UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TEMA:

“Prevalencia de presentacion tardia de VIH/sida y sus
implicaciones. Estudio realizado en el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo desde enero del 2015 a diciembre del

2018”
AUTORES:

Manzaba Quifionez Jazmin Paulette

Mariduefia Moran Ayrton Juan

Trabajo de titulacion previo a la obtencién del grado de

Médico

TUTOR:

Dr. Pérez Correa Daniel Felipe

Guayaquil, Ecuador

Guayaquil, 11 de septiembre del 2020



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

CERTIFICACION

Certificamos que el presente trabajo de titulacion, fue realizado en su totalidad por
Manzaba Quifionez Jazmin Paulette y Mariduefia Moran Ayrton Juan como
requerimiento para la obtencion del Titulo de Médico.

TUTOR

f.

Dr. Pérez Correa Daniel Felipe

DIRECTOR DE LA CARRERA

f.

Dr. Aguirre Martinez Juan Luis, Mgs.

Guayaquil, alos 11 dias del mes de septiembre del afio 2020



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Manzaba Quifionez Jazmin Paulette

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacién, Prevalencia de presentacion tardia de VIH/sida y sus
implicaciones. Estudio realizado en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo desde enero del 2015 a diciembre del 2018 previo a la
obtencion del Titulo de Médico ha sido desarrollado respetando derechos
intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el documento, cuyas
fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias. Consecuentemente este

trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracion, me responsabilizo del contenido, veracidad y alcance

del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, alos 11 dias del mes de septiembre del afio 2020

LA AUTORA
i 1
e ol 6 )
f JaAZm ;S/Cu(da,i)cz :

Manzaba Quifionez Jazmin Paulette




UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD

Yo, Mariduefia Moran Ayrton Juan

DECLARO QUE:

El Trabajo de Titulacién, Prevalencia de presentacion tardia de VIH/sida y sus
implicaciones. Estudio realizado en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo desde enero del 2015 a diciembre del 2018 previo a la
obtencion del Titulo de Médico ha sido desarrollado respetando derechos
intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el documento, cuyas
fuentes se incorporan en las referencias o bibliografias. Consecuentemente este

trabajo es de mi total autoria.

En virtud de esta declaracién, me responsabilizo del contenido, veracidad y alcance

del Trabajo de Titulacion referido.

Guayaquil, alos 11 dias del mes de septiembre del afio 2020

EL AUTOR

e

Mariduefia Moran Ayrton Juan



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Manzaba Quifionez Jazmin Paulette

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la publicacién en la
biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion, Prevalencia de presentacion
tardia de VIH/sida y sus implicaciones. Estudio realizado en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero del 2015 a diciembre
del 2018 cuyo contenido, ideas y criterios son de mi exclusiva responsabilidad y
total autoria.

Guayaquil, alos 11 dias del mes de septiembre del afio 2020

LA AUTORA
i |

. ) 6\
NaAZmM v A/Cu(dcalgcz .
f

Manzaba Quifionez Jazmin Paulette




UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

AUTORIZACION

Yo, Mariduefia Moran Ayrton Juan

Autorizo a la Universidad Catdlica de Santiago de Guayaquil a la publicacién en la
biblioteca de la institucion del Trabajo de Titulacion, Prevalencia de presentacion
tardia de VIH/sida y sus implicaciones. Estudio realizado en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero del 2015 a diciembre
del 2018 cuyo contenido, ideas y criterios son de mi exclusiva responsabilidad y
total autoria.

Guayaquil, alos 11 dias del mes de septiembre del afio 2020

EL AUTOR

7“/’* /émnu o

Mariduefia Moran Ayrton Juan



URKUND

(URKUND

Documento
Presentado
Presentado por
Recibido

Mensaje

tesis mariduefia y manzaba p65.docx (D79139394)
2020-09-14 21:56 (-05:00)

ayrton.2562@gmail.com
andres.ayon.ucsg@analysis.urkund.com
Tesis mariduefia y manzaba p65 para urkund Mostrar el mensaje completo

mde estas 28 paginas, se componen de texto presente en 0 fuentes.

DR. DANIEL FELIPE PEREZ CORREA

TUTOR



AGRADECIMIENTOS Y DEDICATORIA

Toda la Honra y Gloria es para Dios; gracias a mis padres Yexela Quifionez y Yonny
Manzaba por todos los valores y ensefianzas, mis pilares en este largo camino, son
mi fortaleza; gracias a mi esposo Dario Valencia que fue parte de esta meta, que
me ayudo a continuar y no rendirme, ser perseverante en todo momento; gracias a
mi bella Payton (hija), que me permitié continuar mi carrera, fue un afo dificil pero
lo pude lograr y culminar; gracias a cada uno de mis familiares por el apoyo
incondicional, fueron parte de toda mi carrera y para terminar gracias a mis amigos
y Doctores que compartieron sus conocimientos y experiencias en todos estos afios,
en especial a mi Tutor el Dr. Daniel Pérez que ha sido un excelente profesional y
amigo, gracias por el apoyo y por impartir sus conocimientos hacia nosotros.

Jazmin Paulette Manzaba Quifionez

Vil



AGRADECIMIENTOS Y DEDICATORIA

Después de haber terminado esta etapa de mi vida, puedo dar testimonio de lo
grande, bueno, fiel y misericordioso que es Dios, gracias a mi Padre que esta en los
cielos he podido llegar hasta este momento. Puso en mi vida a mi madre Miriam y
mi padre Juan que han respaldado cada decision que he tomado, pues han estado
pendientes de que no me falte absolutamente nada durante mi formacién, para ellos
es esto.

A cada profesor que supo ofrecer su conocimiento y amistad, muchas gracias, sus
palabras y ensefianzas no seran olvidadas. Una mencion especial a mi tutor y
profesor de Semiologia el Dr. Daniel Pérez, que supo ofrecer su conocimiento y
apoyo para la elaboracion de este trabajo.

A cada amigo, comparfiero y persona especial que permanecié y gue puso su
hombro junto al mio para tenderme su mano en cada instante que lo necesité, y se
lo pedi, muchas gracias.

Porque de él, y por él, y para él, son todas las cosas. A él sea la gloria por los siglos.
Amén. Romanos 11:36

Ayrton Juan Mariduefia Moran



UNIVERSIDAD CATOLICA
DE SANTIAGO DE GUAYAQUIL

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
CARRERA DE MEDICINA

TRIBUNAL DE SUSTENTACION

f.
DR. DANIEL FELIPE PEREZ CORREA
TUTOR
f.
DR. JOSE LUIS JOUVIN MARTILLO
DECANO
f.

DR. ANDRES MAURICIO AYONG GENKUONG
COORDINADOR DEL AREA O DOCENTE DE LA CARRERA



INDICE

RESUMEN b\
ABSTRACT XV
INTRODUCCION 2
Justificacidn 3
MARCO TEORICO 4
Capitulo I: Microbiologia 4
Estructura y componentes del VIH 4
Ciclo biolégico del VIH 4
Capitulo II: Patogenia y fisiopatologia 6
Capitulo Ill: Epidemiologia 7
Capitulo IV: Historia Natural de la Enfermedad 8
Infeccién aguda 8
Infeccidn crénica 9
Estadios de la infeccidn 10
Capitulo V: Diagnéstico de la infecciéon por el VIH 12
Formas agudas de la infeccién 14
Capitulo VI: Presentacion Tardia 15
Frecuencia de la Presentacidn Tardia 16
Factores Asociados a la Presentacién Tardia 16
Implicaciones Clinicas de la Presentacion Tardia 17
Beneficios de una Presentacién Temprana 17
Estrategias para Fomentar el Diagndstico Temprano del VIH 18
Capitulo VII: Tratamiento 20
Indicaciones de inicio del tratamiento antirretrovirico 22
Farmacos 22
Tratamiento antirretrovirico 23
Capitulo VIII: Complicaciones 23
Meningitis por criptococo 23
Toxoplasmosis cerebral 23
Candidiasis 24
Citomegalovirus 25
Neumonia por Pneumocystis jiroveci 25
Neumonia neumocdcica 26

Xl



Micobacterium avium intracellulare 26

Tuberculosis 27
Materiales y métodos 28
Objetivo General 28
Obijetivos especificos 28
Metodologia 28

Variables 29
Resultados 30

Pardmetros y alcance 30

Prevalencia de enfermedad VIH/SIDA avanzada dentro de los presentadores tardios ------------- 30

Principales enfermedades oportunistas al momento del diagndstico 33

Mortalidad al afio del diagndstico en pacientes con presentacion tardia 35

Pacientes que alcanzaron el éxito virolégico de 6 meses al afio de diagnostico --------------------- 37

Causas de muerte mas frecuentes en los pacientes con presentacion tardia asi como su
asociacién a variables cuales CD4+, carga viral y enfermedades oportunistas y otras variantes-38

Conclusiones 40
Bibliografia 42

X1



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Prevalencia de enfermedad VIH/SIDA avanzada dentro de los

Presentadores tardiOS .......ccovvvviiiiiiiie et e e e e e e e e e e aaane 31
Tabla 2. Pacientes diagnosticados con VIH por medio de carga viral................... 32
Tabla 3. Prevalencia de VIH avanzada dentro de presentadores tardios ............. 33
Tabla 4. 20 principales enfermedades oportunistas en pacientes con VIH ........... 34
Tabla 5. Pacientes fallecidos CON VIH ... 35
Tabla 6. Mortalidad con presentacion tardia de pacientes con CD4 <350............. 36
Tabla 7. Pacientes con éxito virolégico de 6 meses al afio de diagnéstico........... 38
Tabla 8. 20 principales enfermedades oportunistas en pacientes diagnosticados

CON VIH tArdiOS. ..o 39

INDICE DE GRAFICOS

Gréfico 1. Pacientes diagnosticados con VIH con prueba de CDA4........................ 31
Grafico 2. Pacientes diagnosticados con VIH por medio de carga viral ................ 32
Grafico 3. Prevalencia de VIH avanzada dentro de presentadores tardios........... 33
Grafico 4. 20 principales enfermedades oportunistas en pacientes con VIH ........ 35
Gréfico 5. Pacientes fallecidos cOn VIH ..., 36
Grafico 6. Mortalidad con presentacion tardia de pacientes con CD4 <350.......... 37
Grafico 7. Pacientes con éxito viroldgico de 6 meses al afio de diagndstico ........ 38
Grafico 8. 20 principales enfermedades oportunistas en pacientes diagnosticados

CON VIH tArdiOS. ..o 39

Xl


file:///C:/Users/ayrto/OneDrive/Documentos/Ayrton/tesis/final/SEGUNDO%20AVANCE%20DE%20TESIS.docx%23_Toc50677436
file:///C:/Users/ayrto/OneDrive/Documentos/Ayrton/tesis/final/SEGUNDO%20AVANCE%20DE%20TESIS.docx%23_Toc50677437

RESUMEN

Objetivo: Conocer la prevalencia de la presentacion tardia de infeccion por
VIH/sida, y la prevalencia de la enfermedad avanzada en los presentadores tardios.
Metodologia: Se realizo un estudio observacional, analitico, retrospectivo, en 3850
pacientes que fueron atendidos y diagnosticados de VIH en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de enero 2015 a
diciembre 2018. Las variables usadas fueron: presentador tardio, presentacion con
enfermedad VIH avanzada, enfermedad oportunista, paciente fallecido, carga viral,
éxito virologico y causa de muerte al afio del diagnéstico. Resultados: De 3.850
pacientes, solo el 74% tuvieron una prueba de CD4 (+) y de ese grupo solo el 68%
tuvo un examen de carga viral, y de estas personas con examen de carga viral el
18% alcanzd el éxito viroldgico. Se identific6 que 745 pacientes de los 2.851
realizaron el examen teniendo como resultado un CD4 < 350 (26%). También dentro
de los 745, se identific6 a aquellos con un resultado de CD4 < 200 (presentador
avanzado) dando un total de 665 pacientes (89%). La principal enfermedad
oportunista fue Gastroenteritis y Colitis infecciosa presente en el 2%, seguida de
Insuficiencia Respiratoria Aguda. Hubo 114 pacientes fallecidos al afio del
diagnéstico (3%), de ese total, 35 casos fueron presentadores tardios, obteniendo
como resultado un 4.7%. Cada fallecido presenté en promedio 5 enfermedades
oportunistas siendo la Insuficiencia Respiratoria Aguda la mas representativa.
Conclusion: Fueron 30.237 pacientes diagnosticados con VIH/sida en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo en el periodo 2015-2018, de los cuales 3.850 fueron
atendidos y diagnosticados por primera vez, dando una prevalencia de presentacion
tardia por infeccion de VIH/sida de 19.35%.

Palabras claves: VIH, Presentacién Tardia, Enfermedades oportunistas, Carga
viral.
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ABSTRACT

Objective: To know the prevalence of late presentation of HIV/AIDS infection, and
the prevalence of advanced disease in late presenters. Methodology: An
observational, analytical, retrospective study was conducted in 3850 patients who
were treated and diagnosed with HIV at the Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo during the period January 2015 to December 2018. The variables
used were: late presenter, presentation with advanced HIV disease, opportunistic
disease, deceased patient, viral load, virological success and cause of death per
year of diagnosis. Results: Of 3,850 patients, only 74% had a CD4 (+) test and in
that group only 68% had a viral load test, and of these people with viral load
examination 18% achieved virological success. It was identified that 745 patients out
of the 2,851 took the test resulting in a CD4 <350 (26%). Also, within 745, those with
a CD4 <200 result (advanced presenter) were identified giving a total of 665 patients
(89%). The main opportunistic disease was Gastroenteritis and Infectious Colitis
present in 2%, followed by Acute Respiratory Failure. There were 114 patients who
died each year of diagnosis (3%), of that total, 35 cases were late presenters,
resulting in 4.7%. Each deceased had on average 5 opportunistic diseases with
Acute Respiratory Failure being the most representative Conclusion: There were
30,237 patients diagnosed with HIV/AIDS at the Hospital Teodoro Maldonado Carbo
in 2015-2018, of which 3,850 were first cared for and diagnosed, giving a late
HIV/AIDS prevalence of 19.35%.

Key words: HIV, Late Presentation, Opportunistic diseases, Viral load.
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INTRODUCCION

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es un problema de
salud publica muy importante a nivel mundial, este es un retrovirus, que actla
atacando directamente al sistema inmunologico, siendo su diana los linfocitos
CDA4(+). Es de vital importancia la identificacion temprana de los pacientes
portadores de este virus, ya que es primordial iniciar el tratamiento antirretroviral de
inmediato para evitar futuras complicaciones.

Se conoce como presentador tardio (late present) al paciente que llegan al
establecimiento de salud por primera vez con un nimero de CD4 de <350 céls/mm3
o con una enfermedad definitoria de SIDA. (1)

Como parte de la tan conocida estrategia 90-90-90 en la cual se quiere lograr como
objetivo que en el afio 2020 el 90% de las personas que viven con VIH conozcan su
estado seroldgico, que el 90% de los diagnosticados reciban terapia antirretroviral y
gue el 90% de las personas que reciben terapia antirretroviral tengan supresion viral,
estrategia de la cual nuestro pais se encuentra alineado. (2) Se le ha sumado un
cuarto objetivo del cual no se habla con mucha frecuencia el cual indica que menos
del 10 % de los nuevos diagndsticos correspondan a presentaciones tardias, lo cual
implicaria que se dé un adecuado trabajo de los programas de salud con un
diagndstico oportuno a todos estos pacientes.

Es conocido que este tipo de pacientes presentan una mayor mortalidad al afio del
diagnéstico de hasta el 50% (3), lo que nos hace tomar una postura de preocupacion
ya gque nuestro pais no conoce la sobrevida de este tipo de pacientes en particular.

El VIH sigue siendo unos de los mayores problemas para la salud publica, a nivel
mundial ya se ha cobrado mas de 35 millones de vidas segun estadisticas de la
OMS; en el 2016 se reporta que hubo un millébn de personas fallecidas por causas
relacionadas a este virus.

Estadisticas del 2016 reportan que en la Region de Africa de la OMS habia 25,6
millones de personas infectadas, esta regién es la mas infectada y en ella se
registran mas o menos dos tercios de las nuevas infecciones por el VIH en el
mundo.(4) Reportes segun la ONUSIDA registra que 37,9 millones [32,7 millones—
44,0 millones] de personas que viven con el VIH en el 2018; el 79% [67-92%)] de
las personas que vivian con el VIH conocia su estado seroldgico con respecto al
VIH, alrededor de 8,1 millones de personas no sabian que estaban viviendo con el
VIH.(5)

Entre 2000 y 2016, el nimero de nuevas infecciones por el VIH se redujo en un 39%
y las defunciones asociadas al virus disminuyeron en una tercera parte. Tiene un
significado de que se salvaron 13,1 millones de vidas gracias al TAR en ese periodo.



Esto se consigue por el esfuerzo realizado en el marco de programas nacionales de
lucha contra el VIH. (4)

Estudios realizados en nuestro pais sobre el tema que estamos tratando no se han
presentado, es un estudio complejo que conlleva de mucha informacion y
estadisticas totalmente actualizadas, pero se reporta que en Ecuador hay
estimaciones de 44 000 [29 000 - 71 000] de adultos y nifios que viven con el VIH.

(6)

Justificacion

La presentacion tardia aumenta el riesgo de transmision del VIH a poblacion sana,
incrementa los costes sanitarios, disminuye la respuesta al tratamiento
antirretroviral comprometiendo los planes estratégicos nacionales al dificultar el
cumplimiento de las estrategias 90-90-90. En Ecuador hasta la fecha no existe
ningun estudio con este perfil de investigacion, lo cual hace de nuestra investigacion
pionera en esta tematica. Por lo cual sus resultados podrian ser de mucha utilidad
para dar a conocer la real magnitud de este problema de salud y poder establecer
estrategias y politicas que permitan un mejoramiento paulatino de pacientes con
presentacion tardia.



MARCO TEORICO

Capitulo I: Microbiologia

Estructuray componentes del VIH

El VIH es un retrovirus de forma esférica y 100-120 nm de diametro que esta
formado por un nucleo o core, un citoplasma y una membrana externa o envuelta.
El core, constituido a su vez por una matriz y una membrana que la envuelve
(nucleocapside), contiene dos cadenas de ARN, nueve genes (gag, pol, env, tat,
rev, nef, vif, vpr y vpu) que regulan la replicacion viral y tres enzimas (transcriptasa
inversa, integrasa y proteasa) esenciales para el ciclo vital del VIH (7,8). Tres de los
mencionados genes codifican la formacion de proteinas estructurales: gag la de las
proteinas de la capside (la p24 entre ellas) y de la matriz nucleares, pol la de las
tres enzimas antedichas, y env la de la envuelta exterior. Los otros seis genes
codifican otras tantas proteinas de igual denominaciébn que desempefian
importantes funciones reguladoras en el ciclo biolégico del VIH (7,9).

La envoltura del VIH, que deriva de la membrana celular humana, a partir de la cual
se forma durante el proceso de gemacion de nuevas particulas, esta integrada por
una bicapa lipidica y una estructura proteica en forma de espicula (spikes),
denominada Env, la cual esta compuesta, a su vez, por la glicoproteina 41 (gp41),
mediante la que se ancla a aquella, y la glicoproteina 120 (gp120) que se ubica en
la zona externa de la gp41 (9). Env es la encargada de interaccionar con el receptor
CD4 y con los correceptores de quimiocinas CCR5 y CRCX4 de las células
humanas, por lo que es esencial para la entrada en estas, y determina el tropismo
celular del VIH (7,8).

Ademas, es la responsable de que alun no exista una vacuna protectora frente a la
infeccion por el VIH-1, ya que: a) la zona mas externa de la gp120 tiene cinco
regiones altamente variables; b) los azUcares que forman gran parte de su masa
constituyen una malla exterior (escudo de glicanos) que impide la union de los
anticuerpos al VIH y c) el sitio donde se une con los correceptores CCR5 y CRCX4,
su zona mas vulnerable a la neutralizaciéon por anticuerpos, no existe realmente
hasta que no se produce el cambio en la conformacion de la gp120 inducido por la
interaccién con el receptor CD4 (enmascaramiento conformacional) (7,8,9).

Ciclo biolégico del VIH

Consta de diversos pasos que constituyen diana para la acciéon de los
antirretrovirales. El primero de ellos es la entrada, que, a su vez, se compone de
varios procesos secuenciales: a) acoplamiento de la gp120 al receptor celular CD4,
tras el que se produce un cambio conformacional en aquella, consistente en la
exposicion de elementos estructurales de su asa o bucle V3 que hasta entonces



estaban ocultos; b) unién a los receptores de quimiocinas CCR5 o CXCR4 que
induce a su vez otra reorganizacion estructural que habilita la insercién de la region
N-terminal de la gp41 (péptido de fusion) en la membrana celular y c) fusién de las
membranas virica y celular que se produce tras el cierre “en cremallera” del
componente HR2 de la primera y propicia la entrada a la célula del core (10). A ello
sigue la decapsidacion de este, merced a la cual se liberan las dos cadenas de ARN
y las enzimas contenidas en €él. Para que ello ocurra debe eludirse la accién de la
proteina celular TRIM5, lo que el VIH ha conseguido merced a la generacion de
variantes de la nucleocapside (8,10).

El tercer paso consiste en la retrotranscripcion, proceso por el cual la transcriptasa
inversa fabrica una cadena doble de ADN a partir de las dos cadenas simples de
ARN viral. Esta enzima tiene una alta tasa de error (uno por cada 103-104
nucledsidos), que contribuye a la gran variabilidad genética del VIH. A este paso
sigue la integracion en el nucleo celular del ADN viral por accion de la enzima
integrasa (10,11). Este proceso consta, a su vez, de varias fases: a) union del ADN
virico con diversos componentes celulares y viricos forman do el denominado
complejo pre-integracion; b) procesamiento 3’-terminal de este; c) identificacion del
lugar de union al ADN del hospedador y d) escision del ADN del VIH y transferencia
de sus cadenas al ADN del hospedador (8,11).

De este modo, el ADN virico queda integrado en el ADN del hospedador,
constituyendo la forma provirica del VIH. En esta forma de ADN provirica el VIH
puede permanecer latente, replicarse de forma controlada o experimentar una
replicacion masiva que conlleva a la muerte celular. El paso ulterior, cuya puesta en
marcha solo ocurre en células previamente activadas y no depende del virus sino
del factor celular NF-B, consiste en la transcripcién del ADN integrado en ARN, al
que sigue la elongacion de este en una cadena larga de ARN-mensajero (ARN-m),
todo lo cual es activado por la proteina Tat (8,10,11). A continuacion, se produce la
translacion de dicha cadena de ARN-m desde el ndcleo al citoplasma, su
procesamiento en ARN de distinto tamafio y el acoplamiento del mismo a los
ribosomas, en los que tiene lugar la sintesis de las proteinas viricas, funciones todas
ellas reguladas por Rev. El siguiente paso, efectuado por la enzima proteasa y
regulado por Vif, consiste en el procesamiento de las poliproteinas gag y pol, que
son “cortadas” en cada uno de sus componentes por separado, y en el ensamblaje
correcto de estos para formar particulas viricas. Vif impide asimismo la
incorporacion a los virones de la proteina APOBEC3G, cuya funcion es obstaculizar
la retro-transcripciébn en la siguiente hornada de células infectadas (8,10,11).
Finalmente se produce la maduracion definitiva de los virones durante el proceso
de gemacion a través de la membrana celular. La gemacion es activada por la
proteina Vpu, que inhibe la tetherina, una defensa de la célula que impide la salida



de virones a través de su membrana, con lo cual estos son liberados y pueden
comenzar el ciclo del VIH en otras células CD4+ (10).

Capitulo Il: Patogeniay fisiopatologia

La fisiopatologia de la infeccion por el VIH/sida es un proceso sumamente complejo
en el que estan involucrados numerosos mecanismos del virus y del hospedador.
La secuencia de la misma se inicia, tras atravesar el VIH la barrera mucosa, con el
atrapamiento de este por las células dendriticas, las cuales lo transportan por los
conductos linfaticos aferentes hasta los ganglios linfaticos regionales. En ellos, entre
el segundo y tercer dia tras de la infeccion, tiene lugar la presentacion del VIH a los
linfocitos CD4+ y la infeccion ulterior de los mismos (12). Una semana después de
la infeccion se produce la diseminacion hematégena del VIH a todos los 6rganos, la
activacion de los linfocitos CD4+, que al pasar del estado de latencia al activado se
vuelven mucho mas susceptibles a la infeccion por el VIH, y una r4pida y masiva
replicacion de este, la cual, a su vez, provoca una gran destruccion de linfocitos
CD4+. Esta es especialmente intensa (60-80 %) en el tejido linfoide intestinal
(lamina propia de la mucosa y placas de Peyer), que constituye la diana principal
del VIH, a consecuencia de la cual este resulta profundamente devastado (9,12).
Ya en esta fase inicial de la infeccién, el VIH se integra y acantona en sus
reservorios celulares (principalmente linfocitos CD4+ en estado de reposo).

Entre las semanas 12 y 16 se establece una respuesta inmunitaria celular y humoral,
con lo que se inicia la fase cronica de la infeccion. No obstante, dicha respuesta
inmunitaria resulta insuficiente, ya que, aunque logra reducir la replicacion virica,
tanto la actividad citotoxica de los linfocitos T CD8+ y de las células NK (natural
killer) como la capacidad neutralizante de los anticuerpos especificos frente al VIH
son incapaces de controlar la infeccion (12,13). Ello se debe a que este utiliza
diversos mecanismos de escape, tales como: latencia en reservorios celulares, en
los que esta a salvo de las células CD8+, inhibicion por Nef de la expresion de CD4
y HLA, gran variabilidad estructural de la envuelta, enmascaramiento de los
epitopos de neutralizacion, evolucion de variantes con mutaciones en los sitios
cruciales para la interaccién con HLA del hospedador, etc., que lo protegen de la
accion de los anticuerpos (9,12,13).

Como consecuencia de la deplecion de linfocitos CD4+ en el tejido linfoide intestinal
se produce un paso continuo de bacterias y otros microorganismos (translocacion
microbiana) a través de la mucosa intestinal (13). Esta translocacion microbiana
origina una hiperactivacion persistente del sistema inmunitario, la cual es
responsable de una mayor activacién de los linfocitos CD4+, y esta, a su vez, de un
incremento de la replicacién virica y de la destruccién de los propios linfocitos CD4+,
especialmente de los del tejido linfoide intestinal, que se encuentran activados por



la gran sobrecarga antigénica a la que constantemente estan expuestos. De esta
forma se cierra el circulo vicioso que lleva a la debacle al sistema inmunitario (9,12).

En la etapa inicial de la infeccion predomina la destruccién directa y secundaria a
apoptosis, mientras que cuando ya se ha establecido la respuesta inmunitaria
intervienen también los otros mecanismos antedichos, los cuales llegan a ser los
preponderantes en las fases avanzadas de la enfermedad (12,13).

Por dltimo, la inflamacién cronica resultante de la activacion inmunitaria, a través de
la secrecion de citoquinas proinflamatorias (interleucina 6, factor de necrosis tumoral
alfa, etc.) y factores procoagulantes, origina dafio endotelial y tisular sistémico, los
cuales, a su vez, causan arteriosclerosis y diversas enfermedades no definitorias de
sida (9,13). El papel central de la activacion inmunitaria en la patogénesis de la
infeccion por el VIH es corroborado por la estrecha relacidn existente entre estay la
progresion de la enfermedad y porque su ausencia es la principal caracteristica
diferencial de la infeccion por el VIH-1 respecto a la infeccion no patogénica
producida por el virus de la inmunodeficiencia del simio Sooty mangabey (SIVsm),
en la que si existe también una elevada replicacion viral. Del mismo modo, la menor
capacidad patogénica de la infeccion por el VIH-2 se debe a la menor activacion
inmunitaria que se produce en ésta (9,12,13).

Capitulo Ill: Epidemiologia

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el agente causal del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida), se transmite por tres vias: sexual, parenteral y
vertical (durante el embarazo, el parto o0 a través de la lactancia) (10). Existen dos
tipos de VIH: el VIH-1, de amplia distribucion mundial, y el VIH-2, mucho menos
prevalente y circunscrito casi exclusivamente a algunos paises del Africa
Occidental, por lo que, en adelante, con la denominacién de VIH nos referiremos al
VIH-1 (14,15). Segun los ultimos datos publicados por UNAIDS, a finales de 2011
habia en el mundo 34 millones de personas infectadas por el VIH, el 69 % de las
cuales vivia en el Africa Subsahariana, regién en la que la prevalencia del VIH entre
los adultos de 15-49 afios era del 4,9 % frente al 0,8 % a nivel global. Se estima que
en ese afio hubo 2,5 millones de nuevas infecciones, un 20 % menos que una
década antes, pero tal descenso no fue generalizado, pues mientras que en el
Caribe y en el Africa Subsahariana disminuyeron un 42 % y un 25 %,
respectivamente, en Europa del Este, Asia Central y Africa del Norte aumentaron
de modo considerable (14). La antedicha reduccion de nuevas infecciones se debio
fundamentalmente al mayor nimero de personas que tuvieron acceso al tratamiento
antirretroviral (TAR) en los paises con escasos recursos economicos, pues el TAR
es muy eficaz en la prevencion de la infeccién por el VIH. Por el mismo motivo, el
namero global de muertes por sida en 2011 (1,7 millones) fue un 24 % menor que
en 2005, estimandose que el TAR habia salvado 14 millones de vidas en los paises



maés desfavorecidos, 9 millones de las cuales correspondian al Africa Subsahariana.
No obstante, pese a la inflexiobn negativa de ambos parametros, la pandemia por el
VIH continda siendo un gravisimo problema de salud publica a nivel mundial (16).

En nuestro pais, donde mayoritariamente se comporta como una infeccién de
transmision sexual, las estrategias frente a la infeccion por el VIH deben ir
fundamentalmente dirigidas a prevenir este tipo de transmision, en particular entre
los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres y a evitar el diagnostico
tardio. A este respecto, es necesario ampliar la oferta y el acceso a las pruebas de
cribado del VIH en todos los niveles del sistema sanitario, muy especialmente en
Atencion Primaria, cuyo papel es esencial (15,16).

Capitulo IV: Historia Natural de la Enfermedad

La infeccion por el VIH consta de dos etapas: a) aguda o primaria, de 12-24
semanas de duracién y b) crénica, de 7-10 afios de promedio. Desde un punto de
vista clinico, esta ultima puede subdividirse, a su vez, en una fase silente y otra
sintomatica, cuya parte mas avanzada es el sida (17).

Infeccion aguda

A partir de las primeras semanas ya puede detectarse la presencia de una carga
virica elevada, la cual refleja la intensa replicaciéon del VIH que ocurre en ese
momento debido a la inexistencia de una respuesta inmunitaria especifica. Por ello,
y pese a la alta concentracion de virus que existe, no se detectan anticuerpos
especificos frente al VIH durante un lapso de 4-12 semanas (periodo ventana o de
eclipse), hecho de gran relevancia diagnostica. Debido a la elevada viremia, el
riesgo de transmision del VIH es muy alto durante esta fase de la infeccion, lo que
tiene importantes implicaciones epidemiolégicas (18).

Asimismo, se detecta una deplecién mas o menos cuantiosa de linfocitos CD4+ en
sangre periférica, resultado de la destruccién de los mismos por el propio VIH, que
es mucho mas intensa en el tejido linfoide intestinal.

Entre las semanas 12 y 16 aparece la respuesta inmunitaria especifica, la cual, pese
a ser deficiente, logra reducir la replicacién del VIH hasta un punto de equilibrio
dindmico entre produccién y aclaramiento (set point) que prefigura el nivel de carga
virica que habra durante buena parte de la fase cronica y constituye un marcador
de la velocidad de progresion a sida. De forma inversa, se produce una recuperacion
del nimero de linfocitos CD4+ circulantes, la cual suele alcanzar su nivel mas alto
tras el establecimiento del set point de la carga viral. En este momento finaliza la
etapa aguda y comienza la crénica (19).



Infeccidn cronica

Durante gran parte de ella la carga virica se mantiene en niveles similares al del
antedicho set point, aunque vuelve a aumentar cuando se llega a la fase de sida.
Tras recuperarse parcialmente al final de la fase aguda, el nimero de linfocitos
CD4+ en sangre periférica inicia una caida paulatina (habitualmente de 50-60/afio)
(20), que persiste durante todo el periodo de infeccién cronica, en la cual se
mantiene la profunda deplecion de los mismos a nivel intestinal.

Desde una perspectiva clinica, la fase silente de la infeccidn cronica se caracteriza
por la ausencia total de sintomas o, a lo sumo, por la presencia de pequefas
adenomegalias en las cadenas ganglionares cervicales. Transcurrido cierto tiempo,
por lo general varios afos, y coincidiendo con que la cifra de linfocitos CD4+
desciende por debajo de 350-300, suelen presentarse algunas enfermedades
oportunistas “menores” (19).

Més tarde (promedio de 7-10 afios), cuando la cifra de linfocitos CD4+ cae por
debajo de 200 células/mm3, aparecen las enfermedades oportunistas definitorias
de sida. La duracion de esta etapa cronica varia considerablemente de unos
pacientes a otros y depende del nivel de viremia existente durante la misma (21).
Los factores que modifican la historia natural de la infeccion por el VIH, y por tanto
su duracion, se clasifican en tres grupos, segun dependan del hospedador, del
propio VIH o de la presencia de coinfecciones.

Entre los primeros destacan determinados haplotipos de HLA, estrechamente
correlacionados con la progresion o no progresion de la enfermedad, y diversas
variantes genéticas que alteran la expresion de los correceptores celulares CCR5 o
CCR212 (17). Entre los relativos al VIH cabe mencionar: la variabilidad antigénica
del mismo, la infeccibn por virus con tropismo CXCR4, los cuales tienen la
capacidad de formar sincitios y de ser mas citopaticos, determinadas mutaciones o
deleciones en sus genes, etc. Entre las coinfecciones merecen destacarse las
producidas por el virus de la hepatitis C, la tuberculosis y el virus herpes simple tipo
2.

En funcion de la velocidad de progresion a sida, los pacientes pueden ser agrupados
en tres categorias: a) progresores rapidos (5-10 %) que desarrollan sida en un lapso
de 1-5 afos; b) progresores “tipicos” (80-85 %) que tardan 7-10 afios de promedio
y ¢) progresores lentos (5-15 %), en los que la evolucion se demora mas tiempo. En
el extremo mas favorable se hallan los denominados “controladores de élite” (menos
del 1 %) (22), individuos que se caracterizan por tener una mayor presencia de
alelos HLA protectores y una vigorosa respuesta de células CD8+, y que, en
ausencia de TAR, mantienen la carga virica plasmatica por debajo de 50 copias/ml
y niveles muy bajos de ADN proviral en los reservorios.



El mejor marcador de progresion de la infeccion por el VIH es la intensidad de la
activacion inmunitaria, aunque en la practica clinica se utilizan con este fin el
recuento de linfocitos CD4+ circulantes y la combinacion de este con la carga virica
plasmatica, cuya capacidad predictiva es superior a la de ambos pardmetros por
separado. A este respecto, es muy grafico el simil del tren del Dr. John Coffin, segun
el cual el tiempo que un tren (paciente) que se dirige a un precipicio (sida) tarda en
caer en este depende de la distancia que lo separa en ese momento del abismo
(cifra de linfocitos CD4+) y de la velocidad a la que va el tren (carga virica
plasmatica) (21).

Ademas de la inmunodeficiencia celular y de las enfermedades oportunistas
derivadas directamente de ella, la infeccion por el VIH tiene otras consecuencias no
menos importantes que dependen de la hiperactivacion inmunitaria constante y de
la inflamacion crénica que ella misma provoca.

Entre estas consecuencias cabe destacar un envejecimiento prematuro,
determinadas comorbilidades, tales como enfermedad cardiovascular vy
cerebrovascular ateroscleroticas, trastornos neuro-cognitivos,
osteopenia/osteoporosis, etc., y multiples neoplasias no definitorias de sida (22).
Por todo ello, actualmente se considera que el VIH provoca una enfermedad
esencialmente inmunoldgica cuyas consecuencias no sélo son infecciosas sino
también inflamatorias. Dichas comorbilidades cobran cada vez mas importancia,
pues al coincidir con las que ocurren durante el proceso natural de envejecimiento
y las provocadas por algunos efectos téxicos del TAR y por otros factores asociados
al estilo de vida de los pacientes (tabaquismo, etc.), cabe esperar un incremento de
su incidencia y, por tanto, de su morbimortalidad, a medida que aumente la edad de
estos.

El TAR modifica la evolucion natural de la infeccién por el VIH suprimiendo la
replicacion de este y, consecuentemente, frenando la deplecién progresiva de
linfocitos CD4+ y recuperando en mayor o menor medida la cuantia de los mismos
(19). No obstante, y pese a estos importantisimos beneficios virolégicos,
inmunolégicos y clinicos, el TAR no suprime por completo la translocacion
microbiana intestinal, la hiperactivacion inmunitaria ni el estado inflamatorio que
esta induce. Por ello, es capital diagnosticar precozmente la infeccién por el VIH e
iniciar de forma temprana el TAR, antes de que el dafio del sistema inmunol6gico
sea considerable y las consecuencias del mismo irreversibles.

Estadios de lainfeccién

Tradicionalmente se clasificaba a la infeccién por el VIH en tres estadios clinicos,
segun que la persona infectada se hallase en la fase de infeccion aguda, estuviese
asintomatica 0 mostrase adenomegalias (estadio A), presentase eventos
relacionados con la infeccion por el VIH, pero no definitorios de sida (estadio B), o
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bien enfermedades oportunistas definitorias de sida (estadio C o sida). De forma
simultanea, se catalogaba en tres categorias inmunoldgicas (1, 1l y 1), segun que el
recuento de linfocitos CD4+ fuese mayor de 500 células/l, estuviese comprendido
entre 201 y 499 o fuese menor de 200, respectivamente (18).

Pero en 2008 los Centers for Diseases Control (CDC) revisaron la clasificacion de
la infeccidn por el VIH y la combinaron con la definicion de caso y de sida (20). La
nueva clasificacion para adultos y adolescentes mayores de 13 afios exige un
diagnéstico de laboratorio confirmado y comprende cuatro estadios, tres de ellos (1,
2 y 3) correlativos en funcién de la situacion inmunolégica y clinica y otro
denominado “desconocido” que engloba a los pacientes carentes de informacion
respecto al numero y porcentaje de linfocitos CD4+ y la existencia de enfermedades
definitorias de sida.

Enfermedades definitorias de sida segun la definicién de los Centers for Diseases
Control de EE.UU.

Infecciones bacterianas, multiples o recurrentes

Candidiasis de los bronquios, trdquea o pulmones

Candidiasis esofagica

Cancer cervical uterino invasor

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal cronica (> 1 mes de duracion)

Enfermedad por citomegalovirus (excepto de localizacién hepatica, esplénica o ganglionar)
con comienzo a edad > 1 mes

Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de vision)

Encefalopatia por el VIH

Herpes simple: tlceras cronicas (> 1 mes de duracidn) o bronquitis, neumonitis o esofagitis
(comienzo a edad > 1 mes)

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis intestinal cronica (> 1 mes de duracion)

Sarcoma de Kaposi

Neumonia intersticial linfoide o hiperplasia pulmonar linfoidea

Linfoma de Burkitt (o terminologia equivalente)

11



Linfoma immunoblastico (o terminologia equivalente)

Linfoma cerebral primario

Enfermedad diseminada o extrapulmonar por Mycobacterium avium complex o
Mycobacterium kansasii

Tuberculosis de cualquier localizacion (pulmonar, diseminada o extrapulmonar)

Enfermedad diseminada o extrapulmonar por cualquier otra especie 0 una especie no
identificada de Mycobacterium

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Sepsis por Salmonella recurrente

Toxoplasmosis cerebral de comienzo a edad > 1 mes

Caquexia (wasting sindrome) atribuida al VIH

Capitulo V: Diagnéstico de la infeccidon por el VIH

Los métodos diagnosticos de laboratorio para la infeccion por el VIH pueden ser
directos o indirectos, segun manifiesten la presencia del virus o algunos de sus
componentes (acidos nucleicos o proteinas) o bien la respuesta inmunitaria humoral
del hospedador frente a aquel (anticuerpos) (23). Actualmente, y salvo en
circunstancias especiales, el diagndstico se realiza por técnicas indirectas o
seroldgicas, las cuales, segun el propdésito con el que se usen, pueden clasificarse,
a su vez, en pruebas de cribado y confirmatorias.

Las técnicas mas utilizadas para el cribado de anticuerpos especificos frente al VIH,
y por tanto para el diagnostico de la infeccibn causada por este, son las de
enzimoinmunoanalisis (EIA o ELISA), que progresivamente han ido haciéndose mas
sensibles y especificas y han ido acortando la duracion del periodo ventana a
medida que han ido ganando en capacidad de deteccion. Asi, las de tercera
generacion, que utilizan proteinas recombinantes y péptidos sintéticos del VIH-1y
VIH-2, pueden detectar no solo anticuerpos de tipo IgG sino también IgM e IgA, lo
gue les confiere una mayor sensibilidad para el diagnéstico de infeccion aguda y
pediatrica, respectivamente.

Por tanto, estas pruebas excluyen virtualmente la posibilidad de falsos negativos y
minimizan la de falsos positivos, aunque, para descartar estos por completo, todo
resultado positivo debe ser ratificado mediante una prueba confirmatoria.
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Para poder efectuar el diagndéstico en lugares donde no es posible hacerlo con las
técnicas habituales de cribado o en situaciones en las que urge saber si una persona
esté infectada o no, pueden realizarse pruebas seroldgicas de deteccion rapida (dot-
blot, aglutinacion, etc.) que no necesitan aparatos y mantienen una buena
sensibilidad y especificidad diagndsticas (23).

Con el mismo fin, se ha desarrollado una prueba de deteccién rapida en saliva,
aungue es preciso tener en cuenta que todo resultado positivo de la misma debe
ser confirmado con las técnicas diagndsticas habituales.

En lo que respecta a las pruebas confirmatorias, la mas utilizada es el Western blot
(WB), que detecta anticuerpos frente a las glicoproteinas de la envoltura gp160,
gp120 y gp41l, a las codificadas por el gen gag p55, p24 y pl7 y a las proteinas
enzimaticas p66, p51 y p31ll (24). Dichas proteinas se separan mediante
electroforesis y se transfieren a una membrana de nitrocelulosa sobre la que se
afiade el suero del paciente. Si este posee anticuerpos frente a una determinada
proteina, se origina una banda en el sitio correspondiente.

El resultado de la prueba de WB puede ser: positivo (presencia de al menos dos
bandas de proteinas de la envoltura [OMS -Organizacién Mundial de la Salud] o dos
bandas correspondientes a las proteinas p24, gp4l, gpl20 o gpl60 [CDC));
negativo (ausencia total de bandas de reactividad);o indeterminado. Las causas
mas frecuentes de resultados indeterminados son: infeccién por el VIH-2, infeccién
aguda, fases muy avanzadas de sida, nifios recién nacidos de madres con infeccién
por el VIH, individuos de raza africana y reactividad inespecifica (25).

No obstante, en determinadas situaciones, como el periodo ventana de la infeccion
aguda y tras el parto en nifios recién nacidos de madres con infeccion por el VIH, el
diagnéstico de infeccion por el VIH se realiza mediante la determinacion de acidos
nucleicos viricos (ARN o ADN provirico), pues, al no haberse desarrollado aun
anticuerpos en ellas, el diagnéstico seroldgico no es factible. Asimismo, este es el
método diagnodstico de eleccién para los individuos con WB indeterminado. En todos
estos casos, por su mayor facilidad y amplia estandarizacién, se usan
preferentemente técnicasde ARN (sobre todo las de reaccién en cadena de la
polimerasa [PCR]). Las demas pruebas directas apenas si se utilizan en la practica
clinica con fines diagndsticos, si se exceptla la incorporacion del antigeno p24 al
EIA de cuarta generacion (23). El antigeno p24 suele detectarse tanto en la etapa
de infeccion aguda como en la de sida, pero con mucha menor frecuencia (10-20
%) durante la fase asintomatica de infeccion cronica. Por ello, por su aparicion mas
tardia durante la fase aguda (una semana después) y por su menor sensibilidad, la
antigenemia p24 ha sido ampliamente superada por las pruebas de deteccion de
acidos nucleicos, en particular por la PCR. El cultivo virico con fines diagndsticos
gueda restringido a circunstancias excepcionales y a contados laboratorios (24).
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Los criterios de laboratorio actualmente recomendados por los CDC para el
diagnéstico de infeccion por el VIH son: a) un resultado positivo de una prueba de
cribado para la deteccion de anticuerpos del VIH (EIA) confirmado por un resultado
positivo de una prueba complementaria (WB) o b) un resultado positivo o una
cantidad detectable con cualquiera de las siguientes pruebas virolégicas (no
basadas en anticuerpos): deteccion de ARN o ADN provirico, del antigeno p24 o
aislamiento del VIH mediante cultivo (23). Una prueba de cribado positiva en una
ocasion debe ser repetida en la misma muestra antes de ser valorada como tal.
Todas las pruebas de cribado repetidamente positivas deben ser analizadas
mediante una prueba confirmatoria, preferentemente el WB. Ante un resultado
indeterminado del WB es obligado repetirlo en una muestra diferente o realizar otra
prueba confirmatoria (inmunofluorescencia indirecta [IFI], inmunoensayo en linea
[LIA], radioinmunoprecipitacién [RIPA], etc.) o una prueba de deteccion de ARN
mediante PCR.

Formas agudas de la infeccién

La infeccion aguda por el VIH es asintoméatica en una tercera parte de los casos,
pero, incluso en la mayoria de los dos tercios restantes, los sintomas suelen ser
discretos e inespecificos, por o que muy a menudo estos se reconocen de forma
retrospectiva. Los sintomas mas habituales son: fiebre o febricula (60-75 %), astenia
(30-68 %), mialgias (18-49 %), exantema (8-48 %), cefalea (47 %), odinofagia (16-
40 %), adenomegalias (6-39 %), artralgias (30 %), sudoracion nocturna (28 %),
diarrea (17-27 %) y vomitos (20 %) que, combinados entre si, conforman tres
sindromes principales: pseudogripal, mononucleosico y febril-exantematico. Las
manifestaciones clinicas suelen aparecer entre la primera y la cuarta semana tras
la infeccidn, coincidiendo con la fase de viremia elevada, y generalmente duran unos
pocos dias. Con mucha menor frecuencia cursa con complicaciones neuroldgicas
(meningoencefalitis, mielitis, polirradiculoneuritis, etc.), y mas raramente ain con
infecciones oportunistas graves (neumonia por Pneumocystis jiroveci, candidiasis
esofagica, retinitis por citomegalovirus, etc.) debidas a una linfopenia CD4+ muy
profunda. Los sintomas clinicos pueden acompafarse de anomalias inespecificas
de laboratorio tales como trombopenia, leucopenia, elevacion de las transaminasas,
etc (21).

Tanto la mayor intensidad como un mayor nimero de sintomas durante la infeccién
aguda se asocian con un set point de carga virica mas elevado al final de la misma
y con una progresion mas rapida a sida. Pese a la trascendencia que la deteccion
de la primoinfeccién tiene para la prevencion de la transmision del VIH y de la
progresion de la enfermedad en la mayoria de los casos, dada la inespecificidad y
trivialidad de su cuadro clinico, el diagnostico de la misma no llega a efectuarse (23).
Para evitar esta circunstancia es preciso tener siempre un alto indice de sospecha.
A este respecto, la presencia de un sindrome virico en adultos, bien sea
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pseudogripal, mononucledsico o exantematico, debe hacer considerar la posibilidad
de una primoinfeccion por el VIH, especialmente en individuos que hayan tenido
exposiciones de riesgo para la transmision de este. El método diagndstico mas
sensible de primoinfeccion por el VIH es la deteccion de acidos nucleicos viricos,
puesto que las pruebas seroldgicas son negativas hasta que no se desarrollen
anticuerpos especificos, lo que generalmente ocurre varias semanas mas tarde
(periodo ventana).

Por ultimo, en lo que respecta a la terapia de la infeccion aguda, el inicio
generalizado del TAR en esta fase es adn controvertido, pues sus potenciales
beneficios clinico-inmunoldégicos a largo plazo son desconocidos (24). No obstante,
por todo lo antedicho, se recomienda iniciarlo en pacientes sintomaticos cuyas
manifestaciones clinicas duren mas de una semana, presenten afectacion
neuroldgica o de cualquier otro 6rgano, o bien sufran enfermedades oportunistas
relacionadas con la inmunodeficiencia celular. Asimismo, tanto en pacientes con
sintomas o sin sintomas, se recomienda iniciar el TAR cuando el recuento de
linfocitos CD4+ sea inferior a 350, asi como en las mujeres embarazadas cuya
infeccion ocurra durante la gestacion y en todas las demas circunstancias que, con
independencia de la cifra de linfocitos CD4+, constituyen indicaciones para el inicio
del TAR durante la infeccién crénica (25). Cuando se inicia el TAR, se recomienda
hacerlo siempre tras haber efectuado sendas pruebas genotipicas de resistencia y
de tropismo virico, con los mismos regimenes que en la infeccidn crénica y también,
al igual que en esta, administrarlo por tiempo indefinido.

Capitulo VI: Presentacion Tardia

Han pasado dos décadas desde que las pruebas de VIH estuvieron disponibles por
primera vez. A pesar de esto, se estima que al menos una cuarta parte de las
personas que viven con el VIH en paises industrializados, y la gran mayoria de las
personas con VIH en paises de alta prevalencia y recursos limitados desconocen
su infeccién. Muchas de estas personas son diagnosticadas muy tarde, a menudo
después de desarrollar una enfermedad grave que define el SIDA. Incluso después
del diagnostico, es posible que estos individuos no busquen o reciban atencién
médica de inmediato (26). El diagnostico tardio de infeccion por VIH tiene
consecuencias negativas, no solo para el individuo sino también para la poblacién
en general. Las personas que se presentan en una etapa avanzada de
inmunodepresion tienen un alto riesgo de eventos clinicos y muerte, ademas de ser
MAas propensos a tener una peor respuesta cuando comienzan una terapia
antirretroviral altamente activa (TARGA). Los costos de tratar estos casos, que
tienden a ser complejos, son altos. Ademas, aquellos que permanecen sin
diagnosticar son incapaces de reducir su riesgo de transmision, ya sea adoptando

15



comportamientos de reduccion de riesgo o iniciando el TARGA para reducir su nivel
plasmatico de VIH-ARN (26-30).

Frecuencia de la Presentacion Tardia

Varios estudios de paises industrializados han descrito la frecuencia de
presentacion tardia entre individuos con infeccion por VIH recién diagnosticada, con
estimaciones que varian del 15 al 43% dependiendo de la definicion de presentacion
tardia utilizada. Una encuesta realizada entre 977 personas recién diagnosticadas
en 2003 reveld que un tercio de los pacientes habian presentado un recuento de
células CD4 de menos de 200 células/ml. Cabe destacar que la presentacion en
etapas alun mas avanzadas de inmunosupresion no es infrecuente, y muchos tienen
una cuenta de CD4 por debajo de 50 células/ml en el momento de la presentacion
(27).

Si bien la evidencia disponible sugiere que la proporcion de personas
diagnosticadas con un recuento bajo de células CD4 no ha aumentado mucho con
el tiempo, estudios que han considerado la proporcion de individuos quienes son
diagnosticados con VIH en el momento o poco antes de un diagnostico de SIDA,
por lo general, han demostrado que esta proporcion ha aumentado de
aproximadamente un 20% a principios de la década de 1990 a un 35-60% en los
afios mas recientes (26).

Estos hallazgos no necesariamente implican que haya habido un aumento en la
proporcion de personas infectadas por el VIH que desconocen su estado serologico,
ni una tendencia a que el VIH sea diagnosticado mas tarde en el curso de la
infeccion por el VIH. En cambio, a medida que mas pacientes diagnosticados
pueden beneficiarse del uso de TARGA, las tasas de SIDA entre los que ya han
sido diagnosticados con VIH han disminuido drasticamente.

Por lo tanto, no es sorprendente que aquellos que se presentan tarde para recibir
atencién ahora contribuyan desproporcionadamente a estos casos de SIDA (27).
Curiosamente, incluso en paises donde la atencion del VIH se brinda de forma
gratuita, la demora en la busqueda de atencién puede ser comun entre las personas
diagnosticadas con VIH.

Factores Asociados a la Presentacion Tardia

Aunque los factores asociados con la presentacion tardia del VIH pueden diferir en
diferentes poblaciones, el diagnostico tardio es generalmente mas comun entre
aguellos que no se perciben, o que no se perciben a si mismos, como de alto riesgo
de infeccion, entre aquellos a quienes no se les ofrece activamente la prueba del
VIH, y entre grupos marginados. En linea con esto, la presentacion tardia tiende a
ser menos comun entre los hombres que tienen sexo con hombres, entre las
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personas que se inyectan drogas en comparacion con los heterosexuales y las
personas con un modo desconocido de transmision, que refleja tanto un mayor
riesgo percibido y la disponibilidad de pruebas de VIH de rutina en clinicas de
medicina genitourinaria y centros de tratamiento de drogadiccion (27).

Otros factores asociados con el diagndstico tardio incluir una edad mayor y haber
nacido en un pais que no sea el de residencia actual; estos hallazgos pueden reflejar
una falta de conocimiento sobre el SIDA o un acceso reducido a los servicios
meédicos en estos grupos. Los factores asociados con el diagndstico tardio pueden
ser diferentes a los asociados con la presentacion tardia en la atencion después de
dar positivo (27). Aunque los usuarios de drogas inyectables tienen menos
probabilidades de recibir un diagnéstico tardio, tienen mas probabilidades de
experimentar un retraso en la presentacion de atencion clinica una vez
diagnosticados.

Implicaciones Clinicas de la Presentacion Tardia

Como era de esperar, los pacientes que se presentan a la atencidén por primera vez
cuando ya estan severamente inmunodeprimidos tienen mas probabilidades de
tener una enfermedad definitoria de SIDA en ese momento o desarrollarla poco
después. Ademas, entre los que se presentan con SIDA infecciones oportunistas
como la neumonia por Pneumocystis jirovecii o la toxoplasmosis pueden ser mas
comunes en los presentadores tardios, que también pueden ser mas propensos a
presentar mdultiples enfermedades en un corto periodo de tiempo y ser
hospitalizados como resultado de su primer evento de SIDA (28).

La mayor gravedad clinica de la infeccién por VIH entre los presentadores tardios
también se ilustra por la significativa mortalidad a corto plazo en este grupo, que es
mucho mayor que la registrada entre aquellos con un diagndéstico mas temprano
(29).

Beneficios de una Presentacion Temprana

Ademas de los beneficios obvios para el individuo, la principal ventaja del
diagnostico temprano del VIH es la oportunidad que brinda para reducir la
transmision posterior, ya sea fomentando un comportamiento sexual mas seguro o
reduciendo la infectividad de un individuo mediante el uso de TARGA (30).

Aunqgue un diagnéstico positivo de VIH generalmente es seguido por una reduccion
en el comportamiento sexual de alto riesgo, una proporciéon sustancial de las
personas diagnosticadas con VIH contintan participando en estos comportamientos
de alto riesgo, lo que sugiere que es poco probable que esta intervencion sola tenga
un impacto importante en la propagacion del VIH a largo plazo (26). El hecho de
que la infectividad de un individuo puede reducirse mediante el uso de TARGA
gueda mejor ilustrado por la dramética reduccion en la transmision de madre a hijo
vista desde mediados de la década de 1990. Se ha demostrado que el tratamiento
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de la madre y el recién nacido con zidovudina se asocié con una reduccion en el
riesgo de transmision de madre a hijo, el consiguiente aumento en la absorciéon de
Las pruebas prenatales de VIH y el uso de tratamiento antirretroviral (incluido
TARGA) durante el embarazo han significado que las tasas de transmision vertical
hayan disminuido drasticamente (29).

La transmision sexual del VIH representa la gran mayoria de las nuevas infecciones
por VIH en todo el mundo. No solo existe un fuerte vinculo entre el ARN del VIH en
plasmay la infectividad por la ruta sexual, pero existe una correlacion positiva entre
la carga viral en plasma y la eliminacion del virus en las secreciones genitales, y la
disminucién de los niveles virales en las secreciones genitales después del inicio
del TARGA disminuye en paralelo en el ARN del VIH en plasma. Por lo tanto,
aunqgue un cierto nivel de infectividad puede permanecer, incluso en aquellos con
una buena respuesta viroldgica a la terapia, el uso de TARGA deberia resultar en
una disminucién significativa de la infectividad por VIH a nivel de la poblacion (30).

Estrategias para Fomentar el Diagnéstico Temprano del VIH

Durante la ultima década, la mayoria de los programas de prevencion del VIH se
han centrado en la prevencion de infecciones en personas de alto riesgo, mientras
gue se ha puesto un énfasis relativamente menor en el diagnéstico temprano de las
personas que ya estan infectadas con el VIH (28). Excepciones notables son los
programas destinados a diagnosticar la infeccion por el VIH entre las mujeres
embarazadas y aquellas que promueven un acceso mas facil al asesoramiento y las
pruebas voluntarias. Sin embargo, dado el papel potencial de la TARGA en el control
de la propagacion de la epidemia, se ha puesto un mayor énfasis en la promocion
de la infeccién y diagnéstico temprano de la infeccion por VIH. EI SAFE es una
iniciativa norteamericana que tiene como objetivo aumentar el nimero de personas
infectadas por el VIH que conocen su estado serolégico y que vinculan a estas
personas con servicios de atencién y prevencion de alta calidad, lo que los ayudara
a adherirse a la TARGA y a adoptar y mantener una reduccion en los
comportamientos de alto riesgo. Un enfoque similar se ha propuesto un diagnéstico
mas temprano en muchos otros paises (29).

Para que tales iniciativas tengan éxito, se necesitan varias estrategias
complementarias. La primera es garantizar que las pruebas de VIH se ofrezcan de
forma rutinaria en entornos de atencion médica donde se atiende con frecuencia a
personas de alto riesgo (26). Existe consenso en que en los lugares que esperan
asistencia de personas con enfermedades que comparten rutas similares de
transmision al VIH (por ejemplo, enfermedades de transmision sexual, hepatitis
viral), aquellas con signos de inmunodepresion (por ejemplo, tuberculosis) y
aguellas que se ven en lugares donde se esperan personas con una alta prevalencia
de infeccidn (por ejemplo, servicios de tratamiento de drogadiccion) se debe ofrecer
de manera rutinaria pruebas de VIH. Dada la efectividad de las intervenciones para
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prevenir la transmision de madre a hijo, las pruebas de VIH de rutina también se
recomiendan para mujeres embarazadas (28). En este ultimo grupo, las politicas
gue ofrecen pruebas de VIH basadas solo en la evaluacion individual de riesgos
probablemente no sean efectivas. Dado al tremendo éxito de las intervenciones en
este grupo, la deteccién prenatal universal de la infeccién por VIH parece ser una
medida costo-eficaz en comparacion con la politica de solo evaluar a las mujeres
que solicitan una prueba o tienen un riesgo identificado, incluso cuando la
prevalencia del VIH es extremadamente baja.

También es esencial que dentro del contexto de una politica de pruebas de VIH de
rutina, se mantenga la préactica de obtener el consentimiento informado para las
pruebas. Actualmente, en la mayoria de los paises, las personas que acceden a
una prueba de VIH se someten a asesoramiento previo a la prueba y se les exige
que den su consentimiento especificamente a una prueba de VIH, en un enfoque
inclusion voluntaria (29). Mas recientemente, muchos programas han adoptado un
enfoque de exclusién voluntaria, en el que se informa a las personas que una prueba
de VIH se incluira como uno de los lotes estandar de pruebas de laboratorio y que
deben indicar especificamente si no quieren hacerse la prueba. Tales enfoques de
exclusiéon voluntaria se han asociado con mayores tasas de pruebas de VIH que los
enfoques de inclusion voluntaria o, sorprendentemente, los enfoques de pruebas
obligatorias.

La segunda estrategia importante para alentar el diagnéstico temprano es identificar
grupos de alto riesgo que normalmente no buscaria pruebas y disefiar estrategias
que llevaran las pruebas de VIH a estos grupos. La notificacién a la pareja, por
medio de la cual los médicos o el personal del departamento de salud notifican a las
parejas de personas diagnosticadas con el VIH sobre su riesgo y luego las derivan
para asesoramiento y pruebas, es un ejemplo (26). La evidencia preliminar sugiere
que estas intervenciones pueden identificar individuos infectados por el VIH no
diagnosticados previamente, asi como alentar la derivacion a la atencion entre
aguellos que ya han sido diagnosticados.

Una tercera estrategia clave es proporcionar servicios de pruebas que sean
apropiados para las necesidades personales y culturales de los clientes, y minimizar
cualquier obstaculo para la aceptabilidad de las pruebas. En este contexto, las
intervenciones, incluidas las basadas en pruebas rapidas de VIH, que podrian
permitir la provision de VIH, y las pruebas en una variedad de entornos no médicos,
deben evaluarse por completo. Sin embargo, esta claro que los esfuerzos para
promover el diagndéstico temprano de la infeccion por VIH fracasaran a menos que
haya esfuerzos continuos para reducir el estigma asociado con la infeccion por VIH,
ya que esto puede ser una razén importante para no hacerse una prueba de VIH
(28).
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Finalmente, vale la pena recordar que las pruebas tempranas no necesariamente
equivalen a una presentacion temprana para la atencion, y que se necesitan
intervenciones dirigidas a mejorar la derivacion a la atencion, especialmente para
aquellos en riesgo de retraso en el acceso a atencién, como usuarios de drogas y
grupos de poblacion marginados (29). No hace falta decir que para obtener el
beneficio completo de un diagndstico temprano de infeccidén por VIH, tanto a nivel
individual como a nivel de poblacién, debe proporcionarse un tratamiento de alta
calidad y servicios de prevencion a todas las personas tanto en paises
industrializados como en paises con recursos limitados.

Capitulo VII: Tratamiento

La historia natural de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
se ha modificado radicalmente gracias a la sucesiva aparicibn de diferentes
farmacos activos frente al VIH que han conseguido una reduccién efectiva de su
morbimortalidad. Actualmente la combinacién adecuada de diferentes farmacos
antirretroviricos (FAR) permite controlar la replicacion virica y preservar o restaurar
el sistema inmune en la gran mayoria de los pacientes, de manera que la esperanza
de vida se va aproximando cada vez mas a la de la poblacién general (31,32). A
pesar de ello, persisten importantes desafios, como la imposibilidad de erradicar el
virus del organismo precisando tratamiento de por vida, la complejidad de algunos
regimenes y sus efectos adversos, que pueden dificultar la adherencia terapéutica
y conducir a la aparicion de resistencias a diferentes farmacos, ademas del elevado
coste de estos medicamentos, que dificulta su administracion en los paises en vias
de desarrollo (31).

Sin embargo, es preciso constatar que la erradicacion del VIH no se consigue con
las pautas disponibles de tratamiento antirretrovirico (TAR) a pesar de la supresion
de la carga virica plasméatica (CVP) por debajo de los limites de detectabilidad de
las técnicas disponibles (32). Esto ocurre principalmente porque un grupo de
linfocitos T CD4 se infecta de forma latente en los estadios mas tempranos de la
infeccion y persiste a lo largo de la vida a pesar de la supresion de la viremia
plasmatica (33).

La supresiéon maxima y duradera de la viremia plasméatica ha reducido la morbilidad
relacionada con la inflamacion y la activacion inmune, retrasa e impide la seleccion
de mutaciones de resistencia a farmacos, preserva los linfocitos T CD4 y confiere
sustanciales beneficios clinicos (33).

Los objetivos principales que se persiguen para iniciar el TAR son los siguientes: a)
reducir la morbilidad asociada al VIH y prolongar la duracion y la calidad de la
supervivencia; b) restaurar y preservar la funcion inmunolégica; c) conseguir la
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supresion maxima y duradera de la carga viral del VIH en plasma y d) prevenir la
transmision del VIH (32).

Los principios generales que guian actualmente el TAR se resumen en los
siguientes puntos siguiendo las guias en curso (31,32):

1. La clinica, la cifra de linfocitos CD4 en sangre periférica y la CVP son los
elementos basicos para establecer las decisiones terapéuticas y monitorizar la
efectividad del TAR. El recuento de linfocitos CD4 y la CVP se utilizan para indicar
el TAR, monitorizar su eficacia y tomar decisiones respecto a cambios. Ambos son
factores predictores independientes de la progresion de la enfermedad. Ademas, el
nivel de CD4 indica el riesgo de padecer eventos oportunistas y sefiala el momento
de iniciar las profilaxis de las infecciones oportunistas. Existe una buena correlacion
entre la respuesta virologica, inmunoldgica y clinica (restauracion de la inmunidad
celular, retraso en la progresion y aumento de supervivencia) (33).

2. El objetivo del tratamiento es suprimir y mantener la CVP por debajo de los limites
de deteccion (menos de 50 copias/ml). La recuperacion inmune y el incremento del
recuento de linfocitos CD4 dependen del nivel de inmunodeficiencia con el que se
inicia la terapia. Con las pautas actuales de TAR es posible cierta restauracion
cuantitativa y cualitativa del sistema inmune independientemente de Ila
inmunodepresion de partida. La recuperacion es lenta y constante mientras el TAR
sea efectivo, y es mas dificil a partir de un determinado grado de deterioro y en la
edad avanzada (34).

3. El TAR se basa en combinaciones de al menos tres farmacos que retrasan la
progresion clinica (morbilidad e ingresos hospitalarios), reducen los costes y
aumentan la supervivencia. Se han establecido pautas eficaces con menor nimero
de farmacos para simplificacibn y rescate que no estan autorizadas como
tratamiento de inicio. La adherencia al TAR es determinante del grado y duracion
de la respuesta antiviral (34,35).

4. La aparicidon de resistencias es inevitable cuando el VIH continda replicAndose
bajo la presion selectiva ineficaz de los farmacos. La deteccidn de las mutaciones
de resistencias por métodos genotipicos es muy util en el fracaso virolégico para
seleccionar el nuevo TAR con mayor posibilidad de éxito (33).

5. La toxicidad del TAR a medio y largo plazo es un factor limitante que obliga a
buscar nuevas opciones terapéuticas manteniendo la potencia antiviral (33).

6. Hay diversas pautas de TAR que son similares en cuanto a potencia
antirretrovirica. La eleccion dependera de factores como tolerabilidad, seguridad,
adherencia, tratamientos previos, resistencias cruzadas, interacciones
farmacoldgicas, disponibilidad y coste, asi como de las preferencias del médico o
del paciente (34,35).
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7. La prevencion de la infeccion por el VIH es un aspecto fundamental que debe
abordarse de forma sistematica en la educacion de los pacientes y de las personas
de su entorno. 8. La deteccidn precoz de los nuevos casos es imprescindible para
mejorar el pronostico de los pacientes y fundamental para la prevencion de la
transmision de la infeccién (35).

Indicaciones de inicio del tratamiento antirretrovirico

La razon principal para iniciar el TAR es disminuir la morbilidad y la mortalidad en
los pacientes con infeccion por el VIH-1; a pesar de ello, la esperanza de vida de
estos pacientes estd disminuida respecto a la poblacion general. Sin embargo, en
el analisis de supervivencia de un estudio de cohorte de pacientes infectados por el
VIH que habian recibido TAR al menos 6 afios, en aquellos cuyo recuento de CD4
superd las 500 células/mm3 la mortalidad fue similar a la de la poblacion general
(31).

La decision para iniciar el TAR se ha basado clasicamente en el recuento de
linfocitos T CD4+ en sangre periférica. Debido a la imposibilidad de erradicar el VIH,
se hace necesario el TAR para toda la vida, dificultando la adherencia mantenida,
con el consiguiente riesgo de aparicion de resistencias, toxicidad y efectos
secundarios del TAR a corto y largo plazo (33). La mejoria gradual de las pautas de
inicio en cuanto a tolerabilidad y simplicidad, la evidencia de un efecto negativo
directo del propio VIH, el incremento de opciones de rescate tras un fracaso
virologico y la prevencién de la transmisién han provocado que algunos expertos
recomienden un inicio mas precoz del TAR (35).

Las recomendaciones actuales para iniciar el TAR se basa en las manifestaciones
clinicas, namero de linfocitos CD4+, CVP y presencia de enfermedades
oportunistas.

Farmacos
1. EFV. No se recomienda su uso en mujeres embarazadas o en mujeres con
anticoncepcién no fiable; no activo frente a VIH-2 y VIH-1 grupo 0.

2. RPV. Solo si la CVP es menor de 100.000 copias; IBP contraindicado, los
antagonistas H2 deben tomarse 12 horas antes o 4 horas después de la RPV.

3. Nevirapina (NVP): usar con precaucion en mujeres con CD4 menor de 250/mm3
y hombres con CD4 mayor de 400/mm3; no activo frente a VIH-2 y VIH-1 grupo O.

4. Abacavir (ABV). Se debe determinar el HLA B*5701 a todos los pacientes en el
momento del diagndstico o cuando vayan a comenzar TAR con ABC. Si el HLA
B*5701 es positivo el ABC esta contraindicado; si es negativo no se puede descartar
completamente la reaccion de hipersensibilidad, por lo que se debe informar al
paciente y vigilar su posible aparicion.
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5. IP/r: ATVIr se tolera mejor que LPV/r DRVI/r se tolera mejor y es mas eficaz que
LPV/r (34,35).

Tratamiento antirretrovirico

Es el cambio a una pauta terapéutica mas simple, manteniendo la supresion virica
para mejorar la adherencia, disminuir los efectos indeseables y evitar las
resistencias. EI cambio a un régimen QD (una vez al dia) Es una de las estrategias
mas efectivas en pacientes virolégicamente suprimidos con pautas mas complejas,
mejorando la adherencia (33). Se ha comunicado una mejoria significativa del perfil
lipidico y de diferentes biomarcadores asociados con arteriosclerosis (inflamacion,
resistencia insulinica e hipercoagulabilidad) con la simplificacion de pautas con IP/r
a RAL, en un estudio aleatorizado a seguir con el mismo tratamiento o cambiar el
IP/r a RAL (34,35).

Capitulo VIII: Complicaciones

Meningitis por criptococo

Cryptococcus neoformans es la principal especie de criptococo que produce
infeccion en el paciente con infeccién por el VIH y se encuentra distribuido
mundialmente. Su incidencia ha disminuido gracias a la TAR. La mayoria de los
casos ocurre cuando el recuento esta por debajo de CD4 100 células/ul (36).

Se presenta como meningitis subaguda con fiebre y dolor de cabeza, los signos
meningeos como la rigidez de nuca y la fotofobia ocurren en menos de un tercio de
los pacientes. Frecuentemente hay infeccién diseminada, produciendo lesiones
cutaneas que son tipicamente umbilicadas simulando molluscum contagioso.
También puede presentar afectacién pulmonar con infiltrado lobar (37).

El diagndstico se realiza mediante el andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR),
donde se observan proteinas elevadas, glucosa normal o baja y pleocitosis de
predominio linfocitico (38). La presion de apertura suele ser elevada en mas del
60% de los pacientes, por encima de 25 cmH20. El diagndstico microbioldgico se
obtiene mediante cultivo de LCR (positivo en el 95% de los casos) o sangre (positivo
en el 55%), mediante tincion en tinta china o mediante la deteccion de antigenos
por aglutinacién en latex en LCR o sangre.

Toxoplasmosis cerebral

La toxoplasmosis cerebral aparece en la mayoria de las ocasiones cuando el
paciente presenta serologias positivas para el mismo, aunque una serologia
negativa no descarta el diagndéstico. El principal factor de riesgo es presentar CD4
menor de 200 células/ul. El contagio se produce por la ingesta de carne poco
cocinada o el contacto con heces de gato (39).
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son la cefalea, la fiebre, la confusion y
los déficits focales. La afectacion pulmonar o de la retina es rara en estos pacientes.
La prueba de eleccidon es la tomografia computadorizada (TC) o la resonancia
magnética (RM), donde se observan lesiones que captan en anillo en la corteza
cerebral o en ganglios basales frecuentemente con edema. Puede aparecer una
Unica lesion o afectacion difusa.

Los pacientes infectados por toxoplasma presentan en la mayoria de las ocasiones
IgG positiva. Aunque es infrecuente, serologias negativas no lo descartan. La IgM
suele ser negativa y la cuantificacion de inmunoglobulinas no es util. El diagndstico
definitivo requiere la compatibilidad de la clinica, la identificacion de lesiones
ocupantes de espacio (LOE) intracraneales y la deteccién del toxoplasma en
muestras. La RM para la identificacion de LOE es mas sensible que la TC. La
tomografia por emision de positrones (PET) puede ayudar a distinguir entre
toxoplasmosis cerebral y linfoma cerebral primario (LCP), aunque no es
completamente especifica (40).

Para la deteccion del toxoplasma se requiere la realizacién de una biopsia cerebral.
No obstante, otra técnica util y menos invasiva seria la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) de toxoplasma en LCR, sobre todo cuando existe fallo en el
tratamiento empirico. En este liquido se pueden descartar otras entidades que
entrarian en el diagnostico diferencial, como la obtencion de antigeno para
criptococo, PCR vy cultivos para tuberculosis (TB), virus de Epstein-Barr (VEB) en el
contexto de un LCP y virus JC en el contexto de una leucoencefalopatia multifocal
progresiva. La estrategia diagnéstico-terapéutica que se recomienda es iniciar de
forma empirica el tratamiento para la toxoplasmosis. La biopsia cerebral se reserva
en caso de que no exista respuesta al tratamiento dentro de los 7-14 dias desde el
inicio del tratamiento. En caso de PCR positiva para virus JC o VEB es altamente
sugestiva de LEMP o LCP (38).

Candidiasis

La candidiasis orofaringea es una causa muy frecuente de 10, la mayoria por
Candida albicans. Tanto la infeccién orofaringea como la afectacion esofagica son
indicadores de inmunosupresion independientemente del recuento de CD4, aunque
es mas frecuente en pacientes con CD4 inferiores a 200 células/pl. En estos casos,
la afectacion esofagica es mas frecuente.

La clinica se caracteriza por dolor orofaringeo, aparicion de placas blanquecinas
sobre la superficie de la cavidad oral incluido el paladar blando, mucosa orofaringea
y la superficie de la lengua que se desprenden facilmente con el raspado, a
diferencia de la leucoplasia vellosa oral. También pueden aparecer parches
eritematosos sin lesiones blanquecinas y queilitis angular. En caso de presentar
odinofagia, se debe sospechar afectacion esofagica (36).

24



El diagnostico es clinico. El diagndstico de la candidiasis esofagica esta basado en
la sintomatologia (odinofagia o disfagia afiadida a la clinica oral) y en base a la
respuesta al tratamiento empirico. Si tras 7 dias de tratamiento no se consigue la
mejoria, se recomienda descartar otras etiologias mediante endoscopia y
resistencias a azoles. El diagnostico definitivo lo daré la visualizacion directa de
afectacion esofagica mediante endoscopia y demostracion histopatoldgica de la
levadura en el tejido y el crecimiento en cultivos de Candida (37).

Citomegalovirus

La mayoria de las infecciones por citomegalovirus (CMV) en el paciente con
infeccion por el VIH ocurren por reactivacion de infeccion latente o por reinfeccion
de nueva cepa, es decir, la mayoria presentan serologia positiva nueva.
Habitualmente ocurre con recuentos de CD4 menores a 50 células/ul y carga virica
mayor a 100.000 copias/ml (39).

La retinitis es la manifestacion mas frecuente de presentaciéon clinica, siendo la
pérdida de agudeza visual asimétrica e indolora. La colitis por CMV produce pérdida
de peso, dolor abdominal, anorexia y malestar general. La esofagitis produce
odinofagia y puede provocar fiebre. La neumonia por CMV en los pacientes con
infeccion por el VIH es muy rara. La afectacion neurolégica puede ocasionar
deterioro cognitivo, ventriculoencefalitis o polirradiculitis. La encefalopatia produce
confusién y fiebre y el LCR esta tipicamente alterado (40).

Para el diagndstico de retinitis se precisa analizar el fondo de ojo, donde se
visualizan exudados amarillentos y hemorragias retinianas perivasculares. Los
anticuerpos no son Uutiles. El diagnéstico se debe realizar por PCR en liquidos
afectos (LCR, humor vitreo u acuoso, siendo poco (til en sangre) o por
demostracion de efecto citopéatico en anatomia patoldgica, por ejemplo, en biopsia
de Ulcera en colon o eso6fago.

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Pneumocystis jiroveci es un protozoo ubicuo que afecta a pacientes con CD4
inferiores a 200 células/pl. Otros factores son presentar CD4 menor del 14%, muget
oral o neumonias recurrentes (39).

La forma de presentacién clinica mas frecuente es la disnea subaguda progresiva
acompafada de tos sin expectoracion, fiebre y dolor toracico tipo pleuritico. Las
manifestaciones extrapulmonares son raras, pero se asocian al uso de pentamidina
inhalada usada como profilaxis. La hipoxemia es el principal dato analitico, junto con
la elevacion de lactatodeshidrogenasa que, aunque frecuentemente se encuentra
elevada, es poco especifica. En la radiografia existe afectacion difusa, bilateral e
intersticial en alas de mariposa, no obstante, la radiografia puede ser normal. Otros
hallazgos en la radiografia son: nddulos, quistes y bullas. Un neumotérax
espontaneo en un paciente con infeccion por el VIH debe hacernos sospechar
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neumonia por Pneumocystis jiroveci. Es rara la asociacion con adenopatias,
derrame pleural y cavitacion, por lo que estos hallazgos nos deben hacer pensar en
otras posibilidades diagndsticas. Hasta un 18% de los pacientes con NPJ pueden
asociar otras infecciones concomitantes como TB, sarcoma de Kaposi 0 neumonia
bacteriana (36).

Pneumocystis jiroveci no es cultivable, por lo que la prueba para el diagnostico
microbiolégico es la tincibn con Giemsa, metenamina-plata, azul de toluidina o
inmunofluorescencia. La muestra preferida es el esputo inducido; cuando este no
pueda realizarse 0 sea negativo, debe hacerse lavado bronquioalveolar
(sensibilidad del 90%) mediante broncoscopia y valorar la toma de biopsia
transbronquial, teniendo esta Ultima una sensibilidad del 95-100%. La realizacién de
PCR presenta una alta sensibilidad, pero hay dificultades para diferenciarla de la
colonizacion (40).

Neumonia neumocoécica

La neumonia neumocécica ocurre con mas frecuencia en pacientes con infeccion
por el VIH que en la poblacion general. Puede ser la primera manifestacion, ya que
puede ocurrir con cualquier nimero de CD4, aunque el riesgo esta incrementado en
caso de recuentos inferiores a 200 células/pl. Aparece con mas frecuencia
acompafada de bacteriemia. La neumonia neumocadcica de repeticion se considera
definitoria de SIDA. La forma clinica de presentacion es similar a la de un paciente
sin infeccion por el VIH. En caso de presentar cavitacion habria que pensar en
Pseudomonas o S. aureus que también son una etiologia que aparece con mayor
frecuencia en pacientes con infeccién por el VIH, sobre todo en pacientes con
recuentos menores de 50 células/ul (37).

Micobacterium avium intracellulare

Mycobacterium avium intracelullar se trasmite a través de la inhalacion o ingestion
via respiratoria o gastrointestinal. La infeccion en el paciente con infeccién por el
VIH ocurre con CD4 inferiores a 50 células/ul (38).

El MAI produce infeccion diseminada con afectacion multiorganica, los sintomas son
leves inicialmente, pudiendo progresar a graves. Produce fiebre, sindrome
constitucional, diarrea y dolor abdominal. En la exploracién fisica y en las pruebas
de imagen se puede observar hepatoesplenomegalia y adenopatias (normalmente
peritraqueales y retroperitoneales, siendo menos comunes las periféricas). Entre las
alteraciones analiticas se produce anemia y elevacion de fosfatasa alcalina. Puede
presentarse con afectacion localizada en pacientes que estan con TAR con
aceptable nivel de CD4, ya sea neumonitis, pericarditis, osteomielitis, afectacion de
partes blandas o del sistema nervioso central. El diagnoéstico de certeza es el
aislamiento de MAI en tejidos o liquidos estériles, normalmente en cultivos de
sangre, ganglios y médula 6sea en un paciente con clinica compatible (36).
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Tuberculosis

Un paciente con infeccion por el VIH e infeccion latente por TB tiene un riesgo anual
de reactivacion de la TB entre el 3-16%, unas 3-12 veces mas que la poblacion
general. Por este motivo, en todos los pacientes con infeccion por el VIH se debe
descartar en la primera consulta la ILT con la realizacién de prueba de Mantoux o
prueba de liberacion de interferon gamma (IGRA). La prueba de Mantoux se
considera positiva cuando hay una induracién de mas de 5 mm3 (39).

Los IGRA tienen mayor especificidad y menos reacciones cruzadas con la
exposicion con otras micobacterias o la vacunacion por BCG. La sensibilidad de los
IGRA es mayor que la del Mantoux, pero disminuye progresivamente en asociacion
con el grado de inmunodeficiencia, de tal forma que un IGRA negativo en un
paciente muy inmunodeprimido no descarta ILT. Cuando el recuento de CD4 es
menor de 200 células/ul se debe repetir el test para descartar ITL cuando presente
CD4 superiores a 200 células/ul (37).

En caso de resultado negativo se desconoce la periodicidad con la que debe
repetirse, recomendandose cada 2-3 afios. No existen datos que permitan
aconsejar a partir de qué prevalencia de TB debe repetirse la prueba con mayor
periodicidad. No obstante, se debe repetir ante una exposiciéon confirmada a un
paciente bacilifero (39).

Si el resultado de las pruebas para descartar ILT es positivo, debe descartarse
infeccion activa razonablemente, si no presenta sintomas y la radiografia es normal,
puede no ser necesaria la realizacion de cultivos. A los pacientes con infeccién por
el VIH con ILT debe administrarse isoniacida durante 6-9 meses. En los pacientes
con infeccion por el VIH en contacto con un paciente bacilifero con prueba para
descartar ILT con resultado negativo, la indicacion de iniciar tratamiento con
isoniacida debe individualizarse (38).

La presentacién de la enfermedad depende del grado de inmunidad, no obstante,
no precisan alto grado de inmuno deficiencia para padecerla, siendo el recuento
medio de CD4 en torno a 350 células/pl. La afectacion extrapulmonar es mas
frecuente que en pacientes sin infeccion por el VIH, independientemente del
recuento de CD4. La afectacion pulmonar con cavitacion es menos frecuente (40).

Cuando hay afectacién extrapulmonar como la meningitis, el recuento de CD4 suele
estar por debajo de 200 células/ul. Si un paciente tiene alta sospecha, a pesar de
que la radiografia de torax sea normal con independencia de CD4, debe
considerarse realizar un analisis de esputos, ya que su positividad no se ve afectada
por el grado de inmunodeficiencia (39).
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Materiales y métodos

Objetivo General

Conocer la prevalencia de la presentacion tardia de infeccidén por VIH en el Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero del 2015 a diciembre del
2018

Objetivos especificos

. Determinar la prevalencia de enfermedad VIH/sida avanzada dentro de
los presentadores tardios.

. Identificar cuales fueron las principales enfermedades oportunistas al
momento del diagndstico en nuestra muestra

. Calcular la mortalidad al afio del diagnéstico en los pacientes con
presentacion tardia

. Detallar el nimero de pacientes que alcanzaron el éxito virolégico de 6
meses al afio de diagnostico

. Establecer las causas de muerte mas frecuentes en los pacientes con

presentacion tardia

Metodologia
Disefio del estudio:
Estudio de prevalencia: Observacional, analitico, retrospectivo

Poblacién de estudio:
Nuevos diagnoésticos de VIH/sida en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo desde enero del 2015 a diciembre del 2018.

Criterios de inclusion:

Atencidn sanitaria por primera vez con diagndstico de VIH confirmado por ELISA de
3ra y 4ta generacion o carga viral detectable en el afio del diagnéstico y que
aparezca en el registro en sistema AS400 en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo desde enero del 2015 a diciembre del 2018:

Criterios de exclusion:

Pacientes atendidos por primera ocasion en el hospital de especialidades Teodoro
Maldonado Carbo que tuviesen diagndéstico de VIH o tratamiento antirretroviral
previos.

28



Reclutamiento de la poblacion

Totalidad de nuevos diagndsticos de VIH/sida CIE10 (B20 y B24) registrados en el
AS400 en el periodo comprendido en el estudio en el Hospital de Especialidades

Teodoro Maldonado Carbo desde enero del 2015 a diciembre del 2018.

Variables
Nombre Definicion de la Tipo RESULTADO
Variables variable
Presentador tardio | Persona con CD4 Cualitativa SI
<3500 dicotdmica
NO
enfermedad
definitoria de sida
Presentacion con | Persona con CD4 Cualitativa Si
enfermedad VIH <2000 dicotdmica
NO
avanzada enfermedad
definitoria de sida
Enfermedad Enfermedad Cualitativa Cddigo CIE 10
oportunista definitoria de sida
clasificacion C
CDC 1993
Paciente fallecido Paciente Cualitativo Sli
regi ) .
egistrado como Dicotémica NO
muerto en el
AS400
Carga viral Determinacion del Cuantitativo Numero de
namero de copias copias por
de particulas ARN mililitro de
en muestra de sangre
sangre
Exito virolégico Carga viral no Cualitativo Sl
detectable o Dicotdémica NO
menos de 50
copias a los 6
meses de terapia
antirretroviral
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Causa de muerte Diagndstico de Cualitativo Cadigo CIE 10
posible causa de
muerte
relacionada con
VIH

Resultados

Pardmetros y alcance

En el presente estudio, se analizan los datos de pacientes diagnosticados con VIH-
SIDA (cddigos CIE-10 B20-B24), atendidos en el Hospital de Especialidades
Teodoro Maldonado Carbo de la ciudad de Guayaquil desde el 1 de enero del afio
2015 al 31 de diciembre del afio 2018. Un total de 30.237 pacientes fueron
diagnosticados con VIH/sida dentro de ese periodo de tiempo, pero solo 3.850
reunian la caracteristica de haberse atendido por primera vez en esta casa de salud
siendo diagnosticados en ese momento.

La base de datos contempla informacién demografica del paciente (historia clinica,
edad, sexo), examenes de CD4 y Carga viral realizados con su respectivo resultado,
tratamiento antirretroviral consumido y otras morbilidades oportunistas que ha
presentado el paciente en el periodo de andlisis.

Los parametros utilizados para identificar y categorizar a cada paciente fueron

expuestos en la tabla de variables.

Prevalencia de enfermedad VIH/SIDA avanzada dentro de los presentadores
tardios

En la base de datos procesada se identificd un total de 3.850 pacientes, los mismos
gue segun se describe en el alcance del proyecto cumplen con las caracteristicas
de estar diagnosticados con VIH (codigo CIE 10 B20-B24).

Del total de pacientes atendidos (3.850), el 74% de ellos se realizaron una prueba
de CD4 en el mismo establecimiento de salud que fueron atendidos (Hospital de

Especialidades Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil).
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Tabla 1. Prevalencia de enfermedad VIH/SIDA avanzada dentro de los presentadores tardios

TABLA 1
cD4 2015-2018 Y
TOTAL PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON VIH 3.850
PACIENTES CON PRUEBA VIH (CD4) 2.851 74%

Fuente: MIS AS400. Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Gréfico 1. Pacientes diagnosticados con VIH con prueba de CD4

Pacientes diagnosticados con VIH con prueba de
CD4

74%

TOTAL PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON VIH PACIENTES CON PRUEBA VIH (CD4)

Asi mismo se identifico la proporcion de pacientes que se realizaron un examen de

Carga viral, de los 3.850 pacientes diagnosticados con VIH y atendidos en el periodo

2015 al 2018, el 68% de ellos presentd un examen de carga viral realizado en el

mismo establecimiento de salud (Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado

Carbo de Guayaquil).
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Tabla 2. Pacientes diagnosticados con VIH por medio de carga viral

TABLA 2
CARGA VIRAL 2015-2018 %
TOTAL PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON VIH 3.850
PACIENTES CON PRUEBA VIH (CARGA VIRAL) 2.623 68%

Fuente: MIS AS400. Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Gréfico 2. Pacientes diagnosticados con VIH por medio de carga viral

Pacientes diagnosticados con VIH con prueba de Carga
Viral

68%

TOTAL PACIENTES DIAGMOSTICADOS CON VIH PACIENTES CON PRUEBA VIH (CARGA VIRAL)

Una vez identificados los pacientes con un examen de CD4+ realizado, con su
respectivo resultado, en base a los parametros descritos en el alcance del estudio,
se categoriza a los pacientes en 2 grupos:

Presentadores tardios: aquellos con un resultado CD4 menor a 350
Presentadores avanzados: aquellos con un resultado CD4 menor a 200

Dados estos 2 parametros se identificé que 745 pacientes de los 2.851 que se han
realizado CD4 (26%), obtuvieron un resultado menor a 350.

32



Por consiguiente, dentro de este grupo de 745 pacientes, se identificaron aquellos
con un resultado CD4 menor a 200, determinando que la prevalencia de
presentadores avanzados dentro de los presentadores tardios es del 89%, ya que
el numero de pacientes con CD4 menor a 200 fue de 665 pacientes.

Tabla 3. Prevalencia de VIH avanzada dentro de presentadores tardios

TABLA 3
PREVALENCIA DE VIH AVANZADA DENTRO DE PRESENTADORES TARDIOS %
PRESENTADORES TARDIOS (PACIENTES CON CD4 <350) 745
PRESENTADORES AVANZADOS (PACIENTES CON CD4 <200) 665
PACIENTES DENTRO DE PRESENTADORES TARDIOS 89%

Fuente: MIS AS400. Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Gréfico 3. Prevalencia de VIH avanzada dentro de presentadores tardios

Prevalencia de VIH avanzada dentro de presentadores
tardios

89%

PRESENTADORES TARDIOS (PACIENTES COM CD4 <350) PRESENTADORES AVANZADOS (PACIENTES CON CD4
<200)

Principales enfermedades oportunistas al momento del diagnostico

De los 3.850 pacientes objeto de estudio, se realizo una tabla de frecuencia de todas
la comorbilidades (enfermedades oportunistas) que se presentaron en los pacientes
durante el periodo de enero 2015 a diciembre 2018, obteniendo que la principal
enfermedad oportunista es la Gastroenteritis y Colitis de origen infeccioso, ya que
se encontro presente en 93 pacientes (2% de los 3.850 pacientes), seguida de
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Insuficiencia Respiratoria Aguda y en los casilleros del tercer al quinto lugar
contintan las patologias pertenecientes al grupo de Enfermedades Infecciosas y
Parasitarias (Toxoplasmosis, Meningoencefalitis debido a Toxoplasma Yy
Criptococosis Cerebral).

La tuberculosis perteneciente al mismo grupo de enfermedades infecciosas también
se muestra de forma frecuente segun se detalla en la siguiente tabla, presentandose
al menos en un 5.9% del total de los pacientes diagnosticados con VIH.

Tabla 4. 20 principales enfermedades oportunistas en pacientes con VIH

TABLA 4
20 PRINCIPALES ENFERMEDADES OPORTUNISTAS EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON VIH
coD
No. CIE10 DIAGNOSTICO CASOS %
OTRAS GASTROENTERITIS ¥ COLITIS DE ORIGEN INFECCIOSO Y NO
1 AO9 ESPECIFICADO 93 2%
2 1960  INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA 83 2%
3 B58 TOXOPLASMOSIS 72 2%
4 B582 MEMINGOENCEFALITIS DEBIDA A TOXOPLASMA B9 2%
5 B451  CRIPTOCOCOSIS CEREBRAL 59 2%
TUBERCULOSIS RESPIRATORIA, NO CONFIRMADA BACTERIOLOGICA
5] Alb O HISTOLOGICAMENTE 26 1%
TUBERCULOSIS RESPIRATORIA, CONFIRMADA BACTERIOLOGICA E
Al5 HISTOLOGICAMENTE 54 1%
8 B39 HISTOPLASMOSIS 53 1%
9 118 NEUMONIA, ORGANISMO NO ESPECIFICADO 416 1%
TUBERCULOSIS DEL PULMON, CONFIRMADA POR MEDIOS NO
10 Al153  ESPECIFICADOS 41 1%
11 A630 VERRUGAS (VENEREAS) ANOGENITALES 37 1%
12 110 HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA) 36 1%
13 A4l OTRAS SEPSIS 31 1%
14 K922  HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL, NO ESPECIFICADA 31 1%
15 N180 INSUFICIENCIA RENAL CRONICA 31 1%
16 196 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA, NO CLASIFICADA EN OTRA PARTE 30 1%
TUBERCULOSIS DE LOS INTESTINOS, EL PERITONEO Y LOS
17 Al183 GANGLIOS MESENTERICOS 27 1%
18 A17 TUBERCULOSIS DEL SISTEMA NERVIOSO 26 1%
19 Al8 TUBERCULOSIS DE OTROS ORGANOS 26 1%
20  E639 DEFICIENCIA NUTRICIONAL, NO ESPECIFICADA 26 1%
LAS DEMAS 2914 7b6%
TOTAL 3.841 100%

Fuente: MIS AS400. Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
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Graéfico 4. 20 principales enfermedades oportunistas en pacientes con VIH
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Mortalidad al afio del diagnéstico en pacientes con presentacién tardia

Con corte al 31 de diciembre 2018, se reportaron que 114 pacientes del total de la
lista de 3.850 pacientes objeto de estudio ya estaban fallecidos, esto se traduce en

un porcentaje de mortalidad de aproximadamente del 3%.

Tabla 5. Pacientes fallecidos con VIH

TABLA 5
PACIENTES FALLECIDOS 2015 - 2018 %
TOTAL DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON VIH 3.850
TOTAL PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON VIH FALLECIDOS 114
% DE PACIENTES FALLECIDOS 2,96%

Fuente: MIS AS400. Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
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Gréfico 5. Pacientes fallecidos con VIH

Pacientes fallecidos con VIH

2,96%
114

TOTAL DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS CONVIH  TOTAL PACIENTES DIAGNOSTICADOS COM VIH
FALLECIDOS

En la lista de 114 pacientes fallecidos, se realizé un analisis cruzado de variables
para identificar aquellos que pertenecian al grupo de presentadores tardios, cuyo
fallecimiento se dio en un periodo menor al afio de la atencion realizada por primera
vez en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, determinando un

total de 35 casos.

Obteniendo como resultado que el 4.7% de los pacientes identificados como
presentadores tardios (CD4 < 350) fallecen al afio del diagndéstico (primera atencion

en el establecimiento de salud).

Tabla 6. Mortalidad con presentacién tardia de pacientes con CD4 <350

TABLA 6
MORTALIDAD CON PRESENTACION TARDIA CON CD4 <350 2015 - 2018 %
PRESENTADORES TARDIOS (PACIENTES CON CD4 <350) 745
PRESENTADORES TARDIOS FALLECIDOS 35
% DE PACIENTES FALLECIDOS TARDIOS 4,70%

Fuente: MIS AS400. Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
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Gréfico 6. Mortalidad con presentacion tardia de pacientes con CD4 <350

Mortalidad con presentacion tardia de pacientes
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Pacientes que alcanzaron el éxito virologico de 6 meses al afio de diagnhostico

Al igual que el punto anterior se realiza el analisis bajo la primera atencion en el
establecimiento de salud (primera vez en el afio), se diagnéstica al paciente con
VIH.

Dado esto, con el pardmetro descrito en el alcance del estudio referente a éxito
virologico:
Exito virologico: aquellos pacientes con Carga viral no detectable o menos de

50 copias alos 6 meses de terapia antirretroviral.

Se realiza un analisis cruzado de variables para identificar aguellos pacientes que
se habian realizado el examen de Carga Viral en el periodo analizado (2.623
pacientes) y que cumplen con el parametro de un resultado menor a 50 copias o

carga viral no detectable, en un periodo no mayor a un afio de tratamiento.
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El resultado de este analisis identificé a un grupo de 694 pacientes que cumplen
con estas caracteristicas, representando el 18% del total de pacientes

diagnosticados con VIH, tal como se muestra en la grafica.

Tabla 7. Pacientes con éxito virologico de 6 meses al afio de diagnostico

TABLA 7
PACIENTES CON EXITO VIROLOGICO DE 6 MESES AL ANO DE DIAGNOSTICO
TOTAL PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON VIH 3.850
PACIENTES CON EXITO VIROLOGICO 694 18%

Fuente: MIS AS400. Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo

Grafico 7. Pacientes con éxito viroldégico de 6 meses al afio de diagnéstico

Pacientes con exito virologico de 6 meses al afio
de diagnéstico

18%

TOTAL PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON VIH PACIENTES CON EXITO VIROLOGICO

Causas de muerte mas frecuentes en los pacientes con presentacion tardia
asi como su asociacion a variables cuales CD4+, carga viral y enfermedades
oportunistas y otras variantes

Como se mostréo en el punto 4 de este estudio, el 4.7% de los pacientes
categorizados como presentadores tardios fallecen. Para profundizar mas este
contexto se analizaron todas las morbilidades que afectaron a estos 35 pacientes

dentro del periodo enero 2015 a diciembre 2018.
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Encontrando que cada paciente fallecido presenta en promedio 5 enfermedades
oportunistas (202 casos para 35 pacientes), siendo la Insuficiencia Respiratoria

Aguda la més representativa, estando presente en 15 de los 35 pacientes fallecidos.

Las enfermedades infecciosas y parasitarias tienen predominio en la tabla de
frecuencia, tal y como se puede observar, la Gastroenteritis, Histoplasmosis,
Criptococosis Cerebral y la Tuberculosis se presenta en su gran mayoria en cada
uno de los 35 presentadores tardios fallecidos.

Tabla 8. 20 principales enfermedades oportunistas en pacientes diagnosticados con VIH tardios

TABLA 8
20 PRINCIPALES ENFERMEDADES OPORTUNISTAS EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS CON VIH TARDIOS

No. COD

CIE10 DIAGNOSTICO CASOS %
1 1960 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA 15 7%
2 OTRAS GASTROENTERITIS Y COLITIS DE ORIGEN INFECCIOSO Y NO

A0S ESPECIFICADO 8 4%
3 B39 HISTOPLASMOSIS 8 4%
4 B451 CRIPTOCOCOSIS CEREBRAL 8 4%
5 E43 DESNUTRICION PROTEICOCALORICA SEVERA, NO ESPECIFICADA 5 2%
6 TUBERCULOSIS DE LOS INTESTINOS, EL PERITONEO Y LOS GANGLIOS

A183 MESENTERICOS 4 2%
7 B582  MENINGOENCEFALITIS DEBIDA A TOXOPLASMA 4 2%
8 K922  HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL, NO ESPECIFICADA 4 2%
9 R572  CHOQUE SEPTICO 4 2%
10 A170 MENINGITIS TUBERCULOSA 3 1%
11 A192  TUBERCULOSIS MILIAR AGUDA, NO ESPECIFICADA 3 1%
12 AG90  ESTOMATITIS ULCERATIVA NECROTIZANTE 3 1%
13 C460 SARCOMA DE KAPOSI DE LA PIEL 3 1%
14 E639  DEFICIENCIA NUTRICIONAL, NO ESPECIFICADA 3 1%
15 15 NEUMONIA BACTERIANA, NO CLASIFICADA EN OTRA PARTE 3 1%
16 196 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA, NO CLASIFICADA EN OTRA PARTE 3 1%
17 TUBERCULOSIS RESPIRATORIA, CONFIRMADA BACTERIOLOGICA E

Al5 HISTOLOGICAMENTE 2 1%
18 TUBERCULOSIS DEL PULMON, CONFIRMADA POR HALLAZGO MICROSCOPICO

A150 DEL BACILO TUBERCULOSO EN ESPUTO, CON O SIN CULTIVO 2 1%
19 A153  TUBERCULOSIS DEL PULMON, CONFIRMADA POR MEDIOS NO ESPECIFICADOS 2 1%
20 TUBERCULOSIS RESPIRATORIA, NO CONFIRMADA BACTERIOLOGICA O

Al6 HISTOLOGICAMENTE 2 1%

LAS DEMAS 113 56%
TOTAL 202 100%

Gréfico 8. 20 principales enfermedades oportunistas en pacientes diagnosticados con VIH tardios
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Conclusiones

Luego de este andlisis realizado se cumple con el objetivo del proyecto que consiste
en “Conocer la prevalencia de la presentacion tardia de infeccién por VIH en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo desde enero del 2015 a
diciembre del 2078”.

Se tiene que 3.850 pacientes fueron diagnosticados con VIH (B20-B24) y atendidos
en dicha casa de salud en el periodo de enero 2015 a diciembre del 2018.

Se identificaron a 745 pacientes como presentadores tardios, con un resultado de
examen CD4 menor a 350.

Una vez identificadas estas variables se calcula que la prevalencia (razén) de la
presentacion tardia de la infeccion por VIH en los pacientes atendidos en el Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo es del 19.35%, valor que es mas del
10% que estipula el cuarto objetivo de la estrategia 90-90-90. También al referirnos

al éxito virolégico que reflejé ser solamente del 18% se pone en compromiso el
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objetivo que indica que el 90% de las personas que reciben terapia antirretroviral
tengan supresion viral.

La relevancia de este estudio radica en que los presentadores tardios son un
subgrupo de pacientes con VIH que han estado durante varios afios, diseminando
la infeccion a la comunidad. Estos pacientes llegan con un deterioro clinico severo,
gue hace su manejo mas complicado en comparacién con el resto de pacientes VIH.
Es un problema de salud publica que hay que atender de manera inmediata para
detener la propagacion del virus.

Este es el primer estudio realizado en Ecuador analizando a los presentadores
tardios, dando a conocer la realidad de estos en un hospital de tercer nivel (Hospital
Teodoro Maldonado Carbo) de una de las provincias que mas casos de VIH/sida
tiene. Datos que nos llevan a una profunda preocupacion ya que estos pacientes no
estan siendo identificados a tiempo.

Los pacientes laten present estan trasmitiendo la enfermedad y no lo saben, por lo
que aumentan el nimero de nuevos casos; estos pacientes presentan mas una

enfermedad oportunista al momento del diagnéstico, agravando su estado.
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