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PREVALENCIA DE INFECCIONES OPORTUNISTAS EN PACIENTES CON INFECCION POR
VI EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO EN LA ERA DE LA TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL DE ALTA EFICACIA.

INTRODUCCION

Desde ¢l inicio de la epidenua del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en 1981 las infecciones
oporturstas y tumores han sido reconocidos como comphcaciones de 1a wfecoién por VIH, con tmportante
morbtiidad y mortalidad en pacientes con Sindrome de inmunodeficiencia adquinda (SIDA), debido a que la
inmunrosuprestén progresa a través del tiempo de Ia infeccion por lo que el nesgo para las infeccrones

oportuiustas varia de acuerdo al grado de Inmunosupresién *

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR VIH/SIDA

En base a una serie de estudios clinicos, la profilaxis pnmaria para prevenir episedios incrales de
ifeccion oportunsta y episodios subsecuentes (profilaxis secundaria) se ha convertido en parte det cuidado
estandar de fos pacientes con mfeccion por VIH® Vamte afios despuds de la notificacion del primer caso
clinico del SIDA, csta enfermedad ha pasade a ser una de las més devastadors que famds haya afrontado la
humandad Desde que comenz6 1a epidemia, més de 40 nutones de personas se han infectado por el VIH, v
ol SIDA ha pasado # ser la principal causa de mortalidad en Africa subsahariana En todo el mundo, o5 la
cuarta causa de mortalidad, Se cstima gue al final de 2001 en todo el planeta habia 40 miliones de personas
mfectado con ¢l VIH En los paises en vias de desarrotlo, Iz mayorfa de las nuevas mfecciones se producen en
adultos jovenes, stendo parlicularmente vulnerables las mujeres jovenes Cerca de una tercera parte de las
personas gue actualmente viven con e} VIH/SIDA tienen ontre 15 y 24 affos de cdad En su mayor parte no
saben que son portadoras del virus Millones de personas no saben nada o saben muy poco acerca del VIH
para protegerse a 51 amsmas contra a feccidn En América Latina y el Canbe. donde en Ia actuahdad se
estima gque 1,8 mullones de adultos y mifios con infeccién por el VIH, se perciben claramente smportantes
diferencias en fos nuveles de Iz epidemua y en las tendencias de la transmusion del VIH En Ia actualidad, en
América Latina bay 1,4 mullones de personas wnfectadas con el VIH/SIDA, y en el Canbe csa aifra es de

420,000 personas



En Aménica Central y ¢l Cartbe, ka transmsion heterosesmal dei VIH es ¢l principal factor de nesgo,
stendo las relaciones sexuales s1n proteccion mecanca y el nitmere de parcjas frecuentes entre los jo\ encs
uno de los factores mas mportantes que mmpulsan la epidera En México, Costa Rica, Nicaragua » algunas
partes de la regidn andina, las relaciones sexuales entre varones son ¢l principal modo de transmusion del

vid ?

En México, recientes estudios levados a cabo enire varones homosexuales han puesto de mantfiesto que mds
del 14% son VIH posttivos. Las tasas de prevalencia entre las sexoscrvidoras y entre pacientes con
infecciones por transmision sexuaj parecen ser atin bajas. El compartir aguias contanunadas en drogadictos es
un principal modo de transmision det ViH en Argentina, Chile, Uruguay y Prasil * Considerando el nitmero
total de casos reportados, México, ocupa el tercer lugar en el continente americano, despuds de Estados
Unidoes y Brasil;, sin embargo, constderando la tasa de incidencia anuval, se ubica en el décimo cuarto sitio en

¢l continente y el siho setenta y dos a mvel mundiat *

El pnimer caso diagnosticado en Méxco fue en 1983, El comportanuento de la infeccién VIH/SIDA ha
presentado tres tendencias' en la primera, hasta 1986, el mcremento fue lento: entre 1987 a 1990, fue
expenencial, vy, a partir de 1991, se ha amortiguado y presenta periodos de duphicacién de 16 meses, con

alrededor de 4,100 casos nuevos al afio

Desde el mcie de ka epidenua hasta 30 de diciembre del afio 2000, en México s¢ han registrado de manera
acumulada 47.617 casos de SIDA S embargo, debido a los fendmenoes de retraso en fa notificacion y ¢l
subregistro, se considera que pueden existir alrededor de 64,000 casos Se calcula, 481 mismo, que exisicn
entre 116 y 177 mil personas infectadas por el VIH, con una estunacion media de 150 mil, de tos cuales entre
42,000 y 60,100 s¢ concentran en ¢l grupo de homosexuaies. entre 69,000 y 109,350 en poblacion
heterosexual adulta, 190 a 230 muweres sexoservidoras, 1,900 a 2,890 en usnanos de drogas 1ntrasenosa, v

entre 3.000 y 4,550 en poblacién reclusa ©



EPIDEMIOLOGGIA DE LAS INFECCIONES OPORTUNISTAS

Los reportes de estuchos mufticéntnicos han documentado un dramdtico descenso en la mcrdencia de
infecciones oporiumstas desde fa introduccidn de tratamiento antirretroviral combinado, especialmente con
esquemas de {ratamiento que inchiyen a {drmacos miubidores de ia proteasa, conociéndose como terama
antrretroviral de alta eficacia (TAAE), Esta terapia se mmcia en 1996 constituyendo el tratamiento
antirretroviral estindar utihizado en la infeccidén por VIH y consiste en la combinacion de al menos tres
firmacos * El uso de estos regimenes ia dado lugar a un cambio en el prondstico de los pacientes infectados
por VIH La restauracién inmune, conseguda como consecucencia de la effcaz supresion vinca, da lugar a que
pacientes previamente uununodeprinidos no presenfan infecciones oportunistas cvando se alcanza una

respuesta mmune adecuada’®

Desde la imtroduccion de TAAE ha pamitido a disnunuctén de todas Jas enfermedades oportunistas El
estucho  prospectivo observacional de Ia mfeccién por VIH en adolescentes y adultos demosird que la
mcidencia de infecciones oporfumistas de 1992 a 1997 en mas de 22,000 pacientes, disminuyd en un 55% El
porcentaje de distmnuckén fiue mas notable para algunas mfecciones eportunistas, por giemple complejo

Mycobacterium avium y citomegalovirus asi como ta wnfecctdn por Pnewmocystis caninn z



AGENTE ETIOLOGICO

El agenie etrologico de la mfeceron de VIH/SIDA es el VIH que pertencce a la fanmubia de los retrovirus
humanos, dentro de la subfamzlia de los lentivirus, es un virus RNA que se caracteriza por sintctizar DNA a
partir de RNA viral, lo que da un cambio en la direcerdn del flupo de la informacién genélica y constiiuye un

hecho timco en los retrovirus®

En 1983 y 1984 investigadores del Instituto Pasteur, del Instituto Nacional del cAncer de Estados Unidos y de
1a Universidad de Cahifornia aislaron vanas cepas de retrovirus en pacientes con SIDA y las denominaron
LAY, HTLV-HI y ARV, respectivamente Posteriormente un Comuté Internacional de Taxonomia acufio la

denommactén virus de inmunodeficiencia humana

El subtipo mas {recuente de enfermedad por el VIH en todo el mundo cs el VIH-1, que comprende vanos
subtipos con distinta distribucion geografica El vius-2 sc identific en 1986 en pacientes de Africa

Occidental

Al microscopio electrémico revela que el virén def VIH es una estructura icosaédrica de 80 a 130 mn de
didgmetro, provista de numerosas proyecciones espicnladas en uma bicapa de Hprdos que constituye la
envoltura y glicoproteinas de superficie, por debajo se encuentra una capa proteica y deniro de un nucleorde
en forma de cono truncado, formando una capside proteica, que a su vez contrene la nbonucleoproteina

El VIH-1 posce genes que codifican sus proteinas estructurales gag codifica las proteinas goe forman el core
del viridn { pl7 p24,p6,p7) pol codifica las enzimas responsables de la transcnpoidn mversa y de la
wntegraciin ( transcriptasa mnversa, proteasas ¢ integrasa) y env codifica las glucoproteinas de Ja cubterta ( gp
120, gp 41) y contienc también al menos otros seis genes ( fat, rev, nef vif vpx ¥ vpu) Flanqueando a estos
genes se encuentran las repeticiones terminales largas, provista de elementos reguladores que intervienen en

12 expresidn de los genes 10



TRANSMISION

El VIH se transnute por transmisién sexual (homosexual, heterosexual y bisexual), transfusion sanguinea y
veriical (perinatal y lactancia materna) La eficiencia de la transnusion de VIH depende de fa via de infeccion
Sexo anal pasivo 0 03%, Sexo anal active 0 03%, Sexo vagmal receptivo 0.08-0 2%, Sexo vaginal insertivo

0 03-0.09%"

Los factores que aumentan la eficiencia de transmusion heterosexual del VIH incluye alta viremia o mfeccton
por HIV avanzada, coito anal recepirvo, relaciones sexuales duranie las menstruacion, y enfermedades

genitales con ilceras

El VIH puede transmitirse a través de ia sangre y los hemodenvados on individuos Gue comparten el nusmo
instrumental contaminado (agwas, jeningas) para inyectarse drogas y en quiencs rectben transfusiones de

sangre ¢ hemoderivados de la misma

El nesgo estimado para transmusidn del VIH a través de compartit apwas contaminadas entre los

consumidores de drogas intravenosas es de 0 6%

Actualmente se calcula que ef nesgo de infeccion por VIH en EU a través de sangre transfundida previamente

analizada, es como maximo de 1 por 450,000 2 660,000 denaciones ®

Existe un riesgo laboral de transmision del VIH emtre los profestonales de la salud y of personal de
laboratorio, Los estudios realizados en muchos centros mdican que of nesgo de transmiston del VIH después
de una pupcidn cutdnes con una agupa o un instremento cortante contaminados con a sangre de un paciente

infectado es de 0 3%

La mfeccidn del VIH puede transmutirse de la madre infectada al feto durante la gestacion o durante ol parto

El indice de transrusion perinatal cs de 16 al 30% en EU, 16 2 33% en Europa y 30 4 52% ¢n Africa



Se han observado tasas de transnusién mas clevadas cuando la enfermedad se cncuentra en estadios
evolutivos avanzados, cuando hay cifras bapas de linfocitos T CD4+, viremma intensa, déficit de vitamuna A en
la madre, parto prolongado un itervalo profongado entre la ruptura de membranas y el parto vy los factores

que aumentan la exposicidn def producto a la sangre de la madre ® ¢

FISIOPATOLOGIA Y PATOGENIA

La wnfeccién del VIH se caracterza por causar inmunodeficiencia que deriva de la pérdida progresiva de
hinfocitos T CD4+. Estas células se definen fenotipicamente por tener en su superficie la molécula CIM4 que

funciona como ¢l principal receptor del VIH,

El primer evento bisico en la infeceidn por el VIH, os Ia adherencra de la glecoproteina viral gp 120, a través
dc una porcién de su region V1 cerca del N terminal, a sn receptor en Ia superficie de ka céluta hudsped, 1a
moléouta CD4, ¢sta adherencia es especifica y ademas muy eficiente La molécula CD4 es una proteina de 53
kDa gue se encucnira de manera predominante en una subpoblacién de linfeoitos T cooperadores responsable
de la funci6n colaboradora ¢ inductora en el sistema inmunitano Esta molécula también se expresa sobre la
superficte de los macréfagos/monocitos y de las células dendriticas y de Langerhans Recientemente se ha
demostrado que, para que fas cepas del VIH-1 que posee tropismo por los linfocitos T se fusionen y penetren
en ellas también debe unirse a un correceptor Los dos correceptores principales para el VIH-1 son CCRS v

CXCR4'"°

Despucs de su fijacton, el VIH se fusiona con la membrana celular ¥ peneira a la celula perdiendo su
revestimicnto y vactando el contemdo del viras en el intertor; a enzima varal transcriptasa inversa, transcribe
ja cadena del codigo genético del virus ARN y lo convierte en ADN dc cadena doble, entonces puede curcplar
y persistir en forma no mtegrada, o el ADN del virus se combina y se integra como provirus en el propio
ADN de la céluta por la enzima integrasa Este provirus puede permanccer inactivo (latente) desde e punto de
vista de la transcripcidn o mamifestar diversos miveles de expresion génica, hasta ka producctdn activa del

vinus



Cuando Ia célula infectada es activada, se divide, micrdndose la transcripaién det ADN proviral, resebtando en
ta produccion de cadenas largas de protefnas, sintehizdndose y procesando juegos de cadenas de proteinas gue
so juntan, ensamble del virus y despuds le sigue una gemacion de los virus mmaduros tomando parle de la
membrana de la células con ellos La proteasa codificada por el virus cataliza entonces 1a escision del

precursor gag-pel para dar lugar al virion maduro

Las célulag infectadas tieren ung vida media de 2.2 dias {promedio { 6 dias) y el vindn plasmatico una vida
media de 0 3 {promedio ¢ 24 dias), la duracién del crclo de vida del VIH-] ¢s de 1 2 dias en promedio La
produccién esimada del VIH ocurre en un porcentaye de 10,3 x 10° viriones al dia El lempo necesario para
una nueva generacton de VIH del tiempo de liberacidn de vn varién dentro de plasma hasta la mfeceidn de

otra céluta y iiberacion de una nueva generacion de particulas virales es de 2 6 dias '

Ne se sabe con certeza que célula sanguinea o de los tegrdos hinfordes es la primera en infectarse; sin embargo
los estudios en los modelos anumales indican que las céfuas de Ia estirpe dendritrca pueden ser las primeras
en mnfectarse, segitn su cstado de maduracién, las oélulas dendriticas pueden infectarse dircctamente por el
virus ¢ actuar como eficaces portadores o presentadoras del VIH a los lnfocitos T CD4+ sin que aquelas

misma se infecten

Tan pronto comoe el VIH entra al cuerpo, se disemina cn forma generalizada, predomunando en el tepdo
Imfonde. La mnvaston a los Organos Hnfordes por el virus es un factor fundamental para que la mfecoion
prolifere, persista y se cromfique En la pnmoeinfecadn por el VIH, la replicacion viral se intenstfica antes de
que se icie Ja respuesta inmumtaria especifica frente al VIH, dande lugar a un brote de viremia, que a

continuacion disemuna rapidamente el virus a otros drganos linfordes, cerebro y a otros tejidos

Es evidente que el VIH evita con éxito la eliminacion por parte del sistema mmumtane con cf fin de
establecer un estado de cronicidad El VIH posee una extraordmana capacidad de mutacién, aungue ¢§
probable que este mecanisimo actué predonnnantemente después de constitirse fa mfeccidn crémea y que

contribuya al mantemmiento de la cronicidad



Otro mecamsmo mmportante que pernite al VIH evadirse del sistema mmuntario cs el hecho que durante la
primonfeccion y la transicidn a la mfeccion crémca establecida, los linfocitos T cutotdaico especificos del
VIH activados y sus precursores son secrctados principal y paradéjcamente a ka sangre penférica, donde ia
replicacion activa de los virus es muy escasa, en lugar de producirse en ¢l tejido hinforde, que es et sitio donde
predomuna la rephicacién y fa disemmaciin del virus y es de donde se ongina principalmente ia virema  Por
nltuno, gracias a que el VIH evita ser depurado durante la pnnimonfeccion, se puede formar un gran fondo de
reserva de células en estado de mfeccién fatente que no pueden ser eliminadas por los linfocitos T citotdxico
especificos del virus Por ello, a pesar de la potente respuesta tnmunitana y de Ia mitensa regulacion negativa
de la rephcacidn viral que stgue a Iz pnmoinfeccidn, e VIH constgue crear un estado de mnfeccion cronica con

un grado vanable de replicacion viral persistente

Los antrcuerpos contra ¢l VIH suelen aparecer entre las primeras 6 semanas y cast invariablemente en las
prineras 12 semanas de Ia primoinfeccién Los pnmeros anticuerpos que se descubren son los que sc dingen
contra las proteinas cstructurales o gag del VIH p24 y p17. Estos anticuerpos conira las proteinas gag van
segurdos de la formacidn de anticuerpos dingidos contra las profeinas de la cubierta (gpl60, gpl20, pBS »
gpdl) y contra los productos del gen pof (p31, p51 y p66) Ademds se pucden ver antiCucrpos conira las
proteinas reguladoras de bajo peso molecular producidas por los genes vpr, vpu vif) rev taty nef del VIH EI
curso de la mfeccion desde su presentacion hasta enfermedad defimitoria de SIDA sin tratamiento es de 10
afios En algunos pacientes, 12 fasa de perdida de Linfocitos T CD4+ es acelerada con conteos de < 200 mny’
dentro de 2 afios v en el otro exiremo son pacientes 1o progresorcs, definidos come aguellos pacientes con
wfeceién HIV por mas de $ afios con conteo de hinfocitos T CD4+ > 500 mm® sin tratamuiento antirrctroviral

Estas vanactones en el curso son dependientes de la respuesta de los linfocitos T citotdxico, la cuales son
regutacdas por los infocitos T CD4+, ast como, la liberacién de crtocinas El problema principal es la rdpida
destruccidn de linfocitos T CD4+ por Ia rephcacion viral del HIV La mmplicacion clinmca de lo anterzor es que
el control de la replcacidn por el HEV en ctapas tempranas de la enfermedad (sindrome VIH agudo) por

sistema inmunoldgico o admnistracién de TAAE puede conducir a no progresion de la enfermedad 10



Los factores que influcncian la raprdez de la progresion de la enfermedad son
1 - Defectos del VIH ( raro)

2.- Susceptibrlidad genética

3 -FEdad: duracién de la sobrevida es inversamente proporciona ka edad.

4 « Genes de histecompatibilidad mayor

5.~ Niveles plasmiticos de RNA VIH ®

SUSCEPTIBIELIDAD INMUNOLOGICA A LA INFECCION POR VIH.

La susceptibrlidad a las infecciones oportumstas se incrementa por 12 nmunodeficiencia inducida por el VIH
En pactentes con infeccién por VIH, el conteo de los infocitos T CD4+ continua sicndo el mejor predictor de
la probabilidad de una infeccidn oportunisia Aunque Ja carga viral plasmatica provee informacton sobre el
prondstico para el niesgo de SIDA, el riesgo cspecifico para mfecciones oportunistas no ha sido establecida
adecuadamente en base a la carga viral. Ademds las guias actuales para 1mucio de profilaxis no incluye la

cuantificacion de la carga viral

Por lo antenor ¢l nesgo para presentacion de infecciones oportunistas depende de la cuantificacion de los
hafocitos T CD4+, por ejemplo, infecciones por herpesvaras, candida sp, bacterias pidgena, tuberculosis
pulmonar, criptosporidiosts que pueden ccurnir en pactentes con células CD4+ entre 200y 500 1L El riesgo
de mfeccidn por Deumonia por Pneumocysus carini, candidiasis  esofigica. herpes  sumple
crémco/diserminado,  toxoplasmosis, cnptococosts,  histoplasinosis,  sucrospondiosts,  tuberculosis
exirapulmonar se relaciona con linfocites CD4+ <200 pL, y enfermedad por CMV vy, complgo por

Mycobacterium avium se relactona con hinfocitos T CD4+ < 50 pL ¥



PREVENCION DE INFECCIONES OPORTUNISTAS

Cnando se considera la prevencion de 1nfecciones oportunistas tres principios deben tenerse en cuenta’ 1) La
prevencibn a la exposicion e ciertos patbgenos aconsejando al paciente evitar contacto con ellos, como con
Toxoplastna gondii en ¢l caso de paclentes seronegativos 2) Admunistracion de profilaxis primana , la cual s¢
refiere a la prevencidn de episodios infeccioso de forma imicial o Ja reactivacidn de nna infeccion latente, y 3)
profilaxis secundana, la cual se refiere a Ja prevencidn de la reactivacidn de la enfermedad después de un

eptsodio agudo 257

Cuando un paciente es evaluado por mfeccidn por VI, se debe realizar un screcming para detenumnar
exposiciones previas a ciertos patogenos Un test con tuberculina deberia realizarse en cada paciente con
nucvo diagnostico de 1nfeccién por VIH, excepto para aquetlos quiencs ya han tenido resuttado positivo a la
prueba Esta prueba de tuberculing debe repetirse anualmente Asi mismo, es (tif selicitar anticuerpos contra
toxoplasma . citomegalovirus, test seroldgico para virus de la hepatiis B y € Ademds, de realizar una

adecuada histona climca de exposiciones a estos patégenos, exposicién ocupacional, viajes etc :

Las infecciones oportumstas ocurren en las sigmientes situaciones clinreas 1.~ En pacientes que no reciben
telapia antirretroviral, ya sea por que no se conocian con la enfermedad o por que no aceptan el tratamenio
2.- En el peniodo pesterior al mmcto TAAE, por no alcanzar una reconstitucion wunune o por ausencia de

respuesta inflamatona del huésped 3 - Admimstracion subterapeutica causando resistencia viral

Dentro de pocos meses & la muciacién de TAAE, un mcremento bifasico de infocitos T CD4+ ha sido
cbservado Este cambio mucial de hinfocttes CD4+ principalmente resulia de un mncremento de células
memona y es seguida de 2 a 3 meses mas tarde de una segunda fase de mcremento de infocitos T CD4+

conststente ambos en célufas de memoria y naive.



A pesar de que se observa una recuperactén mmune eficaz tras la mtroduccidn de un régimen TAAE a un
pacrente, esta restauracidén puede no ser completa En ocasiones se ha visto la existencra de retimtis por CMV
¢n pacientes con adecuado némere de CD4  Se puede suponer que este déficit de células aclivas contra CMV

puede también observarse con rospecto a otras imfecciones oportunisias ’

Se observh, asi mismo, una vanacién en la dismnuctén en fa mcidencra de infecciones oportumistas
especificas en pacientes que reciben TAAE sugieren que la reconstitucién inmune imducida por esta terapa no

profege 1gualmente de todas las complicaciones por oportumstas.

En 1997 a pesar de Ia reduccién de 1a inmidencia de infecciones oporiunistas atnbuida a TAAE, la incidencia

de infecciones oportumstas es todavia atta®

INFECCION AGUDA POR VIH

La enfermedad generalmente ocurre de 1-3 semanas después de la exposicion. El cuadro climeo se presenta
como moronucleosis ;mfecciosa-ike con fichre, adenopatia, hepatoesplenomegalia, odinofagra, mialgias, rash
morbiliforme, ulceracion mucocutdnea, drarrea y leucopenia con linfocitosis atipica. Algunos paclentes
presentan sintomas neurologicos tal como meningiis aséplica, Sindrome de Guillain-Barré o psicosis aguda
La ficbre es autolymitade y usvalmente dura 1-3 semanas. Los estudios de Iaboratorie muestran alias

concentraciones de VIH sénca acompaiiado por pruebas seroldgicas negativa o indeterminada (ELISA)
SERQCONVERSION

La seroconversidn generalmente se manifiesta de 6 a 12 semanas después de la transmisién  La respuesta de
los lnfocitos T criotéxicos precede a la respuesta bumoral ¥ es acompafiado por reduccion de las

concentractones plasmaticas de copias de VIH RNA y resoluctén de los sintomas de mfeccion aguda por

VIH
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ENFERMEDAD TEMPRANA POR VI

Representa ¢l periodo entre la seroconversion a los 4 meses que siguen a la transimsion Durante este tempo
hay una vanacién substancial en concentractones plasmatica de RNA VIH y conteo de hinfocitos CD4

Atrededor de los 4 meses ¢l nivel de plasmatico de RNA VIH mucstra un incremento gradual en promedio de
T%/afio’® Vanos afios despuds en ausencia de estimulo antipénico {enfermedades inferrecurrentes o
1muRizaclones) o tratameento antireetroviral |, se condiciona un aumento en la progresion de la enfermedad
con concentraciones altas de RNA VIH ( > 160,000 copras/mi} asocrandose con conteo ¢ CD4 de -76
células/mm/afio y una sobrevida de 4.4 afios, a su vez, bajas concentraciones de copias RNA VIH (< 5,000
copias/ml) se asocia con conteo de Imfocitos CDM4 de ~36 células/mmafio. Con una sobrevida de mas de 10

afios.®"®

INFECCION ASINTOMATICA POR VIR

Durante este pertodo el paciente se cncuentra asintomdtico o puede tener hinfadencpatia generalizada
persistente  Hay usualmente una dechnacién gradual en el conteo de hinfocitos T CD4+ en pacientes sin
tratamuento cn promedio de 40 a 60 mum’/afio acordando a andhsis secuencial en grandes cohortes de

pactentes segurdos por grandes periodos

Esta dechinacion ¢s vanable en cada mdividuo, ya que algunos pacientes tiencn una decimacion ripida de los
hnfocttos T CD4+ (progresores rapido) y algunos tienen conteos de knfoctios T CD4+ > 500/mm?® por 8 afos
(no progresores) Los mveles Iinfocitos T CDM4+ en pacientes wmfectados por VIH indica una perdida
substancial de la funcién mumune, aunque la expresidn climca con infecciones oportunistas es mnusual con
linfoaitos T CD4+ > 200 mm® v las infeccioncs oporturstas definjtonias de SIDA ocurre con un promedio de

conteo de hnfocitos T CD4 de 70 nun®
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INFECCION SINTOMATICA POR VIH

El cuadro clinico y las complicactones de la infecaén por VIH son consecuencia de los efectos directos del
VIH y por la mmunosupreston
A) Efectos directos del VIH sindrome retroviral agudo, linfadenopatia generahzada persistente,
demencia asociada a HIV, newmonia ntersticial hnfocttica, nefropatia asociada a VIH e
imunosupresién - progresiva, Otras  posibles consecucncias  som  anemia, neutropenia,
trombocitopenia, cardiomiopatia, miopatia, neuropatia penfénca, menmgitis cromea, polimiositis y
sindrome de Guillain-Barré
B) La mmunosupresidén ocasiona las infecciones oportunistas v tumores. primariamente reflgja el
compromiso de la mmumdad mediadas por células La correlacion de estas compheaciones y ¢f

conteo de  Imfocitos CD4 e ha establectdo en los estudios clinicos ®

13



JUSTIFICACION

Et sindrome de inmunodeficiencia adquirida se ha convertido en un problema de salud piblica en el mundoy
particufarmente en México, con importante morbi-mortalidad en nuestra poblacion, afectando sobre todo a las

personas en edad reproductiva

En los paises desarroflados con la utilizacion de esquemas de tratamuento antrretroviral de alta eficacia ha
dismimudo ia aparicion de infecciones oportumstas.

En México, debido al lismitado acceso de 1a pobiacson con infeccion por VIH al tratamiento antirretroviral de
alta eficacia y atencion médica oportuna, fa dismunucion de las imnfecciones oportunstas obscrvada en paises

desarroliados no se ve reflejada en nuestro pais
El Hosprtal General de México atiende 2 la poblacion abierta (no derechohabientes), de escasos recursos
eCORGIMICOS ¥ (Ue N ocasiones tienen apoyo para adguisicidn del tratamiento antirretroviral de organismos no

gubernamentales,

Debido a lo anterior es unportante conocer la prevalencia de infecciones oportunistas e nuestra poblacion y

los factores que la condicronan
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OBJETIVOS

- Conocer ¢l cstado actual de la mfecoidn oportunista en pacientes del Hospital General de México en

la era de Ja terapia antrretroviral de alta eficacta

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional

MATERIAL Y METODOS

Se reahizd un anahsis retrospectivo de los expedientes clinicos de fos pactentes con diagndstico de infecoén
por VIH/SIDA, que ingresaron al Hospital General de México del 01 enero de 1997 al 30 de abrif de 2002 Se
caplaron 643 expedientes clinicos de pacientes con imfeccién por VIH/SIDA de los cuales 417 pacientes se

documento mnfecciones oportunistas a su ingreso hospralario

Los creterios de inclusion fueron
1 - Pactentes mayores de 15 afios con ELISA, para VIH y confirmacidon con Western Blot positivo v/
enfermedad definttona de SIDA

2 - La presencta de enfermedad oportunista en cualqwer Grgano al ingreso hospitalano

Los critertos de exclusién fueron

1 - Pacientes sin diagnostico comprobadoe de infeccton oportunista
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Se creo una hoja de recoleccion de datos en Fas que se regestraron {os sigeientes parametros

I - Patos cpidemiologicos ¥ situacién basal, edad, sexo, factor de nesgo, affo de diagndstico de la infeccron
por el VIH, estadio de la infecaién por ¢l VIH {cntenos del CDC de 1993), cuanuficacion de hnfocitos
totales, subpoblactén linfocntaria, y carga viral

2.~ Tipo ¥ locshzacién de infeccion oportunistas candidmasis, newmonia por Pneumocystis carn,
tuberculosis, toxoplasmosis, cnptosporidiasis, neumonias, citomegalovirus, virus varicela zoster, herpes
simple, criptocococosis, isosporiasis ¢ infecciones bactenanas

3 - Tiempo de apancion de fa infeceidn oporiumsta

Se establecieron dos grupos ¢l grupo de casos (grupo A), en el que se incluyeron aguellos pacientes adulios
con nfeccion por VIH, con tratamuento aniurretroviral, valordndose esquema de tratanuento, hempo de
admimstracién, apego al imtanuento, prevalencia de nfeccion oportumista y el grupo B se mncluyeron

pacientes con mfeccidn por VIH sin tratamuento antirretroviral

16



RESULTADOS

De un total de 647 expedientes climcos revisados, 417 expedientes cumplian con los criterios de inclusidon De
cHos se incluyeron 105 pacientes (25%) con tratamicnto antirretroviral (grupe A) y 312 pacientes (75%) sin

tratamiento antirretroviral {grupo B) (Grafica 1)

De el totat de los pacientes con infeccién oporiunista, el 86 33% fueron varones, con una relacion
hombre:muger del:6.3 (Grafica 2) El grupo de edad predominante fue de los 21 2 los 23 afios con un 62 1%,
ia edad media fue de 29 afios (Grafica 3} Fl factor de riesgo mds frecuente para la mfeccion por ei VIH fue
por transmisién sexual heterosexual con un 35 3% segmdo por 1a relaciones homosenuales y bisexunales con
un 32 8%y 14 8% respectivamente (Grafica 4) Scgin la clasificacion de Ia infeccidn por VIH segiin CDC de
1993, el 99 7% camplian cniterios de SIDA, con predominio de estadio C3 en un 78 3% y B3 en un 26 3%

{Grafica 5)

En los pacientes con (ratzmiento antirretroviral (grupo A} recibieron tratamiento antirretroviral de alta eficacia
en 52 pacientes (49%), y ¢l resto recitnd monoterama a base de un nucledsido (AZT) 23 % y dos nucteosidos
enun 21% (Graffca 6) El apego ai tratamuento fue en un 50% de los pacrentes (Grafica 7)

Los pacientes en ¢l grupo sin tratamiente antirretroviral (gripe B) presento una tendencra sigmficativa a tener
un mayor porcentae de infecciones oportunistas comparados con el grupo de los tratados , de 50% a 25%

{Grafica 8)

Las infecciones oportumustas en €l grupo tratado (grupo A) fueron mas freouentes en los pacientes con
esquema antirretroviral altamente eficaz, representando el 49% de los pacientes, €s 1mportante mencionar que
el apego del tratamiento en estos pacientes fue del 38% (Grafica 9}

La apancién de la infeccién oportunstas ocurnd en los primeros 6 meses del tratamiento en 25 pacientes

{48% con una disminucion mmporiante despucs de los 2 afos de tratamiento €7 6%) (Grafica 10)



No hube diferencias sigmificativas en la presentacion de nfecciones oporlumsias cn los pacientes con
csquema antirretroviral a base de un nuctedstdo y dos nucledsidos, pero sf en ¢l tiempo de presentacién de la
mfeccién oportunista predominado su merdencia en los pacientes con monoterapia en Jos primeros 6 nieses en
el 32% en comparacion con los pacientes con dos nucledsidos que ocurrtd de 1 a 2 affos en un 44% de los
pacientes, En los pacienies sin tratamiento antirretroviral las infecciones oportunistas se presentaron
principaimente en los primeros 6 meses al diagnéstico seroldgico de Ia infeccién por VIH en cl 50 % de los

pacientes (Grafica 11}

En cl grupoe con tratamento antirretroviral los érganos afectados por infecoidn operiunistas fue
principalmente sistema nervioso central en un 26% de los cuales toxopiasmosis representd el 42% En el
grupo de pacientes sin tratariento antirretroviral fue el aparato respiratorio en ¢l 34% y pnincipalmente por
neumonfa por Pneurnocysiis canmit en el 50% de los casos (Grafica 12) Cabe mencionar que la incidencia de

nenmonia por P Carinui en el grupo con tratantiento antirretroviral represento solo ¢l 8 5% de los casos

Los principales agentes etioldgicos de infocciones oportunistas fucron Candida sp y Mycobactersum
tuberculosis para los dos grupos En el grupo con {rataniento antiretroviral las infecciones por Candida sp
se manifestaron en el 29 5% y las mfeccién por Mycobacterium tuberculosis en el 24%. En el grupo sin
tratarmiento antirretrovieal en el 26% y 249 respectivamente. Es importante mencionar que Mycobacternum
tuberculosis s¢ manifestd en los dos grupos principaimente con afeccidn pulmonar (51%), sigmiéndole

ganglionar (20%) y meningea (14%) (Grafica 14)

No hubo difergncias significativas en los valores de linfopensa, subpoblacién hnfocitana (CD4+) y carga viral

enel grupo Ay B ( Grafica 15, 16y 17)
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DISCUSION .

Las snfecciones oportunistas son comunes en ba mfecaion avanzada por el VIH La mncidencea de infecciones
oportunstas y su ocurrencta en el curso de la mfeccidn por VIH es alta y depende de vanos factores como
son la exposicién al patdgeno y la susceptibilrdad del huésped Por lo que 1a prevalencia de los patdgenos en
un drea geogrifica determnada, ia mmunocompetencia celular v humoral del huésped, la virulencia del
patbgeno y la probabilidad de la infeccrén latente sc deben considerar para Ia incidencia de mfecciones

oportumstas |

La histona natural de la infeccion por VIH ha cambiado dramadticamente cn la era del tratamuento
anturetroviral de alta cficacia, (TAARE) disminuyendo 1a morbi-mortalidad de esta enfermedad  El TAAR
ocasiona una megoria 1pmunolégica. virologica y climeca El TAAE es afectivo Gnicamente en pacientes que
tienen acceso & la terapia, o aceptan, tienen un buen apego al iratamiento y so logra una adecuada supresion

viral !

Por lo anterior, todos los pacientes con nfecoidn por VIH se deben de beneficiar con este tratamiento
Desafortunadamente nuestros pacientes (no dercchohabientes) en el estudio carecen de recursos econdinicos y

presenian pobre nivel educativo, solo el 49% tenian TAAE, con un mal apego a {ratamento en el 61%

La mcidencia de infecciones oportumistas en los Estados Unedos se ha estudiado en ¢l Proyecto del espectro
de Ia enfermedad en adolescentes v adultos del Centro de controlb de enfermedades. miciado en 1990 en

colaboracion con departamentos de safud en H crudades de los Estados Umidos

La incidencia de mfecciones oportumistas de 1992-1998  dismunuyd  en casi todas las enfermedades
definttonias de SIDA, Presentando una umportante dismnucién de neumonia por Pneumocystis carmi,
complejo de Mycobacterium avium y candidiasis esofigica ( especialmente de 1996 a 1998, tiemipo en que s¢

mtrodujo la TAAE)



La mowdencia de  ncwnonia por P Cannn dismunuyd 21 5% por aifio del periodo de 1996 a 1998 en
comparacion con 3 4% por afio en 1992 a 1995 la mcidencia de enfermedad por complejo de Mycobacterum
avium disminuy6 39 9% por afio de 1996 a 1998 comparado con 4 7% por afio de 1992 a 1995 y Ia incidencia

de candiciasis csofdgica disminuyd de 16 7% de 1996 a 1998 comparado con 0 2% por afio de 1992 a 995 !

Esta disminucion de la morbifidad en la infeccién por VIH ha sido reportado en otros cohortes en Canads ¥
Europa La disminucién en la mcidencia de infecciones oportunistas ha sido posible en los pafses
desarrollados  por un adecuado programa de atencién medica a los pacientes con nfeccién por VIH,

adecuada profilaxis primana de las infecciones oportunistas y el acceso a la TAAE 12

En México, debido a que no todos Tos pacientes con infeccion por VIH tenen seguro medico, el beneficio de
ia terapia antirretroviral no se chserva Ademas , los pacientes son diagnosticados la mayoria de las veces
coando la enfermedad por VIH es avanzada y muchas veces sin un adecvado seguinmento climco, ¢

inmunolégico de 1a respuesta al tratamiento

Resalta, asi mismo, el importante inmunccompromiso fanto en los pacienies con y sin tratamiento
antirretroviral, con conteo de CD4 < 200 células/mm’ y carga viral aumentada (>30,000 copias) por lo que
se debe {levar un adecuado control de la respuesta inmunoldgica al tratamento manifestada por una
dismunucién de copras de RNA VIH y aumento de CD4+ > 200 células/mm’ Lo antertor, contribuye a una

disminucién de la incrdencra de infecciones oportunistas

En el estudio se observd que 99 7% de los pacientes tenian criterios de SIDA, de los cuales solo el 17% tendan
determinacion de subpoblacion Einfocitaria, y el 743% {ienen carga viral, Por lo anterior ne sc tiene una
adecuada valoracion de estado nmmnoldgice del paciente m1 la respuesta on la supresibn vinca del
tratarmento. Siendo susceptible los pacientes de no logra un adecuado contrel Lo anterior obedece a que
nuesiros pacientes carecen de recurses econdnucos para adqurir el tratamiento antirretroviral

Es umportante resaltar que las principales mfecclones oportunistas en el estudro fueron candidiasts y

tuberculosts
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Notable en el estudro, ka disnunucién mnportante en la incidencia de newmonia por Pircumocystis carini en Jos
pacientes con {ratanuento antirretroviral, lo anterior probablemente por la adecuada admmmsiracidn de

profilaxis en los pacientes

La profilaxis prumaria ha demostrado que es eficaz en disminuir Ja incidencia de infecciones oportumstas,
siendo tolerable y relativamente seguro Las enfermedades oportutustas gue deben considerarse para
profilaxis son aquellas que estin asociadas a una alta morbilidad o mortalidad Las principales infecciones
oportunistas vistas en el estudio son provocadas poer P, carinii, M tuberculosis, C. albicans, C. neoformans, T
gondii, y citomegalovirus, los cuales son susceptibie de tralamiento profildctico. Los farmacos de primera
eleccidn en la profilaxis son. P. Carinii (trimetropim cor sulfametoxazol), T gondi (trumetropum con

sulfametoxazol), M tuberculosis (isoniazida), C. Albicans.y C neoformans {fluconazot) > 41

Debemos considerar asi mismo, la mmportante mcidencia de mfecciones oportunistas a la resistencia a los
farmacos anturetrovirales se desarrollan en pacientes con incompleta supresion viral con tmitacion de la

magmitud y duracién de 1a respuesta al tratamiento,

Las prucbas para resistencta de farmacos antirretrovirales deben mncorporase al tratamiento de todos los

pacientes

Las prucbas para reststencia son Gttles en vanas situaciones climeas, incluyendo antes de la yuciacion del
tratamiento antirretrovieal, y antes que los esquemas de tratanuento se cambien por insufictencia def pruner
esquema o multiples esquemas También se recomenda para muperes embarazadas con virenua plasmaitica

detectable para optumzar ¢l tratansento y prevenir eficazmente 1a {ransmision al recién nacido n

Otro Tactor, a tomar en consideracién que la pobre penetracion de firmacos a determinados compartimentos
det cuerpo (Sittos santuario), inadecvada adherencia y factores farmacocinélicos pueden contribuir a mveles

subterapeuticos de las concentraciones de los fArmacos antirretrovirales
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Se debe considerar que la prevencion para infecciones oporhmmstas micra cuando se diagnostica la infeccién
por VIH, el paciente debe tmiciar un programa adecuado de salud que debe inchur educacion acerca de la
mfeccion por VIH, reducir los nesgos para transmisién del VIH a otras personas, estado emocional,
nutricionzl, psicosocial y econdmuco La TAAE debe considerarse en 1odos los pacientes mfectados por VIH
con antecedente de enfermedades definitoria de SIDA, fiebre mnexplicada, un conteo de linfocitos CD4+ <

500 pL o carga viral >10,000 - 20,000 copras/ml

Es importante ademas, tuciar profilaxis primaria en infecciones oportunstas con conteo de linfocitos CD4+ <

200 pl., en especial para Preumocystis carinii.

Debido a que nuestros pacientcs en ¢l estudio no poseen una adecuada metodologia del tratamicnto se refleja
en gue los pacientes con tratamiento antirretroviral tengan pocos benéficios en fa incidencia e infecciones

oportunistas, excepto en la mcidencia de P cannil

El nivel cultural y de educacién en nuestros pacientes mncrde negativamente en ia disminucion de infecciones

oportunistas, al fomentar faita de adherencia al tratanmento e importancia cn el seguintento de su enfermedad

Por tedo lo anteror para lograr una distunuedn de las infecciones oportumstas debemos reahizar, una
adecuada valoracidn climca, exdmenes de laboratonio (conteo de CD4+ cada 3 a 6 meses, cargaviral cada 3 a
4 meses y 4-8 semanas después del intcro de nuevo tratamiento) serologia para T gondn, Citomegalovinus,
hepatitis. sifilis, PPD y la adnunistracion de profilaxis primaria o secundana de acuerdo a evolucién clinica

y conteo de los hinfocitos CD4 y carga viral
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CONCLUSIONES

El presente estudio realizado en el Hospital General de México en pacientes con wnfeccién por VIH con

infecciones oportumstas se concluye lo sigwente,

1- La prevalencia de mnfecciones oportunistas en pactentes con anfeccidon por VIH/SIDA en la cra de la
terapia anttreetroviral de alta cficacia ro se modifica en la poblacién de los paises en vias de desarrollo, con

importante impacto epidemioldgico

2 - Las principales mfecciones oportunistas fueron candidiasis, tuberculosis y neumonia por Pneumocysti

carnis

3 - Los pacientes que recibieron TAAE presentaron la nusma prevalencia de ifecciones oportunistas gue los
pacientes sin tratamiento anturetroviral, excepto para neumonia por Preumocystis carinn, pudiendo deducrse
gue existen miltiples factores como sociales, culturalos y médicos en que Ia respuesta a la TAAE no sea tan

efectiva como en lfos paises desarrollados

4,-Deberia anahizarse las razones por que los pacientes con TAAE presentan aumento de la prevalencia de
mfecciones oportunistas en los primeros meses de tratamuiento, siendo una explicacion, el nicio del
tratamiento en pacientes con infeccidn avanzada o por las alteraciones que ocurren por la reconstitucién

mmune

5 - Reabizar un diagnostico temprano de la infeceién por VIH para disrmnuer tas comphicaciones propias de la

Hmunesupreson,

6.~ Proporcionar adecuada educacion del paciente respecto a su enfermedad en forma clara y sencilla que

ayudara a la adherencia al tratamuento medico
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