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RESUMEN

Titulo: Prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica en pacientes con diagndstico de VIH sin

tratamiento antirretroviral previo.

Antecedentes: La EPOC es el problema respiratorio de mayor prevalencia e impacto socioeconédmico en el
mundo. Recientemente se ha propuesto una asociacién entre los pacientes portadores del virus de la
inmunodeficiencia humana y una mayor susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica.

Objetivo: Determinar la prevalencia de la EPOC en pacientes con diagnostico de VIH referidos al Hospital de

Infectologia del CMN La Raza.

Material y Métodos: Se realiz6 espirometria pre y posbroncodilatador, tomografia computada de alta
resolucién y determinacidon de carga viral y conteo de CD4 a todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion que acudieron a la consulta externa durante el periodo del 1 de Marzo de 2016 al 31 de
Agosto de 2016. Para el diagndstico de EPOC se considerd una relacion FEV1/CVF <0.7 sin reversibilidad a
broncodilatador de acuerdo a criterio ATS. Para establecer la presencia de enfisema en la TAC de torax se
consideraron areas con disminucion de la atenuacion <-950 unidades Hounsfield. Para comparar las
mediciones espirométricas, previo y posterior al broncodilatador se utilizé la prueba de Wilcoxon. Para el
resto de variables se utilizé la prueba exacta de Fisher (variables cualitativas) y la prueba U de Mann-

Whitney (variables cuantitativas).

Resultados: En nuestro estudio encontramos una prevalencia de EPOC del 7.6% en pacientes con VIH. Los
individuos en los que se realizo el diagndstico de EPOC presentaron un menor conteo de CD4 y una mayor

carga viral en comparacién con los sujetos sin obstruccidn al flujo aéreo.



. INTRODUCCION

La Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) define a la Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) como una limitacidn persistente al flujo aéreo, usualmente progresiva asociada
con un incremento en la respuesta inflamatoria en la via aérea y el pulmdn, la cual es resultado del
enfisema, inflamacion de la via aérea pequefia, broncoconstriccidén y exceso de moco o una combinacion de
estos factores. La obstruccidn fija al flujo aéreo se requiere para diagnosticar EPOC y el criterio utilizado por
la GOLD es la relacidn entre dos parametros espirométricos posterior a la administracion de

broncodilatador, FEV1/CVF menor del 70%?2.

A nivel mundial existen aproximadamente 210 millones de personas que padecen EPOC, con tasas que
oscilan entre 9.3/1000 hombres y 7.3/1000 mujeres de acuerdo al Global Burden of Disease de la OMS. En
Europa, la prevalencia estimada varia del 2.1% al 26.1% dependiendo del pais, presentandose variaciones
que estan sujetas a los criterios utilizados para su diagndstico. La prevalencia mundial en individuos por
arriba de los 40 afios es mayor al 10% y existen datos epidemioldgicos que respaldan su mayor frecuencia en
fumadores y exfumadores que en no fumadores, en individuos de mas de 40 afos respecto a los de menor

edad, con predominio del sexo masculino.?

En América Latina, de acuerdo con el estudio PLATINO (Proyecto Latinoamericano de Investigacion en
Obstruccion Pulmonar) la EPOC tiene una prevalencia del 7.8% en México con tasas tan altas como 19.7% en
Uruguay y se presenta con mas frecuencia en hombres (11%) que en mujeres (5.6%), se incrementa con la
edad (18.4% en personas mayores de 60 afios vs 4.5% en personas de 50-59 afios) y en proporcion al
nimero de cajetillas fumadas (15.7% para mas de 10 cajetillas/afio vs 6.3% cuando se fuma <10
cajetillas/afio). De igual forma el incremento en la mortalidad se ha mantenido a la alza, ocupando en 1990
el sexto lugar como causa mundial de muerte, hasta el cuarto lugar que ostenta actualmente y se espera
que para 2020 ocupe el tercer lugar como causa de mortalidad general, pasando de la cuarta a la tercer

causa de morbilidad. *

Entre los principales factores de riesgo descritos para el desarrollo de EPOC, se encuentra principalmente
el tabaquismo (indice tabaquico >10; sin embargo, sélo 10-15% de los pacientes fumadores desarrolla la
enfermedad), la exposicién al humo derivado de la combustion de la biomasa (indice de biomasa >200
horas/afio), edad >40 afios, historia de exposicidon a otros polvos, humos o sustancias quimicas o bien la
presencia de enfermedades genéticas raras en nuestro pais como la deficiencia de a-1 antitripsina.®

Actualmente, existe amplio conocimiento sobre los mecanismos involucrados en la aparicién de la EPOC. En



forma general, se considera que la exposicion a distintas sustancias inhaladas que provocan irritaciéon directa
del epitelio bronquial desencadena una respuesta inflamatoria amplificada en individuos susceptibles con la
consecuente activacion de células inflamatorias entre ellas macréfagos, polimorfonucleares y linfocitos que
liberan mediadores inflamatorios, factores quimiotacticos y de crecimiento, produciendo una alteracion en
los mecanismos de lesion y reparacién convencionales, lo que se ve potenciado a su vez por alteraciones en
los sistemas proteasa/antiproteasa y el incremento en los niveles de estrés oxidativo que conducen a una
respuesta inflamatoria crénica que provoca la destruccién de los componentes del tejido conectivo del
parénquima pulmonar provocando cambios estructurales irreversibles que se perpetian a medida que
continta la respuesta inflamatoria®. Dichos cambios en la configuracidn normal de la via aérea son los
responsables de la obstruccidn y la disminucién del FEV1 (Volumen Espiratorio Forzado dentro del primer
segundo); ademads, la simultdanea destruccion de las paredes alveolares condiciona los cambios
enfisematoides que pueden ser observados mediante la tomografia de alta resolucidn o incluso es posible
detectar una disminucion en la capacidad de transferencia de gases como el mondxido de carbono en forma
temprana lo que permite que dichas alteraciones pueden ser documentadas incluso antes de que se registre
una obstruccidn significativa de la via aérea medible por espirometria’. La traduccién clinica producida por
estos cambios estada dada inicialmente por la destruccién de la via aérea pequefia que determina
atrapamiento aéreo condicionando hiperinflacion, disminucion de la capacidad inspiratoria e hiperinflacion
dindmica lo con incremento subsecuente en la sintomatologia respiratoria manifestada por disnea
inicialmente de esfuerzo y disminucién de la capacidad de ejercicio®. Asi mismo se ha propuesto que la
afeccion inicial de la via aérea con didmetro mayor de 2 mm condiciona predominantemente tos crénica y
produccion de esputo dada por hiperplasia de las glandulas submucosas, es decir sintomas relacionados con
la bronquitis crénica y por otra parte, las alteraciones de la via derea con calibre menor a 2 mm
condicionarian limitacion al flujo aéreo en ausencia de enfisema (entiéndase por enfisema la destrucciéon y
agrandamiento de los espacios aéreos distales al bronquiolo terminal).® A medida que progresa la
enfermedad, la obstruccién vy la hiperinflacidn condicionan hipoventilacion favorecida por la fatiga muscular
y el aumento en la carga de trabajo respiratorio lo que lleva a un estado de retencidn crénica de CO2 y por
otro lado la hipoxia sistémica determinada por la disminucién de la superficie de intercambio gaseoso
favorece un estado de vasoconstriccion pulmonar que aunado a la pérdida de los lechos vasculares facilita
el desarrollo de hipertensién pulmonar, hipertrofia miocardica y cor pulmonale crénico perpetuando el
circulo vicioso de manifestaciones clinicas en estos pacientes'®. Dicha sucesién de eventos fisiopatoldgicos

se puede ver acelerada por la presencia de exacerbaciones!

Por otra parte, el diagnéstico clinico de EPOC se puede considerar en cualquier paciente que se presente
con tos crénica con o sin produccion de esputo y que cumpla o no con la definicion epidemioldgica de

bronquitis crénica, o bien que curse con disnea de larga evolucidn sin otra causa atribuible en un individuo



con un antecedente exposicional significativo, sin embargo es necesaria la realizacion de la espirometria
para corroborar dicha sospecha diagnodstica, entiéndase un FEV1/CVF posbroncodilatador (15 minutos
posterior a la administracion de 400 pg de salbutamol, o 160 pg de anticolinérgico) <70%, para demostrar

que existe obstruccidn al flujo aéreo sin reversibilidad y por tanto EPOC1?

Desafortunadamente las medidas farmacoldgicas actuales que se basan en el tratamiento con
broncodilatadores no han mostrado reducir la mortalidad o progresidn de la enfermedad en estos pacientes,
mads bien su utilidad estd limitada al manejo de la sintomatologia. Las Unicas medidas que modifican la
historia natural de la enfermedad son la suspensién del habito tabaquico y la oxigenoterapia en los
individuos que cumplen con los criterios clinicos y gasométricos para su implementacion, siempre y cuando
el oxigeno se administre durante >15 horas al dia tal y como demostraron los estudios de la MRC (Report of

the Medical Research Council Working Party, 1981) y NOTT (Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group). 131

Al considerarse la EPOC como un problema de salud publica a nivel mundial, el desarrollo y agravamiento
de comorbilidades propias de los cambios fisiopatoldgicos que conlleva y el impacto socioecondmico
inherente a la prevalencia de la enfermedad, resulta trascendental establecer en forma inicial la relacion
epidemioldgica que pudiera tener con enfermedades de caracter infectocontagioso como el VIH con la que

apenas se ha sefialado cierta asociacion.'®

El VIH representa junto con la tuberculosis, la enfermedad infecciosa de mayor distribucion a nivel
mundial y mayor impacto en tasas de morbimortalidad®®. De acuerdo a la OMS, hasta finales de 2013,
alrededor de 35 millones de personas en el mundo se estima presentaban infeccién por VIH, con
aproximadamente 0.8% de individuos entre 15 y 49 afios infectados a nivel mundial, siendo la regién del
Africa sub-sahariana la que presenta mayor prevalencia con aproximadamente 1 de cada 20 adultos
afectados; en ésta drea geografica se encuentra el 71% de las personas con infeccion por VIH a nivel

mundial.'’

En América latina, las tasas mas altas de infeccién por VIH se observan en los paises de América Central
sobre todo en paises como Republica Dominicana 5.8/1000, Panama 5.7/1000, El Salvador 5.5/1000 y
Honduras 5.1/1000. &

En México, de acuerdo al registro Nacional de casos de VIH-SIDA actualizado hasta el cierre de 2013,
existen 111,556 personas vivas con infeccidon por VIH, de las cuales 63340 tienen SIDA. Los estados de
Campeche, Guerrero, Chiapas, Distrito Federal y Tlaxcala respectivamente los que presentan la mayor tasa

de casos nuevos. De tal forma, si consideramos que aproximadamente el 9-10% de los individuos con



infeccion por VIH tienen algln grado de obstruccién no reversible al flujo aéreo de acuerdo a las tasas de
prevalencia reportadas por estudios realizados en otras partes del mundo?, los alcances epidemioldgicos
para la prevalencia de EPOC en la subpoblacién de individuos con infeccidon por VIH en México justifica la
busqueda de los datos estadisticos propios de la poblacidon en nuestro pais con el objeto de establecer
medidas prevencidén especificas para limitar la mayor tasa de complicaciones pulmonares crénicas derivadas

de la interaccion de las dos enfermedades que se pretenden estudiar.

II. ANTECEDENTES:

La prevalencia de EPOC en pacientes con VIH en poblacion mexicana es desconocida, incluso a nivel
mundial existen pocos datos epidemioldgicos al respecto; sin embargo, existen estudios que han mostrado
un incremento en la frecuencia de esta asociacion en los ultimos afos. Previo a la introduccién de la TAR a
mediados de los 90s, las complicaciones pulmonares predominantes del VIH se encontraban relacionadas a
causas infecciosas, con poca atencidon centrada en las enfermedades pulmonares crénicas; sin embargo,
muchos reportes de caso y estudios de casos y controles describieron el enfisema radiograficamente
acelerado, atrapamiento aéreo y alteracién de la capacidad de difusién en pacientes con infeccién por VIH??,
por lo que desde entonces se habian realizado observaciones que apoyaban la idea de que la infeccion por

VIH producia cierto compromiso sobre la funcién pulmonar y cambios estructurales a nivel del parénquima.

En un estudio de cohorte en Estados Unidos en veteranos de guerra se reportd una prevalencia del 10%
en sujetos VIH-positivos contra 9% en aquellos que no tenian la infeccién, con tasas de 50-60% de mayor

122, Asi mismo, en un estudio

probabilidad de tener EPOC en sujetos con VIH comparados con el grupo contro
transversal de 581 pacientes con VIH en Francia, la prevalencia en la poblacion estudiada fue de alrededor
del 9%, de los cuales hasta un 74% desconocian que tenian EPOCZShaw y cols. (1988), publican las primeras
observaciones en relacién a alteraciones en las pruebas de la funcién pulmonar en pacientes con infeccion
por VIH en un grupo de 169 individuos, encontrando que el subgrupo de sujetos que presentaban
sintomatologia determinada por la presencia de Sarcoma de Kaposi no pulmonar o infeccion previa o

durante el estudio por Pneumocystis tenian menores valores de DLCO y FVC con respecto a los pacientes

asintomaticos o que solo cursaban con linfadenopatia generalizada?®.

Diaz y colaboradores (1992), reportaron los casos de 4 pacientes infectados por VIH sin historia de
infeccion pulmonar que se presentaron con disnea y fueron diagnosticados con sindrome similar a enfisema
“" H ” .7 .
(“emphysema like syndrome”). Las pruebas de funcién pulmonar en estos pacientes mostraron

atrapamiento aéreo, hiperinflacion y reduccion en la capacidad de difusidon del monéxido de carbono a pesar
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de que mostraban obstruccién minima. Los scans de TAC se realizaron en tres de estos pacientes y revelaron
cambios bulosos, apuntando a una posible relaciéon entre la infeccion por VIH y la destruccion del

parénquima pulmonar. 2°

Nieman y cols., (1993), encontraron tras evaluar a 84 pacientes con VIH sin evidencia de enfermedad
pulmonar activa al momento del estudio, que aquellos con valores de DLCO menores al 80% del predicho
presentaban una progresion mas rapida a SIDA, con una media de 8 meses, comparada con 16.5 meses para
aquellos con un valor de DLCO mayor o igual al 80%, sin encontrar evidencia para dicha asociacién en

relacién a otras pruebas de funcién pulmonar. 2

Gelman vy cols. (1998), evaluaron mediante tomografia computada de alta resoluciéon en sus fases
inspiratoria y espiratoria a 48 sujetos con VIH y 11 individuos no infectados, encontraron que el
atrapamiento aéreo era un hallazgo comun en la fase espiratoria en los sujetos HIV positivos, registrando a

su vez una menor FEV1 y DLCO en ese grupo de pacientes. ¥’

Los estudios de la funcién pulmonar en sujetos infectados por VIH han mostrado una mayor prevalencia
de obstrucciéon de la via aérea, reversibilidad a broncodilatador y capacidad de difusion alterada en
comparacion a las personas no infectadas por VIH y aquellas con enfermedad por VIH bien controlada, de
hecho se ha observado que las personas infectadas por VIH con pobre control viral o menor cuenta de
células CD4+ tienen mayor obstruccidon al flujo aéreo, un mayor declive en la funcién pulmonar y

posiblemente una alteracién de la difusién mas severa.?®

En 2006, se captd a una de las muestras mds grandes de pacientes, un estudio observacional prospectivo
derivado de la Veterans Aging Cohort Study la cual compard 1014 pacientes infectados con VIH contra 713
pacientes control. La prevalencia de EPOC fue idéntica en las dos poblaciones, sin embargo en el analisis
multivariado se identificd la infeccién por VIH como un factor de riesgo independiente para EPOC,
encontrando obstruccidn irreversible de la via aérea hasta en el 21% de esta poblacién®. Un segundo estudio
de la misma cohorte evalué la incidencia de EPOC en 33420 veteranos infectados con VIH y 66840 controles
no infectados, la cual encontré que la incidencia fue hasta 17% mayor en sujetos infectados con VIH

menores de 50 afios al compararla con el grupo control °.
Se han descrito multiples factores de riesgo para la relacién entre VIH y EPOC, entre los que destacan la

edad, historia de tabaquismo acumulado (la prevalencia de tabaquismo entre los pacientes infectados con

VIH varia entre 40-70%, comparado con 25% en la poblacién general en los estados unidos), historia de
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neumonia bacteriana, uso de drogas intravenosas y la TAR que se han encontrado como factores de riesgo

independientes para obstruccidn bronquial.°

En el Reino Unido los resultados de una poblacion estable con infeccién por VIH en la cual el 96% recibia
TAR mostraron que el 16% tenian una obstruccion de flujo aéreo definida por espirometria. En este analisis
la mayor edad y mayor duracién de la infeccion por VIH fueron los factores con la mayor asociacién para
obstruccién del flujo aéreo, incluso se encontré que la infeccion por VIH estuvo independientemente
asociada con mayor prevalencia de ciertos sintomas respiratorios. Aunque dicho estudio mostré que se ha
estudiado poco acerca de la relacion entre las complicaciones crénicas del VIH y su impacto en el pulmédn, ya
que a pesar de que existe un aumento de los sintomas respiratorios crénicos, los grupos infectados por VIH
no fueron mas propensos a ser evaluados por enfermedades pulmonares no infecciosas, sugiriendo que
estas enfermedades pueden estar subdiagnosticadas en pacientes con VIH3. Incluso se observé una mayor
tasa de sintomas respiratorios, situacion que se documenté por Diaz y cols., en pacientes con SIDA y sin
complicaciones pulmonares asociadas, se observé que hasta un 40% de los pacientes incluidos en el estudio
presentaban tos, disnea en 46% y expectoracion en 41.9%, con una prevalencia menor en el grupo control
con individuos de similares caracteristicas, persistiendo este incremento de los sintomas respiratorios, lo
cual denota que el VIH confiere un riesgo independiente para el incremento de los mismos y el pobre
control en el VIH puede contribuir a una mayor frecuencia de las manifestaciones respiratorias. La
importancia de los sintomas respiratorios en esta poblacién no esta claro, pero el incremento en la
sintomatologia respiratoria y los medicamentos utilizados se agregan significativamente al impacto sobre la

calidad de vida de los mismos32.

La fisiopatologia de la EPOC tiene su sustento en una respuesta inflamatoria anormal, lo que condiciona
gue su aparicion se vea acelerada en pacientes con VIH dependiendo de la presencia de diversos factores
como infecciones subclinicas, alteracién del balance entre oxidantes/antioxidantes, con un decremento en
los niveles antioxidantes e incremento de los niveles de oxidantes a nivel sistémico y pulmonar, otro
mecanismo que a su vez se ha propuesto es el incremento en la apoptosis®. De forma general se puede
sefialar que el envejecimiento de la poblacién infectada por aumento de la sobrevida, la historia de
complicaciones pulmonares secundaria principalmente a los procesos infecciosos de repeticién y la mayor
exposicion al tabaco son los determinantes principales, sin embargo, la presencia de conductas de riesgo en
pacientes con VIH: fumar mayor cantidad de cigarros o marihuana que la poblacién general, el incremento
en la susceptibilidad para infecciones virales y bacterianas a nivel respiratorio, la respuesta inflamatoria
desproporcionada, alteracién en el balance de los mecanismos oxidantes y antioxidantes, incremento de la

apoptosis, y efectos inherentes al tratamiento antirretroviral (efectos directos de las drogas
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antirretrovirales, respuesta inflamatoria inmune modificada a agentes patégenos colonizadores,

autoinmunidad) contribuyen a los distintos desenlaces.3*

Posterior a la introduccidn de la TAR se observé un incremento en la prevalencia de obstruccidon medida
por espirometria de hasta el 6.8% en los pacientes con infeccidn por VIH, de forma tal que el uso de TAR es
un predictor independiente de incremento en la obstruccidn de la via aérea cuando se realiza ajuste de edad
y para la historia de tabaquismo®. Este ultimo al igual que en la poblacién no infectada se convierte en el
factor de riesgo principal, pues desencadena una serie de sucesos dada por el remodelado estructural, lo
que favorece el incremento en el riesgo de colonizacién y alteracidon de los mecanismos de defensa para
eliminacién de los agentes patogenos, la colonizacion favorece la opsonizacién de células proinflamatorias
con la consecuente liberacion de citocinas, quimiocinas y por ende proteasas, redundando en una falta de
capacidad para eliminar los microorganismos, lo que a su vez perpetua la respuesta inflamatoria, la
destruccidn tisular, el engrosamiento de la via aérea y EPOC con todas las manifestaciones ya conocidas. 3°
Parte importante del mecanismo fisiopatoldgico viene dado por el hallazgo reportado en multiples estudios
en los que se sefiala que los procesos infecciosos a nivel pulmonar incrementan los niveles de RNA VIRAL a
nivel local y la colonizacion de ciertos agentes como Pneumocystis jirovecci provoca aumento en los niveles
de metaloproteasa en esputo (MMP) lo cual puede estimular en forma inicial cambios caracteristicos del

EPOCY.

El ciclo inflamatorio que se produce en el EPOC esta caracterizado por un predominio de neutrdfilos,
linfocitos CD8+, e infiltrado por macrofagos y de igual forma se ha descrito que la infeccidn por VIH por si
misma estd asociada con alveolitis linfocitica particularmente en individuos con cuentas de células CD4+
entre 200 y 500 células/uL, lo cual sugiere que el virus puede de forma independiente estimular la
inflamacién pulmonar y de forma particular incrementa la cuenta de linfocitos CD8+, este hallazgo resulta
importante, ya que los linfocitos CD8+ secretan IFN gama, el cual se ha reportado induce enfisema en
modelos animales3®. Por su parte el sistema reticuloendotelial juega un rol importante determinado por la
respuesta inflamatoria mediada por los macrofagos, ya que se ha demostrado que los macrofagos alveolares
de individuos infectados con VIH se encuentran activados, provocando la expresiéon de matriz de
metaloproteinasa la cual a su vez se encuentra sobreregularada en fumadores infectados con VIH con
enfisema temprano y a su vez la MMP-9 esta sobreregulada en areas de enfisema en los pulmones de

personas infectadas por VIH3®.

El incremento en los mecanismos de oxidacidn provocan una inactivacidn de las antiproteasas, activacion

de MMP y dafio directo a la matriz del pulmdn, provocando a su vez una disminucién en la capacidad de
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reparacién de dicho érgano, teniendo los pacientes con infeccién por VIH un balance oxidacién/antioxidante
alterado, con disminucién de los niveles de antioxidantes como la superéxido dismutasa y el glutation.®

Otra alteracion poco estudiada para la aparicién de la EPOC en el contexto de VIH esta dado por un
incremento en la susceptibilidad a la apoptosis debido a las proteinas tat y nef, las cuales pueden inducir
apoptosis endotelial, lo cual tiene fundamento en el hecho de que la apoptosis celular endotelial y epitelial
son pasos criticos en el desarrollo de la EPOC en la poblacién sin infeccién por VIH*. Dentro de las
alteraciones en las pruebas de funcidn respiratoria que se han documentado, se encuentran las disminucion
en los valores de difusion mondxido de carbono (DLCO), el atrapamiento aéreo observado mediante
tomografia de alta resolucion (TACAR) y la disminucién del FEV1. Gingo reportd que hasta el 21% de los
pacientes con infeccién por VIH tenian obstruccion de la via aérea y 64.1% disminucion de la DLCO, lo que
hace suponer que existe un defecto en la difusion resultado de una alteracién en la superficie de
intercambio gaseoso; sin embargo, no es necesario que el paciente se encuentre expuesto a otros factores
de riesgo para desarrollar enfisema u obstruccién ya que las anormalidades de la funcion pulmonar también
se han registrado en pacientes con VIH no fumadores; incluso, en aquellos pacientes que presentan
colonizacién o infeccidn por Pneumocystis jirovecci, la DLCO, FEV1, y pico flujo disminuyen durante la fase
aguda de la infeccidn y hasta por 3 meses a partir de la misma; sin embargo, dichos cambios pueden ser
permanentes. Algo de interés encontrado por Hirani y cols., es que la prevalencia del patrén obstructivo
entre los pacientes con infeccion por VIH que nunca han fumado es mayor que en pacientes sin VIH con

antecedentes de tabaquismo (13.6% versus 3.2%).4

Diaz y colaboradores encontraron que la alteracién en la difusidn en pacientes infectados por VIH estaba
asociada con pérdidas del volumen capilar y no con alteracién del componente de la membrana®3. Esto
sugiere que la disminucién en la capacidad de difusién del mondxido de carbono no estd relacionada a la
infiltracion del espacio alveolar o el intersticio pero si a anormalidades vasculares o enfisema. Otro hallazgo
importante en relacidn a los ya sefalado es que la reduccién del factor de transferencia del mondxido de
carbono fue observado fuera del contexto de enfermedad del tracto respiratorio y también durante la fase
aguda de la neumocistosis. La reduccion en la DLCO parece ser significativamente mdas marcada en pacientes
con cuentas de células CD4+ <200 células/uL y se correlaciona con una progresién mas rapida a SIDA%;
ademds, los pacientes con infeccién por VIH estan en un riesgo incrementado de neumonia bacteriana. Este
riesgo se incrementa marcadamente cuando la cuenta de células CD4+ disminuye <200 células/uL y en caso

del uso de drogas intravenosas.*

Otro punto clave para el desarrollo de la EPOC sobre todo en la era post-highly active antiretroviral
therapy (HAART) esta dado por el sindrome de reconstitucion inflamatoria. Se cree que la restauracién de la

funcién de los linfocitos T cuando se combina con el estimulo antigénico inicia una cascada inflamatoria
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produciendo este sindrome clinico. La restauracion del sistema inmunolédgico puede también inducir una
respuesta inflamatoria a las infecciones subclinicas, perpetuando el dafio pulmonar.®® Una de las
interrogantes que surge esta relacionada al tratamiento temprano con la terapia antirretroviral y si
realmente pudiera modificar la caida en la funcidon pulmonar en el paciente con infeccion por VIH, lo que

pudiera traducir en intervenciones terapéuticas en forma temprana en dicha poblacion.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) se define como una obstruccion al flujo aéreo de
lenta progresién no completamente reversible, el principal factor de riesgo es el tabaquismo que involucra
inflamacion, estrés oxidativo y lesion proteolitica; esto a su vez deteriora la inmunidad innata y adquirida. La
EPOC es el problema respiratorio de mayor prevalencia e impacto socioecondmico en el mundo, para su
diagnéstico las normativas de las ultimas décadas establecen la necesidad de realizar una espirometria para
confirmar la presencia de obstruccidn al flujo aéreo.

Los pacientes con VIH tienen mayor prevalencia de tabaquismo y asociado a las infecciones pulmonares
recurrentes, uso de drogas y nivel econdmico precario condicionan mayor riesgo de desarrollar EPOC lo
que contribuye a una mayor morbilidad y mortalidad en estos pacientes; sin embargo, aun no esta clara la

asociacion entre estas dos entidades.

Recientemente se ha propuesto una asociacidn entre los pacientes infectados por el virus de

inmunodeficiencia humana y mayor susceptibilidad al desarrollo de EPOC.
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V. JUSTIFICACION

En México no se ha establecido la prevalencia de la EPOC en poblacion VIH ni los factores que se asocian
a la misma, incluso a nivel mundial existen pocos datos publicados al respecto. Algunos de los estudios de
cohorte elaborados hasta la fecha han reportado una prevalencia entre el 10 y el 20% donde las muestras
han estado compuestas por individuos europeos o estadounidenses que comparten otras caracteristicas
fenotipicas diferentes a nuestra poblacién. El Unico estudio internacional que existe al respecto es el estudio

START, donde se calculé una prevalencia de 3.3% para México y Sudamérica. 4

Corroborar que existe una asociacién entre estas dos enfermedades podria ser el paso inicial para
considerar realizar pruebas de funcidn respiratoria o estudios de imagen como método de screening en
pacientes con diagnodstico de VIH en busca de alteraciones tempranas asociadas a remodelamiento de la via
aérea o destruccién del acino pulmonar que predispongan a otras enfermedades sobre todo de tipo

infeccioso.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

éCual es la prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en pacientes con VIH que no han

recibido tratamiento antirretroviral en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”?

VL. HIPOTESIS:

Debido a que el estudio a realizar es de tipo epidemioldgico no es necesario establecer una hipdtesis

verdadera ni una hipodtesis nula.
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VIL. OBIJETIVOS:
VII.1 OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica en pacientes con VIH que no han

recibido tratamiento antirretroviral en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La Raza”.

VI1.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Estadificar la gravedad de los sintomas de EPOC en pacientes con VIH

- Establecer el grado de obstruccion al flujo aéreo en los pacientes con EPOCy VIH

- Determinar la relacién existente entre el tiempo de infeccion y el grado de obstruccion de la via
aérea o cambios enfisematoides tempranos en pacientes con VIH y EPOC

- Describir los factores asociados a la presencia de EPOC en pacientes infectados con VIH
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VIII. MATERIAL Y METODOS:
CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagndstico de VIH con o sin antecedentes exposicionales para el desarrollo de
EPOC.

e Pacientes con antecedente de tos crénica (tos persistente por mas de 3 semanas)

e Pacientes con tos productiva o expectoracion durante mas de tres meses al afio durante mas
de dos afios consecutivos.

e Sin experiencia a TAR (Terapia antirretroviral)
Criterios de exclusién:

e Pacientes que tengan alguna contraindicacién para la realizacion de espirometria (cirugia
abdominal o toracica reciente menor a 3 meses, antecedente de cirugia ocular o desprendimiento
de retina).

e Pacientes con infeccidn por VIH con tratamiento antirretroviral previo o actual.

e Diagnostico previo de neumopatia crénica, uso de oxigeno suplementario o farmacos inhalados de

cualquier clase.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no puedan realizar una espirometria aceptable y repetible después de ocho intentos.
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SITIO Y LUGAR DEL ESTUDIO:

La espirometria se realizé en los consultorios de la planta baja del Hospital de Infectologia del Centro

Médico Nacional “La Raza”.

La Tomografia computada de Alta resolucién se realizd en el area de Radiologia e Imagen ubicada en el

ler piso del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza.

La determinacidon de carga viral se realizd en el Laboratorio clinico del Hospital de Infectologia del Centro

Médico Nacional La Raza ubicado en la planta baja.

TAMARNO DE LA MUESTRA:

No existen cifras de prevalencia exactas sobre poblacién mexicana infectada con VIH que presente
obstruccién de la via aérea no reversible, medida mediante espirometria compatible con diagndstico de
EPOC de acuerdo a los criterios de la GOLD en estudios realizados en forma exclusiva a nivel nacional. Sin
embargo el estudio START calculd una prevalencia aproximada de 3% para poblacién mexicana®, por lo que

se considerd dicha proporcién para calcular el tamaio de la muestra.

_Zl*p*q

b ,:f’

n=(1.96)2(0.03) (0.97) / (0.05)? =44 pacientes
Donde:
p: Proporcidn aproximada del fendmeno de estudio en la poblaciéon de referencia.
g: Proporcion de la poblacién de referencia que no presenta el fenédmeno en estudio (1-p)
Z: nivel de confianza. En este caso 1.96 =95%

d?: precisién absoluta (Amplitud del intervalo de confianza: 5%)
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TIPO DE ESTUDIO Y METODOLOGIA

Se realizd un estudio transversal, observacional, prolectivo. Los sujetos incluidos en la muestra fueron
individuos con infeccidn documentada por VIH sin importar el tiempo desde la adquisicidn de la misma sin
tratamiento antirretroviral previo o actual, con o sin antecedentes exposicionales para el desarrollo de
EPOC, que cursaron con sintomatologia respiratoria cronica sugerente de dicha enfermedad, en los cuales
se descartd la presencia de infeccidn respiratoria activa o datos clinicos sugerentes de proceso infeccioso en
las ultimas 4 semanas, sin antecedente de Neumopatia crénica conocida y que fueron capaces de realizar
una espirometria con criterios de aceptabilidad y repetibilidad de acuerdo a los estandares de calidad de la
ATS. Se incluyé en la muestra a los pacientes que cumplieron con los criterios ya sefialados que asistieron a
la consulta externa del Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza entre el 1 de Marzo de

2016y el 31 de Agosto de 2016, previa firma de consentimiento informado.

Inicialmente se corroboré el diagndstico de infeccién por VIH con base en el expediente clinico. Para
identificar antecedentes de enfermedades infecciosas previas con afeccién pulmonar que no hayan
condicionado neumopatia crénica conocida se revisé de igual forma el expediente clinico. Todos los sujetos
fueron entrevistados y se realizd historia clinica completa con busqueda intencionada de sintomas
respiratorios o antecedentes de neumopatia. Posteriormente mediante una espirometria pre y
postbroncodilatador utilizando un espirdmetro portatil (Datospir Micro, Sibelmed®, Barcelona), de acuerdo
a los estandares de la American Thoracic Society, se clasificé a los pacientes con diagndstico de EPOC a
aquellos individuos en los que se documenté una relacion posbroncodilatador FEV1/CVF <0.7 y que ademads
no cumplieron criterio de reversibilidad tras la aplicacion de broncodilatador. Asi mismo, se solicitd
determinacién de células CD4+ y carga viral RNA VIH-1 en el laboratorio del Hospital de Infectologia. Como
parte de los estudios de imagen se realizd tomografia computada de alta resolucién en el departamento de
radiologia del segundo piso del hospital general CMN “La Raza” a todos los participantes en busqueda de
cambios compatibles con enfisema centroacinar, panacinar o paraseptal definido como areas de baja
atenuacion en la tomografia computada de alta resolucion menores a -950 unidades Hounsfield.

Posteriormente se conformé la base de datos y se realizé el andlisis estadistico.

Se realizd un analisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes personales,
sintomas respiratorios, hallazgos tomogréficos y resultados espirométricos de los sujetos con VIH. Las
variables cualitativas fueron expresadas mediante conteos y porcentajes, mientras que las variables
numeéricas fueron resumidas con mediana y rango intercuartilar (percentile 25, percentile 75). Para

comparar las mediciones espirométricas, previo y posterior al broncodilatador, se utilizé la prueba de
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Wilcoxon. Finalmente, se realizé un modelo de regresion lineal miultiple para evaluar la correlaciéon entre la
FEV1/CFV post-broncodilatador y las variables edad, indice de masa corporal, indice tabaquico, exposicion a
biomasa, carga viral y conteo de CD4 El analisis se llevo a cabo utilizando el programa Stata version 13. Se
calculé la prevalencia de obstruccion al flujo aéreo no reversible con Intervalos de Confianza al 95% (IC 95%),

asumiendo una distribucion binomial.

Finalmente, se determind la prevalencia del diagndstico dividiendo el numero de sujetos bien

diagnosticados entre la poblacidn total estudiada y se expresé en porcentaje
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd un analisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes personales,
sintomas respiratorios, hallazgos tomograficos y resultados espirométricos de los sujetos con VIH. Las
variables cualitativas fueron expresadas mediante conteos y porcentajes, mientras que las variables
numéricas fueron resumidas con mediana y rango intercuartilar (percentile 25, percentile 75). Para
comparar las mediciones espirométricas, previo y posterior al broncodilatador, se utilizé la prueba de

Wilcoxon.

Se calculd la prevalencia de obstruccion al flujo aéreo no reversible con Intervalos de Confianza al 95% (IC

95%), asumiendo una distribucidn binomial.

Para comparar las caracteristicas sociodemograficas, antecedentes personales, sintomas respiratorios,
hallazgos tomograficos y resultados espirométricos entre los sujetos que presentaron obstruccién al flujo
aéreo no reversible y aquéllos que no la presentaron, se utilizé la prueba exacta de Fisher (para variables

cualitativas) y la prueba U de Mann-Whitney (para variables cuantitativas).

Finalmente, se realizé un modelo de regresion lineal mdltiple para evaluar la correlacién entre la FEV1/CFV
post-broncodilatador y las variables edad, indice de masa corporal, indice tabaquico, exposiciéon a biomasa,

carga viral y conteo de CD4.

Un valor de p <0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

El analisis se llevod a cabo utilizando el programa Stata version 13.
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X. RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 66 sujetos con diagndstico de VIH sin tratamiento antirretroviral previo, 64

hombres y 2 mujeres, con mediana de edad de 31.5 afios. Con respecto al estado civil, 84.8% fueron

solteros, 13.6% casados y 1.5% refirieron vivir en unién libre. El 31.8% tuvieron grado de estudio

licenciatura, 47% bachillerato y 19.7% secundaria. El peso, la talla y el indice de masa corporal presentaron

medianas de 65 kg, 1.7 m, 23 kg/m? respectivamente.

Con respecto a las comorbilidades, el 39.4% de los sujetos refirieron diagndstico previo de hipertension

arterial, el 12.1% diagndstico de diabetes, 16.7% zoonosis positiva y 10.6% combe positivo. En relacion a los

factores de riesgo para el desarrollo de EPOC, las medianas para indice tabaquico y exposiciéon a biomasa

fueron de 0.5 y 0 respectivamente. Es decir, no se identificaron antecedentes exposicionales significativos en

ninguno de los individuos con y sin obstruccién al flujo aéreo.

factores de riesgo para EPOC y comorbilidades se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos con diagndstico de VIH sin tratamiento

antirretroviral previo

Caracteristicas sociodemograficas
Hombres
Mujeres
Edad, afios
Factores de riesgo para EPOC
indice tabaquico
Exposicidn a biomasa
Otros (gases industriales, polvos, quimicos)
Comorbilidades
Hipertension Arterial
Diabetes

Obesidad (IMC >30 kg/m?2)

Total (n=66)
64 (96.9)
2 (3.03)

31.5[25,42]

0.5[0,1]
0[0,0]

0[0,0]

26 (39.4)
8(12.1)

5(7.5)

Los datos se presentan como nimero (%) o mediana (rango intercuartil.

Las caracteristicas sociodemograficas,
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En relacion a las caracteristicas relacionadas a la infeccion por VIH, para el inicio de la vida sexual activa
se obtuvo una mediana de 18 afios y con respecto al nimero de parejas sexuales la mediana fue de 10. El
tiempo transcurrido desde la realizacion del diagndstico se estimé en 0.8 afos, con un conteo de células CD4
de 203.5/ml y una carga viral de 65,165 copias/ml. Ninguno de los sujetos presenté antecedente de
infecciones oportunistas. Las caracteristicas mas importantes relacionadas con la infecciéon por VIH se

resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los sujetos relacionadas a la infeccién por VIH

Infeccién por VIH Estimaciones
Tiempo de evolucion de VIH, afios 0.81[0.1,2]
Conteo CD4, células/Ml 203.5[111,358]
Carga viral, copias/ml 65,369 [3,165,160,000]

Los datos se presentan como nimero (%) o mediana (rango intercuartil).

Por otro lado, los sintomas respiratorios mas frecuentes, referidos por los sujetos con VIH fueron: 10.6%
para tos crénica (> de 2 semanas de evolucidn), 9.1% disnea mMRC1, 3% expectoracion y 1.5% sibilancias.
Cabe sefialar que estos se presentaron tanto en los sujetos con obstruccion al flujo aéreo como en los que

presentaban una espirometria normal, sin predominio por alguno de los dos grupos.

Como uno de los objetivos secundarios, se realizo tomografia computada de alta resolucion, sin embargo
s6lo 28.8% de los sujetos pudieron ser evaluados mediante este estudio de imagen no encontrando cambios
que sugirieran enfisema o alteraciones estructurales asociadas a EPOC. No se registraron otro tipo de

hallazgos en relaciéon a afeccion intersticial o alveolar.

Resultados de la espirometria.

Las medianas de las mediciones de la espirometria para FEV1/CVF, FEV1, CVF, FEF 25-75 y PEF fueron de
82.5, 109, 108, 105.5 y 119 respectivamente. No se observaron disminuciones significativas de dichos
valores en la medicién post-broncodilatador en comparacién con la pre-broncodilatador. Esto al considerar
todas las mediciones por espirometria sin considerar por separado a los individuos que mostraron

obstruccién al flujo aéreo. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Resultados de la espirometria, en los sujetos con diagndstico de VIH sin tratamiento antirretroviral previo

Pre- Post-
Medicién Espirométrica broncodilatador broncodilatador P
FEV1/CVF 82.5 [74,88] 82.9 [76,88.1] 0.053
Volumen Espiratorio Forzado dentro del ler segundo (FEV1) 109 [86,134] 108.5 [88,134] 0.812
Capacidad Vital Forzada (CVF) 108 [87,123] 106.5 [89,123] 0.526
FEF 25-75 105.5 [76,137] 104 [77,138] 0.391
PEF 119 [82,150] 115 [82,148] 0.138

Los datos se presentan como mediana (rango intercuartil). Valor de p mediante prueba de Wilcoxon. *p<0.05. FEV1:
volumen espiratorio forzado en el primer segundo. CVF: Capacidad vital forzada. PEF: Flujo espiratorio pico. FEF 25-75:
flujo espiratorio forzado medido entre el 25% y el 75% de la maniobra de espiracion forzada.

Evaluando los resultados de la espirometria, se observé una prevalencia de EPOC definida por
obstruccién no reversible al flujo aéreo en 5 casos, es decir en 7.6% (IC 95% 2.5-16.8) de los sujetos de la
muestra. Con respecto a los 5 sujetos que presentaron obstruccion al flujo aéreo (relacion FEV1/CVF <70),
cuatro de ellos presentaron un FEV1 por arriba del 80%, es decir se clasificaron con un grado de obstruccion
Gold 1 (obstruccion leve); el sujeto restante presentd un FEV1 entre 50 y 80% del predicho, se clasificé como
Gold 2, es decir con obstruccion moderada. De igual forma, pudo corroborarse la disminucion de mesoflujos

definidos por un FEF 25-75 por debajo del 60% del predicho en 3 individuos (1.98%).

Al realizar una andlisis por separado de los grupos con y sin obstruccion al flujo aéreo, no se encontraron
diferencias en relacion a los antecedentes de combe, zoonosis, diabetes, hipertension, indice tabaquico,
exposicidon a biomasa, inicio de vida sexual activa, numero de parejas sexuales, tiempo de evolucion de la
infeccion por VIH ni de infecciones oportunistas. Sin embargo, el grupo con obstruccién al flujo aéreo no
reversible presentd un menor conteo de CD4 (27.3 vs 225.9) y una mayor carga viral (165,000 vs 57,722) en

comparacion con el grupo sin obstruccion.
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Grafica 1. Carga viral y conteo de células CD4+ en los sujetos con diagndstico de VIH sin tratamiento antirretroviral

previo, de acuerdo a la presencia de obstruccidn al flujo aéreo no reversible

De igual forma no se encontraron diferencias con respecto a los sintomas respiratorios (tos, disnea,
expectoracién o sibilancias) ni en los hallazgos tomograficos entre los sujetos con y sin obstruccion al flujo
aéreo no reversible. En la tabla 4 se plasman las mediciones de los parametros obtenidos por espirometria.
Se observa que los sujetos con obstruccion presentaron una mediana para la relaciéon FEV1/CVF de 69.3
(68.3, 69.9) en la medicidn prebroncodilatador y 69.3 (69, 69.8) en la maniobra posbroncodilatador. Por otro
lado, los sujetos sin obstruccién tuvieron una mediana de 83.2 (77.7, 88.1) y 83.3 (78.6, 88.2)
respectivamente. Con respecto al FEV1 para los pacientes con obstruccién, las medianas fueron de 78 (76,
82) y 79 (77, 80) en las mediciones pre y posbroncodilatador, con respecto a los individuos sin obstruccidn
se registraron medianas de 111 (98, 135) y 113 (96, 136). Es decir, los sujetos con obstruccidén presentaron
medianas menores en todas las mediciones espirométricas pre y post-broncodilatador, sin embargo los
valores espirométricos mas bajos no se relacionaron con incremento en los sintomas respiratorios, la
presencia de dreas con disminucion de la atenuacidn o alteraciones estructurales en la tomografia de térax

de alta resolucion.

Finalmente se realizd un modelo de regresidon lineal multiple para evaluar la correlacién entre la
FEV1/CFV post-broncodilatador y las variables edad, indice de masa corporal, indice tabaquico, exposicién a
biomasa, carga viral y conteo de CD4, se observd una correlacion entre la carga viral con la medicidn de
FEV1/CVF: a menor carga viral se observd una mayor FEV1/CVF. No se observaron correlaciones entre la

edad, indice de masa corporal, indice tabaquico ni conteo de células CD4. Tabla 5.

27



Tabla 4. Resultados de la espirometria, en los sujetos con diagndstico de VIH sin tratamiento antirretroviral previo, de

acuerdo a la presencia de obstruccion al flujo aéreo no reversible

Obstruccion al
Flujo Aéreo no

Sin obstruccion al
Flujo Aéreo no

Medicion Espirométrica reversible (n=5) reversible (n=61) p
Pre-broncodilatador
FEV1/CVF 69.3 [68.3,69.9] 83.2 [77.7,88.1] <0.001*
Volumen Espiratorio Forzado dentro del ler segundo (FEV1) 78 [76,82] 111 [98,135] 0.007*
Capacidad Vital Forzada (CVF) 86 [86,87] 109 [91,124] 0.022*
FEF 25-75 68 [59,69] 107 [79,141] 0.006*
PEF 76 [74,82] 121 [84,151] 0.008*
Post-broncodilatador
FEV1/CVF 69.3 [69,69.8] 83.3 [78.6,88.2] <0.001*
Volumen Espiratorio Forzado dentro del 1er segundo (FEV1) 79 [77,80] 113 [96,136] 0.005*
Capacidad Vital Forzada (CVF) 84 [84,88] 108 [94,124] 0.015*
FEF 25-75 67 [62,69] 108 [78,138] 0.005*
PEF 78 [75,82] 121 [85,149] 0.011*

Los datos se presentan como nimero (%) o mediana (rango intercuartil). Valor de p mediante prueba exacta de Fisher o

U de Mann-Whitney. *p<0.05

Tabla 5. Correlacion entre variables seleccionadas y la medicion espirométrica

FEV1/CVF postbroncodilatador

Caracteristica Coeficiente Error Estandar p
Edad, afios -0.2457 0.088 0.007*
indice de Masa Corporal, kg/m2 -0.4758 0.2569 0.069
indice tabaquico 0.1061 0.2837 0.710
Exposicidn a biomasa -0.3364 0.1084 0.003*
Conteo CD4, células/mL 0.0027 0.0037 0.466
Carga viral, copias/ml -0.000008 0.000004 0.044*

Se muestran los valores del coeficiente y error estandar del modelo de regresion lineal

multiple. ¥*p<0.005
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XI. DISCUSION:

En nuestro estudio encontramos una prevalencia de obstruccidon no reversible al flujo aéreo medida
mediante espirometria compatible con diagndstico de Enfermedad pulmonar obstructiva crénica del 7.6%.
Estos hallazgos contrastan con lo reportado por Kunisaki et al*® en un estudio internacional que incluyd una
muestra de 1026 pacientes en 20 paises con una prevalencia en forma conjunta para México y Sudamérica
de pacientes con VIH sin experiencia a TAR de 2.7 y 3.3% utilizando criterio GOLD vy limite inferior de la
normalidad respectivamente, con una prevalencia global estimada de 5.5%, aunque dicho estudio solo
incluyé individuos con un conteo de CD4 >500 cél/uL , mientras que el nuestro no consideré como criterio

de inclusion un conteo de CD4 o carga viral especifico.

Pudimos documentar que los individuos en los que se realizé el diagndstico EPOC presentaron un menor
conteo de CD4 (27.3 vs 225.9 cells/uL) y una mayor carga viral (165,000 vs 57,722) en comparacion con los
sujetos sin obstruccién al flujo aéreo, dicha observacién con respecto al conteo de CD4 coincide con lo
reportado por Crothers et al en un estudio de cohorte?’, en el que ademds se estimé una prevalencia de 10%
de EPOC en sujetos con VIH sin importar experiencia a TAR. En relacion a la carga viral, en un andlisis de una
muestra mas grande de la Veterans Ageing Cohort Study realizado por Crothers*’ se encontré una incidencia
significativamente mayor de EPOC en pacientes con mayor carga viral. Sin embargo tras realizar un modelo
de regresion lineal multiple no encontramos una correlacidn significativa para conteo de CD4 o carga viral en

relacion al cociente FEV1/CVF en nuestro grupo estudio.

En relacion a los sintomas respiratorios referidos, 10.6% de los sujetos presentd tos crénica (> de 2
semanas de evolucion), 9.1% referia disnea mMRC1, 3% expectoracién de aspecto hialino y sélo 1.5%
sibilancias, es decir, una prevalencia muy baja si se considera lo reportado por Diaz et al®? en una cohorte de
327 pacientes con VIH sin complicaciones pulmonares previas, donde hasta 42% reportaron haber cursado
con disnea y 40% presentaron con tos, aunque cabe hacer la aclaracién que en dicho estudio hasta 52.2% de
los pacientes con VIH eran fumadores activos con una media de 12.2 paquetes/afio, lo cual podria explicar la
proporcion tan alta de sintomas respiratorios, contrario a nuestra muestra donde ninguno de los sujetos

tenia un indice tabaquico o de biomasa significativo.

En relaciéon a la tomografia de alta de resolucién, se realizé en 19 pacientes (28.8%). En ninguno de ellos
se observaron areas con disminucion de la atenuacidn < -950 UH compatibles con enfisema. Cabe sefialar
que Gelman et al?’, realizaron TC de tdrax en inspiracidn y espiracién a 48 sujetos VIH positivos y 11 VIH
negativos, encontrando que hasta 62.5% de los sujetos VIH+ presentaban atrapamiento aéreo focal
comparado con sélo 27.3% de los sujetos VIH negativos, considerando que las medianas de indice tabaquico
expresadas en paquetes/afio fueron de 14.36 vs 18.59 respectivamente, la prevalencia de cambios

enfisematoides fue mayor en el grupo de sujetos con VIH. El indice tabaquico significativo en dicha muestra,
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podria explicar la discrepancia con respecto a nuestros hallazgos, donde ninguno de los sujetos en los que se

realizé la tomografia presentd los cambios ya descritos.

Por otra parte, no se encontraron diferencias entre los grupos con y sin obstruccién al flujo aéreo no
reversible en relacién a los antecedentes de combe, zoonosis, enfermedades cronicodegenerativas, indice
tabaquico, exposiciéon a biomasa, inicio de vida sexual activa, nimero de parejas sexuales, tiempo de
evolucion de la infeccidon por VIH ni de infecciones oportunistas. Esto puede ser explicado porque
particularmente en el grupo de sujetos que se incluyd en la muestra, la frecuencia de antecedentes

exposicionales fue muy baja.

Con respecto a las fortalezas de nuestro estudio y a pesar de que se calculd la proporcidn en un solo
centro de referencia, no existe antecedente a nivel nacional de la estimacion de prevalencia de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica en pacientes con VIH y es el primer trabajo en evaluar la funcién pulmonar en
pacientes sin experiencia a tratamiento antirretroviral sin importar el conteo de CD4 o la carga viral al
momento de la inclusién. Habria que sefialar que Drummond et al*® reportaron el uso de TAR como un
factor independiente asociado con mayor prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva, con lo que al
incluir sélo pacientes naive en nuestra muestra, se elimina este factor confusor a la hora de interpretar los
resultados. Asi mismo se incluyé ademas de los parametros basicos para interpretacion de la espirometria,
la evaluacién de los mesoflujos para valoracion de cambios incipientes en la via aérea pequefia,
detectandose una disminucion por debajo del 60% del valor predicho en 1.98% de los pacientes, lo que
podria sugerir un cambio significativo de tipo obstructivo que adn no se manifiesta por alteracién del
cociente FEV1/CVF o del FEV1, lo cual coincide en forma parcial con lo reportado con Onyedum? quien
encontrdé que los valores de FEF 25-75% eran significativamente menores en hombres y mujeres con VIH
comparados con controles VIH negativos, sin embargo la proporcién de pacientes con VIH que presentan
alteracién en este parametro espirométrico por debajo de un valor predicho especifico no ha sido
establecida. Asi mismo, se utilizé la relacion FEV1/CVF <0.7 como parametro para realizar el diagndstico lo

que permite homogeneizar criterios con respecto a otros estudios publicados previamente.

Este estudio tiene ciertas limitaciones, la primera de ellas es que la mediana de edad de la muestra fue
de sélo 31.5 afios [25, 42], lo que podria subestimar la prevalencia, ya que la EPOC tiende a presentarse con
mayor frecuencia en sujetos mayores de 40 afios y se registra un incremento en la incidencia conforme
aumenta la edad. Por otro lado, el estudio se realizd en un centro de referencia para pacientes con VIH, lo
que podria sobreestimar la prevalencia de neumopatia crénica y el tentativo menor conteo de CD4 y mayor

carga viral en sujetos referidos para tratamiento al momento de la inclusion.

Cabe sefialar que se han descrito multiples factores de riesgo para el desarrollo de Enfermedad

pulmonar obstructiva crénica a nivel mundial, entre los que destacan por orden de importancia la exposicidon
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a humo de tabaco, humos derivados de la combustidn de la biomasa, gases industriales, etc. Sin embargo el
papel de la infeccion por VIH como factor independiente para desarrollo del mismo ha sido recientemente
descrito, implicando vias fisiopatoldgicas comunes que comprometen alteraciéon del balance
proteasa/antiproteasa, activacion de metaloproteinasas, incremento del estrés oxidativo y formacién de
radicales libres. Considerando nuestros hallazgos, surgen varias preguntas, sobre todo con respecto a las
potenciales diferencias en relacion a la tasa de declinacién de la funcién pulmonar, comportamiento general
de la enfermedad y caracteristicas de las exacerbaciones en los sujetos con EPOC relacionada a infeccién por
VIH y aquella clasicamente asociada a tabaco y humos derivados de la combustion. Cual de ellas tiene mejor
prondstico, cudl se asocia a mejor respuesta a tratamiento o si los efectos deletéreos a nivel de parénquima
pulmonar y via aérea aumentan a medida que disminuye el conteo de CD4 y se incrementa la carga viral;

son interrogantes que requieren de investigacion complementaria.

Asi mismo, nuestra investigacion sugiere la necesidad de una evaluacién con pruebas de funcidon
respiratoria de forma rutinaria en pacientes con VIH al momento del diagndstico y durante su seguimiento
en forma periddica ya que como se observo en los sujetos de nuestra muestra, se registrdé una disminucién
en los parametros espirométricos incluso sin sintomas respiratorios significativos. Por tanto, la identificacion
y manejo en forma temprana de las alteraciones estructurales incipientes que condicionan disminucion del
flujo aéreo podria disminuir la progresion de la enfermedad y por ende intervenir sobre las vias

fisiopatoldgicas que perpettan el dafio sobre la via aérea de pequefio y gran calibre.

XIl. CONCLUSIONES:

Los resultados de nuestro estudio sugieren que los individuos con diagndstico de VIH que muestran un
menor conteo de CD4 y mayor carga viral tienden a presentar disminucién de los valores espirométricos

independientemente de la edad, tiempo de evolucion de la infeccion por VIH y otros factores exposicionales.

Xlll.  ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega a lo dispuesto por el reglamento de la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud, del instructivo para la Operacién de la Comision
de Investigacion Cientifica y de los Comités locales de investigacion del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Asi mismo, se encuentra en apego a las consideraciones formuladas en la declaracion de Helsinki en 1975

para los trabajos de investigacién biomédica en sujetos humanos.
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XV. ANEXOS:
I OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:
Variable Definicion conceptual Definicién operacional Unidad de Tipo de variable
medicion
Enfermedad pulmonar Enfermedad caracterizada por Limitacion al flujo aéreo no Presente si relacion | Cuantitativa
obstructiva crénica limitacion persistente al flujo reversible, con relacién VEF1/FVC es | continua de razon.
aéreo, usualmente progresiva y FEV1/CVF posbroncodilatador <0.70/Ausente si

asociada con incremento en la
respuesta inflamatoria crénica a
particulas nocivas o gases en la

via aéreay el pulmon.

<0.7.

relaciéon VEF1/FVC es
>0.70
Instrumento:

espirometria.

Infeccién por Virus de Infeccién causada por los Paciente con prueba de Presente/ausente Cualitativa nominal
Inmunodeficiencia retrovirus VIH-1, VIH-2, causa del tamizaje positiva (ensayo
humana sindrome de inmunodeficiencia inmunoenzimatico,

adquirida, transmitida mediante aglutinacién pasiva) y prueba

contacto sexual, transfusion de suplementaria positiva

sangre contaminada y sus (Western blot,

componentes, uso de agujas o inmunofluorescencia,

instrumentos punzocortantes redioinmunoprecipitacion o

contaminados, de una madre pruebas especificas: cultivo

infectada a su hijo via viral, determinacion de

transplacentaria o a través de la antigeno viral, reaccién en

leche materna o por sangre y cadena de polimerasa para

secreciones en el canal del parto. determinar ARN viral o ADN

proviral) positivas.

Obstruccion al flujo Disminucién del volumen Relaciéon entre el volumen | Relacién CVF/VEF1 | Cuantitativa
aéreo no reversible espiratorio forzado en el primer espiratorio forzado en el | <0.70 y VEF! Sin | continua de razon.

segundo causado por una
disminucion en el calibre de la via
aérea secundaria a una proceso
inflamatorio agudo o crénico que
no mejora tras la administracion
de broncodilatador b2 agonista

de accidn corta.

primer segundo y la capacidad
vital forzada menor al 70%,
que no mejora >12% y >200 ml
del FEV1 y/o CVF posterior a 15
minutos tras la administracion
de 400 mcg de b2 agonista de

accidn corta.

cambios >12% y >200
ml

postbroncodilatador
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Variable

Definicion conceptual

Definicidn

operacional

Unidad de medicion

Tipo de variable

Gravedad de la

limitacion al flujo aéreo

Reduccién desproporcionada de
flujo de aire méxima desde el
pulmédn en relacién con el
volumen méximo que puede ser

desplazado desde este.

Se determina a través de la
espirometria al establecer
una relacion VEF1/CVF
menor de 0.7 y la gravedad
se establece segun el

porcentaje de VEF 1.

GOLD 1 (VEF1 Post-

broncodilatador >80% del

predicho)

GOLD 2 (VEF1 Post-
broncodilatador  50-80%
del predicho)

GOLD 3 (VEF1 Post-
broncodilatador ~ 30-50%
del predicho)

GOLD 4 (VEF1 Post-

broncodilatador <30%

Instrumento: espirometria.

Cuantitativa

continua de razén.

Carga viral

Cantidad de RNA viral presente
en la sangre periférica expresado
en copias virales por mililitro de

plasma.

Cantidad de RNA viral
presente en sangre
periférica por mililitro de
plasma determinado
mediante algunos de los
siguientes reactivos: Rt-
PCR Amplicor HIV-1
Monitor ROCHE, NASBA
Nuclisens Biomerieux 6
Branched DNA Quantiplex
BAYER. Util para predecir
el grado de progresion en
el infectado con VIH
crénico y realizar el

monitoreo terapéutico.

Numero de copias de RNA
por mililitro de plasma
reportadas por el

laboratorio.

Cuantitativa

discreta.

Conteo de linfocitos

Numero de células en una

Recuento de linfocitos

El recuento normal de

Cuantitativa

CcDa pequefia muestra de sangre totales en plasma células CD4 se considerard | discreta.
analizada medidos con el marcador de 500 a 1500 células por
CD3, con sus respectivas mililitro cubico de sangre
subpoblaciones CD4 y CD8. | reportados por el
laboratorio.
Enfisema Agrandamiento permanente de Observacién en la Unidades Hounsfield Cuantitativa discreta

los espacios aéreos distales al
bronquiolo terminal con
destruccion de las paredes

alveolares.

tomografia de térax de
alta resolucion de areas de
baja atenuacion menores a
-950 UH, realizando el
estudio en fase inspiratoria

y espiratoria.

de intervalo
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Variable Definicion conceptual Definicion Unidad de medicion | Tipo de variable
operacional
Edad Tiempo que ha vivido una Numero de afios que ha Numero de afios Cuantitativa
persona vivido una persona hasta continua de razén
la inclusion en el estudio.
Sexo Condicién organica que distingue Género al que Hombre/mujer Cualitativa nominal

al hombre de la mujer.

corresponde una persona
en particular segun su
fenotipo en hombre o

mujer.
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Il. CONSENTIMIENTO INFORMADO

=

\O)
IMSS

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $OCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Ndmero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibird al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de

tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

Prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica en pacientes con diagndstico de VIH sin
tratamiento antirretroviral previo

Meéxico, D.F, Febrero de 2016

Justificacion: En México no se ha establecido la prevalencia de la EPOC en poblacién VIH ni los
factores que se asocian a la misma. Corroborar que existe una asociacion entre estas dos
enfermedades podria ser el paso inicial para considerar realizar PFR en pacientes con diagnédstico
de VIH en busca de alteraciones tempranas asociadas a remodelamiento de la via aérea que
predispongan a otras enfermedades sobre todo de tipo infeccioso. Objetivo: Determinar la
prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica en pacientes con VIH que no han
recibido tratamiento antirretroviral en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional “La

Raza”

Espirometria: Deteccion de obstruccion de la via aérea en pacientes sin antecedentes de
neumopatia previamente diagnosticada. Tomografia de alta resolucién: Deteccién de cambios
enfisematoides tempranos que sugieran alteracion estructural del parénquima.

TACAR: Exposicidn a radiacion.

Deteccidn oportuna mediante los métodos diagndsticos ya sefialados de neumopatia crénica
incipiente en el paciente con VIH considerado sano pulmonar hasta el momento del estudio.

En caso de realizar diagnostico de EPOC en la poblacidn estudiada, se invitara a los pacientes a
continuar seguimiento por parte del servicio de Neumologia de su Hospital general de zona para
inicio de tratamiento de acuerdo a la clasificacion de gravedad de la enfermedad.

Los investigadores se comprometen a aclarar cualquier duda que surja durante el desarrollo del
estudio y aceptan la libertad del paciente de retirar su consentimiento y abandonar el estudio en
cualquier momento sin que esto afecte la atencién médica por parte del instituto.

No se identificara al paciente en presentaciones o publicaciones que se deriven del estudio,
manteniendo en todo momento la confidencialidad de la informacién proporcionada.
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En caso de coleccidén de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

[]

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): -

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio: Deteccidn de neumopatia crénica en forma oportuna e
implementacion de tratamiento a la brevedad al concluir la
participacién del paciente en el estudio.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Zaira Romero Lépez

Colaboradores: Dr. Fermin Alejandro Rojas Cisneros

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension
21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccidn, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir

informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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lll. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

indice tabaquico (Numero de cigarros diarios x nimero de afios/20):

indice de biomasa (Nimero de horas de exposicién diarias x nimero de afios):

Numero de afios transcurridos desde diagndstico (En afios y meses):
Conteo de CD4:

Carga viral:
SI( ) NO( )
Diagndstico:

Tiempo transcurrido desde resolucién de la infeccion:

Tiempo de evolucion:

Tos cronico (Tos por mas de 3 semanas): SI( ) NO( )
Expectoracion: SI( ) NO( )
Disnea (De acuerdo a escala de la MRC): SI( ) NO( )
Sibilancias: SI( ) NO( )

| Espirometria:
Prebroncodilatador
FEV1: | CVF: | FEV1/CVF: | PEF: | FEF 25-75:
Posbroncodilatador (Posterior a la administracién de 400 ug de Salbutamol)
FEV1: | CVF: | FEV1/CVF: | PEF: | FEF 25-75:
Espirometria compatible con diagnéstico de EPOC: SI ( ) NO ( )

Hallazgos compatibles con enfisema (Que cumplan con el criterio de tomografico de enfisema panacinar,
centrolobulillar o paraseptal con menos de -910 UH) SI ( ) NO( )

pH: pO2: pCO2: SO2: HCO3: Lactato: BE:
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