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RESUMEN
Infecciones oportunistas del tubo digestivo superior en pacientes con VIH/SIDA,
diagnosticadas por endoscopia

ANTECEDENTES: La epidemia del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) se ha convertido en un grave problema de salud publica a nivel mundial.
Las infecciones oportunistas (I0) del tubo digestivo superior cuando son
sintomaticas deterioran el estado nutricional de los sujetos, incrementando la
morbimortalidad en estos pacientes. Incluyen las infecciones causadas por
especies de Candida, sarcoma de Kaposi, Complejo Mycobacterium avium y
virus como: Herpes Simple, citomegalovirus , Papiloma Humano y Varicela-
Zoster, las cuales se presentan aun con tratamiento antirretroviral. La deteccion
de estas infecciones oportunistas y su tratamiento especifico pueden mejorar la
morbimortalidad de los pacientes con VIH/SIDA. En nuestra institucion se
cuenta con la endoscopia superior con tomas de biopsia, cepillado y cultivo,
como método diagnédstico. Sin embargo, no se conocen datos recientes al
respecto en esta poblacion atendida en el Hospital General de México, en la
era de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA).

OBJETIVO: Determinar la frecuencia de infecciones oportunistas del tubo
digestivo superior, en pacientes con VIH/SIDA.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron: Pacientes con infeccién por VIH
(ELISA y Western Blot) y que tuvieran cuenta de linfocitos CD4 (LCD4), con y
sin tratamiento antirretroviral, con sintomas de tubo digestivo superior, que
aceptaron su participacion en el estudio. Excluyendo a: pacientes
embarazadas, con otra patologia de inmunosupresién sobreagregada o
cualquier situacion clinica que a criterio del investigador impida la realizacion
del procedimiento endoscopico. Se realizé historia clinica, realizacién de
endoscopia de tubo digestivo superior. Con toma de biopsias de eséfago,
estbmago vy duodeno, independientemente de los hallazgos. En caso de
encontrar alguna lesion caracteristica ademas se realizé toma de cultivo por
cepillado Analisis de resultados: Se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersion para las variables cuantitativas, las frecuencias se expresaron en
términos de proporcion. Se realizé prueba de U de Mann Whitney para
comparar las variables cuantitativas y X? para las nominales. Se utilizé el
paquete estadistico SPSS version 12.0, considerando como significativo
p<0.05.

RESULTADOS: Se incluyeron 24 pacientes, todos fueron hombres. La
mediana de edad fue de 35 anos (22- 55 anos). Entre los sintomas referidos
previos a la endoscopia destacan pérdida de peso, disfagia, nausea y vomito,
entre otros. Con la endoscopia y de 1O, el hallazgo mas frecuentes fue:
candidiasis esofagica (47.8%). De los 11 pacientes con candidiasis esofagica,
se clasificaron como Kodsi | fueron el 27.3%, Kodsi Il el 36.4%, Kodsi lll el
91% y Kodsi IV el 27.3%. Por biopsia, se encontraron las siguientes
infecciones: Candidiasis esofagica, esofagitis herpética, virus del Papiloma
Humano en esdéfago y micobacteriosis atipica de duodeno. En esta serie, al
contar con endoscopia, biopsias de esofago, estdbmago y duodeno y con
cepillados para estudio citopatolégico, se encontraron 13 pacientes con 10
representando al 54.2% de la muestra. La cuenta de LCD4 en general fue de
150 células (19- 550). El 33.3% de los pacientes se encontraban recibiendo
algun esquema de TARGA, el 66.7% se encontraba sin tratamiento. Pacientes



con LCD4 sin TARGA: 63.5 cel ( 19-118) y con TARGA: 234 cel ( 37-150). De
los pacientes que se encontraban recibiendo TARGA, el 33.3%: LCD4 menor a
150 cel (37, 130); todos ellos presentando 10 del tubo digestivo alto,
manifestado por candidiasis esofagica. Se analizaron a los pacientes con 10,
con TARGA vy sin ésta. Se determino su promedio de LCD4, siendo de 191.8
cel con TARGA y de 111.3 cel sin TARGA.

CONCLUSIONES: Endoscopia de tubo digestivo superior continia siendo un
método diagndstico util para deteccion de candidiasis esofagica. Para el resto
de las detecciones de 10, se requiere de biopsias para estudio histopatolégico.
IO en esta serie: Candidiasis esofagica, esofagitis herpética, virus del Papiloma
Humano en eséfago y micobacteriosis atipica de duodeno. No se encontro
asociacion entre la cuenta de ICD4 con 10 ni TARGA; se atribuye al tamafio de
muestra. Infeccion por CMV ha disminuido de manera importante con la era de
la TARGA; no se encontrd ningun caso. El promedio de la cuenta de LCD4 es
superior en pacientes con IO que reciben TARGA, a comparaciéon de los
pacientes con |O sin tratamiento.

Palabras clave: Virus de inmunodeficiencia humana (VIH), Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), infecciones oportunistas, cuenta de
linfocitos CD4, endoscopia



ANTECEDENTES.
Epidemiologia

En el afio 2006 se estimd que a nivel mundial existen 39.5 millones de
adultos y 2.3 millones de nifios con VIH/SIDA (Virus de inmunodeficiencia
humana) (Sindrome de inmunodeficiencia adquirida). En los Estados Unidos, la
mayoria de los casos ocurren en adultos de género masculino (73%) y la
minoria en mujeres (18%) y nifios (1%). 1

En el ano 2006, la Organizacion Mundial de la Salud, reportd una
incidencia de 4.3 millones de persona infectadas con el VIH; 3.8 millones de
adultos y 530,000 nifos. En ese mismo ano se reporté una mortalidad por el
SIDA de 2.9 millones de personas ( 2.6 millones de adultos, 380,000 menores
de 15 anos). En los ultimos 10 afios, la percepcion de la infeccion por VIH y del
SIDA ha cambiado de una enfermedad fatal a un padecimiento crénico
manejable. Sin embargo, en muchas comunidades urbanas y paises en vias de
desarrollo, como México, las enfermedades relacionadas al SIDA auln
continian encabezando las principales causas de muerte en adultos jovenes.
1,2

En Meéxico, la prevalencia es de 0.3%, que corresponde a 180, 000
personas. Se concentra mayormente en hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres (57%), trabajadores del sexo y sus clientes y
utilizadores de drogas intravenosas. » 3

En el Hospital General de México, en el 2009 egresaron con diagnostico
de enfermedad por el VIH un total de 217 pacientes; 5 con infeccion por
candidiasis; 2 por citomegalovirus (CMV) , 4 virales, 27 por micobacterias, en
todas ellas no se especificé el sitio de la infeccidn. De los pacientes egresados
en ese afo, se hospitalizaron un total de 43 mujeres y 173 hombres,
permaneciendo en promedio 13 dias hospitalizados.

Generalidades

El VIH, es un retrovirus humano que infecta el sistema celular inmune y
produce inmunodeficiencia. Es extremadamente labil y facilmente neutralizado
por calor o agentes desinfectantes (alcohol isopropilo, peroxido de hidrégeno,
alcohol, cloro). 1 4

El diagnostico de SIDA se realiza al tener evidencia de laboratorio de
infeccion por el VIH y al menos una de las siguientes condiciones indicativas de
inmunodeficiencia u otra complicacion: 1 2. 5
Datos de laboratorio: cuenta de LCD4 <200/mm3
Infecciones: candidiasis esofagica o pulmonar, coccidiomicosis, criptocococis,
coccidioidomicosis, criptosporidiosis, infeccion por CMV, esofagitis por Herpes
virus simple (HVS), histoplasmosis, isosporiasis, enfermedad micobacteriana,
infeccion por Pneumocystis Jirovecci, leucoencefalopatia progresiva multifocal,
salmonelosis, toxoplasmosis cerebral.

Neoplasias: cancer cervico uterino, Sarcoma de Kaposi, Linfoma.



Miscelaneos, otros: encefalopatia por VIH, Sindrome de desgaste por VIH.
Infecciones oportunistas

Desde el inicio de la epidemia del SIDA se han observado a las
infecciones oportunistas (10). 3 En Estados Unidos de Norteamérica (EUA) y en
Europa la incidencia global de 10 alcanzé entre 60 y 100% de los pacientes al
inicio de la epidemia, con cifras tan altas como de 13.3 episodios por cada 100
personas por afo para P. jirovecci o tasas relativamente bajas como la
tuberculosis con 0.4 episodios por cada 100 personas por afio. g En México, la
frecuencia de las 10 en las diferentes series estudiadas durante los primeros
afos de la epidemia fue de 76 a 95%. 3 4

Las enfermedades del tracto gastrointestinal son una de las mas
frecuentes complicaciones de la infeccién por VIH/SIDA. A pesar de que ha
habido avances en el diagndstico y tratamiento en dichas enfermedades,
actualmente, el diagndstico y tratamiento para esas enfermedades oportunistas
aun representan un reto.g

Los sintomas gastrointestinales comunmente incluyen diarrea, pérdida
de peso, mala absorcién, dolor abdominal, hemorragia, sintomas esofagicos
(disfagia, odinofagia, pirosis, dolor retroesternal) y hepatobiliares. Estos
sintomas pueden resultar de |0 y/o por VIH (especificamente o infecciones) o
neoplasias. 1o

Los desodrdenes esofagicos se pueden presentar con disfagia, odinofagia
o dolor toracico. La esofagitis puede ser causada por Candida, Virus del
Herpes Simple (VHS), infeccion por citomegalovirus (CMV), sarcoma de
Kaposi, Complejo Mycobacterium avium, esofagitis por reflujo 6 por entidades
idiopaticas. En algunos reportes se recomienda en pacientes con complejo
esofagico, iniciar terapia empirica con agentes antifungicos sistémicos orales
por 2 semanas y proceder a endoscopia en pacientes quienes no mejoran
después de 2 semanas, considerar cultivos para hongos, virus y biopsias para
establecer el diagnéstico final. o

La presentacion de 10 fue similar entre diferentes series mexicanas
reportadas. Se observd que en la mayoria de ellas la infeccion por Candida sp,
principalmente en su forma de presentacién mucocutanea o esofagica fue la
mas frecuente, hasta alcanzar una prevalencia tan elevada como en 65% de
los casos. 35 Fueron seguidas de infecciones por P. jiroveci y Cryptosporidium
sp. Se ha encontrado que el aparato respiratorio ha sido el mas afectado
(42%), seguido del aparato digestivo (29%), posteriormente el sistema linfatico
(25%) y finalmente el sistema nervioso central (11%). 3

Candida albicans en una organismo comensal en humanos. Se
encuentra en las membranas mucosas del intestino, cavidad oral y canal
vaginal entre otras, y cambia con la inmunidad del huésped, como en la
deplecion de LCD4 en pacientes con SIDA, resultando en enfermedad en estos
sitios. 14
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Las especies de Candida son la causa mas comun de infeccién fungica. Las
especies de Candida producen infecciones que van desde enfermedades
mucocutaneas que no ponen en riesgo la vida hasta procesos invasivos que
pueden involucrar cualquier o6rgano. Este amplio rango de presentacion
requiere igualmente un amplio rango de estrategias diagndsticas vy
terapeuticas. Otras especies de candida: Candida albicans, Candida tropicalis,
and C. parapsilosis y Candida lusitaniae 1

Durante la exploracion endoscopica de pacientes con candidiasis esofagica,
se han observado diferentes estadios de inflamacién y severidad que ha sido
reportada por Kodsi. No esta totalmente claro por qué los pacientes desarrollan
invasién por C. albicans local o sistémica. Se han realizado hipotesis acerca de
que influye el grado de inmunocompromiso del huésped y la patogenicidad de
la cepa. 11

Candida albicans es la causa predominante de esofagitis fungica. Otras
especies no C.albicans: C.tropicalis, C.krusei, C.parapsilosis, C.glabrata,
Aspergillus, Histoplasma, Cryptococus, Blastomyces. Que requieren terapia
antibidtica, antimicética y antiviral prolongadas. Cuando presentan un comienzo
agudo presentan odinofagia, disfagia muguet oral, molestias retroesternales o
inclusive presentarse asintomaticos.io13 Sobre todo se debe sospechar en
pacientes con riesgo de infeccion por VIH sin tratamiento antirretroviral que
presenta disfagia. Actualmente incluso los pacientes con tratamiento
antirretroviral se encuentran en riesgo de adquirir la infeccidon y presentar
sintomatologia en estadios avanzados. Para su diagndstico se realiza cepillado
directo endoscépico y toma de biopsia. Se observan placas de color cremoso 6
amarillo palido y superficie mucosa rugosa. Se toma la muestra mediante
cepillo envainado de citologia, la cual debe ser obtenida de la superficie
exudativa y de los crateres ulcerosos. Posteriormente se procesa con tincién
acido peryddico de Schiff, de plata o Gram (micelos y masas de levaduras). Los
Cultivos son utiles en sospecha de patégenos inusuales. 13 14, 15

La clasificacion utilizada para describir las lesiones es la de Kodsi:

GRADO I: Algunas placas elevadas de hasta 2mm con hiperemia, sin
edema ni ulceracion.

GRADO II: Multiples placas elevadas, >2mm, con hiperemia y edema,
sin ulceras

GRADO |lI: Placas lineales y nodulares, elevadas y confluentes, con
hiperemia y ulceras

GRADO |IV: Grado lll + friabilidad de la mucosa, y puede estar asociado
a estenosis.

La infeccion por especies de Candida continua siendo un problema
mayor de pacientes infectados con VIH. Se ha reportado un incremento en la
incidencia de esofagitis por candida de especie no-albicans. Otros reportes
comentan una disminucion en la incidencia de infecciones oportunistas en
algunos centros desde la introduccion de la terapia antirretroviral altamente
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activa (TARAA), pero la incidencia de la esofagitis por candida permanece tan
alta como en le era previa a dicha terapeutica. Estas observaciones pueden
reflejar el desarrollo de resistencia a fluconazol y la presencia de especies no-
albicans como consecuencia de tratamiento profilactico a largo plazo en
pacientes con VIH a lo largo de los afios. 16

La infeccion por especies micéticas No-candida: agentes: Aspergillus,
Histoplasma, Cryptococo, Blastomices, se presenta cominfeccion primaria en
inmunosuprimidos graves. El diagnostico se realiza con cepillado y toma de
biopsia dirigidos por endoscopia, debe confirmarse con cultivo. 13,14

El VHS es un virus acido desoxirribonucleico de doble cadena, envuelto.
Puede presentarse como infeccion primaria 6 por reactivacion del estado de
latencia. Se llega a diseminar a higado pulmones y sistema nervioso central en
inmunocomprometidos. Su presentacion clinica es en estadios avanzados con
dolor agudo, disfagia, dolor retroesternal, nauseas, hematemesis. Produce
vesiculas dolorosas con base eritematosa. Por lo general se localiza en tercio
medio y distal del eséfago. El 25% tienan evidencia de infeccion por virus o
candida en zona orofaringea o genital. Por endoscopia se observan vesiculas
redondeadas de 1-3mm con centros deprimidos como un “volcan”. Cuando se
encuentran en etapa avanzada tienen aspecto de placas adoquinadas, 6
cubierta vellosa ulcerada. La toma de muestra se realiza de los bordes de las
ulceras o islotes de mucosa en medio de cultivo.

El corte histologico muestra células gigantes multinucleadas, deformacién
en baldn, cuerpos de inclusion intranuclear Cowdry tipo A “vidrio esmerilado” y
marginacion de la cromatina. 131415 Las complicaciones de esta infeccion sin
tratamiento oportuno son: necrosis extensa de la mucosa, hemorragia,
diseminacion viral, sobreinfeccion, fistula traqueoesofagica

El virus Varicela-Zéster se presenta como esofagitis grave en
inmunosuprimidos, en general como hallazgo con lesiones dermatologicas
simultaneas. Las lesiones esofagicas consisten en esofagitis necrosante con
ulceraciones superficiales y profundas. Se debe realizar tincion de
inmunohistoquimica para distinguirla de VHS. 15,17

El CMV representa la segunda causa de infeccion esoféagica viral. La
infeccion por CMV del intestino delgado es solamente el 4.3% de todas las
infecciones por CMV del tracto gastrointestinal (intestino grueso 47%, duodeno
21.7%, estobmago 17.4%); casos aislados de perforacion del intestino delgado
debida a CMV han sido reportados en pacientes con SIDA. 1g

En pacientes con SIDA avanzado, CMV es una causa frecuente de
coriorretinitis, pneumonitis, ulceraciones cronicas perineales y esofagitis. Ha
sido relacionada con anormalidades endodcrinas, de médula Osea, sistema
nervioso central y rifidn. 1g
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Afecta fibroblastos de la submucosa, células endoteliales. 645 En
inmunodeprimidos puede deberse a infeccion reciente 6 reactivacion. Se
presenta con sintomas de aparicion gradual; nauseas, vomitos, fiebre, pérdida
de peso, dolor epigastrico y pérdida de peso. Se presentan con erosiones
superficiales con bordes serpiginosos no elevados en el tercio medio y distal
del es6fago  10-15cm. El diagndstico se establece con endoscopia con toma
de biopsia de la base de la ulcera o cepillado. ¢15

La esofagitis por CMV confirmada es la presencia de al menos uno de
los siguientes sintomas: dolor retroesternal u odinofagia y una biopsia de tejido
demostrando CMV por la presencia del antigeno, acidos nucleicos virales
(detectados por PCR) o cambios citopaticos caracteristicos. La esofagitis
probable: sintomas similares y realizacion de un procedmiento visual adecuado
(endoscopia) que revela eritema de la mucosa, erosiones 6 ulceraciones pero
sin confirmacion por biopsia; y terapia anti-CMV puede ser iniciada o
recomendada.

Gastroenteritis por CMV confirmada: presencia de dolor abdominal, y un
biopsia de tejido demostrando la presencia de antigeno de CMV, &cidos
nucleicos virales (detectado por PCR) o cambios citopaticos caracteristicos.
Probable gastroenteritis por CMV: presencia de dolor abdominal, y realizacion
de un procedimiento visual adecuado (endoscopia) que revela eritema de la
mucosa, erosiones 6 ulceraciones pero sin confirmacidén por biopsia; y terapia
anti-CMV puede ser iniciada o recomendada. g

La infeccidn se corrobora en fibroblastos subepiteliales y endotelio. Con
menos frecuencia se presenta infeccidn en estomago e intestino delgado. Se
requiere de pruebas inmunohistoquimicas, cultivo viral. La prueba mas
sensible la reacciéon en cadena de polimerasa (PCR) para DNA de CMV s 15

Previo a la introduccion de la combinacién de la terapia antirretroviral, la
infeccion por CMV era comun en pacientes con VIH con recuento celular de
LCD4 de 100 cels/mm3. Desde la introduccién de la terapia antirretroviral
combinada, la incidencia de CMV decliné dramaticamente entre los sujetos
infectados con el VIH. 19

La infeccion en pacientes por CMV con infeccion por VIH avanzada causa
diferentes enfermedades serias, incluyendo coriorretinitis, colitis, esofagitis,
neumonia, encefalitis e infeccion de la glandula adrenal. A pesar de que la
introduccién de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha reducido
la incidencia de nuevos casos de enfermedad por CMV, la enfermedad activa
puede verse en pacientes que no reciben o tienen poca respuesta a dicha
terapeutica antiviral.x

El Virus Epstein Barr tiene manifestacion gastrointestinal menos frecuente
en individuos con inmunocompromiso. Se presentan con odinofagia y
hematemesis secundaria a ulceracion esofagica que complican mononucleosis
infecciosa. Dichas ulceras son profundas, lineales y se localizan en el tercio
medio del esofago. Los hallazgos histologicos son similares a las lesiones de la
leucoplasia vellosa oral en pacientes con SIDA. 5
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El mismo VIH puede producir ulceraciones en ausencia de cualquier
patogeno identificable. Las lesiones son aftoides con pequefias Ulceras
gigantes y profundas. Su patogenia es desconocida, se atribuye a apoptosis de
las células epiteliales escamosas. No responden a tratamiento antiviral ni
antimicotico, sino a esteroides e inmunomoduladores.

En la infeccion por Virus de Papiloma Humano, la infeccién gastrointestinal
es asintomatica. Las mayoria de las lesiones se localizan en es6fago medio y
distal. Se presentan como maculas eritematosas, placas blancas, ndédulos,
ulceraciones o lesiones frondosas. Su diagnostico es histologico que
demuestra coilocitosis, células gigantes, observados por tincion de
inmunohistoquimica. 1517

La infeccion por Micobacterias, en especial por M. tuberculosis se produce
por extension directa de estructuras mediastinicas adyacentes. Entre sus
manifestaciones clinicas destacan disfagia, pérdida de peso, dolor toracico y
fiebre, inclusive con sangrado, fistulas y perforacion. Los hallazgos
endoscopicos son:ulceras superficiales, lesiones amontonadas que simulan
una neoplasia y compresion extrinseca. Entre los estudios a realizar para su
diagnostico: biopsia y cepillado para tincion rapida, cultivos de micobacterias,
reaccion en cadena de polimerasa (PCR).

Figura 1
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La era de la terapia antirretroviral de gran actividad.

La historia natural de la infeccion por VIH ha cambiado dramaticamente
en la era de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) (2 inhibidores
nucledsidos de transcriptasa reversa mas inhibidor de no-nucledsido de
transcriptasa reversa 6 inhibidor de proteasa) en areas del mundo que son
capaces de proporcionar estas terapias. (ver Figura 1) La incidencia de
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infecciones oportunistas (I0) asociadas a HIV, incluyendo aquellas para las
cuales las medidas preventivas no se encuentran disponible han disminuido asi
como la hospitalizacion de pacientes y costos. Las muertes asociadas a
VIH/SIDA han disminuido significativamente. Estas observaciones han
generado muchas preguntas acerca del TARGA, el espectro e incidencia de 10
asociadas a VIH en la era de TARGA, la cuenta de linfocitos CD4 a la que los
pacientes desarrollan 10, la utilidad de medidas preventivas especificas para 10
y el impacto de medidas preventivas de 10 en la era de TARGA.

La literatura actual, sugiere que se ha presentado un decremento en las
infecciones oportunistas entre los pacientes con VIH desde la expansion de la
introduccion de la TARGA en 1995. »4

La incidencia de casi todas las enfermedades que definen el SIDA han
disminuido significativamente de 1992-1998. Un analisis adicional, comparando
la disminucién en la incidencia de neumonia por Pneumocystis carinnii,
complejo Micobacterium avium diseminado y esofagitis por Candida de 1996-
1998 (durante el tiempo que TARGA era incrementadamente utilizado en los
EU), pero no analizaron los incrementos en el conteo de LCD4. La incidencia
de |0 fue examinada por el proyecto de espectro de enfermedades en el
adolescentes (ASD Project, de sus cifras en inglés) especificamente de 1996 a
1998. Los datos fueron estandarizados a la poblacion de los casos nacionales
reportados con SIDA en los mismos afos; estos datos representan la
incidencia de 10 en un poblacion con LCD4 (media CD4 entre 100 y 110/ml).
Las IO con las mas altas prevalencias fueron Pneumocistis carinii (4.7
casos/100 personas-ano), esofagitis por candida (4.3 casos/100 personas afo)
y complejo de Micobacterium avium diseminado (3.4 casos/100 personas-
aﬁO).zz

Desde la TARGA frecuentemente resulta en incremento de los LCD4 de
100-250/ml, es razonable conocer cuando las |0 continlan con este
incremento de conteo de CD4, o cuando el incremento de LCD4 confiere
reconstitucion inmunoldgica. Se realizé un analisis entre 1994-1997 entre
personas quienes sus ceélulas de LCD4 era menores a 200/ml y fue la media
estimada en la cual las 10 ocurrian en personas recibiendo TARGA y éstas
cuentas eran mas altas en este grupo que en personas con IO que no recibian
terapia antiviral. Las personas con VIH estan en menor riesgo para la mayoria
de 10 cuando sus cuentas de LCD4 incrementan significativamente en
respuesta al TARGA.

La incidencia descendente de |0, hospitalizaciones y muertes, pero no
su desaparicién se adjudicé a la falta de supresién completa del RNA en
plasma y que no es mantenida en la mayoria de pacientes que reciben TARGA,
y que la pérdida de la supresién viral es asociada con resistencia a farmacos
antivirales y la transmision de cepas del VIH-resistentes. 222425

En 1995, Soto Pérez y cols. estudiaron en el Hospital General de
México, pacientes con VIH-SIDA, con sintomas gastrointestinales, con hallazgo
de agentes oportunistas en eso6fago en 60.4% de los casos (esofagitis por
Céandida 43.3%, Papiloma Humano 6.6%, CMV 13.3%, VHS 6.6% y esofagitis
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cronica en 13.3%); 46.6% en el estbmago (Helicobacter Pylori en 40%, CMV
en 6.6%) y 3.3% en duodeno (duodenitis crénica activa en 36.6%, duodenitis
cronica inespecifica en 30%, M. avium en 3.3%, cronica atrofica en 3.3%). 23
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epidemia del VIH/SIDA es un problema de salud publica que afecta
en su mayoria a adultos jévenes, con disminucion en su mortalidad desde el
inicio de la TARGA.

Las infecciones por organismos oportunistas generan una
morbimortalidad significativa esta poblacion vy las detecciones oportunas con
su tratamiento pueden reducirla. La endoscopia gastrointestinal en pacientes
sintomaticos constituye un método util para valorar dichas lesiones, aunado a
toma de biopsias, cultivos y tinciones especiales para su deteccidn.

La percepcion del VIH/SIDA ha cambiado a lo largo de los ultimos 15
afios. Se quiere evaluar si existen modificaciones en la frecuencia de
infecciones oportunistas del tubo digestivo superior en pacientes sintomaticos,
con y sin tratamiento.

Se desconoce la incidencia actual de infecciones oportunistas en el tubo

digestivo superior en el Hospital General de México en pacientes con infeccién
por VIH/SIDA.
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JUSTIFICACION

Dentro de la poblacion heterogénea que se atiende en el Hospital
General de México, se cuenta con atenciéon a pacientes con VIH/SIDA. Las
infecciones oportunistas generan una morbimortalidad significativa en este
grupo de pacientes y sus detecciones en estadios iniciales mejoran su calidad
de vida.

Aun no se establece en el Hospital General de México que se realice
endoscopia alta a todos los pacientes sintomaticos de esta poblacion, ni existe
uniformidad de toma de biopsias independientemente de los hallazgos, con
todas las tinciones necesarias con la intencion de descartar infecciones
oportunistas.

En esta ultima década, la esperanza de sobrevida en pacientes con
VIH/SIDA se ha modificado en México y el mundo. Se disefia este estudio para
conocer la incidencia actual de infecciones oportunistas del tubo digestivo
superior en pacientes con VIH/SIDA del Hospital General de México, realizar
diagndsticos oportunos para el inicio especifico de tratamiento y asi mejorar la
morbimortalidad y la calidad de vida de esta poblacion.

HIPOTESIS

No se requiere en este estudio por ser de tipo descriptivo.
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OBJETIVOS

Determinar la frecuencia de infecciones oportunistas del tubo
digestivo superior, en pacientes con infeccion por VIH/SIDA.

Evaluar si existe diferencia entre los hallazgos de los pacientes con
sintomas gastrointestinales con y sin tratamiento antirretroviral.

Determinar si existe asociacion entre la cuenta de linfocitos CD4 y la
presencia de infecciones oportunistas.

Determinar si existe asociacion entre la cuenta de linfocitos CD4 vy si
el paciente recibe o no tratamiento antiviral altamente activo.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio del estudio
Es un estudio descriptivo, analitico, transversal.

Poblacién y tamafio de la muestra.

El estudio se llevd a cabo por el servicio de Gastroenterologia del
Hospital General de México en pacientes referidos por el servicio de
infectologia del hospital.

El tamafo de muestra fue por conveniencia en pacientes que cumplieron
los criterios de inclusién a lo largo del estudio (mayo del 2009-mayo del 2010).

Criterios de inclusion, exclusién y eliminacién

Criterios de inclusion:

*Pacientes con infeccion por VIH confirmada (ELISA, Western Blot) y cuenta de
linfocitos CD4.

*Pacientes con y sin tratamiento antirretroviral previo.

*Pacientes con sintomas gastrointestinales de tubo digestivo alto (pérdida de
peso, dolor abdominal, hemorragia, sintomas esofagicos: disfagia, odinofagia,
pirosis, dolor retroesternal).

*Pacientes que acepten su participacion en el estudio previa firma del
consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

*Pacientes embarazadas.

*Pacientes con otra patologia de inmunosupresion sobreagregada: Diabetes
Mellitus, hepatopatias, neoplasias, transplantes de érganos, etc.

*Pacientes con neuroinfeccion, con datos clinicos de dificulltad respiratoria o
cualquier situacion clinica que a criterio del investigador impida la realizacion
del procedimiento endoscopico.

Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas.
Se determinaran en los sujetos en estudio las siguientes variables:

Cualitativa Nominal: sexo (masculino- femenino), estado civil (casado, soltero,
union libre), en tratamiento antirretroviral previo: Si/ No.

Cualitativa Ordinal: de acuerdo a clasificaciones endoscépicas establecidas.
Cuantitativa Discontinua: edad.
Cuantitativa Continua: Cuenta de linfocitos CD4.
Procedimiento

Los pacientes fueron inicialmente evaluados y referidos del servicio de
Infectologia al servicio de Gastroenterologia donde se realizé su expediente e
invitacion a participar en el estudio y firmoé la hoja de consentimiento bajo

Informacién en caso de aceptar participar. Posteriormente, se programo y
sometié a endoscopia de tubo digestivo superior. Se explicé el procedimiento,
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se realiz6 con anestesia local con xilocaina simple en spray al 10%. Se colocé
en decubito lateral izquierdo, introduciendo el endoscopio a es6fago, estobmago
y duodeno, con toma de biopsias de los mismos independientemente de los
hallazgos: 3 muestras de esdéfago, 3 de cuerpo de estbmago y 3 de duodeno.
En caso de encontrar alguna lesién caracteristica ademas se realizo toma de
cultivo por cepillado. Se realizé un reporte de los hallazgos del estudio de
endoscopia. Las biopsias se fijaron en inmersion con formaldehido al 10% vy
seran enviadas al departamento de Anatomia Patolégica. Se realizaron
tinciones de Hematoxilina-Eosina, Ziehl-Neelsen, Acido Peryddico de Schift,
Warthin Starry.

Ese mismo dia se entrego el reporte del estudio endoscopico y en el
servicio de Infectologia se inici6 o continu6é tratamiento antirretroviral. Se
citaron a los 15 dias de haberse realizado el estudio para informarle sobre el
resultado de las biopsias y/o cultivos.

Toda la informacion se reportd tanto en el expediente del hospital como
en el individual para el estudio, en los formatos anexados.

Andlisis estadistico

Se utilizaron medidas de tendencia central y dispersion para las
variables cuantitativas (mediana, minimo y maximo), las frecuencias seran
expresadas en términos de proporcion. Se utilizd prueba de X? para las
variables nominales. Se realiz6 prueba de U de Mann Whitney para las
variables cuantitativas. Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 12.0,
considerando como significativo p<0.05.
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RESULTADOS
Demograficos

Se incluyeron en el estudio, un total de 24 pacientes, todos fueron
hombres. La mediana de edad fue de 35 afios, con un minimo de 22 afios y
maximo de 55 anos. El 73.9% de los pacientes eran solteros y 26.1% casados.

Clinicos

Entre los sintomas referidos previos a la endoscopia destacan pérdida
de peso, disfagia, nausea y vémito, entre otros (ver grafica 1).

La cuenta de LCD4 en general fue de 150 células (19- 550). El 33.3% de
los pacientes se encontraba recibiendo algun esquema de TARGA, el 66.7% se
encontraba sin tratamiento. La cuenta de LCD4 sin tratamiento antirretroviral
63.5 cel ( 19-118) y con tratamiento antirretroviral fue de 234 cel ( 37-150). De
los pacientes que se encontraban recibiendo TARGA, el 33.3% present6 una
cuenta de LCD4 menor a 150 cel ( min. 37, max. 130); todos ellos presentando
IO del tubo digestivo alto, manifestado por candidiasis esofagica.

Endoscopia

Al realizar la endoscopia de tubo digestivo superior, el hallazgo mas
frecuente fue la candidiasis esofagica en un 45.8%, seguida de hernia hiatal en
41.7% y gastropatia erosiva en un 25%.

Los hallazgos mas frecuentes en esoéfago al realizar el estudio
endoscopico fueron: candidiasis esofagica (47.8%), hernia hiatal (43.5%),
estudio normal (21.7%), esofagitis (8.7%), enfermedad viral (4.3%). (Ver
Grafica 2) De los 11 pacientes con candidiasis esofagica, se clasificaron como
Kodsi | fueron el 27.3%, Kodsi Il el 36.4%, Kodsi lll el 9.1% y Kodsi IV el 27.3%.
(Ver grafica 3).

Dentro de los hallazgos al realizar la endoscopia de estomago se
reportaron: estudio normal (58.3%), Gastropatia cronica ( 4.2%), Gastropatia
erosiva (25%), Probable Neoplasia Gastrica Bormann Il (4.2%), Gastropatia
eritematosa (4.2%) y ulceras gastricas (4.2%). (Ver grafica 4)

En la endoscopia de la primera y segunda porcion de duodeno, se
encontraron: estudio normal (91.7%), duodenitis inespecifica (4.2%), ulcera
duodenal (4.2%). (Ver grafica 5)

Biopsias

En el estudio histopatoldgico de las biopsias de eséfago, se encontraron:
muestra normal (45.8%), compatible con candidiasis esofagica (12.5%),
esofagitis por reflujo (8.3%), esofagitis aguda (12.5%), esofagitis herpética
(4.2%), ulcera de la union gastroesofagica (4.2%), esofagitis cronica (8.3%) y
virus del papiloma humano (4.2%). (Ver grafica 6) A dos pacientes se les
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realizé el diagndstico por citopatologia de candidiasis esofagica y sus muestras
de histopatologia eran reportadas como normales.

En las biopsias de estdmago, se reportaron: muestra normal (49.9%),
gastropatia cronica (29.2%), Gastropatia crénica asociada a Helicobacter pylori
(16.7%) y linfoma no Hodgkin difuso de células grandes (4.2%). (Ver grafica 7)

En el estudio histopatolégico de duodeno, se reportaron: estudio normal
(79.1%), duodenitis cronica (16.7%), Micobacteriosis atipica (4.2%). (Ver
grafica 8)

Helicobacter pylori fue encontrado en el 16.7% de los pacientes, sin
encontrar asociacion entre los pacientes con dicho hallazgo y sus cuentas de
linfocitos CD4 ni de acuerdo o no a la presencia de TARAA.

En esta serie, al contar con endoscopia, biopsias de eso6fago, estbmago
y duodeno y con cepillados para estudio citopatologico, se encontraron 13
pacientes con infecciones oportunistas representando al 54.2% de la muestra.
Uno de estos pacientes, con |O tanto por candidiasis esofagica como esofagitis
herpética.

Cuenta de linfocitos

De acuerdo a la presencia de infecciones oportunistas y la cuenta
linfocitaria, se encontré una media de 130 cel (19-150) en aquéllos sujetos con
infecciones oportunistas y en ausencia de dichas infecciones la cuenta
promedio de linfocitos CD4 fue de 237 cel (66-450). (Ver tabla 1)

Se encontrd tendencia a la significancia estadistica en la diferencia de
cuenta de linfocitos CD4 entre los pacientes que toman y que no toman
TARGA. No se encontrd diferencia estadistica entre la cuenta linfocitaria y la
presencia o no de infecciones oportunistas. (Ver tabla 1)

No se encontré asociacion estadistica entre los pacientes que recibian o
no TARGA y la presencia de infecciones oportunistas.

Por ultimo, se analizaron a los pacientes con infecciones oportunistas,

con TARGA y sin ésta. Se determind su promedio de linfocitos CD4, siendo de
191.8 cel para IO con TARGA y de 111.3 cel para 10 sin TARGA.
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DISCUSION

Este estudio nos sirve para conocer la realidad que se vive en nuestro
hospital con los pacientes con VIH/SIDA que acuden por sintomatologia del
tubo digestivo superior.

La poblacion con esta patologia atendida en el Hospital General de
México, en el 2009 tuvo una proporcion hombre: mujer de 4:1. En esta serie,
todos los sujetos con sintomatologia que aceptaron participar en el estudio,
fueron hombres. Aunque la mediana de edad fue de 35 afios, el minimo de
edad fue de 22 afos, lo que refleja las practicas de riesgos desde temprana
edad; edades presentadas no acorde a la era del inicio de la epidemia.

La disfagia y la pérdida de peso, continian siendo sintomas principales
en los pacientes con indicaciéon para realizacion de endoscopia.

Es relevante comentar que el 33.3% de los pacientes se encontraban
recibiendo algun esquema de TARGA y a pesar de ello sus cuentas linfocitarias
no eran superiores a 150 cel y de este grupo a todos se le detecté una 10, por
Candidiasis esofagica. Aunque no se obtuvo significancia estadistica (se
atribuye al tamafio de la muestra), y de acuerdo a la resistencia creciente a la
TARGA, es conveniente realizar determinaciones de LCD4 a todo paciente
quien recibe TARGA, con 2 objetivos: conocer a los pacientes con riesgo de 10
(otorgar tratamiento profilactico, aun en controversia) y ajustar el manejo
antirretroviral inminente en este grupo de pacientes.

Desde la era de la TARGA frecuentemente resulta en incremento de los
linfocitos T CD4 de 100-250/ml (reportado en la literatura) es razonable conocer
cuando las 10 continuan con este incremento de conteo de CD4, o cuando el
incremento de LCD4 confiere reconstitucion inmunolégica. Se realizé un
analisis entre 1994-1997 entre personas quienes sus células de LCD4 era
menores a 200/ml y fue la media estimada en la cual las IO ocurrian en
personas recibiendo TARGA y estas cuentas eran mas altas en este grupo que
en personas con IO que no recibian terapia antiviral. Lo previamente
comentado es lo mas relevante en este trabajo, ya que justifica que no
encontremos asociacion con la cuenta de linfocitos CD4 y con la presencia o no
de TARGA en los pacientes, ya que demostramos que también en nuestra
serie, a pesar de las cuentas de LCD4 y la presencia de TARGA, los pacientes
presentaron IO con un promedio de LCD4 menor de 200 (191.8) en el grupo
con 10 mas TARGA, a comparacion de los sujetos con 10 sin TARGA (111 cel).

Aunque no forma parte de los objetivos de este estudio, es relevante
comentar que se realizdé deteccion de un caso de Linfoma gastrico, y que su
indicacion de endoscopia fue por sintomatologia de nausea, vomito y pérdida
de peso; patologia frecuentemente reportada en pacientes con VIH/SIDA.

No se encontrdé asociacion entre la cuenta de LCD4 vy la infeccién por

Helicobacter Pylori, tema de amplio debate y controversia que aun no llega a
conclusiones definitivas.
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La candidiasis esofagica continua siendo la infeccion oportunista mas
frecuente. Seria conveniente realizar la prueba de Reaccidén en cadena de
Polimera (PCR) para determinar las diferentes especies de candida que se
presentan en este grupo de pacientes.
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CONCLUSIONES

I.- La endoscopia de tubo digestivo superior continua siendo un método
diagnostico util para deteccion de candidiasis esofagica sin requerir de otro
apoyo diagndstico.

Il.-Para el resto de las detecciones de |0, se requiere de biopsias para estudio
histopatoldgico.

lll.-Las infecciones oportunistas del tubo digestivo superior detectadas en esta
serie fueron: Candidiasis esofagica, esofagitis herpética, virus del Papiloma
Humano en eséfago y micobacteriosis atipica de duodeno.

IV.-No se encontrdé asociacion entre la cuenta de LCD4 con infecciones
oportunistas ni TARGA; se atribuye al tamafno de la muestra.

V.-Se concuerda con lo reportado en la literatura internacional, respecto a que
la infeccion por CMV ha disminuido de manera importante con la era de la
TARGA; no se encontrd ningun caso.

VI.-El promedio de la cuenta de LCD4 es superior en pacientes con IO que
reciben TARGA, a comparacion de los pacientes con IO sin tratamiento.
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Aspectos éticos y de bioseguridad

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité Institucional de
Investigacion Biomédica en Humanos del Hospital General de México. Todos
los pacientes incluidos en el estudio firmaron consentimiento bajo informacion,
que al igual que el protocolo, sigue los lineamientos de proteccidn a pacientes
que participan en estudios de investigacion de acuerdo con la Ley General de
Salud de la Republica Mexicana y la Declaracion de Helsinki.

En este estudio al paciente se le realizO una endoscopia de tracto
digestivo superior, considerado como procedimiento de riesgo minimo, bajo
anestesia local. El paciente obtuvo el beneficio de la deteccién oportuna de su
infeccion por microorganismos oportunistas en caso de que la presentara.

Relevancia y expectativas

Los resultados podran aplicarse directamente en beneficio de los
pacientes sometidos al estudio. Los resultados se presentaran en congresos,
se enviaran para publicacion en revista cientifica asi como tesis para obtener el
grado de especialista en Gastroenterologia por la Universidad Nacional
Auténoma de México por parte de la autora.

La importancia de este estudio es que realiz6 un comparativo, en parte
de sus resultados, con una tesis realizada hace 15 afios en este mismo hospital
para dar continuidad a la investigacion y trabajos realizados en el Hospital
General de México.

Asi mismo este estudio sirve de base para nuevas lineas de
investigacién, por ejemplo, en cuanto al seguimiento de los pacientes que
participaron en él en la era de la terapia antirretroviral altamente activa, para
incrementar el numero de pacientes en espera de encontrar resultados
estadisticamente significativos.
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Grafica 4
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Grafica 5
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Grafica 6
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Grafica 7

Biopsias de estdmago

@ Normal

B Gastropatia cronica
OGC + H Pylori

0O Linfoma no Hodgkin

49.9

35




Grafica 8
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Carta de consentimiento bajo informacion

Lugary Fecha
Nombre:
Expediente general:
Expediente del protocolo
Edad:

Testigo1:

Nombre:

Direccion:

Relacion con el paciente:
Testigo2:

Nombre:

Direccion:

Relacion con el paciente:

Por medio de la presente manifiesto, que he sido informado a mi
satisfaccion, de mis diagndsticos hasta el momento. Me informaron
ampliamente sobre las actividades a realizar en el proyecto de investigacion
con riesgo minimo: Infecciones oportunistas del tubo digestivo superior en
pacientes con VIH-SIDA, diagnosticadas por endoscopia. Estoy informado en
lo siguiente:

1.- La Justificaciéon de este proyecto: Dentro de la poblaciéon heterogénea que
se atiende en el Hospital General de México, se cuenta con atencién a
pacientes con VIH/SIDA. Las infecciones oportunistas generan una
morbimortalidad significativa en este grupo de pacientes y sus detecciones en
estadios iniciales mejoran su calidad de vida. Se disefia este estudio para
conocer la incidencia actual de esofagitis por infecciones oportunistas en
pacientes con VIH/SIDA que acuden a valoracién al Hospital General de
México.

2.-Objetivos del estudio: Determinar la incidencia de mayo del 2009 a abril
del 2010 de infecciones oportunistas del tubo digestivo superior por medio de
endoscopia, toma de biopsias y/o cultivos especiales para su diagndstico, en
pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

3.- Se realizara una endoscopia de tubo digestivo superior con toma de
biopsias y cultivos especiales para poder determinar la presencia de dichas
infecciones.

4.-Puede presentarse dolor de garganta, asi como eructos posterior a la
realizacidén del estudio, como parte de los eventos esperados. Estoy enterado
que, aunque muy poco frecuente, existe el riesgo de un efecto vagal que
consiste en que el corazon lata mas despacio acompafnado de otros sintomas y
que seran transitorios.

5.-Obtengo el beneficio de un diagndéstico oportuno de una infeccion
oportunista, mejorando mi calidad y esperanza de vida.

6.-Contaré con la garantia de recibir respuesta a cada pregunta y aclaracion a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios, y otros
asuntos relacionados con la investigacion y mis resultados.
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7.-Cuento con la libertad de retirar mi consentimiento en cualquier momento y
dejar de participar en el estudio, sin que por ello se creen perjuicios para
continuar con mi cuidado y tratamiento.

8.-Cuento con la seguridad de que no se me identificara y que se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con mi privacidad.

9.-Se comprometen a proporcionarme informacion actualizada obtenida
durante el estudio, aunque esta pudiera afectar mi voluntad para continuar
participando.

10.-Contaré con la disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacion a la
que legalmente tendré derecho, por parte de la institucion de atencion a la
salud, en el caso de dafos que la ameriten, directamente causadas por la
investigacion.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del investigador
Responsable

Nombre y firma del Testigo 1 Nombre y firma del Testigo 2

En caso de duda el paciente podra dirigirse con la Dra. Ménica Rocio Zavala
Solares, Dra. Nashiely Gil Rojas, Dr. José Luis Pérez Hernandez del servicio de
Gastroenterologia del Hospital General de México y/o a los teléfonos 2789-
2000, extension 1044.
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Hoja de recoleccion de datos

Nombre:

Direccion:

Teléfono:

Lugar de origen:

Estado civil:

Edad: Sexo:

¢, Se encuentra con tratamiento antirretroviral? Si/No

¢, Cual? ¢ Por cuanto tiempo?

Sintomas del tracto digestivo superior:

Disfagia Dolor epigastrico_ Pérdida de peso
Odinofagia___ Hemorragia Otros

Dolor retroesternal

Peso Talla IMC

Signos vitales: TA FC FR Temp.
Habitus exterior:

Orofaringe:

Cuello:

Adenomegalias cervicales, axilares, inguinales:
Torax/campos pulmonares:

Ruidos cardiacos:

Abdomen:

Extremidades:

Cuenta de linfocitos CD4:

Reporte de endoscopia:

Fecha:
Reporte de biopsia:
Si requirio cultivos especiales y/o cepillado:

Fecha de siguiente valoracion:

He sido notificado sobre los resultados de mi estudio y recibido tratamiento en

caso necesario. Nombre y firma del paciente:
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