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RESUMEN

Introduccion: La infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha adquirido una
caracteristica pandémica desde la primera década de su existencia. Los avances terapéuticos han
permitido alargar la sobrevida de estos pacientes, ademas las observaciones clinicas sefalan que
la incidencia de la infeccion esta aumentando en los pacientes de la tercera edad. El objetivo del

presente estudio es describir las caracteristicas de la infeccidon por VIH en este grupo de pacientes.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo en pacientes atendidos en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, Lima, Pert. Se incluyd a los pacientes mayores de 50 afios con
infecciéon por VIH atendidos desde Enero del 2008 hasta Diciembre del 2012. Se tomaron en
cuenta las caracteristicas epidemiolédgicas y clinicas al momento del diagnéstico, asi como la
mortalidad y aspectos relacionados al tratamiento. Para el analisis estadistico se utilizd la prueba

Chi cuadrado.

Resultados: Se incluyeron a 168 pacientes, de los cuales el 78% fue de sexo masculino. El 21.4%
fueron pacientes HSH (hombres que tienen relaciones sexuales con hombres). El factor
epidemiologico que mostrd asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad fue el grado
de instruccién (p < 0.05). EI motivo de consulta mas frecuente fue la pérdida de peso en 38.3%, y
la enfermedad relacionada al VIH mas frecuente fue la Tuberculosis pulmonar, en 20.2%. La
mayoria de pacientes presentaron cargas virales altas, recuento de linfocitos CD4+ menores a 50
células/mm3, y estadio clinico C3. De los 70 pacientes fallecidos, la mayoria tuvo una sobrevida
menor a un mes. Las variables clinicas que mostraron asociacion estadisticamente significativa con
la mortalidad fueron el grado de anemia, recuento de linfocitos CD4+, carga viral, y estadio clinico
inicial (p< 0.05). El 53% de pacientes recibieron TARGA, siendo la reaccion adversa

medicamentosa mas frecuente la intolerancia gastrointestinal en el 11.9%.

Conclusiones: Los pacientes mayores de 50 afios tienen caracteristicas epidemioldgicas propias.
La mayoria de estos pacientes son diagnosticados en estadios avanzados de la infeccidn, y tienen
menor probabilidad de recibir TARGA. Es esencial que los médicos consideren las caracteristicas
de la infeccién por VIH en estos pacientes para no retrasar el diagnostico y brindar un tratamiento

oportuno.
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ABSTRACT

Introduction: HIV infection has acquired a pandemic status since the first decade of its existence.
Therapeutic progress has made it possible to lengthen the survival of these patients; also our
clinical observations suggest that the infection incidence is increasing in elderly patients. The aim of
the study was to describe the epidemiological and clinical features of the HIV infection in this group

of patients.

Methods: A descriptive study was performed in patients from Edgardo Rebagliati Martins National
Hospital, in Perd. The study included newly attended HIV-infected patients that were over 50 years
old, since January 2008 to December 2012. Epidemiological and clinical data at the time of
diagnosis was recorded, as well as mortality and therapy-related information. Statistical analysis

was performed using Chi-squared test.

Results: One hundred and sixty eight patients with HIV infection were included in the study. 21.4%
of the patients were MSM (men who have sex with men). The epidemiologic factor that showed
statistical association with mortality was the degree of instruction (p < 0.05). The most common
symptom was weight loss in 38.3%, and the most common HIV-related disease at the time of
diagnosis was pulmonary tuberculosis in 20.2%. Most patients presented high viral loads, CD4+
lymphocyte counts less than 50 cells/mm?, and clinical stage C3. Of the 70 patients who died, most
had survived for less than a month. The clinical features that presented statistical association with
mortality were anemia, CD4+ counts, viral load counts, and AIDS stage. 53% of patients received

HAART, and the most common adverse reaction was gastrointestinal intolerance.

Conclusions: Older patients have unique epidemiological features. Most of theses patients are
diagnosed when they are in an advanced stage of the infection, thus, they have less chances of
receiving HAART. It is essential that physicians know older HIV-infected patients features to not

delay diagnosis and aim an appropriate treatment.
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INTRODUCCION

La epidemia del VIH/SIDA es uno de los problemas mas importantes de salud publica a nivel
mundial. La ONU ha calculado que en el mundo existen mas de 30 millones de personas viviendo
con la infeccion (). En nuestro pais, esta epidemia se encuentra en todas las regiones, y son los

pacientes jovenes lo que estan mas afectados y en mayor riesgo de exposicion 2.

Los pacientes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana muestran un curso de
historia natural de la enfermedad bien establecido, que sin tratamiento, invariablemente resultaran
en un desenlace fatal. La instauracion de una terapéutica oportuna mejorara el curso de la
enfermedad, y evitara la aparicion de complicaciones graves. Pero el pronostico del paciente
mejora no solo con el tratamiento indicado, sino con la identificacion temprana de su patologia, y
en muchos casos este diagnostico se retrasa por no tener una sospecha precoz de la probable
causa de la enfermedad por la que se presenta. Actualmente el VIH se encuentra en cualquier
grupo etareo, y un grupo de pacientes en crecimiento epidemiolégico son los de la tercera edad.
Ellos, ademas, generalmente tienen estados de morbilidad pluripatoldgica, lo que dificulta el
manejo de la infeccién por VIH, pero a su vez retrasa el diagnoéstico por no tratarse de pacientes en

quienes las manifestaciones se presentan de manera tipica.

Durante los ultimos afos ha aumentado considerablemente la casuistica de infeccion por VIH en
pacientes mayores de 50 afos, pero al tratarse de un diagndstico tardio en este grupo de
pacientes, es posible que el numero sea mayor al conocido. Segun la CDC, en su Reporte de
Vigilancia de VIH (HIV Surveillance Report) indica que en E.E.U.U. el numero de diagndsticos
nuevos de infeccién por VIH en personas mayores de 50 afios ha sido 6612 para el afio 2010 @),
mientras que el Pert en ese mismo afio el nimero total de nuevos casos de VIH fue de 3074 @,

La intenciéon de este estudio es describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los

pacientes de la tercera edad infectados por el VIH, y atendidos en un hospital de referencia

nacional, en quienes el diagnéstico y manejo representaron un trabajo multidisciplinario.
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MATERIALES Y METODOS

1. Técnicas, Instrumentos y Materiales de Verificacion
Los datos se obtuvieron mediante la observacion documental de las historias clinicas. Se
utilizé como instrumento de recolecciéon de datos una ficha elaborada por el autor para el

presente trabajo de investigacion.

1.1 Técnica

¢ Revision documentada de Historias Clinicas.

1.2 Instrumento

e Formato de recoleccion de datos (anexo 1).

1.3 Materiales
o Material de escritorio, computadora PC Pentium IV.
e Material bibliografico: Historias clinicas, textos de consulta, revistas

reconocidas publicadas en internet.

2. Campo de Verificacion
2.1 Ambito de Investigacion
2.1.1 Ubicacion Espacial
Ambito general: Departamento de Lima.
Ambito especifico: Provincia de Lima, Distrito Jests Maria.
Ambito institucional: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins EsSalud.

Delimitacion geografica: Av Edgardo Rebagliati 490. Jesus Maria. Lima.

2.1.2 Ubicacion Temporal
La realizacién de la investigacion se desarrolld en el periodo comprendido
entre Noviembre del 2013 a Marzo del 2014.

2.2 Unidades de Estudio
2.2.1 Universo
Pacientes con infeccién por el VIH atendidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.
2.2.2 Poblacién Blanco
Pacientes mayores de 50 afios con infeccién por el VIH atendidos en el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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2.2.3 Poblacién Accesible
Pacientes mayores de 50 afios con infeccién por el VIH atendidos en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre Enero del 2008 y Diciembre
del 2012.

2.2.4 Muestra
Todos los pacientes dentro de la poblacion accesible que cumplieron con los

criterios de inclusion.

2.3 Criterios de Inclusién
e Pacientes con diagnostico confirmado de infeccion por VIH atendidos en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

e [Edad igual o mayor a 50 afios.

2.4 Criterios de Exclusion

e Pacientes con historias clinicas incompletas, deterioradas, o con letra ilegible.

3. Tipo de Investigacion
La presente investigacion es un estudio descriptivo, documental ya que se recogen las

variables de los registros de un proceso de salud en el ambito clinico.

4. Nivel de Investigacion

Es un estudio observacional, retrospectivo, transversal.

5. Estrategia de Recoleccion de Datos

5.1 Organizacion
Se solicitdé a la Oficina de Capacitacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins la autorizacion del estudio. Posteriormente se procedié a solicitar a la Direccién
del HNERM el permiso para la revisién de historias clinicas. Se pidié apoyo a la Oficina
de Estadistica del HNERM para la ubicacion de los nimeros de historias clinicas. Una
vez ubicados los codigos, se solicité a la Oficina de Archivos de Historias Clinicas la
ubicacion fisica de los documentos. Los datos epidemiolégicos y clinicos se obtuvieron
de las historias clinicas de cada paciente. Para los fines de recoleccién de datos se
elabor6 una Ficha de Recoleccion de Datos. Los datos recolectados fueron
posteriormente transformados al sistema digital, y se procesaron en la hoja de calculo

de Microsoft Office Excel y SPSS 20.0 de donde se obtuvieron los respectivos cuadros
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de estudio, graficas de frecuencias, distribuciones, y otros, para la presentacion y

descripcién de los resultados.

5.2 Anélisis Estadistico
Se realizé una tabulaciéon manual de los datos recogidos, para poder luego crear una
base de datos en el programa Excel, para posteriormente pasar los datos ordenados al
programa estadistico SPSS 20.0 donde se hizo la formulaciéon de tablas y graficos
respectivos para obtener las tablas estadisticas de distribucion de frecuencias vy

porcentajes.

5.3 Recursos
5.3.1 Humanos
e Autor: Offdan Daniel Narvaez Guerra
e Asesor: Dr. Miguel Angel Espichan Gambirazzio

o Personal de Unidad de Estadistica, Admisién y Registros Médicos del HNERM.

5.3.2 Materiales
e Materiales de escritorio, Ficha de recoleccion de datos.
e Material bibliografico: libros y tratados de consulta, articulos ubicados en
internet.
e Equipo software: sistema operativo Windows 8, hoja de calculo Excel,
procesador de texto, SPSS20.0.

e Material hardware: PC Pentium 1V, impresora, material de impresion.

5.3.3 Financieros

e Autofinanciamiento.

5.4 Infraestructura
e Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins EsSalud.
o Biblioteca del HNERM.
e Biblioteca de la UCSM.
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FIGURA N°. 1

Distribucion de los pacientes segun criterios del estudio

195 pacientes identificados

27 pacientes excluidos

> 19 historias clinicas incompletas

8 historias clinicas con letra ilegible

N\

168 pacientes seleccionados

! !

70 pacientes fallecieron 98 pacientes no fallecieron

Figura 1: Se identificd un total de 195 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. 27
pacientes fueron excluidos del estudio, 19 de ellos por tener historias clinicas incompletas (la
mayoria con anamnesis incompleta y antecedentes patoloégicos mal establecidos), y 8 de ellos por
tener historias clinicas con letra ilegible. De los 168 pacientes seleccionados, 70 fallecieron durante

los afios que incluia el estudio
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TABLA N°. 1

Distribucion de los pacientes segun la edad

Edad N°. %
50-54 afios 38 22.6
55-59 afos 63 37.5
60-64 afios 34 20.2
65-69 afnos 18 10.7
70-74 afos 9 54
75-79 anos 2 1.2
=>80 arfios 4 24

Total 168 100

Fuente: CDC ©®
Media: 60.0 afios

Tabla 1. Se muestra que el grupo etareo mas frecuente lo constituy6é aquél entre 55 y 59 afios con
63 pacientes (37.5%). El segundo grupo etareo mas frecuente fue aquello entre 50 y 54 afios con

38 pacientes (22.6%). El grupo con menor cantidad de paciente fue entre 75 y 79 anos, con 2
pacientes (1.2%).
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GRAFICO N°. 1

Distribucion de los pacientes segun la edad
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TABLA N°. 2

Distribucion de los pacientes segun caracteristicas generales

SEXO Varones Mujeres TOTAL
N°. % N°. % N°. %
131 78.0% 37 22.0% 168 100%
ESTADO CIVIL
Casado 34 25.9% 7 18.9% 41 24.4%
Conviviente 30 23.0% 10 27.1% 40 23.9%
Divorciado 27 20.6% 6 16.2% 33 19.6%
Soltero 27 20.6% 9 24.3% 36 21.4%
Viudo 13 9.9% 5 13.5% 18 10.7%

GRADO DE INSTRUCCION

Analfabeto 6 4.6% 1 2.7% 7 4.2%

Primaria 49 37.4% 16 43.2% 65 38.7%

Secundaria 34 26.0% 9 24.3% 43 25.6%

Técnico 19 14.5% 1 2.7% 20 11.9%

Superior 23 17.6% 10 27.0% 33 19.6%
OCUPACION

Empleado 82 62.6% 26 70.3% 108 64.3%

Desempleado / Jubilado 49 37.4% 11 29.7% 60 35.7%

Tabla 2. Se muestra las caracteristicas generales de los pacientes infectados. 131 pacientes (78%)
pertenecian al sexo masculino, mientras que 37 pacientes (22%) eran de sexo femenino. En los
hombres, el estado civil mas frecuente fue casado en 25.9%, mientras que en mujeres fue
conviviente en el 27.1%. El grado de instruccion mas frecuente fue primario, con 65 pacientes

(38.7%). El estado de ocupacion mas frecuente fue empleado, con 108 pacientes (64.3%).
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GRAFICO N°. 2

Distribucion de los pacientes segun sexo

H Masculino

® Femenino
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TABLA N°. 3

Distribucion de los pacientes segun factores de riesgo de contagio VIH

Factores de Riesgo N=168 %
HSH? 36 214
Contacto trabajadoras sexuales 32 19.0
Heterosexual® 30 17.9
Drogas parenterales 10 6.0
Otros 3 1.8

3HSH: hombres que tienen relaciones sexuales con hombres.

PHeterosexual: contacto heterosexual con persona VIH-positivo.

Tabla 3. Se muestra que de la totalidad de pacientes (n=168), 36 pacientes (21.4%) eran hombres
que mantenian relaciones sexuales con otros hombres, 32 pacientes (19%) tuvieron contacto con
trabajadoras sexuales, y 30 pacientes (17.9%) tuvieron relaciones sexuales con personas del sexo

opuesto que eran VIH-positivos. 3 pacientes (1.8%) eran hemofilicos.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

A ,
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA INFECCION POR VIH EN
PACIENTES MAYORES DE 50 ANOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS, LIMA 2008-2012

GRAFICO N°. 3

Distribucion de los pacientes segun factores de riesgo de contagio VIH
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TABLA N°. 4

Distribucion de los pacientes segun las comorbilidades presentadas al momento del
diagndstico de infeccion por VIH

Enfermedad N =168 %
Dislipidemia 57 33.9
HTA 44 26.1
Diabetes mellitus Il 39 23.2
Neoplasias 24 14.2
EPOC 20 11.9
Tabaquismo 18 10.7
Obesidad 17 101
Arritmia cardiaca 13 7.7
Infeccion por VHB/VHC 12 7.1
Insuficiencia renal cronica 12 71
Colagenopatias/Vasculitis 8 4.7

@ Virus de la hepatitis B
bVirus de la hepatitis C

Tabla 4. Observamos las 11 comorbilidades presentes al momento de la infeccion VIH mas
frecuentes. De la totalidad de pacientes (n=168), 57 de ellos (33.9%) presentaron dislipidemia, 44
pacientes (26.1%) HTA, 39 pacientes (23.2) eran diabéticos. Dentro de las neoplasias se
encontraron cancer de prostata, mama, cervix, pulmén, estomago, colon. El resto de enfermedades

encontradas incluian esquizofrenia, arteriopatia isquémica, valvulopatia, osteoporosis, entre otras.
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GRAFICO N°. 4

Distribucion de los pacientes segun las comorbilidades presentadas al momento del
diagndstico de infeccion por VIH
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TABLA N°. 5

Distribucion de pacientes segun los motivos de consulta que llevaron al diagndstico de
infeccioén por VIH

Motivo de Consulta N=168 %
Perdida de peso 64 38.3
Fiebre 41 24.6
Disnea 36 21.6
Lesiones mucocutaneas 32 19.2
Diarrea 28 16.8
Tos 24 14.4
Adenopatias 24 14.4
Trastorno del sensorio 16 9.6
Cefalea 12 7.2
Hemoptisis 10 6.0
Riesgo quirargico 10 6.0
Convulsiones 7 4.2
Dolor articular 6 3.6
Dolor toracico 5 3.0
Caidas 4 24
Pareja paciente VIH 4 2.4
Hematemesis 2 1.2
Otros 8 4.8

Tabla 5. Se puede apreciar que el sintoma de presentacion mas frecuente fue la perdida de peso
en 64 pacientes (38.3%), el segundo sintoma mas frecuente fue la fiebre en 41 pacientes (24.6%).
36 pacientes (21.6%) presentaron disnea, 32 pacientes (19.2%) presentaron lesiones
mucocutaneas. En 10 pacientes (6%) se logré el diagnéstico de infecciéon por VIH mediante los
estudios preoperatorios (riesgo quirurgico, trombocitopenia, anemia, crepitantes pulmonares),
mientras que 4 pacientes (2.4%) fueron diagnosticados de infeccion VIH al ser parejas de personas
seropositivas. Entre los sintomas no consignados se encuentra sangrado vaginal, ascitis, entre

otros.
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TABLA N°. 6

Distribucion de pacientes segun las enfermedades relacionadas a VIH al momento del

diagnostico
CIE-10 Enfermedades relacionadas a VIH N°. %
B20.0 Tuberculosis pulmonar 34 20.24
B206 PCP 31 18.45
B37.0 Candidiasis oral 25 14.88
B20.3 Herpes zoster 14 8.33
B37.8 Candidiasis esofagica 9 5.36
B24.X Asintomatico 8 4.76
B22.2 Sindrome consuntivo 8 4.76
B20.8 Criptosporidiasis 6 3.57
B23.0 Sindrome retroviral agudo 5 2.98
B58.2 Toxoplasmosis cerebral 5 2.98
B23.1 LAP 5 2.98
A17.0 Meningitis tuberculosa 4 2.38
J18.9 Neumonia bacteriana recurrente 3 1.79
B45.1 Meningitis criptocécica 3 1.79
B37.3 Candidiasis vaginal 2 1.19
- Otros 6 3.57
Total 168 100

Tabla 6. La enfermedad relacionada a VIH mas frecuente al momento del diagndstico de la
infeccion fue la Tuberculosis pulmonar en 34 pacientes (20.2%), la segunda enfermedad
relacionada a VIH mas frecuente fue la Neumonia por Pneumocystis con 31 pacientes (18.4%), y la
tercera fue candidiasis oral con 25 pacientes (14.8%). 8 pacientes (4.7%) fueron asintomaticos, 5
pacientes (2.98%) debutaron con un sindrome retroviral agudo. Dentro de otras enfermedades
presentadas se incluye PTI, sarcoma de Kaposi, isosporiasis, linfoma cerebral primario, leucoplasia
oral vellosa, meningoencefalitis por Listeria, tuberculosis enteroperitoneal.
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TABLA N°. 7

Distribucion de pacientes segun los valores iniciales de hemoglobina

Valor de hemoglobina Ne. %
Normal @ 34 20.2
Anemia leve ° 98 58.3
Anemia moderada ° 23 13.7
Anemia severa ¢ 13 7.7

Total 168 100

Fuente: OMS 2011 ¥
aNormal: > 12 gr%; PLeve: 11 — 11.9 gr%;
°Moderada: 8-10.9gr%; Severa: < 8 gr%

Tabla 7. Al evaluar el estado hematoldgico de los pacientes, notamos que 34 pacientes (20.2%)
presentaron un valor normal de hemoglobina, 98 pacientes (58.3%) presentaron anemia leve, 23

pacientes (13.7%) anemia moderada, mientras que solo 13 pacientes (7.7%) presentaron anemia
severa.
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TABLA N°. 8

Distribucion de pacientes segun los valores iniciales de volumen corpuscular medio

VCM N°. %
Microcitosis 2 22 13.1
Normocitosis ° 134 79.8
Macrocitosis ° 12 71

Total 168 100

Fuente: OMS 2011 4
aMicrocitosis: < 83fl; °PNormocitosis: 84-97 fl;

°Macrocitosis: > 98 fl

Tabla 8. Se muestra que la mayoria de pacientes presentaron valores normales de VCM (134
pacientes, 79.8%), 22 pacientes (13.1%) presentarion microcitosis, y 12 pacientes (7.1%)

presentaron macrocitosis.
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TABLA N°. 9

Carga viral al momento del diagndstico de infeccién por VIH

Carga Viral N°. %

Baja (< 10 000 copias /ml) 1 0.6
Media (10 000 — 100 000 copias/ml) 65 38.7
Alta (> 100 000 copias/ml) 102 60.7
Total 168 100

Fuente: AIDSMap ©)
Media: 148 356 copias/ml

Tabla 9. Se muestra que 102 pacientes ((60.7%) presentaron una carga viral de VIH alta, 65

pacientes (38.7%) tuvieron una carga viral media, y solo 1 paciente (0.6%) presento una carga viral

baja.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE 5 UNIVERSIDAD

4 CATOLICA
TESIS UCSM DE SANTA MARIA

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA INFECCION POR VIH EN
PACIENTES MAYORES DE 50 ANOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS, LIMA 2008-2012

GRAFICO N°. 9

Carga viral al momento del diagndstico de infeccién por VIH

60.7

Porcentaje (%)

Baja Media Alta
Carga Viral

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM ' DE SANTA MARIA

CARACTERISTICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE LA INFECCION POR VIH EN
PACIENTES MAYORES DE 50 ANOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS, LIMA 2008-2012

TABLA N°. 10

Distribucion de los pacientes segln el recuento inicial de linfocitos CD4+

Recuento de Linfocitos

CD4+ (células/mm?) i "
> 500 18 10.7
200 — 499 12 71
100 - 199 41 24.4
50 - 99 47 28.0
<50 50 29.8
Total 168 100

Fuente: CDC ©®

Media: 194.7 células/mm?

Tabla 10. Se muestra que 50 pacientes (29.8%) presentaron recuentos de linfocitos CD4+
menores a 50 células/mm3, 47 pacientes (28%) entre 50 y 99 células/mm3, mientras que 12

pacientes (7.1%) presentaron recuentos entre 200 y 499 células/mm3.
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TABLA N°. 11

Distribucion de los pacientes segun el estadio clinico inicial

Linfocitos Categorias clinicas
Total
CD4+ A B C
(células/mm?3) N°. (%) N°. (%) N°. (%) N°. (%)
1: > 500 8 (4.7%) 4 (2.4%) 6 (3.6%) 18 (10.7%)
2:200 - 499 6 (3.6%) 5 (3%) 1 (0.6%) 12 (7.2%)
3:<200 13(7.7%) 25(14.9%) 100 (59.5%) 138 (82.1%)
Total 27 (16%) 34 (20.3%) 107 (63.7%) 168 (100%)

Fuente: CDC ©
SIDA: 145 pacientes (86.3%)

Tabla 11. Muestra que el estadio clinico mas frecuente fue C3 con 100 pacientes (59.5%), el

segundo mas frecuente fue B3 con 25 pacientes (14.9%), y el tercero mas frecuente A3 con 13
pacientes (7.7%). 145 pacientes (86.3%) se encontraban en estadio SIDA.
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TABLA N°. 12

Distribucion de los pacientes segun la mortalidad

Fallecido Ne. %
Si 70 41.7
No 98 58.3
Total 168 100

Tabla 12. Se muestra que de los pacientes infectados por VIH, 70 de ellos (41.7%) fallecieron,

mientras que 98 (58.3%) no lo hicieron.
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TABLA N°. 13

Distribucion de los pacientes fallecidos segun causas de muerte

Causas de muerte Ne.

Shock séptico 30
Insuficiencia respiratoria aguda 11
Shock hipovolémico 6
Hemoptisis 5
Tuberculosis pulmonar 5
Insuficiencia renal aguda 4
Hematemesis 3
Tuberculosis meningea 3
Alteracion electrolitica 3
Total 70

%
42.9
15.7

8.6
7.1
7.1

5.7
4.3
4.3
4.3
100

Tabla 13. Se muestra la distribucion de los pacientes segun las causas de muerte consignadas en
la historias clinicas. De los 70 pacientes fallecidos, 30 de ellos (42.9%) fallecieron por shock

séptico, 11 pacientes (15.7%) por insuficiencia respiratoria aguda, y 6 (8.6%) por shock

hipovolémico.
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TABLA N°. 14

Distribucion de los pacientes fallecidos segun tiempo de sobrevida

Sobrevida N°.

Menos de 1 mes 30
1 - 6 meses 14
6 - 12 meses 8
1-2 anos 7
2 - 3 afos 6
Mas de 3 afnos 5
Total 70

Fuente: elaboracién propia
Media: 9.6 meses

%

17.9

8.3

4.8

4.2

3.6

3.0

41.7

Tabla 14. Se muestra que de los 70 pacientes fallecidos, 30 de ellos (17.9%) fallecieron dentro del
mes del diagnostico de infeccion por VIH, 14 pacientes (8.3%) lo hicieron entre 1 a 6 meses

después del diagnostico, y 8 pacientes (4.8%) entre 6 a 12 meses luego del diagndstico.
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TABLA N°. 15

Distribucion de los pacientes segun la instauracion del TARGA

TARGA N°. %
SI 89 53.0
NO 79 47.0
Fallecieron antes de TARGA 63 79.7
Recuento linfocitos CD4+ > 350/mm? 14 17.8
Otros 2 25
Total 168 100.0

Tabla 15. Se muestra que 89 pacientes (53%) recibieron TARGA, mientras que 79 (47%) no lo
hicieron. 63 pacientes (79.7%) no recibieron tratamiento por haber fallecido antes, 14 pacientes
(17.8%) por no cumplir con el recuento de linfocitos CD4+ necesarios, y en 2 pacientes no se
encontro la razén por la ausencia del TARGA.
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TABLA N°. 16

Distribucion de los pacientes segun el esquema inicial de TARGA

Esquema TARGA N°. %
2ITRN 2+ 1 |TRNN® 48 28.6
2ITRN+1IP¢ 35 20.8
3ITRN 6 3.6

Total 89 53.0

aITRN: Inhibidor de la transcriptasa reversa nucleétido

5 TRNN: Inhibidor de la transcriptasa reversa no nucleétido
°IP: Inhibidor de la proteasa

Tabla 17. Se muestra que de los 89 pacientes que recibieron TARGA, 48 de ellos (28.6%)
recibieron inicialmente dos ITRN y un ITRNN, 35 pacientes (20.8%) recibieron inicialmente dos

ITRN y un IP. Solo 6 pacientes (3.6%) recibieron como esquema inicial la combinacion de tres
ITRN.
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TABLA N°. 17

Reacciones adversas medicamentosas producto del TARGA

Reacciones adversas

medicamentosas N* N
Intolerancia Gl 20 11.9
Lipodistrofia 10 6.0
Hepatotoxicidad 7 4.2
Anemia macrocitica 4 24
Hiperlipidemia 4 2.4
Neuropatia periférica 3 1.8
Rash cutaneo 3 1.8
IRIS 3 1.8
Otros 5 3.0

Total 59 35.1

Tabla 19. Se muestra que de los 89 pacientes que recibieron TARGA, la reaccion adversa
medicamentosa mas frecuente fue la intolerancia gastrointestinal en 20 pacientes (11.9%), 10
pacientes (6%) presentaron lipodistrofia, y 7 pacientes (4.2%) presentaron hepatotoxicidad. Dentro
de las reacciones adversas no consignadas se incluye nefrolitiasis, pancreatitis aguda, necrosis
Osea avascular, e insuficiencia renal aguda.
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TABLA N°. 18

Relacién de caracteristicas epidemiolégicas y mortalidad

FALLECIDOS NO FALLECIDOS TOTAL ESTADISTICOS
N°. % N°. % N°. % X2 p?
EDAD
50 - 54 afos 14 20.0 24 24.5 38 22.6
55 - 59 afios 28 40.0 35 35.7 63 37.5
60 - 64 anos 12 17.1 22 224 34 20.2
65 - 69 afnos 8 114 10 10.2 18 10.7 41 0.062
70 - 74 anos 4 5.7 5 51 9 5.4
75 - 79 afos 2 2.9 0 0 2 1.2
=>80 afos 2 2.9 2 2 4 2.4
SEXO
Masculino 50 71.4 81 82.7 131 78
Femenino 20 28.6 17 17.3 37 22 2.9 0.12
ESTADO CIVIL
Casado 34 25.9 7 18.9 41 244
Conviviente 30 23.0 10 271 40 23.9
Divorciado 27 20.6 6 16.2 33 19.6 3.8 0.08
Soltero 27 20.6 9 24.3 36 21.4
Viudo 13 9.9 5 13.5 18 10.7
GRADO DE INSTRUCCION
Analfabeto 4 57 3 3.1 7 4.2
Primaria 36 51.4 29 29.6 65 38.7
Secundaria 13 18.6 30 30.6 43 25.6 10.7 0.044
Técnico 5 7.1 15 15.3 20 11.9
Superior 12 17.1 21 214 33 19.6
OCUPACION
Empleado 49 70 59 60.2 108 64.3
Desempleado/Jubilado 21 30 39 39.8 60 35.7 1.7 0.51

aCriterio alfa establecido: p < 0.05

Tabla 20. Se muestra la relacion estadistica entre las caracteristicas epidemiolégicas de los
pacientes con la mortalidad. De las variables analizadas, el grado de instruccién mostro una
asociacion estadisticamente significativa (p < 0.05) para la mortalidad, mientras que el resto de

variables no mostraron asociacion.
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TABLA N°. 19

Relacién de caracteristicas clinicas y mortalidad

FALLECIDOS NO FALLECIDOS TOTAL ESTADISTICOS
N°. % N°. % N°. % X2 p2
HEMOGLOBINA
Sin anemia 9 9.2 25 35.7 34 20.2
Anemia leve 63 64.3 35 50.0 98 58.3
Anemia moderada 16 16.3 7 10.0 23 13.7 186 0.042
Anemia severa 10 10.2 3 4.3 13 7.7
VCM
Microcitosis 15 15.3 7 10.0 22 13.1
Normocitosis 75 76.5 59 85.7 134 79.8 2.2 0.32
Macrocitosis 8 8.2 4 4.3 12 71
CARGA VIRAL
Baja 0 0 1 14 1 0.6
Media 17 17.3 48 68.6 65 38.7 477 0.019
Alta 81 82.7 21 30.0 102 60.7
CD4+ (células/mm3)
=>500 4 41 14 20.0 18 10.7
200 — 499 7 71 5 71 12 71
100 — 199 17 17.3 24 34.3 41 244 30.2 0.031
50 - 99 27 27.6 20 28.6 47 28.0
<50 43 43.9 7 10.0 50 29.8
ESTADIO CLINICO
A1 2 2.0 6 8.6 8 4.8
A2 1 1.0 5 71 6 3.6
A3 6 6.1 7 10.0 13 7.7
B1 1 1.0 3 4.3 4 24
B2 3 3.1 2 29 B) 3.0 16.8 0.04
B3 17 17.3 8 114 25 14.9
C1 2 2.0 4 5.7 6 3.6
Cc2 0 0 1 14 1 0.6
C3 66 67.3 34 48.6 100 59.5

aCriterio alfa establecido: p < 0.05

Tabla 21. La tabla muestra la asociacion entre las caracteristicas clinicas y la mortalidad de los
pacientes. De las variables analizadas, el volumen corpuscular medio no mostré una asociacion
estadisticamente significativa con la mortalidad, mientras que el valor de hemoglobina y grado de
anemia, la carga viral inicial, el recuento de linfocitos CD4+ y estadio clinico inicial si lo hicieron (p
<0.05).
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CAPITULO lIl: DISCUSION Y COMENTARIOS

El presente estudio estuvo dirigido a investigar las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la
infeccién por VIH en pacientes mayores de 50 afos que fueron diagnosticados y atendidos en el
Hospital Nacional Rebagliati, durante los afios 2008 al 2012. Se realiz6 la investigacion debido al
creciente numero de estos pacientes en nuestro pais y en el mundo. Segun informa la ONUSIDA,
mas del 10% de la poblacion adulta con VIH en paises de bajos o medianos ingresos como el Peru
son pacientes mayores de 50 afios (). En otros paises, el aumento estable de casos de VIH en la
tercera edad ha modificado algunas conductas de deteccion. Por ejemplo, en el 2009 el Colegio
Americano de Internistas (American College of Physicians) sugirié que el screening de rutina para

infeccion por VIH debe llevarse a cabo en los pacientes que tengan hasta 75 afios ).

En el estudio se encontr6é que la mayoria de pacientes (37.5%) estaban incluidos en el grupo de 55
a 59 afios, mientras que el menor grupo fue el de 75 a 79 anos con el 1.2%. La distribucién de los
datos es consistente con otros trabajos publicados a nivel mundial ®, sin embargo existen algunas
diferencias. Por ejemplo, la CDC informa que en E.E.U.U. la infeccién por VIH en mayores de 50
anos ha sido consistentemente mas prevalente en el grupo de 50 a 54 afios (47.2% en el 2010) ©.
El aumento progresivo de casos de pacientes mayores de 50 afos infectados con VIH puede
deberse a multiples factores, entre los cuales se debe tener en cuenta la generalizacién del
TARGA como tratamiento estandar del VIH; ademas la quimioprofilaxis para ciertas infecciones
segun el recuento de linfocitos CD4+ ha permitido que los pacientes seropositivos vivan mas
tiempo; y al aumentar en afos, estos pacientes iran adquiriendo las patologias mas prevalentes en
edades mayores. Por ofra parte, estos pacientes cuentan también con farmacos efectivos para el
tratamiento de la disfuncion erectil, lo que contribuye a mayores niveles de actividad sexual en
ancianos, facilitando el contagio ©.

Al evaluar las diferencias en relacion al sexo, se encontré que la gran mayoria de pacientes eran
varones (78.0%). En el Peru se estima que del total de pacientes con VIH desde 1986 hasta el
2012, 69% han sido de sexo masculino, pero el informe oficial del MINSA no hace distincién de los
pacientes mayores de 50 afios, sino que describe con mayor exactitud a los adultos jovenes . En
nuestro pais el unico estudio epidemiolégico retrospectivo que incluyd a pacientes mayores de 50
afos con VIH fue el de Medalit-Lucho y Jeri, quienes encontraron que de todos los pacientes
mayores de 50 afos con VIH que acudieron al Hospital Nacional Dos de Mayo, de 1987 hasta el
2000 (3439 pacientes), el 83.6% de ellos fueron varones (9. En otros paises se tiene una
estadistica mas exigente de este grupo de pacientes. En E.E.U.U, durante el 2010, el porcentaje

de varones mayores de 50 afios con VIH fue del 73% ©.
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Aunque en el pasado se consideraba que las transfusiones eran la principal forma de contagio de
VIH en adultos mayores, actualmente se sabe que es el contacto sexual. En este estudio se
encontré que el factor de riesgo de contagio mas frecuente lo constituyeron los pacientes HSH en
el 21.4%, el segundo factor de riesgo mas frecuente fue el contacto regular con trabajadoras
sexuales en el 19%, y el 17.9% fueron pacientes que mantenian relaciones sexuales con personas
del otro sexo que eran HIV-positivas. Ademas el 6% eran usuarios de drogas endovenosas. No se
pudo conocer la frecuencia o regularidad de los factores investigados al no haber estado

consignadas en las historias clinicas revisadas.

En E.E.U.U., el porcentaje de pacientes varones mayores de 50 afios con contacto HSH se ha
mantenido entre 40 y 41% en los Ultimos afios ®. En Espafia, se encontré una frecuencia aun
mayor (66%) ). En el Peru, la forma de transmision mas frecuente es la via sexual en el 94%, de
estos el 67% por contacto heterosexual y el 25% por contacto homosexual, estos datos incluyen
también a pacientes adultos jovenes ©@. Un estudio peruano encontré que el porcentaje de
pacientes HSH mayores de 50 afios con VIH era menor al 10% (. Se resalta que paises
desarrollados el porcentaje de pacientes HSH mayores de 50 anos con VIH probablemente sea
mayor que en nuestro pais. Un aspecto a tomar en cuenta es la discriminacion y estigma de los
pacientes homosexuales y bisexuales en nuestra sociedad, la cual podria condicionar a los
pacientes a negar datos reales en relacién a su conducta sexual, y manifestar como factor de
riesgo el contacto heterosexual, siendo mayor la proporcién real de los pacientes HSH. Es
importante considerar que al ser la via heterosexual una forma frecuente de contagio en este grupo
de pacientes, hay factores que pueden predisponer al contagio. Como las mujeres de edad
avanzada ya no tienen miedo de quedar embarazada, pueden ser mas propensas al menor uso de
preservativo, lo que aumentaria el riesgo de infeccion (V. Por lo tanto, en este grupo etareo

existiran personas que no son conscientes del riesgo de infeccion, lo que retrasaria el diagnodstico.

Con respecto a los motivos de consulta y formas de presentacion que llevaron al diagnéstico de
infeccion VIH en estos pacientes, se encontré que el principal fue la pérdida de peso en el 38.3%,
el segundo mas frecuente fue la fiebre en el 24.6%, y en tercer lugar la disnea en el 21.6%.
También destacan en frecuenta las lesiones mucocutaneas, diarrea, tos, y adenopatias. Es
llamativo que en 10 pacientes (6%) se llegd al diagndstico mediante los estudios preoperatorios
(entre los que se hallaron bajo recuento de hemoglobina o de plaquetas, y en 1 paciente
crepitantes pulmonares que llevaron al diagnoéstico de tuberculosis pulmonar). También llama la
atencion que 4 pacientes debutaron con caidas (sintoma de alarma clasico en el grupo geriatrico),
llevando al diagndstico de neumonia bacteriana y PCP. En otros 4 pacientes se llegé al diagnédstico
mediante estudios de descarte al tratarse de parejas de VIH seropositivos. En otros estudios se
encontrd que las formas de presentacion mas frecuentes en estos pacientes fueron sindrome febril

(13.14) 'y pérdida de peso ("). Como sabemos, las formas de presentacion dependen en parte de la
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enfermedad que las produce, siendo muchas de estas secundarias a la inmunosupresion
producida por el VIH y otras directamente por la misma infeccién del VIH (adenopatias, pérdida de
peso, rash, etc). En pacientes adultos mayores estas manifestaciones pueden ser atipicas o
inespecificas, lo que dificulta y retrasa el diagndstico. La infeccion por VIH y SIDA debe incluirse en
el diagnostico diferencial de los pacientes adultos mayores con sindrome general, o fiebre de
origen desconocido, asi como manifestaciones neuroldégicas o hematoldgicas poco claras. La
sospecha diagndstica es imprescindible para establecer o descartar los diagndsticos planteados en
estos pacientes. Algunos autores ponen énfasis en no atribuir los sintomas asociados a la infeccion
por VIH en estos pacientes con la clinica del “envejecimiento normal” o enfermedades asociadas a
la edad mayor (Alzheimer confundida con la demencia relacionada al VIH, o insuficiencia cardiaca
confundida con PCP) (16.17),

En relacién a las enfermedades relacionadas a VIH al momento del diagnéstico se encontré que
20.2% presentaron tuberculosis pulmonar, 18.45% neumonia por P. jirovecii, y 14.8% candidiasis
oral. Ademas, el 2.9% debuté con el sindrome retroviral agudo, 2.3% con meningitis tuberculosa, y
1.7% con meningitis criptocdcica. Segun la CDC, antes de la instauracion del TARGA como
tratamiento estandar del VIH, se encontré que en E.E.U.U. las 3 enfermedades asociadas a VIH
mas frecuentes fueron neumonia por P. jirovecii (42.6%), candidiasis esofagica (15%), y sindrome
consuntivo (10.7%) ®, mientras que en otros estudios se ha encontrado que las enfermedades
debut mas frecuentes de VIH en mayores de 50 afios fueron herpes zoster @), tuberculosis
pulmonar ‘), o neumonia por Pneumocystis jirovecii (419 datos que concuerdan con los
hallazgos del presente estudio. La alta prevalencia de Tuberculosis pulmonar, sobre todo en la
ciudad de Lima, asociada al estado de inmunosupresién en estas edades, podria explicar el

hallazgo relativamente alto de TBC pulmonar en el grupo estudiado.

Al evaluar el estado hematoldgico de los pacientes, se encontré que la mayoria de ellos, 58.3%
tuvieron un grado de anemia leve, y 7.7% anemia severa. Ademas, 79.8% presenté normocitosis,
el 13.1% microcitosis, y el 7.1% macrocitosis. No se estudiaron las probables etiologias de estos
valores. Al hacer el andlisis comparativo de la mortalidad y valores hematolégicos, se encontré que
en estos pacientes existid6 una asociacion estadisticamente significativa entre la gravedad de
anemia y la mortalidad de pacientes infectados (p < 0.05), relacion que no se hallé entre el
volumen corpuscular medio y la mortalidad. Se debe recordar que los pacientes mayores de 50
afos seran mas propensos a presentar cifras bajas de hemoglobina por tratarse de pacientes con
otras morbilidades y factores de riesgo. Esto debe ser tomado en cuenta al momento de establecer
el prondstico de la infeccién por VIH en ellos, ya que el grado de anemia podria influir sobre la
mortalidad. Seria de utilidad clinica, sobre todo preventiva, contar con evidencia mas exacta sobre
la relacion entre el estado hematoldgico 6 nutricional y la infecciéon por VIH en mayores de 50 afios
en nuestro pais.
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La evaluacion de las variables asociadas a la gravedad de la infeccion y estado inmunologico de
los pacientes estudiados mostré que 60.7% presentd cargas virales altas, la mayoria (29.8%)
presentd recuentos de linfocitos CD4+ menores a 50/mm?, y el estadio clinico inicial mas frecuente
fue C3 en el 59.5%. 86.3% de los pacientes se encontraban en estadio SIDA. Otros estudios
muestran que la mayoria de los pacientes de estas edades tienen recuentos CD4+ menores a 100
/mm3, y el estadio clinico mas frecuente es C3 @ 19 20. 21) Ademas, en este estudio el analisis
estadistico de relacion de carga viral, CD4+, y estadio clinico inicial con la mortalidad tuvieron
asociacion estadisticamente significativa (p < 0.05). Se han descrito varios modelos que puedan
explicar el impacto del VIH sobre el estado inmunolégico ya disminuido en los pacientes mayores
de 50 afos, como es la involucién del timo a mayores edades que disminuiria la produccién de IL-2
y su receptor lo que afecta el funcionamiento de linfocitos T ?2 23 24 |3 respuesta mas lenta y
debilitada por parte de los linfocitos CD4+ frente al VIH en ancianos por involucién timica @9, la
disminucién de las defensas en mucosas propia de la edad que enlentece la recuperacion del
nuamero de linfocitos CD4+ en el GALT (gut-associated lymphoid tissue) luego del tratamiento de
VIH en pacientes adultos mayores ®®, ademas del fenomeno de “inmunosenescencia” en la que el
VIH no tratado en pacientes adultos mayores produce una activacién del sistema inmune pero a la
vez también un envejecimiento acelerado ?®). En una realidad como la nuestra también se debe
tener en cuenta las variaciones inmunoldgicas de la tercera edad en relacion con las deficiencias

nutricionales propias de un pais en vias de desarrollo.

En relacién a la mortalidad de los pacientes, se encontré que el 41.7% de los pacientes fallecieron,
mientras que la mayoria (58.3%) no lo hicieron. La causa de fallecimiento mas frecuente segun lo
consignado en las historias clinicas fue el shock séptico; en el 17.9% la muerte sobrevino antes de
cumplir 1 mes desde el diagnéstico de VIH, y en su mayoria no tuvieron acceso al tratamiento
antiretroviral. Ademas, el estadio clinico mas frecuente en los fallecidos fue C3. Las variables que
tuvieron asociacion estadistica significativa con la mortalidad fueron el grado de instruccion, la
hemoglobina, la carga viral, el recuento CD4+, y el estadio clinico. En el andlisis de la mortalidad
de este trabajo se debe incluir la complejidad de los pacientes estudiados, ya que se trata de un
hospital de referencia nacional a donde se derivan los casos mas dificiles, hecho que puede haber
influido sobre los hallazgos. Existe evidencia de que en esta poblacion el TARGA proporciona un
buen control viroldgico, pero una peor mejoria inmunitaria en contraste con pacientes jovenes @)
Otros investigadores han propuesto que la administracion de TARGA en pacientes de edad
avanzada con VIH resulta en una mayor reduccién en la mortalidad comparada con pacientes
jovenes ©7 lo que subraya la importancia de un diagnostico precoz y un tratamiento oportuno en

estos pacientes.

Con respecto al tratamiento, la mayoria de pacientes (53%) recibié TARGA. El esquema inicial mas

frecuente fue la asociacion de 2 ITRN con 1 ITRNN en el 28.6%. La reaccion adversa
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medicamentosa mas frecuente fue la intolerancia gastrointestinal en el 11.9%, siendo la
lipodistrofia la segunda mas frecuente (6%). Otros estudios han encontrado hallazgos similares de
reacciones adversas 8 29, De los 79 pacientes que no recibieron TARGA, el 79.7% fallecio
precozmente, el 17.8% no cumplié con el criterio de recuento linfocitico CD4+, y en el 2.5% no se
hallé la causa de falta de tratamiento. El tratamiento de la infecciéon por VIH en este grupo de
pacientes no es un asunto simple porque requieren un abordaje estandarizado que incluye una
terapéutica combinada para evitar la resistencia viral, teniendo en cuenta que de por si estos son
pacientes pluripatolégicos y polimedicados, lo que puede predisponer a interacciones
farmacolégicas o a reacciones adversas. Actualmente no hay guias bien establecidas sobre el
manejo exclusivo del VIH en pacientes de la tercera edad, en parte porque aun se esta
investigando la farmacocinética y seguridad de los antiretrovirales en estos pacientes, pero existen
recomendaciones importantes sobre su manejo. Por ejemplo, en el 2012 el Departamento de
Servicios de Salud de E.E.U.U. publicé las guias de manejo de VIH que recomendaban la
instauracion de TARGA en pacientes mayores de 50 afios con VIH independiente del recuento
CD4+ por el riesgo de presentar complicaciones no relacionadas al VIH @%. Se debe considerar
también que la disminucién de la funcién renal y hepatica en este grupo de pacientes aumentaria el
riesgo y frecuencia de reacciones adversas medicamentosas en general ®"). Ademas, existen otros
factores como el empeoramiento de la funcién renal secundaria a la nefropatia asociada al VIH que
ahonda el problema ©2). La polifarmacia, interacciones medicamentosas, riesgo de reacciones
adversas, e intolerancia gastrointestinal pueden dar lugar a la interrupcién y abandono del
tratamiento en esta poblacién, con el consiguiente riesgo de resistencia. Dentro de las reacciones
adversas que presenta el TARGA, una que merece atencion en estos pacientes es el aumento de
riesgo de sindrome metabolico y patologia cardiovascular ®®, por lo que se hacen meritorios de un

control mas frecuente y estricto por parte de médicos internistas.

LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones que presenta el estudio se encuentra el sesgo de seleccién que impide
hacer inferencias hacia la poblacién general por la relativa escasa muestra del estudio, pero
considero que es una aproximacion util a la realidad en este grupo de pacientes en nuestro pais.
En segundo lugar, al haberse hecho un estudio de disefno transversal, no es posible el aporte de
datos que involucren el seguimiento a largo plazo, como por ejemplo evaluar la respuesta
virolégica o inmunoldgica del tratamiento o trazar curvas de mortalidad, aunque hay que recordar
que el objetivo del estudio pretendia evidenciar una muestra del panorama actual concreto. En
tercer lugar, la ausencia de un grupo control impide realizar inferencias con respecto al riesgo de
las variables estudiadas. Finalmente, seria de utilidad contar con mayor evidencia sobre aspectos
mas concretos de las implicancias del VIH en estos pacientes. Se debe indicar que con el
envejecimiento de los pacientes con VIH en nuestro pais, la necesidad de contar con trabajos de

investigacion respecto a este tema serd mayor, por lo que este estudio toma importancia. Al
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tratarse de una patologia cuyos protagonistas estan ingresando a la tercera edad, es necesario un
mayor numero de estudios de esta poblacién en nuestra realidad puesto que seran estos pacientes
quienes se conviertan en los “visitadores” habituales de los servicios de medicina interna de los
hospitales mas concurridos del pais.
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CONCLUSIONES

o PRIMERA: el sexo mas frecuente fue el masculino en 131 pacientes (78%), el grado de
instruccion mostré una asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad,
mientras que el factor de riesgo de contagio mas frecuente lo constituyeron los pacientes
HSH en 21.4%.

e SEGUNDA: el motivo de consulta mas frecuente fue la pérdida de peso en el 38.3%,
mientras que la enfermedad asociada a VIH mas frecuente al momento del diagnéstico de

infeccién por VIH fue la tuberculosis pulmonar en el 20.2%.

o TERCERA: el grado de anemia, carga viral inicial, recuento CD4+ inicial, y estadio clinico

inicial mostraron asociacion estadisticamente significativa con la mortalidad.
e CUARTA: el esquema TARGA inicial mas frecuente fue la asociacion de 2 ITRN con 1

ITRNN en el 28.6%, mientras que la reaccion adversa medicamentosa mas frecuente fue la

intolerancia gastrointestinal en el 11.9%.
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RECOMENDACIONES

e Realizar estudios que comprendan a un mayor nimero de pacientes adultos mayores con
VIH, y que permitan la descripcion de aspectos mas concretos sobre esta enfermedad en
nuestra poblacién; ademas de contar con informacion epidemiolégica diferenciada por
grupos de edades brindada por el Ministerio de Salud, haciendo incidencia en los adultos
mayores.

e Incluir a la infeccion por VIH y SIDA dentro del diagndstico diferencial de los pacientes
adultos mayores con sintomatologia poco clara, sindrome general, o fiebre de origen
desconocido.

e Conformar equipos multidisciplinarios dedicados a la atencion especial de este grupo de
pacientes, y a su educacion sobre los riesgos de las relaciones sexuales sin proteccion
para disminuir el contagio del VIH en este grupo etareo.

¢ Realizar estudios descriptivos que permitan el seguimiento a mediano y largo plazo de
estos pacientes para describir la respuesta virolégica e inmunolégica al tratamiento en el

Peru y sus regiones.
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PREAMBULO

Los pacientes infectados por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana muestran un curso de
historia natural de la enfermedad bien establecido, que sin tratamiento, invariablemente resultaran
en un desenlace fatal. La instauracion de una terapéutica oportuna mejorara el curso de la
enfermedad, y evitara la aparicion de complicaciones graves. Pero el prondstico del paciente
mejora no solo con el tratamiento indicado, sino con la identificacion temprana de su patologia, y
en muchos casos este diagnostico se retrasa por no tener una sospecha precoz de la probable

causa de la enfermedad por la que se presenta.

Desde la identificacion de los primeros casos de pacientes con Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida, se han profundizado los conocimientos sobre contagio del VIH, factores de riesgo,
complicaciones, y tratamiento; y los esfuerzos se han centrado en los pacientes mas afectados,

quienes eran en su mayoria adultos jovenes.

Actualmente el VIH se encuentra en cualquier grupo etareo, y un grupo de pacientes en
crecimiento epidemiolégico son los de la tercera edad. Ellos, ademas, generalmente tienen
estados de morbilidad pluripatoldgica, lo que dificulta el manejo de la infeccion por VIH, pero a su
vez retrasa el diagnoéstico por no tratarse de pacientes en quienes las manifestaciones se
presentan de manera tipica. Durante mi rotacion de Medicina Interna tuve contacto con gran
numero de pacientes afectados por el VIH, y muchos de ellos eran pacientes adultos mayores en
quienes el diagnostico de infeccién por VIH suponia un reto diagnéstico al no haber sido incluido
dentro de los diagnésticos diferenciales iniciales. Fueron estos pacientes quienes me motivaron a

aprender mas sobre esta patologia.

La intencién de este trabajo es describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los
pacientes de la tercera edad infectados por el VIH, y atendidos en un hospital de referencia

nacional, en quienes el diagndstico y manejo representaron un trabajo multidisciplinario.
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I. PLANTEAMIENTO TEORICO
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 ENUNCIADO DEL PROBLEMA
Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la infeccion por VIH en pacientes mayores
de 50 anos atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, 2008-
2012.

1.2 DESCRIPCION

A. AREA DE INTERVENCION DEL CONOCIMIENTO
e Areageneral: Ciencias de la Salud
e Area especifica: Medicina Humana
o Especialidad: Medicina Interna, Infectologia

e Linea: Infeccion por el VIH

B. ANALISIS Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE
VARIABLES INDICADOR UNIDADES O CATEGORIAS
VARIABLE
Edad Edad consignada | ¢ Numero de Afios Cuantitativa
en historia clinica Continua
Sexo Segun registrado | e Hombre Cualitativa
en la historia | e Mujer Nominal
g clinica
o | Factores de | Segun registrado | e Contacto hombre-hombre Cualitativa
O . . - .
6' riesgo presentes | en la  historia | e Contacto heterosexual VIH positivo Nominal
2 clinica e Contacto  heterosexual  VIH
[a) .
E desconocido
! e Relaciones  con  trabajadores
—
2 sexuales
°<>t= ¢ Uso de drogas por via parenteral
¢ Transfusiones
¢ Otros
Ocupacion Segun registrado | e« Empleado Cualitativa
en la historia | « Desempleado Nominal
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clinica e Jubilado
¢ No consignado
Grado de | Segun registrado | e Sin instruccion Cualitativa
instruccion en la historia | ¢ Primaria Nominal
clinica e Secundaria
e Técnico
e Superior
¢ No consignado
Estado civil Segun registrado | e Soltero Cualitativa
en la historia | ¢ Casado/conviviente Nominal
clinica « Divorciado/separado
¢ Viudo
¢ No consignado
Comorbilidades | Segun registrado | e Tabaquismo Cualitativa
presentes al | en la historia | e Alcoholismo Nominal
momento de | clinica e Hipertension arterial sistémica
infeccion  por o Diabetes mellitus
VIH ¢ Insuficiencia renal crénica
e EPOC
e ECV
e Cardiopatia isquémica
e Cancer
e Arteriopatia isquémica
e Infeccion por el VHC/VHB
e Dislipidemia
e Otros
Edad al | Edad consignada | ¢ Numero de Anos Cuantitativa
momento del | en la historia Continua
< diagnostico clinica
LE) Estadio clinico | Segun registrado | « A1 Cualitativa
8 al momento del |en la  historia | ¢ A2 Ordinal
g diagnostico clinica e A3
< . B1
< . B2
e B3
e Ci1
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C2
C3

Motivo
consulta
sintomas

principales

de

Segun registrados
en la historia

clinica

Sindrome febril

Tos

Hemoptisis

Hematuria

Perdida de peso
Adenopatias

Diarrea

Convulsiones

Cefalea

Mialgias

Lesiones mucocutaneas
Caidas

Disnea

Trastorno del sensorio
Asintomatico

Otros

Cualitativa
Nominal

Enfermedad
oportunista
momento

diagnostico

al
del

Segun registrado
en la historia

clinica

Tuberculosis pulmonar
Tuberculosis extrapulmonar
Infeccién por P. jivorecii
Candidiasis oral
Criptococosis meningea
Toxoplasmosis cerebral
Linfoma

Sindrome de consumo
Diarrea crénica

Otros

Cualitativa

Nominal

Carga
inicial

viral

Copias / ml
registrado en la

historia clinica

Baja: < 10 000 copias / mililitro
Mod: 10k — 100k copias / mililitro
Alta: > 100 k copias / mililitro

Cuantitativa
Continua

Conteo

inicial

CD4

Linfocitos CD4 /
mm3  registrado
en la  historia

clinica

> 500 /mm3
499 — 200 /mm3
199 — 100 /mm3
99 — 50 /mm3
<50 /mm3

Cuantitativa

Discreta
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Hemoglobina Gr% segun Normal: > 12 gr% Cualitativa
basal registrado en Anemia leve: 11.9 - 11 gr% Ordinal

historia clinica Anemia moderada: 10.9-8 gr%
Anemia severa: <8 gr%

VCM basal Fentolitros segun Microcitosis: < 83 fl Cualitativa
registra la historia Normocitosis: 84 — 96 fl Ordinal
clinica Macrocitosis: > 97 fl

Tiempo de | Segun lo Numero de meses Cuantitativa

sobrevida luego | registrado en la Continua

del diagnostico historia clinica

Causa de muerte | Segun registrado Sepsis severa / shock séptico Cualitativa
en la  historia Tuberculosis Nominal
clinica Insuficiencia respiratoria

Cancer

Alteracion hidroelectrolitica
Vasculitis

Sindrome coronario
Insuficiencia renal

Otros

Tiempo  desde | Segun lo Numero de meses Cuantitativa

diagnostico VIH | registrado en la Continua

hasta inicio de | historia clinica

TARGA

Esquema inicial | Segun lo ITRN + ITRN + ITRNN Cualitativa

de TARGA registrado en la ITRN + ITRN + IP Nominal
historia clinica Otro esquema

Numero de | Cambios segun lo 0 Cuantitativa

modificaciones registrado en la 1 Discreta

del TARGA historia clinica 2 o mas

Complicaciones | Segun lo Intolerancia gastrointestinal Cualitativa

por TARGA registrado en la Sindrome de  reconstitucion | Nominal
historia clinica inmune sistémica

Anemia

Pancreatitis
Neuropatia periférica
Rash cutaneo
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e Lipodistrofia
¢ Hepatotoxicidad
¢ Nefrolitiasis

e Otros

C. INTERROGANTES BASICAS

e ;Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes mayores de 50
afios con infeccion por el VIH atendidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins entre los afios 2008 y 20127

o ;Cuales son las caracteristicas clinicas de la infeccién por VIH en pacientes
mayores de 50 afios atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins entre los afios 2008 y 20127

e ;Cudles son las formas de presentacion de la infeccién por el VIH en pacientes
mayores de 50 afios atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins entre los afios 2008 y 20127

e ;Qué comorbilidades presentaron los pacientes mayores de 50 afos con
infeccion por el VIH atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
entre los anos 2008 y 20127

o ;Qué complicaciones producto del tratamiento antirretroviral presentaron los
pacientes mayores de 50 afios con infeccion por el VIH atendidos en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2008 y 20127

C. TIPO DE INVESTIGACION

Es un estudio observacional, retrospectivo, transversal.
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1.3 JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Este estudio se justifica por los siguientes criterios:

e Originalidad.- A nivel mundial existen algunos estudios publicados con un
enfoque similar al nuestro, pero a nivel local existen pocos trabajos en
hospitales de referencia con amplia casuistica que permitan conocer

adecuadamente nuestra realidad sobre el tema.

e Factibilidad.- Consideramos que nuestro estudio es viable ya que para ello el
hospital cuenta con una base de datos ordenada y de facil acceso, ademas

contamos con el presupuesto adecuado para poder concluir la investigacion.

e Relevancia practica.- Al concluir el estudio y conocer las variables
adecuadamente, podremos aplicarla en el campo hospitalario para establecer
lineamientos y medidas necesarias para el adecuado manejo de los pacientes

mayores de 50 afios infectados por el VIH.

e Interés personal.- Existe el interés personal que los resultados del estudio
puedan posteriormente ser utilizados para realizar comparaciones de nuestra
realidad con otras diferentes, y asi profundizar los conocimientos sobre el

tema.

2. MARCO TEORICO

GLOSARIO DE TERMINOS (1, 2)

3TC : Lamivudina

ABC: Abacavir

Anemia: trastorno sanguineo causado por la disminucion del nimero o de la funcion de
los gldbulos rojos.

Antibiotico: medicamento empleado para eliminar o suprimir la proliferacién de
microorganismos, como bacterias y hongos.

Antigeno: cualquier sustancia que es extrafia para el cuerpo y desencadena una
respuesta inmunitaria. Los antigenos incluyen bacterias, virus y alérgenos, como el
polen.

Antiretroviral: medicamento empleado para impedir la multiplicacion de un retrovirus,
como el VIH.

AZT/ZDV : Zidovudina
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e Caquexia: emaciacion fisica (pérdida de peso corporal y masa muscular) relacionada
con frecuencia con la enfermedad crénica, como el cancer o el SIDA.

e Carga viral (CV): recuento del numero de copias replicadas del VIH circulando en
plasma sanguineo. Se mide por mililitro de plasma.

e Carga viral indetectable: situacién en la cual la concentracion del VIH en la sangre es
demasiado baja para detectarla con la prueba de la carga viral (ARN del VIH).

o CCRE5: proteina sobre la superficie de ciertos inmunocitos, incluso de los linfocitos (las
células) T CD4.

e CDC : Centers for Disease Control and Prevention

e Citocromo P450: grupo de enzimas que interviene en la descomposicién de los
medicamentos en el higado.

e Comorbilidad: situaciéon en la cual una persona tiene dos o mas enfermedades o
trastornos al mismo tiempo.

e d4T : Estavudina

e ddC: Zalcitabina

e ddl: Didanosina

e EFV: Efavirenz

e ETS: Enfermedades de transmision sexual

e Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) para VIH: es una prueba de
tamizaje de laboratorio que identifica la presencia de anticuerpos contra el VIH.

e Estado seroldgico: estado en el cual una persona tiene o no tiene anticuerpos
detectables contra un antigeno especifico, medidos con un analisis de sangre (una
prueba serologica).

e Glucoproteina 41 (gp41): glucoproteina en la envoltura del VIH. Este virus entra a la
célula huésped al emplear la proteina gp41 para unir su envoltura con la membrana de
la célula huésped.

e Glucoproteina 120 (gp120): glucoproteina en la envoltura del VIH. La gp120 se une a
un receptor CD4 en la célula huésped, por ejemplo a un linfocito (una célula) T CD4.

e HSH: siglas que significan hombres que tienen relaciones sexuales con hombres.

o Huésped: animal o planta (o parte especifica de un animal o de una planta) en que vive
otro organismo o microorganismo.

e |FI: Inmunofluorescencia indirecta

e INH : Isoniazida

e In utero: en el Utero (vientre).

e In vitro: expresion latina que significa en un medio artificial fuera del organismo, como

en un tubo de ensayo en un laboratorio.
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e In vivo: expresion latina que significa en la estructura viva de una planta o en el cuerpo
vivo de un ser humano o un animal.

o Infecciones oportunistas: aquellas infecciones que se presentan en el VIH SIDA
aprovechando que la inmunidad, o sea la capacidad de defenderse, disminuye.

e Inmunidad/inmune: la capacidad de no ser contagiado por algo.

e Inmunodeficiencia: perder la capacidad de ser inmune; es decir: poder ser contagiado
por algo.

e [P : Inhibidores de proteasas

e |TRN: inhibidores de la transcriptasa reversa tipo nucleotidos.

¢ |ITRNN: inhibidores de la transcriptasa reversa tipo no nucleétidos.

e NFV : Nelfinavir

e NVP/NEV : Nevirapina

o PCR: Siglas en inglés de Reaccion en Cadena de la Polimerasa. Es una prueba de
laboratorio usada para varias enfermedades, entre ellas el VIH SIDA para los casos
pediatricos.

e Periodo de ventana: tiempo que pasa entre el momento de la infeccién por el virus y la
produccion de anticuerpos por el sistema inmune de la PVVS.

e Profilaxis: medidas que se toman para prevenir una enfermedad.

e Pruebas confirmatorias del VIH: son las pruebas que identifican la presencia de
anticuerpos especificos contra el VIH, tal como inmunoelectrotransferencia o Western
Blot (WB), inmunofluorescencia indirecta (IFl), randioinmunoprecipitacién (RIPA), e
inmunoblot con antigenos recombinantes (LIA).

o Qumioprofilaxis: tratamiento con medicamentos que se toma para prevenir una
enfermedad.

¢ RAL: Raltegravir.

e Recuento de linfocitos CD4: medicion de las cepas de linfocitos que tienen el
marcador de superficie CD4 presentes en sangre total y que constituyen la principal
célula blanco del VIH. Se mide por mm3.

e Resistencia: estado en el que los medicamentos que usualmente son efectivos contra
una enfermedad, ya no lo son.

e Retrovirus: tipo de virus, al que pertenece el VIH.

e RTV : Ritonavir

e Sindrome de reconstitucion inmuno sistemica (SRIS o IRIS): es el conjunto signos y
sintomas que se producen durante las primeras semanas despues del inicio del TARGA
y se manifiesta como respuesta inmune andmala con exacerbaciones o

manifestaciones clinicas inusuales a algunos patégenos previamente presentes.
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e Sindrome retroviral agudo: conjunto de sintomas y signos que se dan cuando una
persona recién se contagia con el VIH.

o TARGA: terapia antiretroviral de gran actividad. Es la combinacion de tres o mas
medicamentos antiretrovirales que permiten la disminucién de carga viral en sangre
hasta niveles indetectables conduciendo a la recuperacién inmunolégica de las
personas con infeccion por VIH.

e TDF: Tenofovir.

e Terapia de rescate: tratamiento que se da a aquellas personas en las que el
tratamiento fracaso.

e Tolerancia: capacidad de soportar algo. Se aplica a quienes toleran (o soportan) el
tratamiento antirretroviral.

e Transmision vertical: contagio del VIH SIDA de la madre embarazada a su hijo en
gestacion.

e Tratamiento naive o de inicio: el que esta destinado a pacientes que nunca han
recibido tratamiento antirretroviral.

e VSG : Velocidad de sedimentacion globular

e Western Blot: es una prueba que se usa para confirmar el diagnéstico de VIH SIDA.

2.1 ETIOLOGIA DE LA INFECCION POR VIH

Los VIH 1 y 2 pertenecen a la familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae. Se
caracterizan por ser virus RNA diploides, monocatenarios de polaridad positiva y
presentar una capside recubierta por una envoltura lipidica derivada de la célula
hospedadora, donde se hallan presentes las glucoproteinas de codificacion virica
(gp120 y gp41) que interaccionan con los receptores de la célula diana y antigenos de
histocompatibilidad clases | y Il procedentes de la célula infectada (3). Gracias a la
codificacion de una transcriptasa inversa caracteristica o retrotranscriptasa que da
nombre a la familia, es capaz de integrarse en el genoma de la célula hospedador,
fase necesaria para su posterior transcripcion y formacion de los nuevos viriones. A
diferencia del resto de retrovirus humanos (virus oncdgenos), los VIH poseen un

marcado poder citolitico (3).

El genoma del VIH-1 se compone de 9 genes que condicionan la enorme complejidad
de las interacciones virus-célula y por consiguiente la patogenia de la enfermedad.
Tres genes estructurales, denominados gag (proteinas de la nucleocapside), pol
(proteasa, transcriptasa inversa, RNasa e integrasa) y env (glucoproteinas de
envoltura), dos genes que codifican las proteinas reguladoras (tat y rev) y 4 genes que

codifican las proteinas accesorias (vpu, vpr, vif t nef) (4).
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2.2 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR EL VIH

La infeccién por el VIH y el sida es una pandemia con casos reportados en todos los
paises del mundo. Al final del afio 2007, 33.2 millones de individuos vivian con el VIH.
Mas del 95% de las personas que viven con el VIH son de paises con bajos ingresos,
casi el 50% son mujeres y 2.5 millones son nifios menores de 15 afios de edad. Se
calcula que en el 2007 hubieron 2.5 millones de nuevos casos de infeccion por VIH.
Para enero del 2010 75 millones de personas tuvieron la infeccion por VIH desde
1981, de ellos 40 millones ya habian muerto. Casi el 90% de infecciones nuevas
ocurren en los paises pobres, 50% en mujeres, la mayoria por transmision

heterosexual aunque existe gran riesgo de contagio a través de relaciones HSH (5).

En Latinoamérica, se estima que existen 2.25 millones de personas viviendo con VIH.
12 paises de esta region tienen prevalencia de VIH del 1% en mujeres gestantes. En
estas regiones, la forma mas frecuente de transmisién en homosexual y heterosexual,
y hay evidencia que el contagio a través de compartir jeringas para drogas

parenterales esta en aumento (5).

En el Peru, desde el ano 1983 hasta abril del 2013 se han detectado 49686 casos de
infeccién por VIH, y 30183 casos de SIDA. El lugar donde mas casos ha habido es el
departamento de Lima con 19190 casos, seguido del Callao con 1973 casos, Loreto
con 1256 casos, y Arequipa con 1149 casos. Las vias de transmisién fueron: 97% por
via sexual, 2% por via vertical y 1% por via parenteral. La mayor cantidad de casos
reportados son varones (casi el 80%), y la mayoria entre 24 y 39 afios de edad. En
general, la prevalencia de VIH en el Pert es de 0.5%, y se reportan entre 1100 y 1200

muertes por afio (6).

2.3 PATOGENIA DE LA INFECCION POR EL VIH

2.3.1 Fisiopatologia de la infeccion por el VIH
El tropismo del VIH se basa fundamentalmente en la interaccién de las
glucoproteinas de la envoltura (gp120 y gp41) con la molécula CD4, presente
en la superficie de los linfocitos T colaboradores y en células del sistema
mononuclear fagocitico, y un correceptor (CCR5 o CCXR4) perteneciente a la
familia de receptores de quimiocinas presentes en la superficie linfocitaria (11).
El VIH se replica activamente en tan sélo una pequefia proporcion de linfocitos
infectados, responsables de la enorme produccién de viriones observada en el

paciente infectado. En la mayoria de los linfocitos el VIH se integra en el
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genoma celular, donde permanece en estado de latencia. Estas células
constituyen un auténtico reservorio virico que no parece modificarse con el

tiempo o el tratamiento antirretrovirico (4).

2.3.2 Historia Natural de la Infeccién por VIH
El VIH prolifera de forma continua desde el momento en que infecta a un
paciente. Se puede distinguir las fases siguientes: a) una fase precoz o aguda,
también llamada primoinfeccion, de varias semanas de duracién; b) una fase
intermedia o crénica, con replicacion virica activa y latencia clinica, de varios
afios de duracion, y c¢) una fase final o de crisis que clinicamente

corresponderia a lo que se denomina sida (3).

Fase precoz, infeccion aguda o primoinfeccion

La infeccion por el VIH se puede adquirir por transmisién maternofetal y
perinatal, incluida la leche materna, por transfusiones de sangre o derivados
heméaticos contaminados, por trasplantes de 6rganos y tejidos de pacientes
infectados, o a través de relaciones sexuales y por contacto directo con sangre
(compartir jeringas). Globalmente la transmision heterosexual es la mas

frecuente y la proporcion varones/ mujeres tiende a equilibrarse (4).

El paciente infectado persistira asintomatico o presentara un cuadro clinico
caracterizado por un sindrome mononucleésico (en aproximadamente el 40%-
90% de los casos, aunque es facil que pase desapercibido o se confunda con
otro trastorno), acompanado generalmente por una erupcion cutanea. A partir
de las primeras horas/dias de la infeccion el VIH invade el tejido linfatico, donde
alcanza concentraciones muy elevadas. Infectara y destruira fundamentalmente
los linfocitos CD4+ con fenotipo memoria y que expresan el correceptor CCR5.
(3) Esta deplecion masiva de células memoria efectoras de las mucosas es
dificilmente reversible. Durante la primoinfeccién en el plasma se pueden
alcanzar concentraciones muy altas de viriones circulantes cuya presencia
puede demostrarse a través de la cuantificacion de copias de RNA-VIH (carga
viral) (2-6 semanas). Posteriormente, con el tiempo aparecen los diferentes
tipos de anticuerpos (1-3 meses) con escasa capacidad neutralizante y una
reduccion de la concentracion de virus circulante debido fundamentalmente a la
accion de los linfocitos T citotoxicos. A lo largo de este proceso agudo puede

haber una inmunodepresion transitoria (5).
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Fase intermedia o cronica

En esta fase, que generalmente dura varios afos, persiste la proliferacion virica.
Es posible detectar y cuantificar la carga viral. En plasma se alcanza un nivel de
equilibrio que depende de la tasa de produccién virica (en el tejido linfatico
fundamentalmente) y de la de destruccion por parte del sistema inmunitario (de
la que el VIH puede escapar con relativa facilidad y rapidez al seleccionar
mutantes probablemente preexistentes y pagar un precio relativamente bajo en
términos de reduccion de su capacidad replicativa, salvo en casos de
determinados genotipos HLA del hospedador). Los pacientes suelen estar
asintomaticos, con o sin adenopatias, y pueden presentar trombocitopenia

(sobre todo en los drogadictos) o trastornos neuroldgicos centrales o periféricos

).

La carga viral y, en mayor medida, la cifra de linfocitos CD4 son los mejores
marcadores pronoésticos de progresion clinica y mortalidad si no se efectian
intervenciones terapéuticas. El propio VIH o con mayor probabilidad la
hiperactivacion crénica del sistema inmunitario y la inflamacion crénica es
probablemente responsable de que se aceleren procesos fisiopatélogicos
asociados al envejecimiento, como el deterioro cognitivo, la arteriosclerosis o un

incremento de determinados tipos de neoplasias (5).

Fase final o de crisis

El incremento de la actividad replicativa del virus coincide clinicamente con la
aparicion de una intensa alteracién del estado general y consuncion (wasting
syndrome), de infecciones oportunistas, de ciertos tipos de neoplasias o de
trastornos neuroldgicos. A partir de entonces se considera que el paciente
padece un sida (4). Con los tratamientos antirretrovirales actuales se ha
conseguido restaurar parcialmente la inmunidad celular, retrasar o detener la
progresion y reducir la incidencia de infecciones oportunistas y mortalidad en
mas del 90%. Sin embargo, la esperanza de vida de los pacientes infectados
por el VIH todavia es algo inferior a la de la poblacion general de su misma
edad y sexo. Las causas de muerte, por el contrario, han cambiado y tienden a
ser las mismas que las de la poblacion general y las asociadas a coinfecciones

como el virus C de la hepatitis y sus complicaciones (5).
Las alteraciones inmunolégicas que acompanan a la infeccién por el VIH son

practicamente exclusivas de esta entidad y se deben fundamentalmente a una

destruccion (por citdlisis directa y por otros mecanismos indirectos) y disfuncion

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

TESIS UCSM

CATOLICA .
DE SANTA MARIA

de los linfocitos CD4 junto con una hiperactivacién cronica del sistema
inmunitario y una inflamacién croénica. El repertorio inmunolégico se pierde

fundamentalmente por debajo de la cifra de 200 linfocitos CD4/mL (3).

2.4 CLASIFICACION DE LA INFECCION POR VIH

En 1993 la CDC de EE. UU. publicé la ultima revision de la clasificacion de la infeccién
por el VIH y de los criterios definitorios de sida. En esta definicidon se considera afectos
de sida a los pacientes infectados por el VIH que presentan alguna de las 26
complicaciones definidas, o que tienen menos de 200 linfocitos CD4/mL. El objetivo
fundamental de esta nueva clasificacion y definicion de sida es reflejar la importancia
clinica de la cifra de linfocitos CD4, con independencia de que existan

manifestaciones clinicas (7).

La categoria clinica A se aplica a la infeccion primaria y a los pacientes asintomaticos
con adenopatias generalizadas persistentes o sin ellas. La categoria clinica B se
aplica a pacientes que presenten o hayan presentado sintomas debidos a
enfermedades no pertenecientes a la categoria C, pero relacionadas con la infeccion
por VIH o tratamiento puedan verse complicados debido a la presencia de la infeccion
por el VIH. La categoria clinica C se aplica a pacientes que presenten o hayan
presentado alguna de las 23 complicaciones ya incluidas en la definiciéon de sida de
1987, mas otras tres nuevas (carcinoma de cérvix invasivo, tuberculosis pulmonar y

neumonia recurrente) (7).

Los pacientes incluidos en las categorias C1, C2, C3, A3 y B3 se consideran afectos
de sida. Las dos ultimas categorias (A3 y B3) representan una ampliacion respecto a

la definicién de 1987 basada exclusivamente en el recuento de linfocitos CD4 (7).

Categoria A:
¢ Infeccién asintomatica
¢ Infeccién aguda

¢ Linfadenopatia generalizada persistente

Categoria B (infeccién crénica sintomatica, sin condiciones definitorias de SIDA):
o Candidiasis orofaringea o vaginal >1 mes
e Sindrome diarreico crénico >1 mes
e Sindrome febril prolongado >1 mes

o Baja de peso <10 Kgs.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM 2 DE SANTA MARIA

e Leucoplaquia oral vellosa

e Herpes Zoster >1 episodio 0 >1 dermatoma
o Listeriosis

e Nocardiosis

¢ Angiomatosis bacilar

¢ Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis
¢ Proceso inflamatorio pelviano

¢ Polineuropatia periférica

e Purpura trombocitopénico idiopatico

¢ Displasia cervical

Categoria C
¢ Candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar
e Candidiasis esofagica
e Carcinoma de cuello uterino invasivo
¢ Coccidioidomicosis diseminada
e Criptococosis extrapulmonar
e Criptosporidiasis, con diarrea mas de 1 mes
e Infeccién por CMV de un 6rgano diferente al higado
¢ Retinitis por CMV
¢ Encefalopatia por HIV
e Infeccién por VHS que cause una uUlcera mucocutanea de mas de 1 mes de evolucion
¢ Histoplasmosis diseminada
e |sosporidiasis cronica
e Sarcoma de Kaposi
e Linfoma de Burkitt
e Linfoma inmunoblastico o equivalente
e Linfoma cerebral primario
e Infecciéon por MAC
¢ TBC pulmonar
e TBC extrapulmonar o diseminada
e Infeccién por otras micobacterias
e Neumonia por Pneumocystis jirovecii
e Neumonia recurrente
o Leucoencefalopatia multifocal progresiva
o Sepsis recurrente por Salmonella no typhi

o Toxoplasmosis cerebral
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e Sindrome consuntivo

CLASIFICACION DE LA INFECCION POR VIH, CDC 1993
(estadios SIDA sombreados)

CATEGORIAS CLINICAS
Conteo linfocitos CD4+ A B C
> 500 /mm3 A1 B1 C1
200-499 /mm3 A2 B2 Cc2
< 200 /mm3 A3 B3 C3

2.5 MANIFESTACIONES CLINICAS Y COMPLICACIONES

Primoinfeccion

Los sintomas aparecen en general a las 2 semanas después del contagio y pueden
detectarse en el 40%-90% de los pacientes, aunque con frecuencia estas
manifestaciones pasan inadvertidas o pueden confundirse con otros procesos triviales.
Las manifestaciones clinicas son compatibles con un sindrome mononucleédsico,
duran 1-2 semanas y acostumbran a ser fiebre, mialgias, exantema, sudoracion
nocturna y artralgias (8). En ocasiones se acompafian de una meningoencefalitis
aguda y, excepcionalmente, como consecuencia de las alteraciones transitorias de la
inmunidad celular observadas en este periodo de tiempo, pueden aparecer algunas
infecciones oportunistas (p. ej., candidiasis esofagica, tuberculosis). Como en esta
fase inicial no se detectan anticuerpos frente al VIH, debe determinarse siempre la
carga viral plasmatica o en su defecto la antigenemia p24 para diagnosticar la

primoinfeccion del VIH (9).

Trombocitopenia asociada a la infeccién por el VIH

El 5%-45% de los pacientes infectados por el VIH tiene trombocitopenia (cifra de
plaquetas inferior a 150 x 109/L) en alguin momento de su evolucion, de
caracteristicas similares a las de la purpura trombocitopénica idiopatica clasica:
evolucién crénica, datos de trombocitopenia de origen periférico y patogenia
autoinmunitaria, ademas del mecanismo de destruccion directa como fenédmeno de
“expectador inocente”. La incidencia es superior en los usuarios de drogas por via

parenteral (8).

Infecciones oportunistas y complicaciones en pacientes con VIH
La infeccion por el VIH provoca una alteracion de la inmunidad humoral
(hipergammaglobulinemia policlonal, junto con alteraciones en la respuesta humoral a

estimulos antigénicos especificos), que explica la frecuencia y gravedad de las
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infecciones producidas por bacterias capsuladas (Streptococcus pneumoniae vy

Haemophylus influenzae, entre otras) (4, 10).

Infecciones pulmonares

Las afecciones respiratorias son muy frecuentes en los pacientes con sida (11). Si el
enfermo presenta fiebre alta, menos de 7 dias de clinica y un infiltrado lobular, con
leucocitosis o una proteina C reactiva elevada, lo mas probable es que se trate de una
neumonia bacteriana. El neumococo es el germen mas frecuente. Casi siempre existe
bacteriemia. Por el contrario, si el cuadro clinico tiene mas de 7 dias de duracion y el
examen radiolégico muestra un patron intersticial, lo mas probable es que se trate de
una neumonia por P. jirovecii o una TBC (11). Una cifra elevada de LDH plasmatica es
sugestiva de neumonia por P. jirovecii y tiene valor prondstico. Si estos demuestran
alteraciones, es obligado el examen de un esputo inducido o una fibrobroncoscopia

con lavado broncoalveolar (3).

Sindromes gastrointestinales en los pacientes con sida

En la boca y la faringe, la candidiasis (muguet) es practicamente constante y muy
frecuente en las fases previas de la enfermedad. En el dorso y, sobre todo, en los
bordes de la lengua se pueden observar placas blanquecinas y sobreelevadas
caracteristicas de la leucoplasia oral vellosa. Su causa parece relacionada con la

replicacion del virus de Epstein-Barr en las células epiteliales (5).

En el esofago la afeccién mas frecuente es la candidiasis superficial o invasiva. La
presencia de muguet y disfagia con pirosis retroesternal es sugestiva de esta entidad.
Debe instaurarse tratamiento antifingico sin necesidad de confirmarla por endoscopia.
Si no existe muguet, o la clinica no mejora, deben descartarse mediante un examen
endoscopico la esofagitis por CMV, la afeccion esofagica por sarcoma de Kaposi, la

existencia de reflujo gastroesofagico o una ulcera péptica (12).

En la via biliar se puede observar una colecistitis alitiasica o una estenosis papilar y en
pacientes con enfermedad avanzada una colangitis esclerosante por CMV,
Microsporidium o Cryptosporidium (5). La afeccién hepatica es muy frecuente. En
muchas ocasiones los pacientes (sobre todo los drogadictos) tienen una hepatopatia
previa por los diferentes virus de la hepatitis o el alcohol (12). Los microorganismos
que con mayor frecuencia afectan el higado son las micobacterias (M. tuberculosis y
M. avium-M. intracellulare), los virus (virus de la hepatitis y CMV), las leishmanias y los

hongos (12).
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En ocasiones la afeccion no es infecciosa, sino que se debe a neoplasias (sarcoma de
Kaposi, linfoma o hepatocarcinoma) o hepatotoxicidad medicamentosa (13). La
ecografia o la TC abdominal pueden descartar los procesos expansivos y la afeccion
de la via biliar. Para establecer el diagndstico es imprescindible obtener una muestra

de tejido hepatico, con estudio histoldgico y cultivo de las muestras obtenidas (12).

La diarrea es uno de los sintomas mas frecuentes en los pacientes infectados por el
VIH (13). Puede traducir la existencia de una amplia variedad de trastornos del
intestino delgado, el colon o el recto, de origen infeccioso, Salmonella spp.,
Campylobacter spp., Shigella spp., M. avium-M. intracellulare, Giardia lamblia,
Isospora belli, Cryptosporidium, Microsporidium y CMV son los microorganismos mas

frecuentes (5).

Alteraciones neurolégicas relacionadas directamente con el VIH

En coincidencia con la primoinfeccion, los pacientes pueden presentar dos sindromes
neurolégicos, en algunos casos de forma simultanea: a) un cuadro de
meningoencefalitis que suele autolimitarse o, con menor frecuencia, evolucionar a una
forma cronica o recidivante, y b) un sindrome neuropatico, bien en forma de
polirradiculoneuritis aguda, indistinguible de un sindrome de Guillain-Barré, o bien en
forma de polineuritis y afeccion de pares craneales asociados a pleocitosis del LCR
(14).

En pacientes asintomaticos sin criterios de sida las complicaciones mas frecuentes
son las neuromusculares (polirradiculoneuropatia aguda o cronica, multineuritis o
polimiositis), debidas a un mecanismo autoinmunitario probablemente iniciado por el
propio VIH y dirigido contra antigenos aun no conocidos del nervio o el musculo. En
los ultimos afos se han descrito trastornos neurocognitivos asociados al VIH (HIV-
associated neurocognitive disorders [HAND]) en pacientes que reciben un tratamiento
antirretrovirico efectivo y que son mas frecuentes en aquellos pacientes que iniciaron

el tratamiento con cifras bajas de linfocitos CD4 (14).

Complicaciones neurolégicas infecciosas

En el 3%-10% de los casos de TBC hay afeccion del SNC en forma de meningitis
aguda o subaguda o, mas raramente, tuberculoma. En caso de tuberculoma cerebral,
lo mas importante es efectuar el diagnostico diferencial con la toxoplasmosis y el

linfoma cerebral primario (4).
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La toxoplasmosis encefalica es la causa mas frecuente de infeccién local del SNC en
los pacientes con sida, aunque en los ultimos afios su incidencia ha disminuido por lo
comentado previamente. La desarrolla el 25%-50% de los pacientes infectados por el
VIH cuando su inmunodepresion celular es intensa (por lo general, cifra de linfocitos
CD4+ inferior a 100/mL) (14).

En algunos lugares, la incidencia acumulada de criptococosis en los pacientes con
sida oscila entre el 3% y el 5% y casi siempre se observa en fases avanzadas de la
infeccion por el HIV-1 (3). Suele fratarse de criptococosis diseminadas (los
hemocultivos con frecuencia son positivos y la deteccion de antigeno criptocococico
circulante mediante la prueba del latex es invariablemente positiva) que se presentan
como meningitis aguda o subaguda con un LCR con pocas alteraciones bioldgicas. La

presencia de criptococomas cerebrales, Unicos o multiples, es rara (3).

Se han descrito casos aislados de encefalitis difusa o focal causada por los virus del
herpes simple tipos 1 0 2 y excepcionalmente episodios de necrosis retiniana aguda
en pacientes avanzados (3). Respecto al virus varicela-zoster en el curso de la
infeccion por HIV-1 es frecuente algun episodio de herpes zdster monometameérico v,
con menor frecuencia, multimetamérico o diseminado. Se han descrito también casos
de: a) mielopatia postherpética; b) vasculitis ipsolaterales del SNC tras episodios de
herpes zoster oftalmico que cursan con deficiencias motoras e incluso hemiplejia
contralateral, y c) invasion directa del SNC con afeccion multifocal de la sustancia

blanca y un cuadro clinico parecido al de la leucoencefalopatia multifocal progresiva

(4).

La presencia asintomatica de citomegalovirus (CMV) es casi constante en los
pacientes infectados por el HIV-1 cuando la cifra de linfocitos CD4+ esta por debajo de
50-100/mL. Clinicamente, la forma mas grave de enfermedad por CMV es la retinitis,
cuya incidencia acumulada oscila alrededor del 5%-20% (4). Se han descrito casos de
ventriculoencefalitis con necrosis y presencia de CMV en las regiones ependimaria y
subependimaria, que se extienden hacia las meninges y raices de los nervios
raquideos. Clinicamente cursa como una encefalitis aguda. En la RM se observa una
captacion periventricular. Es practicamente constante el antecedente de retinitis por
CMV (14).

La leucoencefalopatia multifocal progresiva es una enfermedad causada por un

papovavirus, el virus JC, que se observa en fases avanzadas del sida. Se ha

diagnosticado hasta en el 4% de los pacientes con sida. La supervivencia media de
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estos pacientes solia ser inferior a 6 meses, aunque existen casos con una evolucion
superior al afo (4). La recuperacion inmunoldgica secundaria a los tratamientos
antirretrovirales muy potentes ha mejorado el prondstico de los pacientes con una
leucoencefalopatia como primera manifestacion del sida, pero, al contrario de lo que
sucede con otras infecciones oportunistas, su incidencia no se ha reducido y es

todavia una causa relativamente importante de mortalidad (14).

Adenopatias

Desde las primeras fases de la infeccion puede observarse una poliadenia
generalizada, con adenopatias de 1-2 cm de diametro, en cuyo estudio histopatolégico
en estadios iniciales de la infeccion por el VIH se observa una hiperplasia folicular
linfoide y en las fases avanzadas una foliculosis o un patrén mixto, como
consecuencia de la deplecion de los linfocitos CD4+ en los foliculos linfoides. Si el
paciente presenta un aumento de tamafio de las adenopatias en un territorio

ganglionar, el diagnéstico mas probable, sobre todo en los drogadictos, es el de TBC

(3).

Afeccion ocular

La afeccion ocular es bastante frecuente en los pacientes infectados por el VIH con
enfermedad avanzada. Las mas frecuentes son la coriorretinitis por CMV y los
exudados algodonosos en relacién probablemente con el propio VIH. Con menor
frecuencia se observan coriorretinitis por T. gondii, luética, tuberculosa, por criptococo,
P. jirovecii, o necrosis retiniana aguda producida por virus del grupo herpes. En los

drogadictos activos puede observarse una coriorretinitis por Candida albicans (5).

Afeccion renal

La afeccion renal es relativamente frecuente en los pacientes infectados por el HIV,
sobre todo en fases avanzadas de la enfermedad. La insuficiencia renal
(generalmente necrosis tubular aguda o nefritis intersticial) suele ser secundaria a
procesos infecciosos que originan hipotension e hipovolemia o a farmacos
nefrotdxicos. La glomeruloesclerosis focal y segmentaria, la nefropatia que mas a

menudo se relaciona directamente con el HIV (5).

Afeccion cardiaca

La afeccion cardiaca, relativamente comun en los estudios necropsicos, tiene poca
repercusion clinica. La endocarditis infecciosa se observa generalmente en usuarios
de drogas por via parenteral activos. En los demas pacientes es infrecuente. La

miocarditis puede estar causada por numerosos microorganismos (virus, hongos y
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protozoos), pero en pocas ocasiones los pacientes desarrollan clinica de insuficiencia
cardiaca. La miocardiopatia dilatada es la entidad diagnosticada mas a menudo. La

pericarditis es relativamente frecuente (3, 4).

Afeccién endocrina

Las alteraciones endocrinas suelen observarse en fases avanzadas de la infeccién por
el HIV y pueden deberse al propio HIV, a las infecciones y neoplasias asociadas, a las
drogas que consumen o a los farmacos que reciben. Las alteraciones del eje
hipotalamo-hipofisario, de las glandulas tiroides, paratiroides, suprarrenales, géonadas

y pancreas endocrino son las mas frecuentes (4).

Afecciones reumatoldgicas

El sindrome de Reiter y las artritis reactivas, la artritis psoriasica, las infecciones
osteoarticulares secundarias a gérmenes oportunistas y a la drogadiccion, la miopatia
por zidovudina u otros analogos de nucledsidos y el sindrome seco asociado al HIV

son las mas frecuentes (4).

Afeccion hematolégica

Se han descrito casos de anemia intensa secundaria a la infeccion por eritrovirus B19
e infecciones por Bartonella quintana y Bartonella henselae. Estos cocobacilos causan
varios sindromes clinicos secundarios a la proliferacién vascular que producen en los
6rganos afectos, lo cual plantea el diagnéstico diferencial con el sarcoma de Kaposi
(5). La angiomatosis bacilar es el sindrome mas frecuente y se caracteriza por la
aparicion de fiebre, lesiones cutaneas (nodulos subcutaneos, papulas rojas,
pedunculadas, hiperqueratésicas o celuliticas), lesiones 6seas y poliadenia. También
pueden producir peliosis hepatica, enfermedad por arafiazo de gato, fiebre recurrente
y, en ocasiones, endocarditis. Las infecciones por B. henselae estan relacionadas con
exposicion previa a los gatos. Otra situacion clinica relativamente frecuente en estos

pacientes es la apariciéon de un sindrome febril sin focalidad aparente (3, 4).

Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmunitaria

Estos sindromes se han descrito con casi todos los patégenos, pero se ha observado
con mas frecuencia con las micobacterias, hongos y virus. Aparece generalmente
durante las primeras semanas o meses de instaurar el tratamiento antirretrovirico de
gran actividad en pacientes inmunodeprimidos con infecciones oportunistas (4, 5). En
ocasiones el inicio del tratamiento antirretrovirico pone de manifiesto la infeccion
oportunista (p. ej., leucoencefalopatia multifocal progresiva). Las manifestaciones de

este sindrome son diversas y dependen del 6rgano y de los microorganismos
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implicados. En general se observan reagudizaciones de las infecciones que estan en
tratamiento o latentes (p. €j., sindrome febril y poliadenopatias en infecciones por
micobacterias, uveitis en retinitis inactivas por citomegalovirus o0 empeoramiento de la

funcién hepatica en pacientes con una hepatitis crénica virica) (3, 4, 5).

Sarcoma de Kaposi

El sarcoma de Kaposi es una neoplasia originada en el endotelio vascular y linfatico
infrecuente hasta la epidemia de sida. Este tumor constituye el elemento diagnostico
en aproximadamente el 9%-10% de los casos de sida. Se observa de forma casi
exclusiva en los homosexuales. Antes del tratamiento antirretrovirico de gran actividad
se decia que hasta un 30% de estos pacientes desarrollaba la tumoracién a lo largo

de su enfermedad (3).

En la mayoria de los pacientes el sarcoma de Kaposi se presenta con lesiones
cutaneas en forma de maculas, placas o nodulos asintomaticos, en general palpables,
de distinto tamario (unos milimetros a varios centimetros), fusiformes, con tendencia a
la confluencia. Los factores asociados a buen pronéstico en el sarcoma de Kaposi son
tumoracion confinada a la piel, con o sin afeccion ganglionar o de la mucosa oral
(afeccion no nodular limitada al paladar), cifra de linfocitos CD4 superior a 200/mL,
ausencia de antecedentes antecedentes de infecciones oportunistas o muguet,
ausencia de sintomas B (fiebre, sudoracion, diarrea o pérdida de peso). Los pacientes
que carecen de estos factores tienen mal pronéstico, con un curso clinico agresivo
(15).

Linfoma No Hodgkin (LNH)

Es la segunda neoplasia mas frecuente en la infeccién por el VIH (15). La estimulacién
y proliferacion continuadas de linfocitos B, paso necesario en la génesis de los LNH,
en los pacientes infectados por el HIV-1, puede ser debida a: a) inmunodeficiencia; b)
infecciones persistentes, especialmente por el virus de Epstein-Barr (EBV) y otros
virus del grupo herpes (HVH-8), y ¢) produccion continuada de citocinas responsables
de la activacion y proliferacion de linfocitos B (IL-6, IL-10 e IL-14). Ademas, este
estado de activacion/proliferacién aumenta la probabilidad de que ocurran lesiones
que afecten a genes sensibles (p. ej., C-MYC, RAS, BCL-6, P53). Finalmente, la
misma inmunodepresion impide la eliminacion efectiva de estas clonas andémalas.
Casi todos los linfomas son de estirpe B y, por lo general, agresivos, con predominio
del linfoma inmunoblastico (linfoma de célula B grande) y el difuso de células

pequefas no hendidas (linfoma de Burkitt) (4, 5).
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Displasia cervical y carcinoma invasivo del cuello uterino

Se observa en mujeres infectadas por el VIH en fases avanzadas de
inmunodepresion. Esta relacionada con la infeccion genital por papilomavirus humano
(verrugas venéreas) (15). La CDC recomienda efectuar revisiones ginecoldgicas
periddicas a todas las mujeres, como minimo anuales, que incluyan una colposcopia y
un examen citolégico (Papanicolau) con el fin de diagnosticar precozmente esta grave

complicacion (5).

Cancer anal
Se han descrito casos de lesiones precancerosas y carcinoma invasivo en
homosexuales infectados. Se desconoce la eficacia de la vacuna frente al

papilomavirus humano en la infeccién por el HIV (15).

Otras neoplasias

Otras neoplasias observadas en estos pacientes son: melanoma maligno, carcinomas
de células escamosas de cabeza y cuello, y de células pequefias de pulmdn, tumores
testiculares, liposarcoma, carcinoma de colon e hipernefroma. Como la supervivencia
de los pacientes infectados por el HIV ha mejorado notablemente con el tratamiento

antirretrovirico, estas neoplasias se observan cada vez con mas frecuencia (15).

2.6 DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR VIH

2.6.1 PRINCIPIOS
Las pruebas de deteccion directa e indirecta del VIH sirven, fundamentalmente,
para diagnosticar si una persona se halla infectada por el virus (métodos
serologicos) y, en caso afirmativo, cual es la actividad replicativa del mismo
(cuantificacién de las copias de RNA-VIH/mL de plasma o carga viral), que se
emplea ademas como marcador pronéstico y de eficacia del tratamiento
antirretrovirico (secuenciacion o genotipado HIV-1). La deteccion en el suero de
las personas infectadas de anticuerpos especificos (Ac anti-HIV) por
enzimoinmunoanalisis (EIA) es el método empleado con mas frecuencia para el

diagndstico de la infeccion por el HIV (4).

En la actualidad, los analisis de 3.a o de 4.a generacion (deteccion de
anticuerpos y antigeno p24) son los que poseen una mayor sensibilidad. Los
resultados positivos deben confirmarse mediante la técnica de Western blot
(WB), que permite una evaluacion puntual de las especificidades de reactividad

de anticuerpos frente a las distintas proteinas del virus (4).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM 2 DE SANTA MARIA

2.6.2 METODOS DIAGNOSTICOS
El diagnostico por infeccion de VIH se hace a través de uno de los siguientes
métodos: deteccién de anticuerpos contra el virus, deteccion del antigeno p24,
deteccion del acido nucleico viral (NAT), o cultivo del VIH. El método mas usado

es la deteccion de anticuerpos contra el VIH (16).

Los test serolégicos para el VIH se basan en la deteccion de anticuerpos tipo
IgG contra los antigenos séricos del VIH. Estos incluyen: p24 (proteina de la
nucleocapside), gp120, gp41. No se utilizan IgM por ser poco sensibles, se
utiliza 1gG, que se positivizan 6-12 semanas después de la primoinfeccion, y se
positivizan en el 95% de pacientes a los 6 meses. Estos tests deben ser
confirmados con Western Blot. Los criterios de la CD para considerar serologia
positiva para VIH incluye la reactividad para antigenos del VIH gp120/160, y

ademas cualquiera de los siguientes: gp41 o p24 (4, 5).

Las causas de falsos negativos incluyen: disfuncién inmune por
agammaglobulinemia severa, inmunosupresion medicamentosa o neoplasica,
retraso en la seroconversion, infeccion fulminante por el VIH (17). Un paciente
con resultados serologicos negativos y alta sospecha de infeccion por el VIH, se
debe repetir el examen seroldgico y conteo de carga viral a través de ARN. Si
se detecta carga viral con prueba seroldgica negativa, se considera que tuvo un
resultado falso negativo. Si el estudio serolégico resulto positivo y se confirma
con Western Blot, se considera que tiene infeccion por el VIH y se deberia

investigar niveles bajos de viremia (< 50cell/ml) (17, 18).

Los test diagnodsticos de cuarta generacion se distinguen por contar con
anticuerpos que detectan tanto los antigenos como anticuerpos anti p24 (19,
20). La ventaja de estos test es que se puede hacer el diagnostico de infeccion

por VIH durante la fase aguda de la enfermedad (periodo de ventana) (18).

Los métodos de deteccion de cantidad de carga viral se hacen a través de
deteccién de antigenos del VIH a través de técnicas de reaccién en cadena de
la polimerasa, tests de cadenas de ADN, o amplificacién secuenciada de acidos
nucleicos. La deteccion de carga viral se utiliza en el diagnostico de VIH
neonatal, en pacientes con test serolégicos indeterminados, o los que se

encuentran en el periodo de ventana (3, 8).
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2.7 TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR VIH

2.7.1 PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO

La supresion de la replicacion del VIH se traduce en un retraso significativo o en
una ausencia de evolucidon clinica y una importante disminucion de la
mortalidad. Al mismo tiempo se evita la seleccion de mutantes resistentes
preexistentes y su acumulo. La toxicidad a largo plazo (alteraciones del perfil
lipidico y de la grasa corporal o lipodistrofia) de los antirretrovirales, junto con la
imposibilidad de erradicar el VIH y el hecho de que es posible restaurar al
menos en parte el sistema inmunolégico con el tratamiento antirretrovirico,
aunque este se inicie en fases relativamente avanzadas, hizo que las
indicaciones del tratamiento antirretrovirico fueran relativamente conservadoras
(inicio en fases intermedias o incluso relativamente avanzadas de la
enfermedad que suelen asociarse a unas cifras de linfocitos T CD4 entre 200 y
350) (5).

Los nuevos farmacos tienen un perfil de tolerancia sustancialmente mejor y son
mucho mas cémodos de administrar, por lo que se esta replanteando cual es el
momento ideal para iniciar el tratamiento antirretrovirico. La primoinfeccion
sintomatica por el HIV es una situacion clinica infrecuente que en la actualidad
podria justificar un tratamiento antirretrovirico agresivo con tres o mas farmacos.
Estos pacientes deben ser remitidos a centros especializados para su inclusién

en protocolos clinicos (3, 4).

La estrategia mas frecuente y con la que se tiene una mayor experiencia incluye
dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o un
nucleodsido (p. €j., tenofovir + 3TC [lamivudina] o FTC [emtricitabina], abacavir +
3TC) mas un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir, o un inhibidor de
la transcriptasa inversa no analogo de los nucledsidos (efavirenz o nevirapina)
(3, 4). En los pacientes con sida, con una infeccién oportunista activa, el
tratamiento antirretrovirico se inicia de forma inmediata si esta no tiene
tratamiento efectivo (p. €j., criptosporidiasis) o 2-4 semanas semanas después
de iniciado el tratamiento antimicrobiano, una vez se haya comprobado la
respuesta al mismo, con el fin de disminuir la carga de pastillas inicial, evitar
mas efectos secundarios, potenciales interacciones farmacocinéticas o el

sindrome inflamatorio de restauracion inmunitaria (4).
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En los pacientes no tratados previamente que reciben terapia triple, a las 4
semanas se debe exigir que la carga viral haya disminuido como minimo 1
log10. A los 3-4 meses la carga viral debe ser menor de 200-500 copias/mL y a
los 4-6 meses debe ser inferior a 20-50 copias/mL. Si transcurrido este tiempo
la viremia es detectable o si tras ser indetectable rebota y se mantiene por
encima de las 200-500 copias/mL hay que considerarlo como un fracaso
virolégico y plantearse un cambio de tratamiento segun el estudio de

resistencias (5, 21).

Las causas mas frecuentes del fracaso terapéutico son la falta de cumplimiento
del tratamiento prescrito (hay que cumplir como minimo con el 75%-95% de las
tomas prescritas) o la seleccion de resistencias, a menudo como consecuencia
de una mala y parcial adherencia al tratamiento prescrito (5). Para evitar la
seleccion de resistencias, la Unica estrategia viable es utilizar una combinacion
de medicamentos que practicamente suprima la replicacion virica y que ofrezca
lo que suele llamarse una barrera genética elevada (necesidad de varias

mutaciones secuenciales para que se seleccione una resistencia de alto nivel)

(5)-

2.7.2 ANTIRETROVIRALES

Los ITRN (inhibidores de la transcriptasa reversa nuclestidos) son una familia
de antiretrovirales de gran potencia la cual es de primera eleccién al iniciar el
TARGA. Cuando el VIH infecta una célula del cuerpo, hace una copia de su
codigo genético dentro del ADN de la célula. De esta manera la célula queda
"programada" para crear nuevas copias del VIH (22). El material genético del
VIH es ARN. Con el objetivo de infectar las células T, el virus debe convertir su
ARN en ADN. Para que este proceso se lleve a cabo se necesita de la enzima
transcriptasa reversa. Los INTR contienen versiones imperfectas de los
nucledtidos (trozos de material genético) usados por la enzima transcriptasa
reversa para convertir el ARN en ADN. (25) El AZT y D4T actuan sobre el
linfocito activo por ello nunca deben usarse juntos, en cambio actian sobre el
linfocito en reposo el DDI, 3TC, DDC (22).

Los inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa reversa inhiben el sitio
activo de esta enzima. Estos agentes bloquean la actividad de ADN polimerasa
causando un cambio conformacional y alterando el sitio activo de la enzima.
Este mecanismo de accion difiere de los INTRs, en que los INNTRs no actuan

como finalizadores de la cadena de ADN (23). Destacan por su mejor perfil
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farmacocinético, lo que permite la dosificacion de una vez por dia en el caso de
Efavirenz, y dos por dia para Nevirapina, lo que mejora la adherencia. Al

momento hay 3 agentes aprobados: Efavirenz, Nevirapina y Delavirdina (23).

Los IP (inhibidores de la proteasa) actuan inhibiendo el funcionamiento de una
proteina funcional del VIH: la proteasa, que actia sobre otras moléculas
estructurales del propio virus (24). La proteasa es una enzima que el VIH
necesita para completar su proceso de replicacién dando lugar a nuevos virus
capaces de infectar otras células. Como todos los retrovirus, el genoma del VIH
esta compuesto por tres genes mayores o principales conocidos como gag, pol
y env. Los IP previenen la ruptura de los precursores de las proteinas gag y
gag-pol en células infectadas aguda y cronicamente. Previenen las
subsecuentes ondas de infeccion y son agentes activos contra VIH tipos 1y 2
(4, 24).

2.7.3 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL SEGUN LA OMS

Segun la Guia de Tratamiento del VIH de la OMS del 2013, el inicio de
tratamiento antiretroviral esta indicado en las siguientes circunstancias:

e Todo individuo con enfermedad por VIH severa (estadio clinico OMS 3
0 4), o CD4 menor o igual a 350/mm3.

e Todo individuo con infeccion por VIH (estadio clinico OMS 1 0 2) y
conteo CD4 mayor a 350/mm3 y menor o igual a 500/mm3 sin
importar el estadio clinico.

e Todo individuo que independientemente del estadio clinico y conteo
CD4 cumpla con las siguientes condiciones: infeccion por VIH e
infeccion activa por TBC, infeccion por VIH e infeccion por virus de la
hepatitis B con evidencia de enfermedad hepatica cronica severa,

pacientes con infeccion por VIH con parejas discordantes (25).

El esquema TARGA segun la Guia OMS del 2013 incluye dos drogas ITRN y
una droga ITRNN. TDF + 3TC (o FTC) + EFV es la combinacién de eleccién.
Si este esquema esta contraindicado, se podra usar las siguientes:

e AZT +3TC + EFV

e AZT +3TC + NVP

e TDF +3TC (o FTC) + NVP.
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El monitoreo de la respuesta al tratamiento antiretroviral se debe hacer con la
carga viral, el cual también se usara para confirmar falla a la terapéutica. Si no
se puede investigar la CV, se debera efectuar el conteo CD4 y la respuesta
clinica (25, 26).

2.7.4 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL SEGUN EL MINSA

El Tratamiento Antirretroviral de Gran actividad es gratuito y es asumido por el
estado. Considera que el inicio de TARGA no se considera una emergencia.
Segun el MINSA, se iniciara TARGA en:
e Todo paciente sintomatico que se encuentre dentro de la clasificacién
clinica C de la guia del CDC 1993.
e Toda persona VIH con recuento de CD4 < 350 células/mm3
independientemente del estadio clinico.
o Todo paciente con diagndstico de nefropatia asociada a VIH.
e Todo paciente coinfectado con VIH y hepatitis B cuando la infeccion
por hepatitis B requiere tratamiento.
e Toda gestante con infeccion por VIH (segun Norma Técnica de
Prevencion de la transmision vertical vigente).
e Oftros que determine el Comité de Experto en Atencion integral del

adulto con infeccion por VIH (27).

Previo al inicio de TARGA se realizara:

e Evaluacion clinica.

¢ Recuento de linfocitos T CD4.

e Carga viral.

e Pruebas de laboratorio basicas: Hemograma, hemoglobina,
hematocrito, numeracion y férmula, Transaminasas (TGO, TGP) y
fosfatasa alcalina, glucosa en ayunas, creatinina sérica, test de
embarazo en mujeres en edad fértil, antigeno de superficie para Virus
de la Hepatitis B y anticuerpos para Virus de la Hepatitis C, Perfil
lipidico (27).

El esquema TARGA de primera eleccidbn para pacientes nuevos sin
tratamiento previo con hemoglobina mayor a 10gr% incluye 2 drogas ITRN y 1
droga ITRNN (27). La combinacion de eleccion es AZT 300mg cada 12 horas
VO + 3TC 150 mg cada 12 horas VO + EFV 60 mg cada 24 horas antes de

dormir VO (no debe usarse EFV en mujeres en edad fértil que no usan un
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método anticonceptivo adecuado, en personas con antecedentes
psiquiatricos, ni en personas con historia de abuso de drogas) o NVP 200mg
cada 12 horas VO (si CD4 < 200/mm3 o clinicamente estadio SIDA) (27). No
debe usarse AZT en pacientes con hemoglobina menor a 10gr%, en ellos se
debe reemplazar AZT con:

e ABC (abacavir): considerarlo siempre como primera opcion.

e DDI (didanosina): considerado por la OMS como no apropiado por su

posible toxicidad y menor eficacia.

e DA4T (estavudina): considerado por la OMS como no apropiado (27).

La genotipificacion debe solicitarse cuando:

e La carga viral es mayor a 1000 coplas por ml en dos oportunidades
consecutivas con una diferencia minima de 4 semanas, que no sea
atribuible a una infeccion intercurrente o vacunaciéon mientras recibe
terapia antirretroviral con buena adherencia (>95%).

e El paciente debe recibir TARGA con buena adherencia en el momento

de la extraccion de sangre para la genotipificacion (27).

275 COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS DEL TARGA

Los efectos adversos han sido reportados con el uso de casi todos los
antirretrovirales y son una de las condiciones por las cuales se cambian los
esquemas de tratamiento y por la que se observa poca adherencia por parte de
los pacientes. El reconocimiento temprano de los eventos adversos de los
farmacos antirretrovirales nos permitira hacer los cambios necesarios en forma

temprana y se evitara asi la no adherencia de los pacientes a los mismos (28).

La lipodistrofia se observd por primera vez en 1995 - 1996 después de la
introduccién de los inhibidores de la proteasa, y se caracteriza por la
acumulacion de grasa central (o visceral) en el cuello “joroba o giba de bufalo”,
(adiposidad dorsocervical), pecho y abdomen (adiposidad visceral o central) y
atrofia de la grasa en la cara, miembros y gluteos. Los estudios sobre la
lipodistrofia asociada al VIH se han complicado por la falta de una definicion
uniforme del padecimiento. La lipodistrofia parece ser bastante comun; en
algunas series se encuentra que hasta 50% (3-84%) de los pacientes tienen

alteraciones en la distribucion de grasa corporal (29).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM 2  DE SANTA MARIA

Hay cada vez mas reportes de osteopenia y necrosis avascular entre los
pacientes con infeccién por VIH (28). Particularmente asombroso entre éstos
son los numerosos reportes de necrosis avascular bilateral, usualmente de la
cabeza del fémur. Debido al pequefio tamafio de las series reportadas, el papel
de los factores de riesgo en la patogénesis de este sindrome es asociativo, en
el mejor de los casos. Varios reportes han sugerido que el tratamiento con IPs
esta involucrado en esta complicacion (3). Un mecanismo postulado para la
disminuida densidad mineral 6sea (DMO) debido a tratamiento con IPs, es la
inhibiciéon de la enzima hepatica citocromo P450, la cual media el metabolismo
de la vitamina D (28).

Las alteraciones del metabolismo lipidico, particularmente observadas en
pacientes que reciben IPs, se evidencian por niveles elevados de colesterol
total, triglicéridos (TGL) y colesterol-LDL (LDL-c) y disminuciéon de colesterol
HDL (HDL-c) (30). Los mecanismos propuestos para la asociacion a uso de IPs
incluyen anormalidades en el metabolismo del acido retinoico, depuracion
inadecuada de lipidos, adipogénesis alterada, anormalidades de las
apolipoproteinas y aumento de sintesis hepatica de TGL, acidos grasos y
esterol (28). Una de las preocupaciones mas importantes sobre las
complicaciones a largo plazo de la enfermedad por VIH y su tratamiento es la
posibilidad de enfermedad coronaria aterosclerética. Desde hace algun tiempo
se sabe que la infeccion por VIH (aun sin tratamiento antirretroviral) induce un

estado pro-aterosclerético con reduccion del nivel de HDL-c (31).

2.8 INFECCION POR EL VIH EN PACIENTES ADULTOS MAYORES

En estudios observacionales desarrollados en los afios 90 se evidencié que la edad
mayor de 50 afnos era un predictor independiente para resultados adversos como
mayor mortalidad antes y después de la era del TARGA, mas rapida progresion a sida
0 menor respuesta inmunolégica a la terapia (32, 33, 34). En base a estos estudios,
gran parte de la literatura mas reciente sigue tomando la edad de 50 afios como punto
de corte para comparar resultados y estadisticas, y aunque aun algunos consideran al
“VIH geriatrico” como mayor a 60 o 65 afios, la CDC sigue utilizando el punto de corte
de 50 afios (33, 35). Sin embargo, al tomar este punto de corte se pierde la capacidad
de observar mejor las implicancias de un envejecimiento mayor sobre la evolucion del
VIH y de la aparicion de comorbilidades asociadas mas claramente con edades

mayores. (34).
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El niumero de pacientes que viven con la infeccion del VIH y tienen mas de 50 afios ha
crecido en los ultimos tiempos. Esto se debe en parte al uso del TARGA, que ha
alargado la vida en estas personas, y ademas en parte por el aumento de sospecha
diagnéstica de VIH en pacientes mayores de 50 afos. Segun estimaciones, en
E.E.U.U el 2008 el 15% de nuevos diagndsticos de VIH se hicieron en pacientes
mayores de 50 anos, y para entonces del total de pacientes con VIH los mayores de

50 afios representaban el 29%, y también sumaban el 35% de muertes por SIDA.

El diagnéstico se realiza como en los joévenes, por la deteccién del virus, o de
anticuerpos, que suelen tener valores plasmaticos detectables entre las 4 y 8
semanas posteriores a la infeccion. El estudio estandar para screening es el ELISA,
cuya sensibilidad es del 99.5 %. De ser positivo, debe confirmarse con un Western
Blot. El SIDA se diagnostica con un ELISA positivo y un recuento de CD4 menor a 200

mcl, o por la presencia de alguna de las enfermedades marcadoras (36).

En varios estudios realizados antes de la aparicion de los antirretrovirales, se
demostré que los ancianos con esta enfermedad presentaban un curso mas severo y
menor sobrevida. Cada vez son mas los ancianos que contraen esta enfermedad en
edades mas avanzadas, y su sobrevida es aun mas corta, no solo por la demora en el
diagnéstico, sino también por las otras comorbilidades, frecuentes en este grupo etario
(37). Segun el Centro de Prevencion y Control de Enfermedades de Estados Unidos,
la edad acelera el curso de la enfermedad y disminuye la respuesta de las células

CD4 a la terapia antirretroviral (38).

El riesgo de transmisién de la enfermedad es la misma que en otro grupo etario: las
relaciones heterosexuales, pero en este grupo también estan presentes
comportamiento de riesgo, relaciones sexuales no protegidas, promiscuidad,
infecciones de transmisién sexual y abuso de drogas (39). Aunque en el pasado se
consideraba que las transfusiones eran la principal causa de contagio de HIV en
ancianos, actualmente, es la transmisién sexual. En un trabajo se publicé que
aproximadamente el 60 % de las infecciones por HIV en ancianos eran debidas al
contacto homosexual no protegido. Con el uso de farmacos efectivos para el
tratamiento de la disfuncion eréctil, han aumentado los niveles de actividad sexual en
ancianos, facilitando el contagio de esta enfermedad. (40). La persona de edad
avanzada tiene tendencia a considerar el preservativo un método anticonceptivo;
como las mujeres de edad ya no tienen miedo de quedar embarazada pueden ser

mas propensas a no exigirlo (39).
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Las mujeres son mas propensas a padecer la enfermedad que los hombres. Los
cambios fisioldgicos que se producen en la vagina a esta edad asi como los
microtraumatismos durante el acto sexual incrementan en el riesgo de transmision
(41).

El tiempo de latencia entre el momento inicial de la infeccién por VIH y la apariciéon de
la clinica es variable con tiempos medios que oscilan entre cinco anos, pero con
valores extremos hasta 86 meses (42). El cuadro clinico puede ser insidioso con
manifestaciones atipicas o inespecificas, adelgazamiento, fiebre persistente, lo que

dificulta y retrasa el diagnostico (43)

Destaca por su frecuencia las alteraciones neurolégicas y psiquiatricas ya de por si
usuales en estos pacientes. Al margen de las infecciones oportunistas y tumores del
sistema nervioso central, la encefalitis aguda y el complejo demencia SIDA es la forma
mas frecuente de presentacion (44). El SIDA debe incluirse en el diagnostico
diferencial de todos los pacientes con cuadro clinico sugestivo de la enfermedad, pero
también debe sospecharse ante cualquier paciente con sindrome general o fiebre de
origen desconocido, manifestaciones neuroldgicas o trastornos hematoldgicos,

principalmente si existe el hallazgo de transfusiones sanguineas previas (5).

Las comorbilidades asociadas a la edad son ciertamente mas frecuentes en personas
mayores, y por lo tanto se requiere de atenciéon a la mayor frecuencia de problemas
cardiovasculares (enfermedad isquémica cardiaca o cerebral, hipertension);
neoplasias como cancer de pulmén, prostata y mama; enfermedades metabdlicas, en
particular diabetes mellitus y osteoporosis; y enfermedades neuroldgicas

degenerativas como la demencia senil (41, 45).

No existen investigaciones evaluando el impacto mutuo entre la infeccién por VIH y el
curso de estas enfermedades cronicas propias del envejecimiento. Debe tenerse en
cuenta ademas que la terapia antirretroviral ha mostrado un incremento del riesgo de

varias de estas condiciones como las cardiovasculares, diabetes y osteoporosis (45).
3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
e Villamil-Cajoto, Losada-Arias, Prieto-Martinez. Infeccién por VIH en pacientes

mayores de 50 afios en la etapa TARGA. Enferm Infecc Microbiol Clin 2006;
24: 382-384. (46)
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Objetivos: aunque hay interés creciente por este grupo de pacientes existen
pocos datos sobre la poblacion de mayores de 50 afios con infeccién por el VIH en
Espafia, y este déficit de informacién es aun mayor después de iniciarse la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) por lo que analizaron los datos de esa

poblacion.

Métodos: se realizd el estudio descriptivo transversal de todos los pacientes
seguidos en la consulta de enfermedades infecciosas-VIH del Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela, entre el 1 de enero y el 31 de diciembre
de 2004 mediante la revision de las historias clinicas. Se seleccionaron
sistematicamente los pacientes seguidos en este centro de edad igual o superior a
50 anos describiéndose las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los
pacientes, sus comorbilidades y tratamientos. Se defini6 como primera linea de
tratamiento antirretroviral al tratamiento inicial, manteniéndose en esta categoria
los pacientes en los que se realizaron modificaciones por toxicidad o
simplificaciones sin que exista fracaso terapéutico. Se defini6 como fracaso
terapéutico no lograr la supresion del ARN-VIH en plasma tras 6 meses de
tratamiento, la reaparicion repetida de viremia tras la supresion o bien la aparicion
o recurrencia de infecciones oportunistas (fracaso clinico). Hasta abril de 2004 la
carga viral indetectable se definia por debajo de 200 copias de ARN viral desde
entonces se define a partir de menos de 50 copias. Se defini6 como progresador
lento al paciente con mas de 10 anos de infeccién por VIH, asintomatico y con
mantenimiento de CD4 > 500 cél./u | sin terapia antirretroviral. Se valoré6 como
buena adherencia al tratamiento como el cumplimiento referido de mas del 80% de
la medicacion prescrita, y la asistencia regular a las citas de dispensacion. El

analisis estadistico descriptivo se realizé con el paquete estadistico SPSS 10.1.

Resultados: se siguieron un total de 431 pacientes de los que se seleccionaron 28
pacientes (6,5%), de edades comprendidas entre 52 y 87 afios todos con mas de
50 afios en el momento del diagnéstico. La edad media fue 63 afios, 18 (64%) eran
varones, la via de contagio del VIH mas frecuente fue via sexual en 23 pacientes
(82%), seguida de la parenteral en 3 pacientes (10.7%). El estadio clinico mas
frecuente al momento del diagnostico fue A2 en 4 pacientes (14.3%). 14 (50%)
presentaron un CD4 menor a 200 cel/lul al momento del diagnostico. Las
enfermedades oportunistas encontradas fueron: candidiasis esofagica en 3
pacientes (10.7%), tuberculosis en 2 pacientes (7.2%), linfoma en 3 pacientes
(10.7%), herpes zoster en 3 pacientes (10.7%), neumonia a repeticiéon en 1

pacientes (3.6%), no se encontraron enfermedades oportunistas en 10 pacientes
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(35.7%). Las comorbilidades encontradas fueron tabaquismo 10 (50%),
alcoholismo 8 (28.5%), HTA 15 (53.6%), diabetes mellitus 4 (14.3%), cardiopatias 7
(25%), EPOC 7 (25%), infeccion por VHB 2 (7.2%), hiperlipemia en 13 (46.4%). La
mediana de seguimiento en la consulta es de 5,5 afos (rango: 0-13 afos de
seguimiento), 4 pacientes se diagnosticaron durante 2004. Presentan
caracteristicas de lenta progresion 4 pacientes (14%). Los 24 pacientes en TARGA
han recibido de media dos cambios terapéuticos (8 pacientes se mantienen en
primera linea de terapia antirretroviral), y la adherencia al tratamiento es buena
excepto en un paciente, fallecido durante el seguimiento por enfermedad hepatica
terminal. Excepto en este Ultimo en todos los casos la mejoria inmunitaria y el
control en la replicacion viral es evidente. Asi ningun paciente, presenta cifras de
CD4 < 250 cél./u | (ni porcentajes < 15%) y en todos la carga viral es indetectable
(< 50 copias). Cuatro pacientes (14%), varones y en tratamiento con TARGA,

presentaron signos de lipodistrofia.

Conclusiones: en los ultimos afios han aumentado los casos de infeccion por VIH
en pacientes mayores de 50 afios, pero el nimero puede ser mayor del conocido
ya que suele ser un diagnostico tardio. Desde la introduccion de la TARGA la
morbimortalidad relacionada con el VIH ha experimentado una importantisima
reducciéon y en la actualidad la enfermedad hepatica terminal es una de las
primeras causas de mortalidad en estos pacientes. La evidencia de efectos
adversos como la lipodistrofia clinica y metabdlica relacionados con la terapia
parece haber aumentado la patologia cardiovascular. Asi en nuestra serie 7
pacientes presentaban cardiopatia o arteriopatia y 19 pacientes son portadores de
factores de riesgo cardiovascular clasico.

e Huamani Pucllas. Infeccion por el VIH en pacientes mayores de 50 afos.
Estudio de serie de casos del Hospital Nacional Hipolito Unanue: 1998-2004.
Tesis para optar el titulo de especialista en medicina interna. UNMSM 2004.
(47)

Objetivos: establecer las caracteristicas epidemioldgicas, estadios de infeccion,
motivos de consulta, formas de presentacion clinica y causas de fallecimiento en

pacientes mayores de 50 afos de edad con infeccién por el VIH.
Métodos: se realizo un estudio descriptivo, retrospectivo de tipo serie de casos. Se

revisaron 60 historias clinicas de pacientes mayores de 50 afios con diagnéstico de

infeccién por el VIH/SIDA confirmada mediante examen de Elisa y/o Western Blot.
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Atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, desde Abril de 1998 a Abril del
2004.

Resultados: de 60 pacientes, 52(86.7%) fueron varones y 08(13.3%) mujeres, con
edades que fluctué desde 50 a 72 anos, fueron casado / conviviente 32(53.3%),
solteros 11(18.3%), en ocupacion, desempleados 38(63.3%), empleados
19(31.7%) y en grado de instruccion, primaria 34(56.7%), secundaria 15(25.0%).
Fueron catalogados en categoria A 08(13.3%), categoria B 08(13.3%) y categoria
C 44(73.4%). Los motivos de consulta fueron Sindrome consuntivo 18(30.0%),
Diarrea cronica 09(15.0%), Despistaje por preoperatorio 08(13.3%), etc. Las
formas de presentacion clinica fueron; Sindrome consuntivo 33(55.0%),
Candidiasis oral 17(28.3%), Diarrea crénica 16(26.6%), Sindrome de consumo
13(21.6%), Neumonia por Pneumocystis carinii, TBC pulmonar y Extrapulmonar
con 07(11.7%) pacientes respectivamente. Fallecieron 29(48.3%) y las causas
fueron: Sepsis 12(41.3%), neumonia por Pneumocystis carinii, Meningitis por
criptococo neoformans y TBC Pulmonar con 03(10.3%) respectivamente. Cerca de
la mitad de los pacientes fallecieron durante la realizacion del trabajo y entre las

principales causas fueron sepsis € infeccion por gérmenes oportunistas.

Conclusiones: la infecciéon por el VIH/SIDA va en aumento progresivamente a
nivel mundial y no solo afecta a personas jovenes sino también a los adultos
mayores. A pesar de que la mayoria de nuestros pacientes tuvieron sus parejas,
probablemente se infectaron teniendo relaciones sexuales con otras parejas
sexuales y por razones culturales y educativas (un alto nimero de estos pacientes
solo tuvieron primaria y fueron desempleados) no utilizaron medidas de proteccion.
La mayoria son diagnosticados en estadios terminales de la infeccion, y los que
pertenecieron a etapas iniciales, estas se realizaron por rutina (iban a ser

sometidos a intervencion quirurgica electiva).

e Medalit-Lucho, F. Jeri. Infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia
Adquirida (VIH) en la edad avanzada. Rev Neuro-Psiq Peru 2002; 65: 3-21. (48)

Objetivos: determinar las caracteristicas epidemiolégicas de pacientes mayores
de 50 afos atendidos en el Hospital Nacional Dos de Mayo, desde 1987 hasta

2000.

Métodos: se hizo una investigacion retrospectiva de pacientes entrevistados

personalmente por los autores, infectados por el VIH, mayores de 50 afos de
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edad, observados durante 14 afios (1987-2000). Los enfermos fueron sometidos a
entrevistas psicolégicas, examen somatico (incluyendo examen neuroldgico),
pruebas de laboratorio (ELISA y Western Blot), asi como escalas y pruebas

psicoldgicas.

Resultados: durante el periodo de observacion se registraron 3439 enfermos
(2747 varones y 692 mujeres). De los varones, el 65% eran heterosexuales, el
58% vendedores ambulantes, el 52% tenian instruccién primaria, el 74% eran
casados, el 98% eran peruanos, y el 95% tenian rasgos o trastornos de
personalidad. De las mujeres, el 98% eran heterosexuales, el 66.5% amas de casa
o ambulantes, 20% analfabetas, el 100% eran peruanas, 47% tenian rasgos o
trastornos de la personalidad. .A partir del afo 1992 acudieron al Hospital
pacientes mayores de 50 anos. Progresivamente la incidencia de pacientes de
edad avanzada fue incrementandose hasta llegar a 147 enfermos, entre los 50 y
82 anos de edad. Estas personas proseguian manteniendo actividad sexual, sin
proteccion, hasta la época en que fueron examinados. De los mayores de 50 afios,
el 95.9% de los hombres y el 100% de mujeres eran heterosexuales, el 71.5% de
varones eran separados o viudos, y el 41.6% de mujeres eran divorciadas o

viudas.

Conclusiones: esta investigacion ha demostrado que a pesar de que muchos
pacientes infectados con el VIH mueren antes de los 40 afios de edad, existe un
grupo de personas que se infectan tardiamente, y muestran los sintomas y signos

de la enfermedad después de los 50 afios de edad.

e Nogueras, Gemma Navarro, E. Anton, M. Sala, M. Amengual. Rasgos
epidemioldgicos y clinicos, respuesta al HAART y sobrevida de pacientes
VIH/positivos diagnosticados a la edad de 50 afos o mas. BMC Infect Dis.
2006; 6: 159. (49)

Objetivos: el objetivo del estudio es evaluar las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas, asi como la respuesta al TARGA, y la sobrevida de pacientes infectados

por el VIH, en relacién a pacientes mas jovenes infectados por el VIH.

Métodos: se hizo un estudio cohorte prospectivo (1998-2003), en pacientes del
Hospital de Sabadell, al noreste de Espafa. La cohorte incluye los pacientes VIH-
positivos recientemente atendidos desde Enero 1, 1998. Para el proposito del

analisis, se termind de consignar la data en Diciembre 2003. Se determinaron 36
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personas con diagndstico de VIH y mayores de 50 afios (grupo 1), y 419 pacientes
VIH-positivos entre 13 y 40 afios (grupo 2). Se utilizaron los métodos de Chi
cuadrado, Fisher, Mann-Whitney U, Kaplan-Meire, Log Rank, y Two-Way ANOVA.

Resultados: el grupo 1 mostré mayor proporciéon de hombres que el grupo 2. Los
factores de riesgos mas encontrados en el grupo 1 fue la transmisién heterosexual
(p = 0.01), y haber tenido relaciones sexuales con hombres o mujeres (p < 0.001).
Los grupos 1 y 2 mostraron perfiles paralelos a través del tiempo en relacion a
respuesta inmunolégica ( p = 0.989) y respuesta virolégica (p = 0.074). Sin
embargo, los pacientes mayores mostraron conteos mas bajos de CD4 en la
primera visita medica, y eventualmente no alcanzaron los mismos niveles que el
grupo 2. El grupo 1 presento una progresién mas rapida al estadio SIDA (p <

0.001) y menor sobrevida (p < 0.001) que el grupo 2.

Conclusiones: los pacientes mayores tienen caracteristicas epidemioldgicas
diferentes. Su respuesta inmunoldgica y virologica fueron buenas. Sin embargo, los
pacientes mayores no alcanzaron el mismo conteo CD4 quizas por una primera
visita mas tardia al centro de salud. Es esencial que el internista o médico de
atencion primaria considere la posibilidad de infeccion por VIH en pacientes

mayores para no retrasar el tratamiento.

e G. Vallecillo, H. Knobel, A. Guelar. Evolucion de una cohorte de pacientes
mayores de 60 afios infectados por el VIH tratados con tratamiento
antirretroviral de gran actividad. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2005; 23(6):
388-92. (50)

Objetivos: analizar la evolucion clinica, virolégica e inmunoldgica de una cohorte
de pacientes mayores de 60 afios de edad infectados por el VIH que recibieron
TAR de gran actividad (TARGA).

Métodos: el criterio de inclusidon en el estudio fue que los pacientes fueran
mayores de 60 afios en el momento de iniciar TARGA. Se incluyeron 71 pacientes,
que representan el 59% de los pacientes atendidos en nuestro centro. Para
evaluar la adherencia se empled un cuestionario previamente validado.

Posteriormente se hizo seguimiento de estos pacientes.

Resultados: de los 71 pacientes, la edad media fue 66.2 afios, 60 (84.5%) fueron

varones, 41 (57%) eran heterosexuales, 27 (38%) homosexuales, 1 (1.4%) adicto a
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drogas por via parenteral. Al momento del diagnéstico, 28 (39.4%) estaban en
estadio clinico A, 24 (33.8%) en B, y 19 (26.8%) en C. Tras un seguimiento medio
de 65 meses (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 57-83), 51 pacientes
(71,8%) alcanzaron viremias inferiores a 50 copias/ml, la mediana de incremento
global de linfocitos CD4 fue de 150 cél./ml (rango intercuartil [RI]:11-405), siendo la
mediana de incremento manual de 35 cél./ml (RI: 4-81), el 73,2% de los pacientes
alcanzé cifra de CD4 > 200 cél./ml. La adherencia fue superior al 95% en el 83,1%
de los pacientes y el 52,1% presento algun efecto adverso que obligd a modificar el
tratamiento inicialmente pautado. Durante el seguimiento, fallecieron 7 pacientes,
cuatro por neumonia, dos por neoplasias (primarias en pulmon e higado,
respectivamente) y uno por isquemia intestinal. Los factores que de manera
significativa e independiente se asociaron con la mortalidad fueron el indice de
Charlson (1,48; IC 95%: 1,08-2,02; p = 0,01) y la respuesta inmunoldgica (1,45; IC
95%: 1,04-2,02, p = 0,02) por cada 100 linfocitos CD4/ml de diferencia respecto al

basal.

Conclusiones: los datos obtenidos en el presente estudio indican que la respuesta
inmunolégica y virolégica se consigue aproximadamente en el 75% de los casos,
datos que superan los resultados de series que incluyen pacientes mas jovenes. La
mortalidad observada en esta cohorte se debe tanto a una peor respuesta
inmunolégica como a una mayor comorbilidad asociada. Resulta importante
destacar que la peor respuesta inmunolégica de los pacientes fallecidos estaba

claramente relacionada con la mala respuesta viroldgica.

4. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Determinar las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la infeccién por VIH en
pacientes mayores de 50 afios atendidos en el servicio de Infectologia del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima, de Enero del 2008 a Diciembre del
2012.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Establecer las caracteristicas epidemioldgicas y factores de riesgo presentes en
los pacientes mayores de 50 afios infectados por el VIH y atendidos en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
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e Determinar las formas de presentacion de la enfermedad y complicaciones
asociadas a la infeccioén por VIH en pacientes mayores de 50 afios atendidos en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

e Conocer las variables asociadas a la mortalidad de los pacientes mayores de 50
afos infectados por VIH y atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins.

e Precisar el esquema terapéutico antiretroviral inicial mas utlizado y las
complicaciones mas frecuentes en pacientes mayores de 50 afos con infeccion

por el VIH atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

5. HIPOTESIS
Dado que el presente estudio es de caracter descriptivo, no requiere de hipdtesis.

. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL

6. TECNICAS, INTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

Los datos seran obtenidos mediante la observaciéon documental de las historias clinicas.
Se utilizara como instrumento de recoleccion de datos una ficha elaborada por el autor

para el presente trabajo de investigacion.

6.1 TECNICA
Revisiéon documentada de Historias Clinicas.

6.2 INSTRUMENTO

Formato de recoleccion de datos (anexo 1).

6.3 MATERIALES
Material de escritorio, computadora PC Pentium IV.
Material bibliografico: Historias clinicas, textos de consulta, revistas reconocidas

publicadas en internet.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM dee DE SANTA MARIA

7. CAMPO DE VERIFICACION

7.1 AMBITO DE INVESTIGACION

7.1.1 UBICACION ESPACIAL
Ambito general: Departamento de Lima.
Ambito especifico: Provincia de Lima, Distrito Jesus Maria.
Ambito institucional: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins EsSalud.

Delimitacion geogréfica: Av Edgardo Rebagliati 490. Jesus Maria. Lima.

7.1.2 UBICACION TEMPORAL
La investigacion se realizard en el periodo comprendido entre Noviembre del
2013 a Enero del 2014.

7.2 UNIDADES DE ESTUDIO

7.2.1 UNIVERSO
Pacientes con infeccién por el VIH atendidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

7.2.2 POBLACION BLANCO
Pacientes mayores de 50 afos con infeccion por el VIH atendidos en el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

7.2.3 POBLACION ACCESIBLE
Pacientes mayores de 50 afios con infeccién por el VIH atendidos en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre Enero del 2008 y Diciembre
del 2012.

724 MUESTRA
Todos los pacientes dentro de la poblacion accesible que cumplan con los
criterios de inclusion.
e Numero aproximado de pacientes: 160 (segun revision del Libro de
Altas del Servicio de Infectologia del HNERM).
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7.3 CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes con diagnostico confirmado de infeccion por VIH atendidos en el
servicio de Infectologia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

e Edad igual o mayor a 50 afios.

7.4 CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes con historias clinicas que no cuenten con los datos consignados

como criterios de inclusion.

8. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

8.1 ORGANIZACION

Se solicitara a la oficina de Capacitacién del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins la autorizacion del estudio. Posteriormente se procedera a solicitar a la
Direccion del HNERM el permiso para la revision de historias clinicas. Se pedira apoyo
a estadistica para la ubicacion de los niUmeros de historias clinicas. Una vez ubicados
los cédigos, se solicitara a Archivos de Historias Clinicas la ubicacion fisica de los
documentos.

Los datos epidemiolégicos y clinicos se obtendran de las historias clinicas en cada
paciente. Para los fines de recoleccion de datos se ha elaborado una Ficha de

Recoleccion de Datos (anexo 1).

Los datos recolectados seran posteriormente transformados al sistema digital, y se
procesaran en la hoja de calculo de Microsoft Office Excel, de donde se obtendran los
respectivos cuadros de estudio, graficas de frecuencias, distribuciones, y otros, para la
presentacion y descripcion de los resultados.

8.2 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una tabulacion manual de los datos recogidos, para poder luego crear una
base de datos en el programa Excel. Una vez obtenidas las tablas estadisticas de
distribucién de frecuencias y porcentajes se podra aplicar estadistica descriptiva

utilizando el programa estadistico SPSS 18.0.
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8.3 RECURSOS

8.3.1 Humanos
e  Autor: Offdan Daniel Narvaez Guerra
e Asesor: Dr. Miguel Espichan Gambirazzio

. Personal de Archivos de Historias Clinicas del HNERM.

8.3.2 Materiales
e Materiales de escritorio, Ficha de recoleccion de datos.
e Material bibliografico: libros y tratados de consulta, articulos ubicados en
internet.
e Equipo software: sistema operativo Windows 8, hoja de calculo Excel,
procesador de texto, SPSS18.0.
e Material hardware: PC Pentium IV, impresora, material de impresion.

8.4 INFRAESTRUCTURA
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins EsSalud.
Biblioteca del HNERM, Biblioteca de la UCSM

8.5 FINANCIEROS
Autofinanciamiento.
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ANEXO I[: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PRIMERA PARTE: DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Edad [ ... afos
Sexo Hombre ()  Mujer ()

Contacto hombre-hombre () Uso de drogas por via parenteral ()
Transmision Contacto heterosexual VIH conocido () Relaciones con trabajadores sexuales ()
del virus Contacto heterosexual VIH desconocido ( ) Transfusiones ( )

OtroS ( )eeuieieiiiiiiiiiiiiiaeaeeeendd
Ocupacién Empleado () Desempleado ( ) Jubilado ()
Grado Sin instruccion () Primaria () Secundaria ()
Instruccién Técnico () Superior () No consignado ()
Estado Civil Soltero () Casado/conviviente ()

Divorciado/separado () Viudo () No consignado ()

Tabaquismo ( ) Alcoholismo( ) HTA ( ) DM ( ) EPOC ( )
Comorbilidades | Cardiopatia isquémica ( ) Arteriopatia isquemica ( ) Dislipidemia ( )
previas Infeccion por el VHC () Infeccion por el VHB () IRC ()

(1= Tt | IT TP

SEGUNDA PARTE: DATOS CLINICOS

Edad al diagnostico | ....... anos
Estadio inicial A1( ) A2 ( ) A3( ) B1( )B2( ) B3( )C1I( )YeCcz2( ) c€3()
Sindrome febril ()  Tos( ) Hemoptisis ( )
Motivo de consulta / Hematuria () Pgrdida de peso( ) Diarrea ( )'
sintomas principales Cefalea( ) Mllalglas( ) Lesiones cutaneas (. )
Caidas () Disnea ( ) Trastorno del sensorio ()
(O oT: . T T T N~ . % N
Tuberculosis pulmonar () Neumocistosis ( ) Candidiasis oral ()
Enfermedad Tuberculosis extrapulMONEAr ()i ceuuuie i e
oportunista al | Criptococosis meningea ( ) Toxoplasmosis cerebral ( ) Diarrea cronica ()
momento del | #Finfgina ( ): ... 88 ... N R TR Wl e
diagnostico Sindrome de consumo ( )
OlosMS, ............ .8 ... RS WS ...
v =~ 220200 0T yE copias /ml
CD4inicial | ... CD4/ml
Hbinicial | ... ar%
VCM inicial | e fl
Fallecio Si( ) No ()
Tiempo de sobrevida | Mes/afio de diagnostico:..........ccocoeeuunnes Mes/afo de muerte:..........ccocveunnnes
Sepsis severa / shock séptico () Tuberculosis ( ) Neumocistosis ( )
Causa de muerte Cancer () Vasculitis () Insuficiencia renal( ) Sindrome coronario ()
Alteracion hidroelectrolitica () OrOSH . s - o oeeeeeeeniearaaneaanenns
TARGA I, ' € 101 79 . R
Latencia TARGA Mes/afio de inicio TARGA ...........
Esquema inicial ITRN + ITRN + ITRNN ()it iiiiiii it e e e e e e aeannas
TARGA LI I I I A I | (O

(ol T e [UL=T o=  ( PP PTTUN
Cambios TARGA | .......... cambios

Intolerancia gastrointestinal ( ): ....ooieiiii e
Sindrome de reconstitucion inmune sistémica ( )i...oiiiii i

F Y =T 10T T R PSPPI
Complicaciones por | Pancreatitis () iveevieiieiiiiiiiiieen
TARGA Neuropatia PeriferiCa () e

RASH CULANEO () 1oinieiii e
[ L= o= 1 (0] (o) [o7 oE- To X (R o Pt
Nefrolitiasis () ..vveieiiiiiiiiiiiie e OMrOS: et
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