datos fueron recabados de
los expedientes clinicos fisicos y electrénicos. La informacion se almacend en lahoja

de recoleccién de datos y se codificd en el Software SPSS version 25.

ANALISIS ESTADISTICO
El analisis estadistico se realiz6 en el programa SPSS version 25.

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables cuantitativas, dependiendo de su
normalidad, se describi6 con media y desviacién estandar, en caso de ser
paramétricas, o con mediana y rangos intercuartiles, en caso de ser no
paramétricas. Las variables cualitativas se describieron por medio de frecuencias y

porcentajes.
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VARIABLES

Variable de estudio

Infeccion por microorganismos, Alteraciones
histologicas  pulmonares, Hallazgos en
broncoscopia, Infeccion por VIH, CD4, carga
viral, terapia retroviral, terapia antibiotica,
tabaquismo, género.

Infeccion por m

icroorganismos.

Definicién conceptual

Se define la infeccion como la presencia y
multiplicacion del microorganismo en los tejidos
del huésped (hospedador) o dicho de otra
manera un proceso causado por la invasion de
tejidos, fluidos o cavidades del organismo
normalmente estériles por microorganismos
patdgenos o potencialmente patégenos.

Definicion operacional

se define como la presencia de cultivo positivoo
reaccion en cadena de polimerasa positiva para
cada microorganismo en especifico ya sea
bacteria, hongo, micobacterias y virus.

Tipo de variable.

Cualitativa

Escala de medicion

Nominal

Unidades de mediciéon

Hongos, micobacterias, virus y bacterias

Alteraciones histologicas pulmonares.

Definicion conceptual.

Se define en forma especifica al dafio o
cambios histologicos en el tejido pulmonar sano
producidos por una infeccién u otra causa que
hace perder la arquitectura del tejido sano.

Definicién operacional

Se define como alteraciones observadas bajo el
microscopio de las muestras obtenidas por
broncoscopia ya sean biopsias, cepillados
bronquiales y citopatolégicos reportados en la
hoja de patologia.

Tipo de variable Cualitativa
Escala de medicion Nominal
Unidades de medicion Alteraciones neopléasicas, alteraciones

inflamatorias inespecificas, alteraciones por
causa infecciosa.
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Hallazgo por broncoscopia

Definicion conceptual

Se define como las modificaciones anatomicas
y organicas en la pared de los bronquios
revisados durante el procedimiento de
broncoscopia.

Definicidn operacional

Se define como la visualizacion de alteraciones
en la pared bronquial durante la broncoscopia
basados en la clasificacion descrita por lkeda
divididas por el tipo de alteraciones como lo es:
organicas de la pared (enrojecimiento, edema,
congestion vascular, mucosa irregular, ulcera,
atrofia, hipertrofia, tumor, necrosis, estrias
longitudinales), y endobronquiales (disminucién
de la luz o estrechez, estenosis, compresion
extrinseca, ectasia, ramificacion anormal.

Tipo de variable

Cualitativa

Escala de mediciéon

Nominal

Unidades de mediciéon

Alteracion de la pared, alteracién endobronquial

Edad

Definicion conceptual

Tiempo que ha vivido una persona o ciertos
animales o vegetales, espacio de afios que han
ocurrido de un tiempo a otro.

Definicién operacional

Afos cumplidos del paciente que se ingresé al
servicio del hospital general CMN la raza.

Tipo de variable

Cuantitativa

Escala de medicién

Numérica

Unidades de mediciéon

Numero de afios cumplidos

Genero

Definicion conceptual

La identidad de género define el grado en que
cada persona se identifica como masculino o
femenino o alguna combinacién de ambos en
consideracion a su sexo.

Definicién operacional

Genero registrado en la base de datos tomada
del servicio del hospital general CMN la raza.

Tipo de variable

Cualitativa

Escala de mediciéon

Nominal

Unidades de medicion

Masculino y Femenino

VIH

Definicion conceptual

El VIH (virus de la inmunodeficiencia humana)
es un virus que ataca el sistema inmunitario del
cuerpo. Si no se trata, puede causar SIDA
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(sindrome de inmunodeficiencia adquirida). No
hay en la actualidad una cura eficaz. Una vez
gue se contrae el VIH, se lo tiene de por vida.

Definicion operacional

El VIH se define como aquella infeccion que
pasa desapercibido al momento de la
primoinfeccion o puede generar poco sintomas,
posterior a su primoinfeccion aparece un
periodo de latencia, y cuando nuevamente
produce  sintomas importantes puede
acompafarse de otro tipo de infecciones
oportunistas.

Tipo de variable Cualitativa

Escala de medicion Nominal

Unidades de medicion Positivo/Negativo.
CD4

Definicién conceptual

CD4 (cumulo de diferenciacion 4) es una
molécula que se expresa en la superficie de
algunas células ty en las células dendriticas. es
una glucoproteina monomérica de 59 kDa de
peso que contiene cuatro dominios (D1, D2,D3,
D4) de tipo inmunoglobulinas

Definicion operacional

CD4 se define como una molécula de
diferenciacion que ayuda a coordinar la
respuesta inmunitaria al estimular a otros
inmunocitos, como los macrofagos, los linfocitos
B y los linfocitos T CD8 para combatir la
infecciébn, su conteo nos permite tener una
sospecha del avance de la enfermedad y de las
posibles complicaciones asociadas a su
disminucién.

Tipo de variable Cuantitativa

Escala de medicion Continua

Unidades de mediciéon Cel/mm3
Carga viral

Definicién conceptual

Cuantificacién de la infeccidén por virus que se
calcula por estimacion de la cantidad de
particulas virales en los fluidos corporales

Definicion operacional

Parametro que se obtiene por laboratorio que
correlaciona directamente con el prondstico
clinico, el riesgo de transmision viral y el
recuento de CDA4.
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https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%BAmulo_de_diferenciaci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cula
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula_T
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_dendr%C3%ADticas
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_dendr%C3%ADticas
https://es.wikipedia.org/wiki/Glucoprote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Inmunoglobulina
https://es.wikipedia.org/wiki/Virus

Tipo de variable Cuantitativa
Escala de medicion Continua
Unidades de medicion Copias/ml
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ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo se realiz6 mediante la revision de expedientes clinicos fisicos y
electronicos de los pacientes ingresados al area de Broncoscopia con diagnéstico
de VIH del Hospital General del Centro Médico Nacional “La Raza”, la informacion

e identidad de los pacientes fue conservada bajo confidencialidad.
Aspectos éticos nacionales e internacionales

Este estudio de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el Cédigo
de Naremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas
modificaciones incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las
pautas internacionales para la investigacion médica con seres humanos, adoptadas
por la OMS y el consejo de Organizaciones Internacionales para investigacion con
seres humanos; en México, cumple con lo establecido por la Ley general de Salud
y el IFAI, en materia de investigacion para la salud y proteccién de datos personales.
De acuerdo con la Norma técnica No. 313 para la presentacién de proyectos e
informes técnicos de investigacion en las instituciones de Atencion a la Salud, el
presente estudio de investigacion es un estudio observacional, transversal,
descriptivo y retrospectivo que se clasifica como sin riesgo, por lo que no requiere
de consentimiento informado, pero si del dictamen favorable del Comité de Etica en
Investigacion. Este estudio se encuentra disefiado también de acuerdo con los
lineamientos de la norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los
criterios para la ejecucion de proyectos de investigacién para la salud en seres
humanos. En este estudio se describen las contribuciones y beneficios que se
obtuvieron para los futuros estudios en poblacibn mexicana, ya que permitiod
identificar a los pacientes con mayor riesgo, y planificar e implementar estrategias
de abordaje y tratamiento. Esta tesis se apega a la "Ley Federal de proteccion de
datos personales en posesion de particulares" donde fue garantizada la
confidencialidad de los datos de los pacientes mediante la asignacion de nimeros
de identificacion, y se realiz6 una base de datos que estuvo a disposicion de los
investigadores o de las instancias legalmente autorizadas en caso de asi requerirse,
lo cual se vio reflejado en su hoja de recoleccion de datos. La presentetesis describe

sus criterios de inclusion, exclusion y eliminacion, asi como no tener
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conflicto de interés en el estudio.

Nivel de Riesgo.

La presente tesis se ajusta a las normas éticas e institucionales de este Hospital
con apego al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion
en Salud: titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccion |, Se considera como
riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra
algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos de este reglamento, este estudio se clasifica como investigacion de
riesgo minimo (categoria 1) la cual se describe a continuacion de acuerdo con el
reglamento de la Ley General de Salud:

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en

los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
Poblacién vulnerable.
Este estudio no sera realizado en menores de edad, embarazadas o grupos

subordinados.

Declaracion de conflicto de interés

Los investigadores declaramos no tener conflictos de interés en el estudio.
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RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

Se obtuvieron datos que beneficiaran a futuros casos de VIH en poblacion
mexicana, ya que se identifico la frecuencia de infecciones en los pacientes con VIH
con lo cual se puede planificar e implementar estrategias de abordaje y tratamiento

en etapas tempranas de la enfermedad.
Posibles beneficios

De acuerdo con la naturaleza del estudio y considerando los principios de bioética,
los expedientes de pacientes revisados no obtuvieron un beneficio directo, sin
embargo, se procuré tener un beneficio de esta investigacidn y no causar un

maleficio al contribuir al aporte de informacion a la literatura médica.
Posibles inconvenientes

No existe algun inconveniente para los pacientes.

Balance riesgo beneficio

No existio riesgo para el paciente durante la investigacion. Los beneficios fueron
para los médicos tratantes y para el instituto, por lo que en el balance riesgo-

beneficio fue mayor el beneficio.
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CONFIDENCIALIDAD

El presente estudio se apega a la “Ley federal de proteccion de datos personales en
posesion de los particulares” publicadas el 5 de julio del afio 2010 en el diario oficial
de la federacion: capitulo |, articulo 3 seccion VIII en sus disposiciones generales
la proteccion de datos. La confidencialidad de los datos del paciente fue garantizada
mediante la asignacion de un namero de identificacion, con el cual se realizé una
base de datos. La base de datos solo estuvo a disposicion de los investigadores o
de las instancias legalmente autorizadas en caso de asi requerirse. Los
investigadores mantuvieron de manera confidencial la identidad y los datos de la
investigacion omitiendo los datos como nombre y nimero de seguro social de cada

uno de los pacientes.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Dentro de los recursos humanos se encuentran; investigadores principales Dulce
liana Navarro Vergara, Zaira Romero Lopez, Juan Daniel Martinez Garcia e
investigador asociado; Maria Dolores Ochoa Véazquez. No se requirio
financiamiento externo para su realizacion. Todo el material necesario para realizar
el estudio sera administrado por recursos locales del Instituto Mexicano del Seguro
Social. fue factible realizar el estudio debido que se cuenta con todo el material
necesario para su realizacion en el Centro Médico Nacional “La Raza” requiriéndose
inversion minima para la captura y analisis de datos. Con respecto a los expedientes
clinicos y electronicos se tiene facil acceso desde el Instituto Mexicano del Seguro

Social, con autorizacion del jefe de archivo clinico.
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CRONOGRAMA

Actividades
2021-2022

Revision de la
literatura/blsqueda
bibliografica

Elaboracion del

protocolo
Presentacion y
aprobacién de

protocolo frente al
comité de
investigacion
local

Revisién de
expedientes
clinicos

Anélisis
estadistico de
pacientes
Interpretacion de
resultados
Discusion de
resultados
Elaboracion de
reporte final para
publicacion

Febrero 2022
Marzo 2022

Abril 2022

Mayo 2022

Junio 2022
Julio 2022
Agosto 2022
Septiembre

Octubre 2022

Noviembre

Diciembre

Enero 2023

Febrero 2023




RESULTADOS

De 124 pacientes con diagnéstico de VIH-SIDA a quienes se sometio a
procedimiento de broncoscopia en un periodo de enero del 2019 a julio del 2022, el
género masculino predomind en la poblacion entre ellos 109 (87.9%) eran hombres
y 15 (12.1%) mujeres con una media de edad de 33.82 afios (DE 8.08). Los
antecedentes de la muestra participante de este estudio fueron los siguientes: 24
(19.4%) pacientes ya estaban recibiendo terapia antirretroviral de los cuales 5 (20%)
tuvieron un cultivo positivo. 100 pacientes (80.6%) nunca habian recibido
tratamiento, de los cuales 62 pacientes (62%) tuvieron cultivo positivo siendo mas
frecuente mycobacterium tuberculosis en 22 pacientes (35%). En cuanto al
tratamiento antibidtico 93 pacientes (75%) ya recibian tratamiento de amplio
espectro antes de la broncoscopia, de los cuales 55 pacientes (59%) tuvieron cultivo
positivo siendo mas frecuente mycobacterium tuberculosis y 31 pacientes (25%) no
habian recibido antibiotico de los cuales 15 tuvieron un cultivo positivo (48.3%)

siendo mas frecuente pseudomonas aureginosa.

Las pruebas paraclinicas realizadas a la poblacion de estudio se describen de la
siguiente manera, en la carga viral la media fue de 263,925 copias por mililitro y los
niveles de CD4 la media fue de 120.99 cel./mm3. Entre 100,000-300,000 copias por
mililitro se encontraron 20 pacientes los cuales 16 pacientes (80%) presentaron un
cultivo positivo siendo mas frecuente M. tuberculosis. Menor a 100,000 copias se
encontraban 64 pacientes de los cuales 38 pacientes (59.3%) presentaron un
cultivo positivo siendo mas frecuente candida albicans. En cuanto a los CD4 se
encontré que 108 pacientes (87.09%) tenian menos de 250 células por milimetro
cubico, de ellos 99 pacientes (91.66%) presentaron un cultivo positivo reportando
con mayor frecuencia M. tuberculosis. Los pacientes con mas de 250 células por
milimetro cubico fueron 16 pacientes (12.91%) solo 3 pacientes (18.75%) tuvieron

un cultivo positivo.
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Variables Demograficas

Sexo
Femenino | 12.1%
Masculino | 87.9%
Edad
Media | 34.68 afios
Desviacion estandar | = 8.85 anos
Carga viral
Media | 263,925 copias/ml

Desviacion Estandar D.E.)
Niveles de CD4

Media

Desviacion Estandar (D.E.)

+ 614,337 copias/ml

120.99 cel./mm3
+140.25 cel./mm3

Terapia antirretroviral
Positivo
Negativo
Terapia con antibiéticos
Positivo
Negativo

19.4%
80.6%

75%
25%

Tabla 1. Antecedentes y variables demogréficas

Respecto al procedimiento broncoscopico, en todos los casos se realiz6 lavado
broncoalveolar y biopsia bronquial. 102 pacientes (82%) fueron positivos para algun
microorganismo, 26 pacientes (25.4%) fueron coinfecciones entre bacterias,
hongos y micobacterias y 14 pacientes (11.2%) fueron positivos para neoplasia. La
infeccion mas frecuente fue por hongos en 55 pacientes (53.9%) siendo el mas
comun candida species complex (60%) obtenido por lavado broncoalveolar,
seguido de pneumocystis jirovecii en 16 pacientes (29%). En 35 pacientes (34.3%)
fueron aislados patégenos bacterianos siendo mas frecuente el polimicrobiano en
10 pacientes (28.5%). Se identificaron 29 muestras (23.3%) positivas para
micobacterias, 27 de ellas (93.1%) fueron M. tuberculosis complex. Se aislaron por
biopsia bronquial 2 muestras (1.6%) positivas para Herpes virus 8. En cuanto a
neoplasias se encontraron 13 pacientes (10.4%) con diagndstico de sarcoma de
Kaposi por patologia en la biopsia bronquial y solo 1 (1.2%) paciente con
diagnéstico de linfoma de células B. Se reportd por patologia 113 pacientes (91%)

con inflamacién crénica inespecifica y a 9 pacientes (7%) con inflamacién aguda
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Microorganismos y Neoplasias.

Bacterias
Polimicrobiano | 28.57%
Pseudomonas aeuroginosa | 22.85%
Escherichia coli | 17.14%
Klebsiella pneumoniae | 17.14%

Hongos
Candida species complex | 41.8 %
Pneumocystis jirovecii | 29.0 %
Cryptococcus spp. | 25.4 %

Micobacterias
Mycobacterium complex | 86.2%
Mycobacterium avium | 13.8%

Neoplasias
Sarcoma de Kaposi | 92.8%
Linfoma de células B | 7.2 %

inespecifica, 2 no reportaron inflamacion.

Tabla 2: microorganismos y neoplasias

En cuanto al tipo de alteracién broncoscopica, el hallazgo principal en 111 pacientes
(89%) fue atrofia de la mucosa, 106 pacientes (85.5%) se encontré edema, en 85
pacientes (68%) se encontrd congestidon vascular, 60 pacientes (48%) se describio
enrojecimiento de la mucosa, en 45 pacientes se encontré mucosa irregular (36%),
se encontraron 5 pacientes (4.0%) se visualizaron estrias longitudinales y en 2
pacientes (1.6%) orificios de glandula. En las alteraciones endobronquiales se
reporté ramificacion anormal en 18 pacientes (14.5%), Ectasia en 7 pacientes
(5.6%), Disminucion de la luz en 5 pacientes (4%) y compresion extrinseca en 2
pacientes (1.6%). En cuanto a sustancias anormales se encontrd que 9 pacientes
(7.3%) presentaban secreciones mucopurulentas el resto fueron hialinas. Se
encontraron ademas en 27 pacientes (21.85%) lesiones sugestivas de sarcoma de

Kaposi.
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Tipo de alteracion

Organicas de la pared.
Atrofia
Edema
Congestion vascular
Enrojecimiento
Mucosa irregular
estrias longitudinales
Orificios de glandula

89 %
85.5%
68 %
48 %
36 %
4 %
1.6%

Endobronquial
Ramificacion anormal
Ectasia
Disminucion de la luz o estrechez
Compresion extrinseca

14.5%
5.6%
4%
1.6%

Sustancias anormales
Secreciones hialinas
Secreciones mucopurulentas

92.7 %
7.3 %

Tabla 3. Tipo de alteracion endobronquial encontrada en la broncoscopia.
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DISCUSION

En 124 pacientes la mayoria fueron hombres con una edad entre la segunda y
cuarta década de la vida, esto es concordante con los ultimos informes por parte
del sistema de vigilancia epidemiologica de VIH en México (1) y también es
concordante con la literatura internacional reportada por la ONUSIDA en
Latinoamérica donde el grupo con mayor frecuencia siguen siendo hombres de
edad adulta (42).

En cuanto a los antecedentes no se logré determinar el inicio ni de la terapia
antimicrobiana ni de la terapia antirretroviral en este estudio, sin embargo, se
observd una mayor frecuencia de presentar un cultivo positivo en aquellos que no
habian recibido terapia antimicrobiana ni terapia antirretroviral. El retraso en el inicio
de una terapia antirretroviral aumenta la disminucién de la inmunidad e incrementa
el riesgo de neumonia, En nuestro estudio el principal microorganismo asilado en
este tipo de pacientes fue Mycobacterium tuberculosis. La importancia de
tuberculosis en pacientes con VIH de acuerdo con los ultimos informes de
ONUSIDA en el 2020 sigue siendo la principal causa de muerte entre las personas
gue viven con VIH y se estima que 44% de las personas que viven con VIH y
tuberculosis tienen esta coinfeccion y no reciben atencién por lo que es importante
la deteccién a tiempo de la enfermedad (43). En México este binomio aumenté 12
puntos porcentuales respecto al 2021 de acuerdo con cifras de CENSIDA (44). El
principal motivo de consulta en pacientes quienes desconocen ser portadores de la
enfermedad sigue siendo la causa infecciosa por lo que la deteccién oportuna del
microrganismo causal es fundamental, en un articulo publicado por Veldzquez et. al.
(49) realizado en el 2010 en México encontr6 que la realizacién de la broncoscopia
permite la identificacion del agente infeccioso especifico con el consecuente cambio
de tratamiento antimicrobiano y por ende mejor prondstico y menor mortalidad. Se
recomienda la realizacion de una broncoscopia dentro de las primeras 48 horas de
su ingreso para obtener los mayores beneficio del estudio sin embargo se requieren

mayores analisis para lograr indicaciones mas precisas parala practica clinica.
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Los niveles de CD4 y la carga viral en nuestro estudio, una carga menor a 100,000
copias y niveles mayores a 250 cel./mm3 resulté ser menos frecuente una infeccién
por M. tuberculosis este resultado es parecido al encontrado por Taylor et. al. (40) y
Taggart et. al. (4), encontraron que un nivel bajo de CD4 y un mayor numero de
copias se asocio a mayor riesgo de infeccién sin embargo en nuestro estudio el
microorganismo mas frecuente fue M. tuberculosis. En estos estudios también
reportaron un descenso significativo en la necesidad de broncoscopia en pacientes
con aumento en el conteo de linfocitos CD4 y disminucion en el diagnostico de
neumonias, tuberculosis, asi como disminucion en la incidencia de sarcoma de

Kaposi.

La infeccion més frecuente reportada fue por hongos, seguida de micobacterias y
posteriormente bacterias, en nuestro estudio la frecuencia de infecciones por lavado
broncoalveolar fue de 77 muestras positivas de las 102 muestras que resultaron
con un cultivo positivo y aislamiento de un microorganismo, para biopsia bronquial
fueron 32 resultados positivos, esto es discordante con la literatura a nivel nacional e
internacional ya que la biopsia bronquial ha resultado ser superior (12). La
frecuencia por hongos fue dada principalmente por candida complex sin embargo
en literaturas se ha descrito como colonizadora de la via aérea inferior por lo que
pudiera ser un sesgo en nuestro resultado (45). Haciendo aun lado este resultado
podriamos suponer que las micobacterias fueron el microorganismo mas frecuente
encontrado en nuestro estudio, igual que el reportado otros estudios como en el de
la Dra. Sanchez Cabral O. et. al. (12) un estudio a nivel nacional donde los
microorganismos aislados son similares, sin embargo, no son concordantes con la
literatura disponible en otros paises, por ejemplo, en los primeros estudios
reportados, Broaddus en 1985 (46) encontr6 predominio de infeccion por
pneumocystis jirovecii en 57% de los casos, seguido de patdgenos por
citomegalovirus y mycobacterium tuberculosis con un 2%. Las poblaciones
estudiadas concuerdan con el nivel de CD4 en este estudio, lo que supondria
encontrar la misma poblacion de microorganismos, sin embargo, en estudios
epidemioldgicos México tiene alta prevalencia de M. tuberculosis (43) a
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comparacion de otros paises y en esto recae la importancia de enviar el muestreo

obtenido por broncoscopia a pruebas para micobacterias.

En cuanto a la enfermedad endobronquial mas frecuente en pacientes con VIH
encontrada fue el sarcoma de Kaposi, en nuestro estudio todos los diagndsticos de
sarcoma de Kaposi fueron por biopsia bronquial se realizé inmunohistoquimica en
algunos casos con CD31 y CD34 positivos y ademas se realizé PCR de hibridacion
in situ demostrando en algunos casos asociacion con HHV-8. La frecuencia de
cancer fue de 1.2% y el diagndstico de dio por biopsia bronquial. Es importante
recordar que el VIH aumenta 3,5 veces el riesgo de cancer de pulmoén y que también

ocurre antes, y su supervivencia media es de solo 3-4 semanas (16).

Los hallazgos en broncoscopia mas frecuentes en este estudio fueron la atrofia, el
edema y la congestiébn vascular dentro de los cuatro grupos de alteraciones
propuestos por Ikeda S et. al. (50) esto no es concordante con los hallazgos por
Carfas et. al. (47) En su estudio publicado en el 2012 donde su hallazgo fue la
presencia de traqueobronquitis. siendo caracteristicos de un proceso inflamatorio el
cual en nuestro estudio tuvo limitaciones ya que no se pudo establecer el diferencial
de células, estos hallazgos pudieran tener una relacion con el grado de inflamacién
gue cursan en el contexto de una neumonia en el paciente inmunocomprometido.
La diversidad en la interpretacion de los hallazgos se favorece por el nUmero de

observadores y la falta de sistematizacion deficiente. (48)

Este estudio presenta varias debilidades, una de ellas es que el Centro Médico
Nacional La Raza UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, este
centro pertenece al tercer nivel de atencion el cual es un centro de referencia por
lo que nos hacen falta datos sobre el seguimiento y evolucion en el curso de su
enfermedad. Otra de las debilidades fue que el estudio se desarroll6 en un solo
centro. Otra limitacion es que se trata de un grupo pequefio de pacientes, el

segundo es que es una descripcion retrospectiva.
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CONCLUSIONES.

Los pacientes atendidos en nuestro centro con infeccion o enfermedad
endobronquial presentan caracteristicas sociodemograficas similares a la literatura
existente siendo mas comun en hombres de entre 20 a 40 afios. Los antecedentes
de terapia antirretroviral y antimicrobiana parecieran jugar un papel importante en
el hallazgo microbiolégico. Se obtuvieron méas cultivos positivos en pacientes con
carga viral elevada y CD4 menor a 250 cel./mm3 por lo que es concordante con lo
descrito en mdultiples estudios. Los microorganismos mas frecuentemente aislados
concuerdan con la literatura nacional sin embargo no es tan concordante con la
literatura internacional por lo que consideramos necesaria la realizaciéon de mas

estudios dirigidos a la caracterizacion de estos pacientes.

El conocimiento de los patégenos mas frecuentemente asilados en nuestro estudio
presenta gran relevancia para especialidades como infectologia, medicina interna,
neumaologos, y medicina familiar, quienes se involucran en el seguimiento y manejo
de este tipo de pacientes, por lo que creemos que la presentaciéon de nuestros datos
puede ser de utilidad a esta comunidad de expertos durante su practica clinica.
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SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento
informado debido a que el estudio de investigacion: “Factores demograficos, frecuencia de las
infecciones por oportunistas y enfermedad endobronquial en pacientes que viven con VIH
diagnosticadas a través de broncoscopia en el departamento de neumologia, UMAE hospital general
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, es una propuesta de investigacion sin riesgo que implica la recoleccion
de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

Sexo

Edad

Conteo de CD4

Carga viral

Terapia antirretroviral

Terapia antibidtica

Infeccion por microorganismos
Alteraciones histoldgicas pulmonares
Hallazgos en broncoscopia

Infeccion por VIH

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS En apego a las disposiciones
legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la informaciéon que sea
necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible,
asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este estudio. La
informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del estudio: “Factores
demograficos, frecuencia de las infecciones por oportunistas y enfermedad endobronquial en pacientes
que viven con VIH diagnosticadas a través de broncoscopia en el departamento de neumologia, UMAE
hospital general “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”; estando en conocimiento de que en caso de no dar
cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en
las disposiciones legales en materia de investigacion en salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Dra. Dulce lliana Navarro Vergara.
Médico adscrito al servicio de Neumologia
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza CMN La Raza
Investigador(a) Responsable
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ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:

Conteo de CD4

Carga viral

Terapia antirretroviral

Terapia con antibiotico

Edad:

Sexo:

Hallazgos en la broncoscopia

Hallazgos

Localizacion

Alteraciones en la pared

Endobronquiales

Hallazgos de
microbiologia

Bacterias

Hongos

Micobacterias

Hallazgos de Patologia

Bacterias/micobacterias

Hongos

Neoplasia

Inflamacién inespecifica

Otros
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