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DESIDERATA

Camina placidamente entre el ruido y la prisa,

y recuerda qué paz puede haber en el silencio.

En la medida de lo posible y sin traicionarte procura vivir en buenos términos con todo
aquel que te rodea.

Di tu verdad tranquila y claramente;

y escucha a los demas, incluso al aburrido y al ignorante;

ellos también tienen una historia que contar.

Evita a los ruidosos y a los agresivos, ellos afligen al espiritu.

Si te comparas con otras personas, puedes tornarte vanidoso y amargo;
porque siempre habra personas mas grandes y mas pequefias que tu.
Disfruta de tus logros y también de tus planes.

Mantén el interés en tu propia carrera, por humilde que sea;

es una verdadera posesion en las cambiantes fortunas del tiempo.
Sé cuidadoso en los negocios; pues el mundo esta lleno de trampas.
Pero no dejes que esto te ciegue a la virtud del mundo;

muchas personas luchan por grandes ideales;

y en todas partes la vida esté llena de heroismo.

Sé tl mismo. En especial, no finjas afecto. Tampoco seas cinico ante el amor;
porque frente a la aridez y al desencanto, el amor es perenne como la hierba.

Toma con serenidad el consejo de los afios,

y renuncia gracilmente a los dones de la juventud.

Nutre la fuerza del espiritu para protegerte de las desgracias inesperadas,
pero no te crees falsos fantasmas.

Muchos miedos nacen de la fatiga y la soledad.

Sin olvidar una justa disciplina,

sé amable contigo mismo.

Eres un hijo del Universo,

no menos que los arboles y las estrellas; tienes derecho a estar aqui.
Y no importa si te resulta evidente o no,

no hay duda de que el Universo se esta desarrollando como debe.

Por ello procura estar en paz con Dios,

de la manera en que lo concibas,

y cualesquiera sean tus trabajos y aspiraciones,

mantén la paz en tu espiritu en la ruidosa confusion de la vida.

A pesar del trabajo duro, las falsas esperanzas y los suefios rotos,
este sigue siendo un mundo hermoso.

Procura estar alegre.

Lucha por ser feliz.

Anénimo. Hallado en la Iglesia de San Pablo, Baltimore, afio 1693.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

3TC: Lamivudine

ABC: Abacavir

Ac P-24: Anticuerpos P-24
Ag P-24: Antigeno P-24
ARV: Antirretrovirales.
AZT: Zidovudina (Retrovir)

CARICOM: Comunidad de paises del
Caribe

CD4+: Linfocitos T4

CD8+: Linfocitos T8

CDC: (Center for Disease Control)
Centro de Control de Enfermedades
Transmisibles.

CGL: Conteo global de linfocitos.
CMV: Citomegalovirus

CTL: Células T citotoxicas

CV: Numero de copias del VIH en el
plasma

CXCR4 y CCRS5: Co-receptores para
las quimiocinas a y f3.

d4T: Estavudina (Zerit)

ddC: Zalcitabina (Hivid)

ddl: Didanosina (Videx)

DLV: Delavirdina (Rescriptor)
dNTPs: Desoxinucleotido trifosfato
EBV: Virus Epstein-Barr.

Env: Genes que codifican las
glucoproteinas de la envoltura.

EO: Enfermedades Oportunistas
Gag: Genes que codifican diferentes
proteinas virales de la capsula y

matriz.

Gp-41: Glucoproteina que se
encuentra en la envoltura del VIH.

Gp-120: Glucoproteina que se
encuentra en las espiculas del VIH

Hb: Hemoglobina

Helper: Nombre en inglés de las
células de nuestro sistema de
defensa, conocidas como linfocitos
cooperadores

HHV-8: Virus Herpes Humano tipo 8

HLA: Antigeno
histocompatibilidad

leucocitario de



HSV: Virus del herpes simple

ICAM-1: Molécula de adhesion
intercelular.

IDV: Indinavir (Crixivan)

IL: Interleucina

IRTNN: Inhibidores de la reverso
transcriptasa no analogos de los
nucledsidos

IRTN: Inhibidores de Ila reverso
transcriptasa analogos de los
nucledsidos.

IP: Inhibidores de las proteasas

IPK: Instituto Pedro Kouri

LCR: Liquido cefalorraquideo
LINFOCINA: Sustancia producida por
los linfocitos para regular diversas
reacciones inmunoldgicas.

Log: Logaritmo

LPG: Linfadenopatia
generalizada.

persistente

LTR: Terminal larga de repeticion del
genoma del VIH

MHC: Complejo mayor de
histocompatibilidad.

MIP-1: Quimocinas ligando de los
receptores celulares

NAIVE: Que no ha tenido contacto
anterior con algo. Paciente sin
tratamiento.

NAMs: Mutaciones asociadas a
analogos de nucledsidos.

NASBA: Método de secuenciacion de
acidos nucleicos para el diagndstico
directo de la infeccién por VIH

nef: Genes RNA que regulan la
sintesis 'y organizacion de las
particulas virales infecciosas
(interviene en el desarrollo de la
infeccion progresiva, por lo que juega
un papel importante en el efecto
patogénico y de resistencia
inmunitaria)

NFV: Nelfinavir (Viracept)

NIL: Neumonia Intersticial Linfoide
NK: Células asesisnas naturales
NTX: Neurotoxoplasmosis

NVP: Nevirapine. (Viramune)

OMS: Organizacién Mundial de la
Salud

ONUSIDA: Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el SIDA

p24: Proteina principal de la capside
del nucleo del VIH

p 7/9: Proteina nucleocapside

pll: Enzimas proteasas

p 66: Enzimas transcriptasa inversa
p32: Enzima integrasa.

pl7: Matriz proteica que rodea al
nucleo

PCP o PJP: Neumonia por
Pneumocystis carinii (jiroveci)



PCR: Reacciéon en cadena de la
polimerasa.

pol: Genes que codifican diferentes
proteinas o enzimas virales.

PVVIH: Personas viviendo con VIH

rev: Genes RNA que regulan la
sintesis 'y organizacion de las
particulas virales infecciosas (regula
el transporte de mMRNA viral del
nucleo al citoplasma, Ilo cual
interviene en la replicacion viral)

RMN: Resonancia magnética nuclear

SIT: Tratamiento intermitente
estructurado

SQV: Saquinavir, Invirase, Fortovase)

STI: Interrupcién estructurada del
tratamiento

TAC: Tomografia axial computarizada

TAMs: Mutaciones asociadas a los
analogos de la timidina.

TARVAE: Tratamiento antirretroviral
de alta eficacia.

Tat: Genes RNA que regulan la
sintesis y organizacibn de las
particulas virales infecciosas
(transactivador que aumenta la
transcripcion que lleva a la replicacion
viral)

TNF: Factor de necrosis tisular

TH 1 y 2: Dependiendo del cuadro
secretor, las células CD4+ pueden
ser diferenciadas en células TH1 y
2. Las primeras producen
interleukina-2 e Interferon (citoquinas

que soportan la funcion efectora del
sistema inmune: CTL, células NK,
macrofagos) y las  segundas
predominantemente IL-4, IL-10, IL-5
e IL-6 (citoquinas que favorecen la
respuesta inmune humoral)

UNGASS: Asamblea general de las
naciones unidas

VIH: Virus de la inmunodeficiencia
humana

VIH/sida: Foérmula para designar
Virus de la Inmunodeficiencia
Humana y/o el SIDA.

vpr: Genes RNA que regulan la
sintesis 'y organizacion de las
particulas virales infecciosas
(contribuye a aumentar la produccion
viral, facilitando la infeccion de
células que no estan en division por
el virus y detiene el ciclo celular en la
fase G-2)

vif: Genes RNA que regulan la
sintesis 'y organizacion de las
particulas virales infecciosas
(creacion de virus libres con
capacidad infectiva),

vpu: Genes RNA que regulan la
sintesis 'y organizacion de las
particulas virales infecciosas
(gemacién de los viriones a partir de
células infectadas)

WB: Western- blot. Prueba

confirmatoria de la presencia en la
sangre de anticuerpos al VIH.

Vi
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SINTESIS

Se realiz6 el estudio de 1139 pacientes angolanos adultos con la infeccién-
enfermedad VIH/sida durante el periodo comprendido entre julio 2001 a
diciembre 2005, en la Clinica Multiperfil de Luanda, con el fin de caracterizar
clinicamente la enfermedad, pues se conoce que existen diferencias en su
evolucién clinica en distintas subregiones africanas,. La descripcion por
médicos calificados de las formas clinicas de presentacién, de la respuesta
terapéutica y el estudio del comportamiento de otros indicadores hematoldgicos,
que indiquen el inicio y permitan el seguimiento de la terapéutica antirretroviral
del VIH/sida, podria permitirnos la elaboracion de una metodologia para el
mejor manejo clinico y terapéutico de los casos. Del total de pacientes
estudiados el 58,66 % (668) correspondieron al sexo femenino. El 69,79 % del
total se encontraba en el grupo de 21- 40 afios de edad, seguido del grupo de
41-60 afios que represento el 26,69 %. Los pacientes se diagnosticaron como
VIH/sida con un marcado deterioro del sistema inmune de acuerdo a las
clasificaciones de la OMS-1990 y CDC-1993 (68,9 % y 65,75 %),
respectivamente. El 87,01 % del total de pacientes presentaron sintomas tales
como pérdida de peso, diarreas cronicas, fiebre, trastornos respiratorios y
lesiones cutaneas. Las enfermedades marcadoras de SIDA mas
frecuentemente diagnosticadas fueron el Sindrome de consuncion o desgaste
(26,6 %) vy la tuberculosis (20,98 %); otros procesos asociados fueron anemia
(39,59 %), lesiones mucocutaneas (candidiosis oral y vaginal, lesiones por
virus del herpes zoster), sepsis urinaria, malaria, neumonias bacterianas y
parasitismo intestinal. Concluimos que cuando los pacientes acuden a consulta
llegan con un marcado deterioro de su sistema inmune, con sintomas y

complicaciones que permiten el diagnéstico clinico sindromico con solo realizar

Vii



el interrogatorio y el examen fisico adecuado. El conteo global de linfocitos, las
cifras de hemoglobina y la velocidad de sedimentacion globular, se evidenciaron
como pardmetros Utiles para medir y predecir la evolucion de la enfermedad.
Estos complementarios pudieran ser utilizados como indicadores del deterioro
del sistema inmune y de uso préactico para tomar la decision del tratamiento y
posterior seguimiento. Todo lo anterior, junto a una politica adecuada de
tratamiento puede lograr disminuir la morbimortalidad en paises azotados por
esta enfermedad. La respuesta al tratamiento con esquemas clasicos de
antirretrovirales resultd favorable en el 77,9 % de los casos. Las reacciones
adversas al tratamiento antirretroviral estuvieron presentes en el 50,91 % de los
pacientes, registrando con mayor frecuencia los trastornos neuropaticos y
gastrointestinales, asi como las lesiones cutaneas y trastornos hematoldgicos.
El impacto del tratamiento fue manifestado por la reduccién de la incidencia de
las principales enfermedades oportunistas. El principal motivo de cambio en la
terapéutica estuvo determinado por el fracaso terapéutico, asi como por la

toxicidad medicamentosa.
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I. INTRODUCCION

1.1-Antecedentes.

El SIDA fue reportado por primera vez en junio de 1981 por el Centro de
Prevencién de Enfermedades (CDC de Atlanta, Georgia, EE.UU.) cuando el Dr.
M. Gottlieb describe los cinco primeros casos en jovenes homosexuales
masculinos, con neumonia por Pneumocystis jiroveci (PJP) observados entre
mayo 1980 y junio 1981 en tres hospitales de California. En ese mismo mes se
reportaron 26 casos de homosexuales con sarcoma de Kaposi solo o asociado
a PJP. ®® Este hecho puso en alerta a todo el mundo comenzando asi lo que

parecia ser una nueva situacién de inmunodepresion ¢

gue en sus inicios fue
descrita solamente en paises desarrollados, en hombres homosexuales y en
adictos a drogas inyectables para mas tarde transformarse en una pandemia
que afecta a millones de personas en el mundo. ®

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), tiene la facultad
de anular la capacidad del sistema inmune para defender al organismo de
multiples agentes bioldgicos, dando paso a procesos oportunistas de tipo
infecciosos y no infecciosos.

Desde 1981, se han aislado como agentes etiologicos del VIH/sida, los virus de
la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y tipo 2 (VIH-2), diferentes desde el
punto de vista genético, seroldgico y por su distribucion geografica, pero que
comparten algunas caracteristicas epidemiolégicas.

La epidemia de SIDA, cobré casi tres millones de vidas en 2007, y se estima
gue mas de dos millones de personas contrajeron el VIH a lo largo del afio,
llevando a una devastadora situacion a 33 millones de personas que viven con
el virus en todo el mundo, con el consiguiente impacto econémico y social en
estos paises. (012

En Africa subsahariana, donde reside el 70 % de los casos, existe la tasa mas
alta de prevalencia, con un ocho por ciento y el 90 % de los casos producidos
por transmision perinatal. ElI Caribe tiene la segunda tasa mas alta de infeccion

por VIH con una prevalencia en adultos de 2,4%, correspondiendo al VIH/sida



una de las principales causas de muerte en esos paises, “®*® mientras que en
los paises desarrollados estan afectados en solo el uno porciento. De los nueve
paises que mas prevalencia de infeccion tienen, ocho de ellos son africanos:
Africa del Sur, Kenya, Republica Democratica del Congo, Etiopia, Zimbabwe,
Mozambique, Nigeria, y Tanzania. ¥

Aunque una rapida vision podria indicar tendencias estabilizadoras globales en
la prevalencia del VIH, la “estabilizacién” no significa necesariamente que la
epidemia esté desminuyendo la velocidad. Por el contrario, puede enmascarar
las peores fases de una epidemia, ya que, a grandes rasgos, existe un nimero
igualmente elevado de personas que contraen la infeccion por el VIH y de
aquellas que estén falleciendo a causa del SIDA.

La forma de presentacion de la epidemia de SIDA, que afecta esta region es
variada, tanto entre subregiones como dentro de ellas. Por consiguiente, no
seria correcto hablar de una sola epidemia «africana», como tampoco aplicar a
toda Africa subsahariana, los conocimientos existentes sobre la epidemia en

las diferentes partes o subregiones especificas.

Africa oriental brinda algunos ejemplos de descensos graduales y moderados
en la prevalencia del VIH entre mujeres embarazadas en zonas urbanas.
Lamentablemente, no se observan indicios aun de un descenso global en el

ambito nacional en ninguin pais de Africa meridional.

Angola es una excepcién en la region. Durante las casi dos generaciones que
perdurd la guerra, se restringié la movilidad de los civiles, se cortaron las vias
de transporte y ciertas partes del pais quedaron aisladas intermitentemente del
mundo exterior. Los datos disponibles sefialan que estas condiciones
probablemente contribuyeron a que la velocidad de la propagacion del VIH en

dicho pais fuera menor a lo observado en otros paises de la subregion.

En dispensarios prenatales de la capital, Luanda, se ha registrado una
prevalencia mediana de aproximadamente el tres por ciento (en otras partes,
los sistemas de vigilancia del VIH todavia estan en fase de desarrollo), pero

existen factores politicos, econdmicos, militares, religiosos, éticos, de salud,



capacitacion e informacién entre otros, que hacen prever un incremento de la

misma a un 10,05 % en los préximos cinco afios.** 1©

Sin embargo, en los paises desarrollados, los enormes avances en la Atencion
Integral de las personas que viven con el VIH que incluye medicamentos
antirretrovirales, atencién nutricional, atencién en salud mental, atencién social
y psicoterapia de grupo, han logrado modificar la evolucién de la infeccion. Todo
ello contribuye a prolongar y mejorar la vida de las personas que la padecen y
ha convertido la temida enfermedad rapidamente letal, en una enfermedad
cronica y controlable. Se han reducido de manera ostensible los costos por el
tratamiento de enfermedades oportunistas, hospitalizaciones, incapacidades y
muerte prematura lo cual contrasta con el panorama del resto de Africa donde
apenas el 1,2 % de los fallecidos habian recibido terapia antirretroviral.***”

El 25-27 Junio 2001, los jefes de estado y representantes de gobiernos se
reunieron durante el periodo extraordinario de sesiones de la Asamblea General
de las Naciones Unidas (UNGASS) sobre el VIH/sida. El encuentro marcé un
hito histérico, al poner de relieve el hecho de que, en tan solo 20 afios la
pandemia del VIH/sida ha causado un sufrimiento indescriptible y la muerte en
todo el mundo, ha asolado comunidades enteras, provocando la regresion de
los avances alcanzados en el desarrollo y planteando una amenaza grave a
continentes enteros, como ocurre en la actualidad en Africa.

Se ha hecho evidente que la epidemia de VIH/sida es un proceso complejo que
se encuentra influido por mdltiples circunstancias y factores de tipo bioldgico,
social, cultural, conductual, econdémico, médico, asistencial, etc., sobre el cual
inciden no solo el sistema de salud, sino las administraciones no sanitarias,
organizaciones no gubernamentales y las diferencias entre los grupos
sociales.*®

Con suficiente voluntad y recursos, las comunidades y los paises pueden darle
un vuelco a la progresion de esta epidemia. Los gobiernos reconocieron su

liderazgo y se comprometieron a trabajar en este sentido.™®



En la ceremonia de apertura de la 14® Conferencia de Barcelona Peter Piot dijo:
"No conozco un solo lugar en el mundo donde la razén real de la inaccesibilidad
del tratamiento del SIDA sea que la infraestructura de salud haya agotado su
capacidad de entregarlo. No tengo el conocimiento de que sea esta la barrera.

Es la voluntad politica."®"

En meses mas recientes en el informe de OMS y
ONUSIDA expreso: "Es imperativo que sigamos acelerando el acceso a
tratamientos contra el VIH capaces de salvar vidas, no solo como medio para
tratar a los millones de personas que actualmente lo necesitan, sino también
como herramienta que contribuya a prevenir millones de infecciones
adicionales."®”

Pese al férreo bloqueo econdmico, comercial y financiero que le ha sido
impuesto por los Estados Unidos, que dificulta el acceso a gran parte de los
nuevos medicamentos que se producen en el mundo, Cuba ha logrado contener
la progresion de esta pandemia, teniendo la mas baja prevalencia de las
Américas y una de las mas bajas del mundo.

Nuestro programa de lucha contra el SIDA garantiza una atencion integral a
portadores y enfermos, tratamiento gratuito con antirretrovirales a todos los
enfermos, centros de atencion médica especializada para los casos que lo
requieren, y lucha sin descanso por la integracién social mas plena con todos
los derechos y sin discriminaciones.

Los primeros casos de VIH/sida en Cuba, fueron diagnosticados en 1986, y
desde entonces la atencion y tratamiento a estos pacientes ha sido una

prioridad del Sistema Nacional de Salud. “*>*%

En 1998 se creo el Centro Nacional de Prevencion de las ITS-VIH/sida, lo cual
constituyé un paso importante en la lucha contra estas enfermedades,
contribuyendo a que la epidemia no alcance en nuestro pais la magnitud que
tiene en otras partes del mundo.

A partir de 1982 con la suspension de la importacion de productos derivados de
la sangre y mas tarde la pesquisa de la sangre en 1986, asi como la existencia

de programas que promueven las donaciones de sangre voluntarias han



eliminado virtualmente la transmision sanguinea del VIH. El acceso a cuidados
prenatales y los programas de prevencion de la transmision materno-infantil han
propiciado que la transmision por estas vias sea minima.

Asimismo, se han realizado analisis de prondstico utilizando técnicas de
alisamiento exponencial para obtener proyecciones de seropositivos y
enfermos, los cuales se estimaron con varios modelos de este tipo de técnica.
(4,22).

La epidemia cubana de VIH/sida es una epidemia de baja magnitud y
geograficamente el 75% de los casos se concentra en 47 de los 169 municipios
del pais. Al cierre del 2007 se registré6 una prevalencia menor de 0,1% en la
poblacién de 15 a 49 afios. ?Y

La tendencia de la deteccién de nuevas infecciones en los 169 municipios del
pais en los Ultimos cuatro afilos muestra un incremento en 44 municipios y
estabilidad o disminucion en 63. En el resto de los 62 municipios no se
reportaron casos en el afio 2005.%Y

La prevalencia en embarazadas (0,01%), donantes de sangre (0,016%),
diagnosticados con otras Infecciones de transmision sexual (0,08%) vy
asistentes a servicios de consejeria (0,051%) mantiene una estabilidad en los
dltimos afios.®*%?

La epidemia afecta més a personas del sexo masculino (81 % de 9304 casos al
cierre de 2007) y dentro de éstos, los hombres que tienen sexo con hombres
representa el 85,7% de los casos, el cual constituye el grupo con mayor
proporcion. Se trabaja desde el afio 2000 en una estrategia de prevencion
especifica dirigida a este grupo de poblacion.

A partir del afio 2001, fecha en que se implementa el tratamiento antirretroviral
con acceso general en todo el pais, comienza a estabilizarse la mortalidad a
causa del SIDA y posteriormente a partir del 2003 se inicia el descenso de la
morbilidad por SIDA. &

En los dltimos afos, el criterio frente al VIH/sida se ha ampliado y ahora no sélo
se presta atencion al comportamiento de los riesgos del individuo, sino

también a los factores ambientales y sociales inmediatos que influyen en el



comportamiento y a la influencia que la familia y la comunidad ejercen sobre el
comportamiento de una persona. *®

1.2-Justificacion.

Muchos paises de Africa estan planteando lo que seria un complejo programa
terapéutico para proveer tratamiento antirretroviral a millones de personas con
SIDA. Los modelos de cuidado basado en adaptaciones de programas de
paises desarrollados no cumpliran estos objetivos. Por esta razén habra que
buscar programas regionales eficaces para la pesquisa, prevencion, deteccion,
diagndstico, tratamiento y manejo de estos pacientes. ¢

Durante las sesiones en el Periodo Extraordinario de la Asamblea General de
Naciones Unidas sobre el VIH/sida realizada en Nueva York en Junio del 2001,
los Jefes de estados y representantes de gobiernos asumieron la declaracion
de compromiso en la Lucha Contra el SIDA.

En dicha reunion, Cuba planted contribuir en un Programa de Lucha contra el
SIDA en Africa y en la Reunién Cumbre de jefes de estados del Caribe
celebrada en Ciudad Habana en diciembre de 2002 propuso liderar un
programa de apoyo en esa lucha en la region, cuestion ratificada en el primer
semestre del 2004 en la Reunién de Cancilleres de Cuba — CARICOM, como
parte de la politica de nuestro pais de brindar ayuda a los paises en vias de
desarrollo con el objetivo de materializar una medicina de alta calidad para la
poblacion, que permita la disminucion de las principales tasas de
morbimortalidad.

Las diferencias del comportamiento clinico del SIDA en las distintas
subregiones africanas, tanto clinicamente como en su respuesta terapéutica,
asi como el elevado costo econémico de los predictores especificos de la
evolucion de la enfermedad impide la utilizacion de forma masiva de los
diferentes esquemas de tratamiento.

La descripcion por médicos calificados de las formas clinicas de presentacion,
respuesta terapéutica y el comportamiento de indicadores hematologicos para
el seguimiento e inicio de la terapéutica del VIH/sida en las diferentes regiones,

podria permitir la elaboracién de una metodologia para el mejor manejo clinico y



terapéutico de los casos de VIH/sida por médicos nacionales e
internacionalistas que participen en la batalla contra el SIDA en Africa.
1.3-Hipotesis.

Existen en el VIH/sida otros marcadores sencillos y de bajo costo, distintos al
conteo de linfocitos T CD4+ y a la carga viral que, junto a la caracterizacion del
comportamiento clinico sindromico y la respuesta a esquemas terapéuticos,
pueden ser utilizados para el monitoreo evolutivo de los enfermos de las

diferentes regiones pobres o del tercer mundo, como Africa.
1.4- Objetivos.

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar el cuadro clinico y la respuesta terapéutica de pacientes VIH/sida,
en Angola atendidos en la Clinica Multiperfil, durante el periodo entre julio 2001
a diciembre 2005.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Describir las principales caracteristicas y manifestaciones clinicas de
VIH/sida tales como sindromes, enfermedades oportunistas y otras
patologias encontradas, en correspondencia con algunas variables

demogréficas.

» Determinar indicadores heméaticos de rutina como predictores de
prondsticos de la evolucion de la infeccion VIH/sida, para ser utilizados

en paises de bajo ingresos.

» Determinar la respuesta terapéutica a los principales esquemas de

tratamiento utilizados.

1.5-Novedad cientifica.



Por primera vez se realiza la caracterizacion clinica del VIH/sida en un grupo de
pacientes en un pais africano, asi como, la identificacion de posibles
indicadores mas asequibles, baratos, de menor requerimiento técnico, y con
posibilidad de extender a los niveles de atencion primaria, para predecir la

evolucioén de la enfermedad.

1.6- Valor tedrico.

Su valor tedrico radica en la demostracién de que efectivamente la forma de
manifestacion del VIH/sida en Angola puede ser diferente de la forma de
presentacién y evolucion de la enfermedad, en otras subregiones del mundo
principalmente en paises desarrollados, de donde emergen las guias de
tratamiento y evolucion de los pacientes para la toma de importantes decisiones

médicas.

1.7-Valor practico

El estudio presentado en este trabajo podra ayudar a aplicar de forma masiva la
TARVAE en subregiones del mundo carentes de recursos econOmicos Yy
profesionales, una vez que haya sido caracterizada clinicamente la enfermedad.
PermitirdA mejorar la calidad de la Atencibn Médica que se brinda a los
pacientes VIH/sida del Tercer Mundo, en especial de Africa, lo que
incrementard el grado de satisfaccion de estos pacientes y la calidad de su
vida, con programas y acciones concretas que tengan en cuenta la situacion

real de dichas regiones.
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Il. INFORMACION PREVIA
2.1. Patogenia de la infeccién por VIH
2.1.1. Introduccion.
El virus de Inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) y 2 (HIV-2) descritos en
1981 y 1986 respectivamente han sido identificados como los causantes del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), siendo el primero la causa
principal de estos casos en el mundo, de los cuales mas de 33 millones viven
en los paises subdesarrollados de Africa, Asia y Sudamérica.®%%°
El curso de esta enfermedad, depende de la inmunopatogenicidad de la
infeccidn, originada por la interaccion del huésped (factores inmunes vy
genéticos) y el virus, lo cual puede ocasionar infecciones de largo periodo y no
progresivas hacia el SIDA, mientras que en otros individuos la infeccion se
caracteriza por una gran capacidad de multiplicacién de los virus. %29
Dentro de los principales serotipos virales existen diferentes subtipos.
Serotipos: VIH-1: M (main): A, B, C, D, F, G, H, J, K (9 subtipos) y varias formas
recombinantes. En Europa Occidental, EEUU y en Cuba son mas frecuentes el
serotipo B (Figura No 1)

O (outlier): ciertas partes de Africa

N (no-M, no-0O) .
VIH-2: AB,C,D,E,F,.GH (8 subtipos). Predominantes en Africa
Occidental sobre todo en los territorios de origen francés y portugués: Benin,
Burkina Fasso, Cabo Verde, Costa de Marfil, Senegal, Sierra Leona, Gambia,
Guinea Bissau (mayor prevalencia), Ghana, Liberia, Mali, Mauritania, Togo,
Niger, Nigeria, Sdo Tomé, Mozambique y Angola, aunque ha sido reportado
también en Europa, Sudamérica, Canada y EEUU. %32
2.1.2. Transmision:
Las principales vias de transmisién del VIH pueden resumirse en:
Sexual: hetero, homo y bisexual, que constituyen el 75 % de todos los casos en
los EEUU.

A través de sangre: drogadictos, transfusiones, hemofilicos, transplantes, de



tipo ocupacional, inseminacion artificial, beso (gingivitis con sangrado).
Perinatal: Durante la gravidez o transplacentario, el parto y la lactancia.

Los grupos con conducta de riesgos Yy los diferentes subtipos parecen jugar un
papel determinante en la transmisién. ¢730:33-39)

2.1.3. Estructura del virus y genoma viral.

El VIH-1 y 2 son retrovirus que pertenecen a la familia de los lentivirus, que se
expresan con un curso cronico, un periodo prolongado de latencia, persistencia
de la replicacion y afectacion del sistema nervioso central.

El HIV-1 y 2 se relacionan estrechamente, comparten entre 40-60 % de los
aminodcidos, pero aungue se replican en las células T CD4+, se diferencian en
el peso molecular de sus proteinas y de sus genes accesorios, asi como en la
severidad de la deficiencia inmune que provocan. La particula viral del VIH-1
tiene un diametro de 100 nm, es de forma esférica y presenta un nucleo
electrondenso en forma de cono que contiene la proteina principal de la capside
p24, la proteina nucleocapside p 7/9, dos copias de RNA gendmico y las tres
enzimas virales: proteasas (p11), transcriptasa inversa (p 66) e integrasa (p32).
El nucleo esta rodeado de una matriz proteica llamada p17 que se encuentra
bajo la envoltura. Presenta una envoltura lipidica procedente de la membrana
de la célula huésped que contiene 72 complejos lipoproteicos compuestos por
las glicoproteinas gp 120 y gp 41, esenciales para la infeccion de las células.
Durante el proceso de formacion del virus, este puede incorporar a su
membrana diferentes lipoproteinas de la membrana de las células tales como la
HLA clase | y Il y proteinas de adhesién como la ICAM-1.

El genoma proviral contiene los genes que codifican diferentes proteinas
virales: gag (grupo antigeno), pol (polimerasa: cuyos productos son grandes
proteinas precursoras que han de ser divididas por las proteasas virales para
obtener proteinas maduras para la nucleocdpside y enzimas) y env
(glucoproteinas de la envoltura).

El esquema estructural “clasico” del genoma viral es: 5’LTR-gag-pol-env-LTR
3. La LTR (terminaciones repetidas largas) representa las dos partes finales del

genoma que son conectadas al ADN de la célula huésped después de la
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integracion. (Figura No 2y 3)

El HIV-1 contiene ademas en sus 9 kB, seis genes ARN que regulan la sintesis
y organizacion de las particulas virales infecciosas: tat, rev, vpr, vif, vpu y nef.
Este ultimo juega un papel importante en el efecto patogénico y de resistencia
inmunitaria. Produce expresion de FasL en las células infectadas lo que
determina la apoptosis de las CTL (células T citotoxicas) que expresan Fas
produciendo una regulacion de la expresion de las moléculas MHA clase | en
las células infectadas. #6637

2.1.4. Elciclo de replicacion viral (Figura No 4)

2.1.4.1. La penetracion del virus a las células.

El CD4 es una glicoproteinas que puede ser detectada en la superficie de cerca
del 60 % de los linfocitos T, precursores de células T del timo y médula 6sea,
monocitos, macrofagos, eosindfilos, células dendriticas y microglia del sistema
nervioso central.

Esta compuesta de una parte extracelular, una parte transmembrana
hidrofébica y otra parte en el citoplasma constituidas por 370, 25 y 38
aminoacidos, respectivamente. Dentro de la parte extracelular han sido
identificadas cuatro regiones semejantes a inmunoglobulinas (D1-D4). Residuos
dentro de la region V2 (aminoacidos 40-55) son importantes para la unién de la
gpl20 y la parte de su cubierta donde se une a las moléculas HLA II.

Existen otros factores o co-receptores que han sido involucrados en la
penetracion del virus a las células.

Receptores de quimiocinas como co-receptores de la entrada del VIH: Las
quimiocinas MIP-1a, MIP-1 beta y Rantes® son quimiocinas quimiotacticas
ligandos de los receptores CCRS5, co-receptor necesario para las cepas VIH
monocitotropica (M-trépicas: macréfagos, monocitos y células T primaria de
muestras de sangre periférica) y del receptor CXCR4 para cepas células T
tropicas (T-tropicas: células T, células T primarias de muestras de sangre).
Otros factores (SDF-1 o factor 1 derivado del estroma celular, ligando natural de
CXCR4) ha demostrado impedir la entrada de cepas VIH T- tropicas dentro de
células CD4+ activadas, asi como los receptores CCR3, CCR2, CCR8,CCR9,
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STRL33, PR 15, Gpr 1, APJ ( para el SNC)y ChemR23.

Esa es la razén por la que individuos con defectos genéticos que heredan dos
copias defectuosas del gen del receptor CCR5 son resistentes al desarrollo del
SIDA. La frecuencia homocigotica para la mutacion del CCR5 es de un 1 % en
norteamericanos blancos y descendientes del Norte de Europa, mientras que el
18-20 % de todas las personas son heterocigoticas, no encontrandose este
defecto en Africa y Asia. ©®

2.1.4.2. Eventos post-fusion:

Muchas de las funciones virales incluyendo la sintesis de ARN mensajero y
proteinas dependen de la maquinaria celular del hospedero.

Se produce la decapsidacion viral y el RNA se transcribe a una molécula de
ADN por accién de la enzima reverso-transcriptasa. Finalmente, la polimerasa
celular sintetiza la segunda cadena de ADN y ese ADN bicatenario migra al
ndcleo donde se inserta en el ADN celular por accion de la integrasa viral.

Una vez en el cromosoma del virus, el provirus se replica junto al genoma de la
célula hospedera y permanece en estado de latencia hasta que ocurre la
transactivacion de sus genes. Entre los factores que pueden activarlos estan la
activacion antigénica de los linfocitos T por infecciones, toxicos, infecciones por
mas de una cepa, coinfeccion de una misma célula, parasitos entéricos,
malnutricion, drogas y factores genéticos.

La secuencia de los LTR virales contiene varios sitios de union de factores
transcripcionales de la célula hospedera. Esta caracteristica de compartir
secuencias reguladoras con genes importantes en la activacion celular hace
gue los mismos factores que desencadenan la activaciéon funcional de la célula
diana promuevan la activacion de la transcripcion de los genes virales.

A partir del ADN proviral se sintetiza el ARN mensajero. Algunas moléculas no
son procesadas y constituyen el material hereditario del nuevo virus y otras
sufren un proceso de maduracion y unidon postranscripcional. La transcripcion
esta regulada por las proteinas virales tat y rev. La accion combinada de
ambas proteinas divide el ciclo en dos etapas: una temprana donde se

sintetizan solamente proteinas reguladoras y otra tardia donde se producen
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proteinas estructurales y hay formacion de particulas virales.

Como paso final, se produce el empaquetamiento del ARN viral y ensamblaje
de viriones inmaduros con poliproteinas gag-pol y precursores no procesados
de la capside. El virus abandona la célula por un mecanismo de gemacion y la
maduracion de las particulas virales se produce fuera de las células.

2.1.4.3. El rol de las células presentadoras del antigeno en la patogénesis de la
infeccién por VIH. (Figura No 5)

- Las células dendriticas como prototipo de células presentadoras de antigeno:
Las células dendriticas junto a los macrofagos y las células B representan las
principales células presentadoras de antigenos al sistema inmune y potente
inductoras de la respuesta inmune especifica lo que las hacen esenciales para
la iniciacién de la respuesta. Son capaces de detectar y procesar antigenos
solubles y migrar hacia los 6rganos linfaticos secundarios donde activan las
células T especifica. Representan una heterogénea familia celular con
diferentes capacidades funcionales y expresion de marcadores fenotipicos
dependiendo del medio y estado de maduracion.

- La interaccion de las células dendriticas y las células B/T.

Los linfocitos By T pueden ser considerados como los principales efectores de
la respuesta inmune antigeno-especifico. Sin embargo, esta funcién esta bajo el
control de las células dendriticas, que captan los antigenos en la periferia los
cuales son procesados y expresados en la superficie celular junto con
moléculas co-estimuladoras que inician la activacion de las células T. Las
células B pueden reconocer los antigenos después de la union a su receptor.

- El tejido linfatico como sitio de replicacion viral:

Durante la fase inicial de la infeccion existe una explosion viral en el plasma
seguida de un descenso relativo de la viremia, lo cual genera una fuerte
respuesta T citotoxica VIH-especifica que logra la supresion temprana de la
viremia. Los viriones son atrapados por una red de células dendriticas
foliculares dentro del tejido linfatico fundamentalmente ganglios linfaticos.

Son los macréfagos y las células T activadas y no activadas los principales

sitios diana de la infeccion mientras que el tejido linfatico lo es de replicacion,
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siendo el ADN proviral 5-10 veces mayor que en las células mononucleares de
sangre periférica y su potencial de replicacion 10-100 veces mayor.

La activacion de las células T CD4+ es necesaria para la integracion del ADN
viral dentro del genoma de la célula huésped siendo un prerrequisito para la
sintesis de nuevos virus. El estrecho contacto entre las células T CD4+, las
células presentadoras de antigeno, la presencia de viriones en la superficie de
las células dendriticas foliculares y una abundante produccién de citoquinas
proinflamatorias como IL-1, IL-6 o TNFa, que inducen NF-kb que se une a los
LTR, promueven la induccion y produccion de la replicacion viral dentro de la
células. 2

2.1.4.4. El sistema HLA en la respuesta inmune contra el VIH.

Las células CD8+ reconocen “su” antigeno peptidico dentro del contexto de las
moléculas HLA clase | en las células presentadoras del antigeno, mientras que
las CD4+ requieren esta presentacion dentro del contexto de las moléculas HLA
clase Il, por lo que la respuesta inmune especifica es dependiente de un patrén
HLA individual.

Utilizando pacientes en los cuales es conocida la progresién lenta o rapida del
curso de la enfermedad se determindé la asociacion al patron HLA, demostrando
que este fue el responsable de la evolucion o curso benigno del 40 % de los
pacientes estudiados.

El caracter homocigotico para el HLA BW4 esta considerado como protector y
pacientes con rasgo heterocigotico del locus HLA clase | se caracterizan por
curso mas lento que los homocigéticos. Se ha demostrado que el HLA B14,
B27, B51, B57 y C8 estan asociados a una progresion lenta de la enfermedad,
mientras que la presencia del HLA A23, B37 y B49 se comportan de maneras
diferentes.

2.1.4.5. Larespuesta inmune celular especifica.

En contraste con los pacientes que presentan una rapida declinacion de los
linfocitos CD4+, pacientes con curso no progresivo de la enfermedad (LTNP)
tienen un alto nimero de precursores de células T citotoxicas VIH-especificas

y amplia especificidad hacia varias proteinas del VIH-1.
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La diferente capacidad de ciertos allelos HLA de presentar particulas virales con
mayor o menor eficiencia o de inducir la respuesta inmune, puede explicar su
asociacion con el curso de la enfermedad.

Ademas de la actividad citotoxica de las células CD8+ contra el VIH, estas
exhiben una actividad inhibitoria de la replicacion en cultivos alogénicos y
autologos, la cual no ha sido aclarada, pero que al menos pudiera ser causada
por algunas de las quimiocinas MIP-123, MIP-1b, RANTES, IL-16, la MDC vy las
defensinas.

2.1.4.6. Larespuesta inmune humoral especifica.

En los dltimos afios, una gran evidencia se ha acumulado que sugiere la
existencia de una polarizacién funcional en la respuesta de las células CD4+
basado en su perfil de secrecién de citoquinas. Unas células T ayudantes de
tipo 1 (Thl) producen INF-gamma, IL-2 y factor de necrosis tumoral beta (TNF-
B) los cuales activan macréfagos y son responsables de la inmunidad celular
mediada por células. En contraste unas células T de tipo 2 (Th2) producen IL-4,
IL-5, IL-10, e IL-13, las cuales son responsables de una fuerte respuesta por
anticuerpos e inhiben muchas de las funciones del macrofago.

Una buena evoluciéon de la enfermedad ha sido observada en pacientes con
altos titulos de anticuerpos anti p24, persistencia de anticuerpos neutralizantes
contra virus primarios y autologos, asi como, la carencia de anticuerpos contra
ciertos epitopes de gp-120.

No se ha demostrado si la presencia de anticuerpos neutralizantes en LTNP
representa parte de la proteccion o si es un mero reflejo la integridad de un
sistema inmune intacto.

Existen individuos con riesgo real de infeccion, no infectados (expuesto-no
infectados) con carente respuesta de anticuerpos anti VIH, pero que pueden
presentar respuesta local mucosa a IgA.

Estos estudios demuestran que la respuesta humoral del sistema inmune no
representa un mecanismo crucial de defensa. %39

2.2. Manifestaciones clinicas.

La evolucion natural de la enfermedad depende de la progresion del deterioro
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del sistema inmune,®” 233 |o cual evoluciona en varias etapas. (Figura No 6)

Transmision sexual: Habitualmente adquirida a través de relaciones
sexuales, transmision parenteral o de forma perinatal, aunque existen
casos supuestamente indeterminados que representa entre 0,2- 4 %.
Infeccion aguda: Después del periodo de incubacién (dias a semanas) la
mayoria de los pacientes presentan sintomas inespecificos cuya
duracion tiene implicaciones prondsticas, que duran entre 7 y 14 dias :
fiebre, lesibn méaculo papular, mialgias, Ulceras orales, linfoadenopatias,
anorexia, hepatoesplenomegalia, artralgias, faringitis, pérdida de peso,
diarreas, malestar, y menos frecuentes meningitis aséptica, paralisis
facial, sindrome Guillain Barré, neuritis braquial, radiculopatia, psicosis y
trastornos del conocimiento

La primoinfeccion se presenta entre el 40-90% de los casos, como una
enfermedad transitoria que se asocia a una replicacion viral elevada y
respuesta inmune especifica. Por esa razén y por no existir anticuerpos
especificos detectables en esta etapa, el diagndstico es sumamente
dificil y puede ser confundido con otras causas. Solo la sospecha
clinica-epidemioldgica, la determinacién de ARN viral y antigenos p24 o
cultivo viral, confirman el diagndéstico.

En sus inicios existe linfopenia transitoria seguida de linfocitosis con
deplecién de CD4+, linfocitosis CD-8+ y linfocitos atipicos.

Existe un periodo de infeccion (llamado periodo de ventana)
caracterizado por la ausencia de anticuerpos, durante el cual la persona
infectada por el VIH puede contagiar a otras personas, aunque adn no
sea detectable a través de la prueba.

Seroconversion: Entre 3-12 semanas.

Infeccion asintomética por VIH: Clinicamente los pacientes estan
asintomaticos y sin hallazgos clinicos, excepto en algunos casos,
linfoadenopatia persistente generalizada (LPG) involucrando al menos

dos sitios extrainguinales no contiguos.
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Existe alta concentracion viral en ganglios linfaticos con proliferaciéon
relativamente baja en sangre periférica. Con la progresion de la
enfermedad la arquitectura ganglionar se rompe vy libera las particulas
virales.
e Infeccidn sintomatica temprana del VIH: Complejo relacionado con el
SIDA o estadio B ( Figura No 7,8)
e SIDA: Incluye todas las condiciones de la definicion de 1987 mas tres
condiciones: neumonia bacteriana recurrente, cancer cervical invasivo,
TB pulmonar, asi como los casos con menos de 200 cel/mm?. La OMS
para los paises que no tienen posibilidad de medios de diagnosticos ha
propuesto la clasificacion en diferentes estadios. (Ver clasificacion. OMS
y CDC. ¥4 ( Figura No 7, 9,10)
El tiempo promedio desde el inicio de la depresion severa del sistema
inmune a la condicién marcadora es de 12-18 meses. Alrededor del 10 %
de los casos con enfermedades marcadoras tiene méas de 200 cel/mm?.
e Infeccién avanzada del VIH: Incluye los casos con menos de 50 cel/mm?®
Tienen una expectativa de vida limitada entre 12-18 meses.
El paciente pasa por diferentes estados, relacionados con el deterioro del
sistema inmune y la aparicion de enfermedades asociadas que pueden
resumirse en lo que serian formas clinicas. ¢"*°*¥ (Figura No 11)
Multiples son los sintomas y signos derivados de las complicaciones, por lo que
antes de clasificar a un paciente, es necesario descartar la presencia de
cualquier otra patologia, pues clinicamente existen mdultiples sindromes de
acuerdos a los aparatos y sistemas. ©® (Figura No 12).
Los diagnosticos etiolégicos mas frecuentes de estos sindromes se

interrelacionan ©¢73%

por lo que hay involucrado a veces mas de uno de dichos
agente infeccioso (protozoarios, helmintos, hongos, bacterias, virus) y

neoplasias.
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2.3. Diagnostico.

El diagnéstico de la infeccion por VIH se establece por la detecciéon de

anticuerpos al virus o por la demostracion de la presencia del virus mediante la

determinacion de la proteina p-24, secuencias especificas de acidos nucleicos o

por cultivo viral. ¢7:30:31.33:42)

Las pruebas mas frecuentemente utilizadas son aquellas que determinan la

presencia de anticuerpos parael VIH1ly 2.

Un caso positivo es aquel individuo con un ELISA positivo repetido y su

correspondiente confirmacion por Western blot o mediante inmunofluorescencia

indirecta (IF1).

La OMS ha recomendado varias estrategias diagndsticas que confieren un

maximo de confiabilidad, cuya seleccion dependera del objetivo del estudio y

de la prevalencia de la infeccién por VIH en cada regién: “*

Estrategia I- Determinacion de anticuerpos mediante un unico test de analisis
inmuno-enzimatico u otra técnica rapida/sencilla. Ej.: transfusion/
donacion y serovigilancia en paises con < 10 % de prevalencia.

Estrategia Il- Todas las muestras reactivas con una primera técnica, son
estudiadas de nuevo con una segunda técnica de principio o
preparacion antigénica diferentes. En caso de falta de reactividad
del suero con la segunda técnica el resultado sera negativo. Ej:
sintomaticos, serovigilancia y asintomaticos en paises con > 10 %
de prevalencia.

Estrategia IllI- Todas las muestras reactivas con la segunda técnica de la
anterior estrategia, es ensayada de nuevo con una tercera
técnica diferente a las anteriores. En caso de falta de reactividad
del suero con la tercera técnica es obligatorio realizar un Western
blot. Ej.: asintomético en paises con prevalencia < 10 %.

En algunos paises de recursos limitados, la infeccion por VIH se determina

mediante la utilizacion de 3 pruebas ELISA/Rapido que usen antigenos

diferentes y para los casos de SIDA, dos pruebas positivas y la evidencia de
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enfermedades oportunistas. “4*® Existen algunos algoritmos que demuestran la

adecuada sensibilidad y especificidad de estas pruebas. ¢

Pruebas Directas (Determinan el virus o sus constituyentes proteicos y acidos
nucleicos)

Ag p-24, Cultivo viral, ADN o ARN viral (NASBA o0 secuenciacion de acidos
nucleicos amplificados, bDNA o prueba bifurcada Quantiplex, PCR o Amplicor),
estudios de secuenciacion viral.

Pruebas indirectas (Miden la  respuesta inmune especificas mediante

anticuerpos para VIH 1y 2).

.Pruebas de pesquisaje: ELISA y ultramicro-Elisa. Es un método de analisis
inmunoenzimatico que determina anticuerpos de una o0 mas proteinas de la
envoltura. Muy sensible, pero poco especifica, que puede dar resultados falsos
positivos. Se informa que entre el 20-30% de los pacientes VIH-2 tienen una
prueba de ELISA para el VIH-1 negativa.®? La determinacién de anticuerpos
por Aglutinacion de latex es otra prueba para las pesquisas.

.Confirmatoria: Western blot. (Determina anticuerpos a varios antigenos con
diferentes pesos moleculares, generalmente de tres genes virales diferentes,
donde se incluye la p-24).

.Suplementarias: Inmunofluorescencia (Determina los anticuerpos para
antigenos presentes en la superficie celular) y Radio inmunoanalisis.

En la actualidad se utlizan otras técnicas que emplean meétodos
inmunoenzimaticos alternativos con fundamento similar a los Test de ELISA:
Home kits, Test rapidos, Test en saliva y en Orina, para situaciones de
emergencia, tales como accidentes ocupacionales, presencia de otras ITS en
lugares de prevalencia alta con dificultades en el seguimiento.

Pruebas inmunolégicas: (Demuestran el dafio causado por el virus)

. Estudio de linfocitos CD3+, CD4+y CD8+.

. Electroforesis de proteinas

. Determinacion de Beta-2 Microglobulinas, Interferon, Neopterin
. Determinacion de receptores para IL-2

Para el sequimiento evolutivo:
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. Pruebas que miden la replicacion viral.

. Prueba de resistencia feno y genotipica.

. Pruebas que miden el nivel inmunoldgico: Antigeno y anticuerpos para la
proteina p-24 del virus, estudios de los linfocitos, pruebas de sensibilidad
retardada cutanea.

. Hematologia: Hematocrito, hemoglobina, velocidad de sedimentacion globular,
leucograma, plaquetas, constantes corpusculares, determinacién de G6PD.

. Pruebas que miden la repercusion de la infeccion en los diferentes érganos y
sistemas: Hemoquimica (transaminasas, fosfatasas, deshidrogenasas,
albumina y serinas. Urea, creatinina, amilasa, electrolitos, glicemia, lipidos),
Heces, orina, serologia de VDRL, IFI o titulos de anticuerpos toxoplasma,
CMV, virus herpéticos, hepatitis, micoldgicos.

. Imagenologia (Rayos x, TAC, Ecografia),

. Otros: Puncion lumbar, Endoscopia, cultivos, Prueba citolégica.

2.4. Tratamiento.

Mantener lo mejor posible la calidad de vida y la salud seré el objetivo principal,

paradigma no tan solo para los procesos oportunistas, sino también para los

efectos colaterales.

Para ello es necesaria la reduccion del numero de células infectadas, preservar

la respuesta inmune y mantener la carga viral en bajos niveles por un mayor

tiempo.

El desarrollo de la terapia antirretroviral ha sido uno de los mas draméticos

progresos en la historia de la medicina.

La Zidovudina fue ensayada en humanos en 1985 e introducida en el

tratamiento con gran expectacion en marzo de 1985.%7 Entre 1991 y 1994 se

introdujeron los analogos de nucledsidos Zalcitabina, Didanosina y Estavudina.

Los estudios ( Delta, Australia 1995 y ACTG 175, EEUU) demostraron de forma

significativa la mayor efectividad de la terapia combinada con dos anélogos

nucledsidos , al mismo tiempo que se hacian estudios con inhibidores de las

proteasas, cuyos primeros exponentes fueron aprobados entre diciembre 1995

y marzo 1996: Saquinavir, Ritonavir e Indinavir.
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La expresion moderna de la terapia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE o
HAART en ingles) comenzo a expandirse y el nUmero de pacientes tratados con
TARVAE se elevé en Europa de 2 a 64 %. %
En junio de 1996 fue licenciado el primer inhibidor de la reverso transcriptasa
no nucledsido, el Nevirapine y otro nuevo inhibidor de las proteasa, el Nelfinavir.
El impacto en la reduccion del niamero de casos y en la incidencia de
enfermedades oportunistas en los paises desarrollados de Europa fue grande,
®19 pero al afio siguiente comenzaron a aparecer los primeros casos de
reacciones no deseadas.
Un tratamiento adecuado persigue:

» Lainhibicién de la replicacion viral (antivirales)

» Tratamiento y profilaxis de las enfermedades oportunistas

= Apoyo psicosocial.
2.4.1. Drogas antirretrovirales,
El arsenal terapéutico para el VIH depende de diferentes grupos de
medicamentos que afectan el ciclo de vida del virus en diferentes procesos. ?*
814851 (Figura No 13, 14,15)
2.4.1.1. Inhibidores de la reverso transcriptasa analogos de Nucleésidos y
Nucleotidos (IRTN e IRTNt)
a-Analogos de la timidina: Zerit®, d4T, Stavudine BMS

Retrovir®: AZT, Zidovudine GSK
b-Anélogos de histidina: Epivir®:3TC, Lamivudine GSK
Hivid®: ddC, Zalcitabine Roche
c- Analogos de la Inosina: Videx®: ddl, Didanosine BMS
d- Analogo de la guanina: Ziagen®: ABC, Abacavir GSK
e- Analogo de nucledtido: Viread®: TDF, Tenofovir Gilead
Nuevos IRTN:
Anélogo de la citidina: Emtricitabine (Coviracil®, FTC).
Racivir. Relacionado con el anterior.
DPC 817

Analogos de la guanina: DAPD (Amdoxovir), desarrollado por Triangle.
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ACH-126,443 (Beta-LFd4C), desarrollado por Achillion.
Anélogos de la timidina: Stavudine (Zerit®) (d4T XR). Cépsula de liberacion
lenta para dosis Unica diaria de 75 mg.
MIV-301 (Alovudine, FLT).
DOT (Dioxolane thymidine, Reverset).
Anélogos de nucledtido: Compuesto X
Otros con toxicidad y pobre eficacia:
Adefovir dipivoxil (bis POM PMEA) de la Gilead Sciences.
dOTC (BCH-10652) de BioChem Pharma.
FDA (Beta-fluoro-ddA, Lodenosine®) de US Bioscience.
Lobucavir de BMS.
BCH-13520, por Shire BioChem Inc.
Inhibidores de la enzima Rnasa H.
2.4.1.2. Inhibidores de la reverso transcriptasa no-nucleésidos (IRTNN)
Rescriptor®, DLV Delavirdine Pfizer.
Sustiva®, Stocrin® EFV Efavirenz BMS.
Viramune®, NVP Nevirapine Boehringer Ingelheim
Nuevos IRTNN:
TMC-125
TMC-278: Compuesto Diarilpirimidina (DAPY). Monoterapia oral.
DPC-083.
GW420867X. Es una quinoxaline-IRTNN de la Glaxo SmithKline.
Capravirine (AG1549, previamente S-1153).
Emivirine (EMV, MKC-442, Coactinon).
Otros de toxicidad y pobre eficacia:
Calanolide A de Sarawak MediChem Pharmaceuticals.
Atevirdine de Upjohn.
Loviride de Janssen Pharmaceuticals.
HBY-097 de Hoechst-Bayer.
PNU142721 de Pharmacia & Upjohn.
Otros: GW-678248, BILR 355BS, CSIC, DAPY/DATA, UC-781, TMC-120,
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TMC-278, ETRAVIRINE (TMC-125)
2.4.1.3. Inhibidores de las proteasa (IP)
Agenerase®, APV Amprenavir GSK
Crixivan®, IDV Indinavir MSD
Fortovase® SQV-SGC Saquinavir (soft gel) Roche
Invirase®, SQV-HGC Saquinavir (hard gel) Roche
Kaletra®, LPV Lopinavir/ Ritonavir Abbott
Norvir®, RTV Ritonavir Abbott
Viracept® ,NFV Nelfinavir Roche
Nuevos IP:
Fos-amprenavir (GW433908), Atazanavir (Reyataz®), Tipranavir, Mozenavir
(DMP-450).
Otros en ensayos: Darunavir (TMC-114), Brecanavir (GM-640385), TMC- 126
de Tibotec, P-1946, RO 033-4649 de Roche y GW 0385.
2.4.1.4. Inhibidores de la penetracion viral.
Existen tres vias para impedir la penetracién del VIH dentro de las células
CDA4+. (26,52)

e Unidn del HIV al receptor CD4+. (Inhibidores del sitio de entrada).
BMS-806: Es un inhibidor temprano de la unién, que independiente de los co-
receptores se une de forma reversible y especifica a la gp 120 y previene la
union del VIH a los linfocitos T CD4+. Puede ser utilizado por via oral y
sinérgicamente con otros inhibidores.

Pro-542: Proteina soluble semejante a anticuerpos que se une a la proteina gp
120 e impide la unién a los linfocitos T CD4+.
TNX 355: Anticuerpos CDA4.

e Uniodn a los co-receptores (antagonistas de los co-receptores).

SCH-C: Es un antagonista de los receptores CCR5 con disponibilidad oral y
potente actividad in vitro en cultivos virales.
Pro-140: Es un antagonista de CCR5 el cual acta como un anticuerpo

monoclonal.
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AMD-3100: Es un antagonista de receptor CXCR4. Cardiotéxico.
Shikonin: Es una hierba de origen chino derivada de la raiz seca de
Lithospermum erythrorhizon, suprime la inflamacion e inhibe la replicacion viral
por interferencia en la expresion y funcion de los receptores de las quimocinas.
Otros inhibidores de los co-receptores: AMD-070, AK-602, TAK 220, TAK 779,
UK-427857(Maraviroc), GW 873140 (Aplaviroc), SCH 417690 (Vicriviroc), TAK
652, TNX 355, BMS 488043, NB 2, NB 64, KRH 3955 Y 3140 y TRI 999, 1144.

e Fusidn del virus y células. (Inhibidores del lugar de fusion).
T-20 (Enfuvirtide, Fuzeon). El prototipo de inhibidor de la fusion T-20, es un
péptido relativamente largo constituido por 36 aminoacidos, que administrado
por via subcutédnea se une a una estructura intermedia de la proteina gp-41 viral
la cual aparece durante la entrada del VIH dentro de la célula.
T-1249: Es el segundo inhibidor de la fusion que ha sido desarrollado y es mas
prometedor que su predecesor T-20. Es un péptido que se une a la estructura
de la proteina gp41 de la membrana viral evitando la fusion del virus a la célula.
Posee una farmacocinética buena en una sola dosis y una buena actividad para
cepas resistente al T-20.
2.4.1.5. Inhibidores de la integrasa.
Actlian sobre una de las tres enzimas dominantes codificadas por el gen pol.
Estas enzimas estan implicadas en la integracion del DNA viral en el genoma
de la célula huésped y probablemente no esté presente en las células humanas,
por lo que el desarrollo de estas drogas ha resultado un proceso lento y dificil.
Se diferencian de los inhibidores de entrada en que no previene la entrada del
virus en la célula.
S-1360 (Shionogi/Glaxo): Ha demostrado posibilidades en experimentaciones in
vitro por su accién contra cepas aisladas incluyendo algunos con los mutantes
de resistencia para los IRTN e IP. Parece ser sinérgica con la Zidovudina,
Lamivudina, Nevirapine y Nelfinavir, exhibiendo poca toxicidad en animales.
L-870812 y L-870810: Una nueva clase, los naphthyridine-7-carboxamidas
demuestran buena biodisponibilidad oral. Son prometedoras y en los ensayos

con animales ha resultado eficaz.
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Otros: U-165, GS-9137, MK-0518

2.4.1.6. Inhibidores de ribonucledtido reductasa:

Diclox

Hidroxyurea (Litalir®)): Es un viejo agente quimioterapéutico de baja toxicidad
utilizado en el tratamiento de la Leucemia Mielogénica Cronica, que inhibe la
sintesis de la ribonucledtido reductasa y lleva a la reduccion intracelular de
trifosfatos deoxinucleétidos, demostrandose un efecto sinérgico en combinacion
con la didanosina.

2.4.1.7. Inhibidor selectivo transcripcién HIV-1: Temacrizine

2.4.2. Inmunoterapia y su relevancia practica.

En los afos recientes conjuntamente con la terapia antirretroviral se ha
investigado y promovido la inmunoterapia. “©

Interleukinas: Interleukin-2 (aldesleukin, Proleukin®), Interleukin-12.

GC-CSF: Estimulante de la colonia de granulocitos o Filgrastim, disminuye las
infecciones bacterianas en pacientes con neutropenia por VIH y aunque los
mecanismos no estan claros, también aumentan la supervivencia en pacientes
con retinitis por Citomegalivirus sin afectar la carga viral.

GM-CSF: Factor estimulante de las colonias de granulocitos-macréfagos o
Sargramostim.

Cyclosporine A (Sandimmune®): La inmunoestimulacion conlleva un incremento
de la replicacion del VIH, por lo que un atractivo tratamiento ha sido suprimir la
respuesta inmune con el objetivo de retrasar la replicacion viral. Esta ha sido la
racionalidad de los estudios con ciclosporina, la cual ha sido normalmente
usada en la profilaxis de transplantes de érganos alogénicos.

Mycophenol (Cellcept®): Se usa bajo un concepto similar a la hidroxyurea y
ciclosporina A. Inhibe la monofosfato de iosina deshidrogenasa, la cual
disminuye la proliferacién de linfocitos. La reduccion del nimero de las células
dianas tedricamente inhibe la replicacion viral y es normalmente utilizada en la
profilaxis de transplantes de riflones alogénicos, corazén, higados y algunas
enfermedades autoinmunes

En el campo de la terapéutica del VIH han existido estudios esperanzadores
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con diferentes medicamentos, como por ejemplo:

Selenio: Tiene un rol estructural y enzimatico como complemento de las
proteinas. Es antioxidante y catalizador para la produccion de la hormona de
tiroides activa. Es necesario para el funcionamiento apropiado del sistema
inmune, y es capaz de detener la virulencia e inhibir la progresion del VIH al
SIDA. ®3)

Prednisona: Inhibe la produccién de factor alfa de necrosis celular llevando a
un incremento de la expresiéon de las moléculas co-estimuladoras CD28 por las
células T CD8+ sin afectacion de la apoptosis 0 marcadores de la activacion
celular. 4

Micronutrientes y suplementos de vitamina A, beta carotenos, complejo B,
vitamina C y E: Pudieran constituir una alternativa barata y eficaz para
preservar el uso de terapia antirretroviral para casos mas avanzado. ®>%®

2.4.3. Principios y objetivo del tratamiento antirretroviral.

El  criterio virologico es el indicador mas temprano de la respuesta al
tratamiento antirretroviral, le sigue el inmunolégico y finalmente la respuesta
clinica. Sin embargo pueden existir casos en que, la mejoria clinica puesta en
evidencia por la desaparicion de sintomas constitucionales o disminucién de la
incidencia de enfermedades oportunistas es un hecho temprano.

El cumplimiento y aceptacion del régimen terapéutico por el paciente
denominado como “adherencia” es el principal y factor mas importante de la
respuesta virologica con implicaciones en el sistema inmune. La concentracion
insuficiente de drogas en plasma y la insuficiente supresion viral son
condiciones bajo las cuales la resistencia puede desarrollarse. Solo dejando de
tomar el 5 % de los medicamentos puede hacerse precario el éxito del
tratamiento. En este andlisis es necesario tener en cuenta que hay pacientes
gue se benefician con terapias suboptimas y otros tipos de terapias, mientras
que por otro lado los factores que determinan la respuesta inmune son
pobremente conocidos. 9.

2.4.3.1. Cuando comenzar la terapia antirretroviral

El momento del comienzo de la terapia antirretroviral es la cuestibn mas
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importante. Esta determinada por tres factores: clinico, carga viral y células T
CD4+, pues una carga viral alta y un namero de células bajas aumentan el
riesgo de desarrollar SIDA y acelerar la muerte. %

El momento preciso esta sujeto a diferentes criterios y la decision debe ser
tomada con caracter individual pues en algunos casos la terapia puede ser
indicada tempranamente y en otros casos pospuesta hasta que las células
estén por debajo de 200 células /mm3.

* El comienzo en pacientes sintomaticos: Existe consenso en que todas las
enfermedades oportunistas indicadoras de inmunosupresion severa son una
indicacion (Estadio B y C de la clasificacion). ®® %% Tanto para la tuberculosis
y el resto de los casos de Estadio B pudiera el paciente no estar severamente
inmunodeficiente, por lo que debe tenerse en cuenta el conteo de CD4+ a la
hora de comenzar la misma.

* El comienzo en pacientes asintomaticos: En la mayoria de las guias, en
pacientes que tienen > 350 cel/mm?® la decisién es esperar y comenzar la

terapia un poco mas tarde si la CV es menor de 55 000 copias/ml,©"¢®

pero las
guias mas recientes consideran una mejor opcién si las cifras son mayores de
100 000 copias/ml. %7

No existen dudas de que con conteos por debajo de 200 cel/mm? el comienzo
del tratamiento es inminente, igual que si desciende entre 80-100 cel/mm?® por
aflo o mas de un 3% del valor porcentual o de un 30% de valor total comparado
con las cifras iniciales. Cuando el conteo de CD4+ aparece entre 200- 350
cel/mm?® debe repetirse la prueba, antes de comenzar sobre todo si el paciente
esta asintomatico o la carga viral es < 30 000 copias/ml.

Muchos estudios han demostrado que la respuesta virolégica e inmune es
menor cuando el inicio de la terapia se realiza con una marcada
inmunosupresién (<50-100 células/mm?® o carga viral >100 000 copias/ml.®"*
™) Se ha visto el beneficio experimentado sobre la supresién viral y la mejoria
inmune de pacientes tratados durante la infeccion aguda, cuestion hasta ahora

controvertida. ®
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En los paises donde no se cuenta con estos medios de laboratorio sofisticados
la OMS ha recomendado utilizar el conteo global de linfocitos (CGL) para los
pacientes asintomaticos, comenzando el tratamiento en los grupos Il y Il que
presenten < 1200-1400 linfocitos x mm?®,©>""" aunque algunos autores han
considerado afiadir las cifras de Hemoglobina < 12 g/dl, ®®*" pues consideran
que el CGL solo, no es un marcador confiable del deterioro inmune.®®- En otros
estudios se ha utilizado el indice de masa corporal menor de 16, como un
instrumento Util y asequible con similar pronéstico que el conteo de CD4+ <200
células. @

2.4.3.2. COmo comenzar.

La mayoria de los regimenes iniciales constan de dos analogos de nucledsidos
combinado con un IRTNN, un IP u otro IRTN respectivamente, no siendo
ninguna combinacién superior a otras aunque hay estudios que recomiendan
una sobre otras ®0-°1:61.6267.69.82:97) (Fiqra No 16 y 17) teniendo siempre en
cuenta las interacciones con otros medicamentos. Deben evitarse las siguientes
combinaciones: AZT+d4T, ddC+3TC, d4T+ddC, ddi+ddC y FTC +Lamivudina.
El Ritonavir es un inhibidor de la citocromo P-450 por lo que pequefias dosis
pueden llevar a un incremento de los niveles plasmaticos de otros IP con
excepcidn del Nelfinavir, lo cual simplificaria la dosis.

Solamente algunas drogas estan licenciadas para su uso en dosis Unica:
Didanosine, Emitricitabine, Efavirenz, Lamivudine, Abacavir, Tenofovir. Entre
otros candidatos se incluye la Estavudine, Nevirapine, las mezclas con
Ritonavir y otros IP (Amprenavir, Saquinavir, Indinavir, Atazanavir y
Fosamprenavir). Estudios recientes recomiendan usar una terapia inicial con
cuatro o cinco drogas y reducir a triterapia una vez descendidas las cifras de
carga viral, aungque ya se estan utilizando dosis Unica con una sola preparacion.
(%8.99) 5@ necesitan futuras combinaciones, efectivas, toleradas, simples y poco
costosas.

2.4.3.3. Dosis y efectos colaterales

No todos los efectos colaterales requieren modificacion de la terapia, pues

existe un grupo de ellos que aparecen en los primeros meses y desaparecen de
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forma espontanea posteriormente. Sin embargo, otros obligan a adoptar la

decisibn de suspender o variar el tratamiento. Estas reacciones adversas

(64,84,100-104 ) inCIuyen:

 Severa diarrea que persiste a pesar de la Loperamide, usualmente debida a
Nelfinavir, Saquinavir o Ritonavir.

*Neuropatia periférica: Didanosina, Estavudina, Lamivudina, Zalcitabina.

» Severas nauseas que persisten a pesar de la metoclopramida y que lleva a la
pérdida de peso: Zidovudine y Didanosine.

* Anemia severa: Zidovudine.

* Miositis: Zidovudina.

 Pancreatitis: Didanosine y posiblemente el Lopinavir/r.

* Acidosis lactica: a menudo por d4T + ddl y menos frecuentemente otros
analogos de nucleésidos.

 Severas reacciones alérgicas en membranas mucosas Y fiebre: Abacavir,

IRTNN, Amprenauvir.

Fallo renal, nefrolitiasis, cdlicos renales, proteinuria: Indinavir, Tenofovir

Hepatotoxicidad con transaminasas > 100 U/I: Nevirapine, Ritonavir,

Efavirenz.

e Lipodistrofia, trastornos de metabolismo de lipidos y glicidos: d4T,
inhibidores de proteasas.

e Hipertension arterial y otros factores de riesgo cardiovascular: Lopinavir/rtv.

En la Figura No 18,19,20 se realiza un resumen de las dosis, efectos

colaterales e interacciones de las principales drogas antirretrovirales.

2.4.3.4. Respuesta al tratamiento (viroldgica, inmunoldgica y clinica).

En los pacientes bajo TARVAE se produce una dindmica bifasica en la

reduccion de la viremia, asi como en el incremento del conteo de CD4+.

Una buena respuesta terapéutica es el equivalente a:

e Buena respuesta virolégica.

a. Una carga viral indetectable dentro de los 4-6 meses de inicio de la

terapéutica, que puede asociarse a:
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b. Unareduccion CV de 1,5-2 log al final del primer mes.
c. Reduccion > 1 log dentro de las dos semanas del inicio.
e Mejoria clinica
No deterioro clinico, ganancia de peso, mejoria o desaparicion de los sintomas
que dieron motivo a la consulta, asi como el decrecimiento en la severidad y
frecuencia de procesos oportunistas
e Buena respuesta inmune.
a. Elevacion del CD4+ entre 80-100 células al final de las 4-8 semanas
seguidas, de 100-200 células dentro del primer afo.
Un fallo en la respuesta terapéutica equivale a:
¢ Insuficiente supresion viral entre 4-6 meses de iniciado el tratamiento.
a. Reduccion de menos de 0,5 - 0,75 log a las 4 semanas 0 < 1 log a las 8
semanas
b. Reaparicion de particulas virales después de haber estado previamente
no detectables o rebote viroldgico.
e Progresion clinica: ocurrencia o recurrencia de eventos relacionado con el
VIH.
e Declinacion del conteo de CD4+ o fallo en el incremento de 25-50 células
del valor base después de un afio de tratamiento.
Algunas peculiaridades de la respuesta al tratamiento:
Blips: (aumento transitoria de la carga viral). Es el ligero incremento transitorio
de carga viral que, asociado a un incremento de la replicacion, puede ocurrir
entre el 20-30 % de los casos. Esto pudiera definirse como una falla. Sin
embargo, se ha planteado que esto en término general no tiene consecuencias
y no necesariamente indica un fallo inmunolégico o clinico. Por lo tanto, no es
necesario cambiar de inmediato la terapia, aunque si es necesario su
seguimiento para excluir el riesgo de desarrollar resistencia y descartar otras
causas de elevacion de la carga viral. Tiene los inconvenientes de la ansiedad
que se le provoca al paciente, el costo de repetir el examen, la sospecha de

resistencia e incertidumbre de si cambiar o no la terapia. %
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Respuesta discordante: Cuando existe la ausencia de una o mas de las
respuestas clinica, virolégica o inmunoldgica es lo que denominamos respuesta
discordante. Algunos pacientes tienen una buena respuesta viroldgica sin
buena recuperacion inmunoldgica. Es decir que, a pesar de tener una carga
viral no detectable, mantiene su conteo de linfocitos CD4+ muy bajo. (94106-108)
Por un lado, en pacientes viejos o con trastornos degenerativos del timo, la

respuesta inmunolégica es moderada. #®%)

Mientras que por otro lado,
pudieran estar implicados otros factores como las coinfecciones, el nimero bajo
del conteo de CD4+ y la carga viral inicial. *°

En otras ocasiones, a pesar de tener una adecuada respuesta inmunoldgica
con un significativo incremento del conteo celular, la carga viral se mantiene
detectable. Quizas esto se deba a que el conteo esté detectando virus con
pérdida de la envoltura incapaces de infectar nuevas células,®® 9%:93106-108.110)
sobre todo en los casos de resistencia antirretroviral multidrogas de larga
duracion, virus no productores de sincitio, subtipos virales, etc.®?

Finalmente, podemos decir que la significacion prondstica de esta respuesta es
aun mal comprendida, pero parece estar relacionada con un incremento de la
mortalidad. %%

Sindrome de reconstitucion inmune: Como tal, se entiende como el desorden
inflamatorio atipico asociado con la recuperacién inmunoldgica, caracterizado
por un deterioro clinico-paradojico de supuestas enfermedades latentes en los
primeros meses de tratamiento con una adecuada respuesta virologica y/o
inmunolégica. Cada caso debe analizarse individualmente, pues hay que
valorar la utilidad y el beneficio de cambiar una terapia, ya que ello no siempre
puede obedecer a una falla terapéutica. 5 109:112-126)

Sin embargo, si el paciente presenta serias reacciones adversas o muere, debe
de ser interpretado como un fracaso terapéutico.

2.4.3.5. Monitoraje del paciente

Existen dos elementos Utiles para el analisis especifico en el seguimiento de los
pacientes: 4 127128)

Carga viral: Por ser la cantidad de copias o material genético VIH-RNA virales
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por mL de sangre, se convierte en el mas importante marcador para la infeccion
del VIH, pues aporta una valiosa informacién para la toma de decisiones en
cuanto a la conducta y seguimiento terapéutico de los pacientes. Se parte del
criterio de que una elevada carga viral significa un alto riesgo de descenso de
las células CD4+ con la consiguiente progresion y ocurrencias de procesos
oportunistas, aunque esto no es absoluto.

Las cifras de la carga viral siguen una dinamica bifasica, con una reduccion
rapida inicial durante las primeras tres a seis semanas de iniciado el
tratamiento, seguida de una prolongada y gradual reduccion, por lo que algunos
autores plantean la posibilidad de pronosticar tempranamente el éxito de la
terapia.

Segun el método utilizado (PCR, NASBA, b-DNA) los resultados finales
pueden variar tanto en el orden cuantitativo como cualitativo debido a la
especificidad del método, sobre todo en pacientes de Asia y Africa donde el
subtipo B no es frecuente.

Independientemente del método, otros factores del huésped pueden elevar la
carga viral: vacunacion (influenza, neumococos) e infecciones concurrentes.

La carga viral debe realizarse mensualmente en los inicios de la terapia y
después debe obtenerse trimestralmente. Es necesario recordar que la misma
puede medirse en otros fluidos biolégicos como liquido cerebroespinal,
secrecion vaginal y semen.

Células CD4+: Las células CD4+ o células T auxiliadoras son los linfocitos T
gue expresan en su superficie el receptor CD4, constituyen el mas importante e
insustituible parametro marcador del riesgo de SIDA en la infeccién por VIH,
pues el riesgo se incrementa con la disminucién de sus cifras.

Algunos factores pueden variar el resultado del conteo de estas células
provocando una disminucion de sus cifras: prolongada espera en la realizacion
de la determinacién después de extraida la sangre, infecciones, leucopenia, uso
de inmunosupresores y esteroides, procedimientos quirdrgicos, embarazo,
horario de extraccién de la muestra, y otros ain desconocidos.*??
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Al igual que con la carga viral, estas células presentan una respuesta bifasica
al tratamiento, con un incremento que sigue entre los primeros tres o cuatro
meses de iniciada la terapia, seguido de un lento incremento. No hay acuerdo
en cuanto a si esta respuesta depende de algunos factores tales como: la
distribuciéon celular con produccién de nuevas células naive, nuamero inicial de
células CD4+, sexo y edad del paciente, disminucion de la apoptosis, el grado
de supresién viral, proceso de timopoyesis ‘3%*3? e incluso se ha planteado la
disfuncién mitocondrial de los linfocitos CD4+ producida por  algunos
inhibidores nucleésidos de la reverso transcriptasa. 3%

Si la carga viral es baja, las determinaciones trimestrales son suficientes.

En paises con escasos recursos financieros se ha recomendado el uso del

conteo global de linfocitos, a pesar de los inconvenientes que presenta. ©¢>7"

80,136)

Otros complementarios: Otros marcadores, ahora algo obsoletos son: p24,
neopterin y la 32-microglobulina.

Como se ha planteado en el acapite de diagnéstico, para su seguimiento
evolutivo, los pacientes deben ser chequeados periédicamente en
correspondencia con el estado clinico y el tratamiento, %7 asi como las
interconsultas necesarias.

2.4.3.6. ¢ Cuando y como cambiar la terapia?

La terapia antirretroviral puede ser cambiada por tres razones principales:

Fallo del tratamiento, reacciones adversas agudas o toxicidad de larga duracion
y dificultades con la adherencia. ¢ ¢%123)

El cambio de la terapia es un hecho frecuente, dentro de los primeros dos afios
de tratamiento, para un 44 a un 53 % de los casos. Tomar esta decision cuando
un tratamiento tiene éxito, pero es mal tolerado por los efectos indeseados,
resulta ser una decision dificil. Sin embargo, cuando se deba a reacciones
toxicas, la medicacion causante puede ser reemplazada por otra del mismo
grupo, a menos que ello esté contraindicado por potenciales reacciones
adversas 0 porque se sospeche la presencia de cepas mutantes resistentes.

Cuando es debido al fallo terapéutico, se aplican las mismas condiciones que
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cuando se inicia la terapia: se tendran en cuenta dosis, enfermedades
concurrentes, medicacion, interacciones medicamentosas y posible resistencia.
Cambios por fallo en el tratamiento: En casos de insuficiente supresion y/o
incremento en la viremia no debe de haber dilacion o espera, la terapia debe de
ser cambiada. Esta decision necesita de experiencia y conocimiento, pues una
terapia suboptima siempre origina el riesgo de desarrollo de resistencia, lo cual
pone en crisis futuras opciones terapéuticas.

El éxito del cambio es incierto en casos de falla clinica al tratamiento
(progresién de la enfermedad) o inmunolégica (estancamiento o decrecimiento
de las cifras de linfocitos CD4+) en los que la carga sea < de 50 copias/mL.
Una falla del tratamiento puede deberse a problemas de adherencia o
dificultades en la absorcién de los medicamentos que conllevan a una pobre
concentracion en sangre; también a interacciones medicamentosas, resistencia
(2661) y esquemas de baja potencia % "3 Figura No 18y 19

Algunos médicos consideran insuficiente una disminucion de cifras de carga
viral a mas de 50 copias/mL, pero otros mas cautelosos, toleran valores de 500
a 1000, pues cifras por encima de 50 copias no siempre significan mutaciones
de resistencias. La resistencia cruzada entre los diferentes grupos se comporta
de la manera siguiente: IRTNN >IP >IRTN.

Cambios por reacciones adversas: Existen algunas reacciones adversas que
requieren descontinuar la terapia. El médico debe valorar la importancia,
gravedad, opciones y eventualidad de las mismas a la hora de tomar una
determinacion, sobre todo en aquellos pacientes que tienen una buena
respuesta terapéutica.

2.4.3.7. La terapia salvaje

El concepto de terapia de salvaje no se ha definido claramente, no hay
consenso. Se usa de una manera confusa, y algunos meédicos hablan de ella
cuando han fracasado todas las clases de medicamentos, en tanto que otros
emplean este término desde la terapia de segunda linea en adelante. Por tanto,
nosotros lo utilizamos para nombrar la terapia utilizada cuando algun régimen

terapéutico que contiene inhibidores de la proteasas ha fallado.
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Se necesita un mayor nimero de estudios para homogenizar este criterio, pues
cada paciente tiene una historia previa de tratamiento, y diferentes mutaciones
de resistencia, lo que constituyen prerrequisitos para una terapia salvaje.

Se han investigado, con resultados aun valederos, diferentes estrategias de
Mega-HAART o interrupciones temporales del tratamiento (OPTIMA Study)

antes de iniciar un nuevo régimen, pero hay que tener en cuenta que no
siempre se obtiene éxito con un nuevo esquema de tratamiento cuando hubo un
fracaso terapéutico con un régimen que utilizé inhibidores de proteasas.
2.4.3.8. ¢ Cuando interrumpir la terapia antirretroviral?
Este aspecto es uno de los que mas controversia y confusién ha causado
teniendo en cuenta ventajas y desventajas. 2* 125:138-144)
A las pocas semanas de interrumpir el tratamiento casi todos los pacientes
experimentan un rebote en la carga viral y se ocasionan serios problemas
inmunolégicos, con decrecimiento del conteo de linfocitos CD4+.
Por otro lado, el riesgo de desarrollar resistencia con esquemas suboptimos
esta latente, al igual que la multiplicacion viral producida durante la interrupcion
en ocasiones, la cual no es inhibida por la reintroduccién de la medicacion
antirretroviral, aunque su ocurrencia es baja.
A pesar de ello, se han estudiado varias formas de interrumpir el tratamiento:

* Interrupcion estructurada del tratamiento (STI)

» Tratamiento estructurado intermitente (SIT)

» Dias de descansos del tratamiento

= Toma irregular del tratamiento

» [nterrupcién permanente del tratamiento
Cada uno de ellos obedece a diferentes razones, a veces sin el conocimiento
de los médicos de asistencia, entre las cuales estan:

e Deseos del paciente

e Complacer al paciente y su psiquis, renovando la sentencia de una

medicacioén para toda la vida.

¢ Reducir la toxicidad a largo tiempo
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Razones inmunoldgicas

Terapia salvaje

Las reglas practicas para la interrupcion del tratamiento son:

No tratar de persuadir al paciente para interrumpir la terapéutica, pues
no ha sido posible un claro andlisis de los riesgos y beneficios.
El deseo del paciente debe de ser respetado, brindandole informacion
adecuada sobre las consecuencias clinicas (Sindrome retroviral),
inmunolégicas (pérdida de las células) y virologicas (resistencia).
Aquellos pacientes que no presentan problemas con la terapia no deben
suspender la medicacion. Las razones inmunolégicas no son
significativas en pacientes con infecciones crénicas.
Evitar la interrupcidn en pacientes severamente inmunocomprometidos.
Los pacientes tienen que conocer que el riesgo de empeorar se
incrementa. Después de una larga y completa supresion viral, la carga
viral retorna a cifras iniciales a las 4-6 semanas de haberse suspendido
la terapia.

El beneficio de la terapia salvaje no esta probado.

La determinacion de conteo de células y carga viral deben ser realizados

mensualmente durante la suspension.

El riesgo de resistencia es posiblemente alto con IRTNN

Considerar la vida media de los medicamentos.

Determinar la resistencia durante la interrupcién no tiene sentido.

2.4.4. Resistencia.

La influencia atribuida al tratamiento antirretroviral en la resistencia viral es

incuestionable, aunque ella ha estado relacionada con consecuencias de su

aplicacion como son las reacciones adversas y la resistencia natural cuya

prevalencia esta entre 1-11 %

(26, 94, 125,144-146)

La resistencia a las drogas antirretrovirales se origina por la alta capacidad de

reproduccion del virus y de transformacion de sus enzimas, lo cual produce una

seleccion de cepas resistentes. Es una de las principales causas de la falla

36



terapéutica.

2.4.4.1. Pruebas de Resistencia.

Existen dos formas de medir la resistencia; una mediante pruebas de
resistencia genotipica (HIV-1 TrueGene™, Visible Genetics; ViroSeq™; Applied
Biosystems; ViroGene™ LabCorp/Virco; GenoSure™, LabCorp; GENChec™,
Virco; GeneSeq™, Virologic; Inno-Lipa®, Bayer) y las pruebas de resistencia
fenotipica (Antivirogram®, Virco; PhenoSense™, ViroLogic; Phenoscript™,
VIRalliance),

La prueba fenotipica determina directamente la sensibilidad a la droga,
midiéndose la misma en cultivos celulares bajo diferentes concentraciones de
la droga y se compara con otro cultivo de tipo salvaje, se expresa en valores
IC50 (concentracion inhibitoria de 50 %). Es un método lento y costoso.

El método genotipico esta basado en el andlisis de las mutaciones asociada
con la resistencia, determinado por la amplificacion y secuenciacion directa del
genoma viral o por hibridizacion con cepas salvajes u oligonucleétidos
mutantes. Solo detecta entre el 20-30 % del total de la poblacién analizada, por
lo que se considera un método indirecto de medir la resistencia.

2.4.4.2. Mecanismos de la resistencia.

Los IRTN son prodrogas que soOlo se hacen efectivas después de ser
convertidas en trifosfatos. Estos IRTN fosforilados dentro del DNA proviral
bloguean competitivamente con los desoxinucleoétidos trifosfatos (ANTPs), asi
bloguea la elongacion del mismo y lleva a la interrupcion de la cadena.

Los analogos de nucledtidos requieren solo dos de los tres pasos de la
fosforilacion.

Existen dos mecanismos bioquimicos mediante los cuales se produce la
resistencia a los IRTN: Inhibicion estérica que es causada por mutaciones
incapacitantes de la reverso-transcriptasa para reconocer estructuralmente las
diferencias entre IRTN y dNTPs, por lo que la presencia de un IRTN es
entonces desviado a favor de dNTPs (Ej. la mutacion M184V; Naeger 2001). El
otro mecanismo es la fosforolisis que por la via ATP o pirofosfato lleva a la

remocién del IRTN ya incorporado de la cadena de crecimiento del DNA. (Ej. las
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mutaciones M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y y K219Q; Meyer et al.2000).
Esta ultima via lleva a resistencias cruzadas entre los IRTN con cierto grado de
diferencias entre ellos (AZT, d4T > ABC > ddC, ddl > 3TC). Los IRTNN también
inhiben la enzima viral transcriptasa inversa (RT). Se unen al nicho hidrofobico
cercano al dominio catalitico. Las mutaciones en el sitio de union reducen la
afinidad de los IRTNN a la RT y causan la falla del tratamiento.

Los IP impiden el rompimiento del precursor gal-polpoliproteina viral por la
enzima proteasa, por lo que se producen particulas virales inmaduras no
infecciosas La resistencia a los IP se desarrolla lentamente, pues es necesario
el acumulo de varias mutaciones. Existen distinciones entre mutaciones
primarias o secundarias. La primaria esta localizada dentro de un sitio activo de
la enzima diana y reduce la habilidad de unién entre la enzima y el IP,
reduciendo ademas la actividad de la enzima. La secundaria esta localizada
fuera del sitio activo y usualmente ocurre después de la mutacion primaria
resultando en una resistencia fenotipica, lo cual compensa la respuesta viral
ocasionada por la mutacién primaria. Sin embargo, la diferenciacién entre las
mutaciones primarias y secundarias sélo puede proporcionar una valoracion
aproximada del grado de resistencia.

2.4.4.3. Transmision de la Resistencia en las cepas VIH.

La importancia clinica de la resistencia que ya esta presente al inicio de la
TARVAE sigue siendo confusa. La resistencia fenotipica de IRTNN para la
Nevirapina fue encontrada en el 10 % de los pacientes, 25 % para el
Delavirdine y 4 % para el Efavirenz. Menos del 1 % de los pacientes tenian
resistencia fenotipica a los IRTN.

2.4.4.4-Interpretacion del perfil genotipico de resistencia.

IRTN: Para varios IRTN, tal como Lamivudine, y para los IRTNN una sola
mutacioén puede desarrollar un alto grado de resistencia. Por esta razon, tales
drogas se deben utilizar solamente en regimenes altamente eficaces. Sin
embargo, en presencia de la mutacion M184V lamivudina-especifica, la
respuesta al tratamiento no fue inferior debido a que esta mutacion puede

conducir a una reduccién de la replicacion viral y pérdida de la virulencia. El
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término "TAMs" (del inglés, mutaciones asociadas a analogos de la timidina) es
relativamente nuevo e incluye las mutaciones M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y y K219Q, que fueron observadas inicialmente en terapia con Zidovudine
y actualmente con la Estavudina. El término “NAMs” (del inglés, mutaciones
asociadas a analogos de nucledsidos) también se utiliza en lugar de TAMSs,
Estas mutaciones se asocian a resistencia cruzada al resto de los analogos de
nucledsidos excepto la Lamivudina.

La mutacion M184V induce la resensibilizacion a la Zidovudina y a la
Estavudina. Una combinacion de las mutaciones M41L, de L210W y de T215Y
aumento la resistencia a la Zidovudina en mas que diez veces en el 79 % de
casos. Si la mutacibn M184V estaba también presente, sélo 52 % tenian mas
que diez veces aumentada la resistencia a la Zidovudina. Esta mutacion
también aumenta la sensibilidad al Tenofovir (Molinero et al. 2001). En
contraste con esto, la presencia de M184V mas multiples NAMs o las
mutaciones en las posiciones 65, 74 o 115 aumentan la resistencia a la
Didanosina, Zalcitabina y Abacauvir.

La supuesta multidrogorresistencia a todos los analogos del nucledsidos
excepto a la Lamivudina se establece si ocurren algunas de las combinaciones
siguientes: T69SSX, es decir la mutacién de T69S mas una insercion de 2
aminoacidos (SS, SG o SA) entre las posiciones 69 y 70, mas una mutacion
asociada a la Zidovudina o Q151M mas la mutacion V75I, F77L o F116.

IRTNN: Existe un alto grado de resistencia cruzada en este grupo, pues una
sola mutacion puede originar una gran resistencia a uno o mas IRTNN. La
mutacion relativamente frecuente de K103N conduce a un aumento de la
resistencia en 20-30 veces a todos los IRTNN disponibles. Por lo tanto, no se
recomienda el uso adicional de los IRTNN en presencia de esta mutacion.

La mutacion de V106A conduce a un aumento de la resistencia en 30 veces al
Nevirapine e intermedia al Efavirenz. Mientras que la mutacion A98G, K101E y
V108 conducen a un bajo grado de resistencia a todos los IRTNN. Resultado
de la mutacién L1011 es la resistencia intermedia al Efavirenz, Delavirdine y la

resistencia de bajo grado al Nevirapine. La Y181C/I causa un incremento en
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30 veces de la resistencia al Nevirapine y temporal al Efavirenz.

La G190A se asocia a un alto grado de resistencia al Nevirapine y de una
resistencia intermedia al Efavirenz y al Delaverdine. La mutacion G190S y
Y188C/L/H son mutaciones que dan por resultado un alto grado de resistencia
al Nevirapine y al Efavirenz.

IP: El espectro de mutaciones para los IP ha sido bien estudiado. Aunque hay
un alto grado de resistencia cruzada entre Saquinavir, Nelfinavir, Indinavir y
Ritonavir, las mutaciones primarias resultan relativamente especificas para
drogas individuales. Si el tratamiento es cambiado tempranamente por otra
combinacion de IP antes de la acumulacion de varias mutaciones, el nuevo
régimen puede ser acertado.

El polimorfismo en las posiciones 10, 20, 36, 63, 71, 77 y 93 no llevan a la
resistencia per se, pero compensa la actividad reducida de la proteasa causada
por las mutaciones primarias.

El perfil tipico de resistencia especifica al Nelfinavir con la mutacién primaria
de D30ON y otras mutaciones secundarias, dieron lugar a un bajo grado de
resistencia cruzada al Indinavir, Ritonavir o Saquinavir. Si las mutaciones de
M46l1, V82A, L90OM y otras mutaciones secundarias estaban presentes, las
cepas demostraron ser resistentes al Ritonavir en 77 %, al Nelfinavir en 73 %,
al Indinavir en 53% vy 45 % al Saquinavir. La mutacién L63P tiene muy poca
influencia sobre la reducida capacidad replicativa de las mutaciones D30N.

La mutacion G48V produce resistencia para el Saquinavir y conduce a un
aumento de hasta diez veces de la resistencia, pero conjuntamente con la
L90M da lugar a un mayor grado de resistencia que puede llegar a cien veces.
La mutacion V82A (/T/FIS) ocurre principalmente al Indinavir y/o Ritonavir vy
conjuntamente con otras mutaciones, conduce la resistencia cruzada con otros
IP. Las mutaciones que con frecuencia aparecen con el Indinavir, tales como
las M461/L63P/V82T/184V o L10R/M461/L63P/V82T/184V son justamente de tipo
salvaje. La mutacion 184V conduce a la resistencia clinica a todos los IP. El
patron de resistencia al Amprenavir es diferente al de otros IP y esta asociado a
las mutaciones L10I/R/V/F, MA46I/L, 154L/V, 184V y L90OM.
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La respuesta en pacientes tratados con IP, correlacionada con las mutaciones
existentes, indica que con cuatro mutaciones la IC50 se incrementa por un
factor medio de 2,7; para cinco mutaciones, por un factor medio de 13,5 y con
ocho mutaciones, por un factor 44.

Sin embargo, el Lopinavir parece tener buena eficacia a pesar de la
interpretacion de resistencia cruzada al Indinavir, Ritonavir, Saquinavir y
Nelfinavir.

2.4.4.5. Perfil de Resistencia a los nuevos medicamentos.

En este acépite describiremos con sencillez, los perfiles de resistencia de las
nuevas drogas desarrolladas.

2.4.4.5.1. IRTNN:

AG1549 (Capravirine): Es un inhibidor de la reverso transcriptasa no-nucleésido
de segunda generacion, que parece tener actividad en presencia de la mutacion
Y181C, la cual esta asociada con una pérdida de la sensibilidad al Nevirapine y
Delavirdine, o de la mutacion K103N que confiere resistencia a los IRTNN.
TMC 125: Otro IRTNN de segunda generacion que es efectivo contra cepas de
virus salvaje y cepas con mutaciones tales como: L100I, K103N, Y181C, Y188L
y G190A/S.

DPCO083: Un IRTNN con buen perfil farmacocinético que es efectivo en la
presencia de mutaciones simples y dobles como K100l o K103N, y K103N +
Y181C, K103N + V108Il, o K103N + P225H que son observadas en fallas al
tratamiento con Nevirapina, Delaverdina y Efavirenz.

24452, 1P:

Tipranavir (TPV): El primer inhibidor de proteasa no peptidico que tiene buena
eficacia contra virus resistentes a los IP. (Larder et al. 2000). Utilizado ademas
en la combinacién de TPV/RTV.

Atazanavir (Reyataz®), Hay limitados datos disponibles sobre el perfil de
resistencia de este nuevo azapeptide IP. La mutacion primaria al Atazanavir
parece estar en la posicion NB88S. En los pacientes virgenes de tratamiento y
tratados con el Atazanavir, el desarrollo de la mutacion de I50L con frecuencia

conjuntamente con A71V, conduce a una reduccion en la sensibilidad, pero
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también a una sensibilidad creciente al Amprenavir, Indinavir, Nelfinavir,
Ritonavir y al Saquinavir.

2.5. Profilaxis y tratamiento de las enfermedades oportunistas.

Antes de la aparicion de la TARVAE el control de las enfermedades
oportunistas tenia una gran influencia en la morbimortalidad de la infeccion por
VIH, lo cual no ha dejado de ser importante, a pesar de los éxitos obtenidos
con la terapia antirretroviral.

En las figuras No 21y 22 se hace un resumen de los tratamientos y profilaxis
recomendados para las principales infecciones oportunistas, “"**¥ asi como la
conducta frente a la coinfeccion TB/HIV. (Figura No 23)

En Africa se ha recomendado utilizar junto a los medicamentos
antituberculosos, los antirretrovirales sobre todo en pacientes con conteo de
CD4+ bajos ™% con la opcion de un esquema de dosis Unica de
Efavirenz+Lamivudine+Didanosina. %

Por otro lado, se ha hecho hincapié en el valor de la profilaxis con Sulfaprim,
cuyo uso se asocia con la disminucién la morbimortalidad en los casos de
VIH/sida, aun cuando se incluyan aquellos casos con tuberculosis pulmonar.
(154, 156,157)

La notable disminucion de la aparicion de enfermedades oportunistas ha
inclinado a algunos facultativos a detener los tratamientos profilacticos para las
mismas una vez que los criterios que le dieron inicio han desaparecido. Sin
embargo, no existen suficientes estudios sobre la utiidad de que sea
suspendida sobre todo en los casos con profilaxis secundaria.

Tampoco existen suficientes datos acerca de la suspension de la profilaxis para
las recurrencias, aunque algunos autores han recomendado mantener la
supresion en los casos de neurotoxoplasmosis, criptococosis, neumonia por P.
jiroveci y micobacteriosis, incluyendo la tuberculosis. 47

Debe hacerse hincapié en la prevencion a la exposicion de muchos otros
patdgenos sobre todo las infecciones bacterianas entéricas, microsporidios,
Criptosporidium spp., virus herpéticos, etc. con un grupo de medidas higiénico

sanitarias que incluyen medidas de prevencién de la transmision durante el acto
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sexual, utilizacibn de medicamentos, precauciones para la exposicion
ocupacional, a animales, aguas y alimentos posiblemente contaminados; y para
los viajeros que visitan otras regiones geograficas donde existen variadas

enfermedades endémicas infecto-contagiosas.( ¢ 147 1%8.159)

2.6. Recomendaciones para la terapia antirretroviral en la gravidez ©¢%160-16%
El tratamiento antirretroviral esta recomendado en todas las mujeres
embarazadas independientemente de los parametros clinicos, virolégicos o
inmunolégicos, con el objetivo de prevenir la transmision vertical del VIH. El
diagndstico temprano de esta infeccion conlleva la posibilidad de tratamiento
para prevenir tanto la progresion de la enfermedad como la ulterior
transmision.

El tratamiento antirretroviral con drogas utilizadas durante la gravidez (AZT,
3TC, Nevirapine) reduce la transmision perinatal de 22,6-28 % al 7,6-8%, y
puede disminuir hasta a un 2 % si se aplica terapia antirretroviral de acuerdo a
los criterios establecidos. Sin embargo, el riesgo de transmision se incrementa
cuando los conteos de CD4+ estan por debajo de 200 cel/mm?® vy la carga viral
por encima de 1000 copias/mL.

En relacion al Nevirapine se ha reportado hepatoxicidad en casos con mas de
250 células. Asimismo, se ha observado que en los regimenes combinados con
Nevirapine la suspension de la terapia implica una "monoterapia”
farmacodinamica, lo cual puede producir resistencia en 16 % de los casos.

El Nelfinavir debe indicarse dos veces al dia 1,250 mg

Evitar el Efavirenz, Hidroxiurea y Tenofovir (teratogénico en animales), la
combinacién de ddl+d4T (produce acidosis lactica y/o hepatotoxicidad) y el
Amprenavir (tiene propilenglicol),

Antes del parto

- Para madres sin previo tratamiento: Si cumple los criterios de CD4+ <
350 células / mm?® y carga viral > 1000 copia / mL, comenzar triterapia
que incluya AZT.

Si no cumple los criterios: Iniciar el tratamiento con AZT a partir de la

semana 14 hasta el inicio del trabajo de parto o cesarea.
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Si ya se habia iniciado el tratamiento antirretroviral, durante el primer
trimestre no es necesario suspenderlo, pues no esta demostrada la
accion teratogénica. Si es suspendido, deben suspenderse todos los
medicamentos y reiniciar el tratamiento juntos.
- Para la madre con tratamiento previo: Mantener el tratamiento con las
observaciones arriba sefialadas.
- Adicionar siempre o sustituir por AZT en los casos en que no forme
parte del esquema.
Esquema: Zidovudina: 300 mg 2 v/dia o 200mg 3v/ dia o 100mg 5v/dia
Durante el parto: Zidovudina: 2mg / Kg. en 1 hora seguido de 1mg / Kg. / hora o
300 mg oral cada 3 horas, hasta el final del parto o tres horas antes de la
cesarea.
En los ultimos afios se ha preconizado, con el objetivo de disminuir la
transmision, sobre todo en las madres sin tratamiento previo, la administracion
de Nevirapine 200 mg oral al comienzo del trabajo de parto seguido de 2
mg/Kg. al nifio a las 48 horas, a pesar de que se ha planteado la posibilidad de
mutantes de resistencia a los IRTNN en un 20 % de los casos, 9 153 155.166-168)
Otros esquemas: Zidovudina 600 mg + lamivudina 150 mg al comienzo del
parto, seguido de 300 mg del primero cada 3 horas + 150 mg del segundo cada
12 horas hasta el parto. Con tratamiento de 2 mg/Kg. cada 12 horas de ambos
medicamentos durante 7 dias al nifio. ®® Asi como Estavudine con o sin
Lamivudina *®® como posible alternativa
Post parto: Madre: Con tratamiento previo: continuar tratamiento
Sin tratamiento previo: Evaluar el tratamiento
Recién nacido: Zidovudina 2mg/Kg. cada 6 horas desde las 8-12 horas de
nacimiento hasta las 6 semanas.
Si el tratamiento no fue utilizado durante el parto, usar el tratamiento
combinado, sobre todo si se sospecha resistencia a la Zidovudina.
Lactancia materna: Existen criterios de que por esta via la transmision puede

e (165170) o |

disminuirse con la administracion de Tenofovir a la madr a
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prolongacién de otros esquemas combinados de antirretrovirales después del
parto. 16

Sin embargo, la OMS ha recomendado en paises con bajos recursos a las
madres infectadas con VIH, que en los primeros seis meses de vida del bebé
s6lo sea alimentado con leche materna, a menos que la leche sustituta sea
aceptable, viable, asequible y segura para ellas y sus hijos.
Cuidados Generales:

Pre-parto: Considerar quimioprofilaxis de las enfermedades oportunistas,
vacunas, etc.

Durante el parto: observar las medidas de Precauciones Universales.
Recomendar la cesérea de acuerdo a las posibilidades reales de cada pais.
Post parto: indicar el uso de anticonceptivos y la practica de sexo seguro

Cuidado pediatrico:

El cuidado de la salud del nifio va dirigido hacia el fomento del desarrollo normal
desde la infancia hasta la edad adulta, para ello los médicos deben utilizar
eficazmente las consultas periddicas, en las que ademas de la exploracion
fisica y la anamnesis, el médico debe evaluar el desarrollo cognitivo, la vida
social y familiar de los mismos.

Al nacer el bebé necesita ser examinado para el VIH y luego frecuentemente
durante los dos primeros afios de vida, incluso si se determina que un bebé no
tiene la infeccion del VIH. Es importante que los bebés nacidos de mujeres
positivas tengan todas las vacunas de la nifiez, que no estén contraindicadas.

Si es positivo al VIH, incluye ademas la provision de tratamiento pediatrico:
antibioticos profilacticos y terapia antirretroviral, asi como proteccién, cuidado y
apoyo mediante programas dedicados a fortalecer a las familias; movilizar las
respuestas de las comunidades; asegurar que los huérfanos y los nifios mas
vulnerables tengan acceso a servicios esenciales, incluyendo educacion y
servicios de salud; asegurar que los gobiernos ofrezcan proteccion a los nifios

a través de politicas publicas y marcos legales; y aumentar la toma de

conciencia en todos los ambitos para crea ambientes favorables.
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2.7. Prevencion.
Cuanto més baja es la carga viral, menos infeccioso es el paciente. El estudio
prospectivo de 415 parejas VIH discordantes en Uganda exhibié que de 90
nuevas infecciones durante 30 meses, ninguna ocurrid de una pareja infectada
con una carga viral por debajo de 1500 copias/mL. El riesgo de la infeccion
aumento por cada logaritmo de carga viral en un factor de 2.45. Los estudios
han demostrado que el decrecimiento logaritmico de la carga viral en plasma 'y
liguido seminal es paralelo, pues un decrecimiento de varios logaritmos en el
plasma después de varios meses es también observado en semen. Aunque el
riesgo individual es dificil de determinar, esto parece cierto también para la
mucosa vaginal y anorrectal, independiente de que estos niveles en sangre y
otros fluidos corporales no siempre se correlacionan.
La confianza en los efectos preventivos de la TARVAE en los afios recientes, ha
provocado un aumento de las conductas de riesgo de los individuos.®?® *°®)
Métodos de control; %17

e Medidas preventivas / Programas de control

e Educacién para la salud y consejeria

e Uso profilactico de condon, practicas de sexo seguro. Modificar

habitos

e Tratamiento a los usuarios de drogas

e Servicios de orientacion para pruebas de diagnéstico precoz

e Seguimiento de la embarazada

e Aplicacion de precauciones universales

e Vacunaciones

e Control de pacientes y contactos, tratamiento  de pacientes y

ambiental.

No hay suficientes recomendaciones relacionadas con la reduccion de la
transmision del VIH después de una exposicion no ocupacional debido a la
falta de datos sobre la eficacia de los agentes antirretrovirales en esta situacion

por lo que debe de equilibrarse los beneficios potenciales y el verdadero riesgo
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El riesgo de transmisién no ocupacional esta entre el 0,1 y 0,3 por ciento, por lo
que su uso es restringido para las exposiciones de alto riesgo (receptoras con
infectados por VIH), "?
2.7.1. La vacuna
En mas de una década de investigacion se han desarrollado y evaluado en
animales y seres humanos alrededor de dos docenas de candidatos vacunales.
No obstante existen serios problemas teoricos y practicos para lograr la ansiada
vacuna. Una vacuna contra el VIH pudiera prevenir completamente la infeccion
confiriendo un estado de “inmunidad esterilizante”, que permita tan solo una
infeccién abortiva sin viremia cronica, o una infeccién crénica con bajo nivel de
viremia, lo cual podria tener un buen prondstico con relacion a la progresion de
la enfermedad.
Las estructuras viricas superficiales del VIH, son las que mas interesan para
obtener una vacuna eficaz. En este sentido, la proteina gp 160 y sus
componentes gp 120 y gp 41 seran las que previsiblemente den lugar a una
respuesta protectora mas eficiente, ya que son las proteinas que reaccionan
especificamente con el componente CD4 presente en las células infectadas. Si
se consiguiera bloquear estas gp no se produciria la adhesion ni penetracion
del virus y por tanto, la infeccion. La gp 120 y especificamente el anillo V3,
contienen estructuras variables, o que hace que la respuesta inmune no sea
protectora ante la estructura que ha variado.
Entre las estrategias de vacunas que se han propuesto y ensayado a nivel
mundial se encuentran:

e Las vacunas que utilizan virus completos atenuados o muertos.

e Las vacunas de ADN desnudo

e Las vacunas recombinantes o de péptidos sintéticos utilizando proteinas

de membrana gp 126 y gp 120.
e Las vacunas de vectores vivos.

Segun el objetivo que se persiga, las vacunas pueden clasificarse en:
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e Profilacticas: Se trata de la vacuna clasica, es decir, la inoculacion de la
vacuna en una persona sana.

e Terapéuticas: La vacunacion se realiza en el individuo ya infectado, con
el objetivo de estabilizar los niveles de CD4+ consiguiendo una mejoria
del enfermo y por tanto limitar la progresion de la enfermedad a SIDA.

e Interrupcion de la transmision vertical: Conviene recordar que se infectan
aproximadamente entre un 15 y un 30% de los recién nacidos de
madres infectadas sin tratamiento antirretroviral (aproximadamente 15-25
% durante la gestacion y 75-85 % durante el parto y la lactancia).

Se trata de una vacuna contra el SIDA para bebés nacidos de madres

infectadas con el propdsito de protegerlos de la infeccion sin provocar

dafios en su organismo.
En el caso del VIH se conoce relativamente poco acerca de la respuesta
inmune que puede proteger contra el virus, ya que no existe un estado de
convalecencia. El crear una vacuna contra el virus no es sencillo, pues
diferentes obstaculos como son: la ausencia de vacunas anteriores contra
retrovirus, el largo periodo de latencia, la alta variabilidad de las proteinas de la
envoltura, el desconocimiento de los indicadores de proteccion y la falta de un
modelo animal adecuado, han impedido su desarrollo. ")
El prototipo de vacuna terapéutica ya sufrié un fracaso hace algunos afios. El
Remune® fue una vacuna terapéutica basada en la proteina gpl20 de la
envoltura de un virus atenuado el cual fue desarrollado por un equipo dirigido
por Jonas Salk, y aunque era inmunogénica no brindé ventajas clinicas
relacionada con la prolongacion de la vida y progresion de la enfermedad. Un
estudio con mas de 2500 pacientes en que se adicioné al TARVAE en 1999,
fue interrumpido al no brindar ventajas o beneficios en cuanto al conteo de
CD4+ y la carga viral. Este producto es hoy obsoleto aunque se han reportado
resultados dudosos en Tailandia. ¢®
Cuba ha estado trabajando en la obtencién de un inmundgeno preventivo,

encaminado hacia tres variantes fundamentales: péptidos sintéticos, proteinas
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recombinantes y vacunas de DNA desnudo, lo que la sitla en el cuarto lugar en
el ambito mundial. En 1998, una vacuna de péptidos sintéticos fue probada y
aunque resulté algo reactogénica fue capaz de inducir respuesta de anticuerpos
y linfoproliferacion. ")

2.8. Profilaxis post exposicion (PPE) para el personal de salud y no
profesional. %6

Los trabajadores de la salud o de laboratorios quienes tienen contacto con
sangre o fluidos de pacientes VIH positivos estdn sometidos a riesgo de
contraer la infeccion. EI CDC de Atlanta ha confeccionado las guias para la
PPE. 72

El comienzo de la terapia antirretroviral inmediatamente después de la
exposicion puede abortar la infeccidn por inhibicion de la replicacion viral.

El riesgo de transmision per cutanea Yy el de exposicion a membrana vy
mucosas es de 0,3 % y 0,09 %, respectivamente. Puede estar influenciado por
varios factores entre los cuales estan: el tamafio de la puntura, la severidad de
la exposicién, volumen de sangre y carga viral del paciente y calidad del liquido
de exposicion. (Ver Figura No 24)

Riesgo de infeccion que representan los diferentes fluidos humanos:

Liquidos de riesgo: semen, secrecion vaginal, fluidos con sangre

Exposicion con riesgo potencial: liquido sinovial, pleural, pericardio, amniotico.

Sin riesgo: saliva, sudor lagrimas, orina sin sangre, heces.

2.9. Orientaciones nutricionales.

Se sabe que en los pacientes con infeccién por VIH/sida diferentes factores
intervienen en la patogenia de la malnutricion (anorexia, mala absorcion,
hipermetabolismo, disbalance endocrino), por lo que se ha sugerido que los
mismos presentan mejoria y mayor supervivencia si mantienen su indice de
masa corporal entre 25-30. En el afio 1992 el CDC incluye el sindrome de
consuncién o desgaste como criterio de SIDA. Tal es su magnitud que entre 50-
90 % de los pacientes con SIDA tienen malnutricibn de gravedad variable y

aproximadamente un 20 % desarrollan en algdn momento sindrome de
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consuncioén, siendo en un 7 % de los casos el primer criterio de SIDA, aunque la

incidencia ha disminuido notablemente después de la introduccion del TARVAE.
(173-175).

El objetivo no es comer mucho sino comer bien.

Los objetivos del tratamiento nutricional puede resumirse en:

Preservar el tejido magro

Aprovisionar de todos los nutrientes necesarios para mantener un
correcto estado nutricional

Minimizar los sintomas de mala absorcion

Optimizar la replecion nutricional sobre todo después de presentar
infecciones oportunistas

Mejorar la tolerancia a la medicacién y otros tratamientos

Mejorar la calidad de vida

Ser (til en algunos casos como cuidado paliativo.

La estrategia implica junto al TARVAE vy el tratamiento de las enfermedades

oportunistas, la identificacion y tratamiento de las causas de malnutricion, el uso

de medicamentos anabdlicos y estimulantes del apetito y el establecimiento de

un soporte nutricional adecuado que incluya medidas de seguridad higiénica,

recomendaciones alimentarias y el uso, si fuera necesario, de alimentacion

parenteral y enteral.

Atender la mejoria cualitativa de la dieta y el estado de los micronutrientes

puede jugar un rol importante en la optimizacion de la salud en pacientes

infectados por VIH, particularmente en poblaciones desnutridas, asi como en el

manejo futuro de dicha infeccion. 7
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CAPITULO Ill. MATERIAL Y METODO



. MATERIAL Y METODOS

3.1. Disefio general del estudio.

Se realiz6 un estudio prospectivo descriptivo consistente en la caracterizacion
de 1139 pacientes adultos portadores de la infeccion por VIH/sida atendidos en
la Clinica Multiperfil de Luanda (Centro de Investigaciones Médico Quirdrgico
de Angola ), durante el periodo comprendido entre Julio 2001 hasta Diciembre
2005, para describir la sintomatologia clinica, categorias clinicas, la relacién de
algunos marcadores humorales con el conteo de linfocitos T CD4+, asi como la
respuesta al tratamiento médico indicado a un grupo de ellos.

Se elaboré y aplico un disefio de estudio para la atencion y seguimiento de los
pacientes con infeccion por VIH/sida (ANEXO No 1) confeccionado por el autor,
que incluye la recogida de la historia clinica detallada, los exadmenes
complementarios y la determinacion del grupo en el que se encuentran acorde a
las enfermedades oportunistas que presentan siguiendo la clasificacion de la
OMS-1990 y CDC-1993. (4041

El conteo de linfocitos T CD4+ se realizd mediante el Citobmetro de Flujo
Beckman Coulter modelo EPICS XL utilizando anticuerpos monoclonales CD4
FITC/CD8 PE, CD3PE-CY5 segun el fabricante (Immunotech, Francia), asi
como con el Contador de células in vitro Coulter Beckman INC., Francia. Las
técnicas de laboratorio para los examenes de hematologia y quimica
sanguinea,*’"fueron las convencionales utilizando el analizador quimico
TAGER 3000 Random Access Chemistry Analyzer Biothecnica Instruments.
3.2. Seleccion de los pacientes.

Se incluyeron todos los pacientes adultos de 18 afios 0 mas, con el diagndstico
confirmado por laboratorio de infeccién por VIH/sida atendidos por el autor, ya
qgue estuvieron ingresados o asistieron a consulta externa. El diagnostico fue
confirmado mediante la utilizacion del algoritmo que se ajusta a las estrategias
determinadas por la OMS.*® (Figura No 25)

Se utilizaron las combinaciones de las pruebas de Elisa (Elisa Human HIV 1+2),

InmunoComb (Immuno Comb Il HIV 1-2. Bispot. PBS Orgenics, método de
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ensayo inmunoenzimatico indirecto en base sdlida) y el Test Abbott Determine

HIVY%, (Figura No 26) siguiendo las recomendaciones del fabricante.

A los pacientes que cumplian los criterios para el tratamiento antirretroviral

establecidos por el programa del pais, que tuvieron consentimiento personal a

hacerlo y accesibilidad al mismo, (Anexo No 2) les fue indicado tratamiento

antirretroviral. De este grupo participaron en el estudio de valoracion de la
respuesta al tratamiento, un total de 218 pacientes, que cumplian los criterios
de:
+ Estar bajo tratamiento antirretroviral continuo durante un afio
como minimo.

% Haber sido atendido en consultas de seguimiento periddicas y
tener al menos una evaluacion clinica, conteo de linfocitos T
CD4+, hemoglobina y CGL inicial, a los 6 y 12 meses de haber
iniciado el tratamiento.

Criterios de exclusiéon

e No cumplir con algunos de los criterios de inclusion.
¢ No tener adherencia al tratamiento o haberlo suspendido por un
periodo de mas de 15 dias por cualquier motivo.
Para valorar la respuesta favorable al tratamiento fueron controlados los
siguientes parametros:

» Clinicos: Ganancia de peso, mejoria o desaparicion de los sintomas
gue dieron motivo a la consulta, asi como el decrecimiento en la
frecuencia y severidad de procesos oportunistas.

» Humorales: Aumento del conteo de linfocitos T CD4+ y disminucién de

la carga viral, esta ultima si se realizo.

3.3. Procedimientos

Para el cumplimiento del objetivo No 1.

Los pacientes fueron agrupados de acuerdo al tipo de virus (segun el test

ImmunoCombs; Figura No 25), el sexo, grupo de edades, diagnéstico reciente
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0 no, sintomas y signos que motivaron la consulta, asi como por el tiempo de
persistencia de los mismos al momento del diagnéstico.

Se determindé la existencia de las enfermedades o procesos oportunistas
mayores, menores Yy otras patologias asociadas mas frecuentes,
independientemente de que un mismo paciente pudiera tener una 0 mas de
ellas, y fueron clasificados en los grupos de acuerdos a las clasificaciones de la
OMS-1990 y CDC-1993.

Los sintomas clinicos fueron asociados y agrupados en sindromes o formas
clinicas de presentacion por aparatos o sistemas.

Para el cumplimiento del objetivo No 2.

Los pacientes se dividieron de acuerdo a los resultados de las cifras de
hemoglobina en tres grupos ( >12 g/dl, 10-11,9 g/dl y <10 g/dl.), el conteo
global de linfocitos (CGL) en >1400, 1200-1400 y < 1200 linfocitos x mm?.
Estos parametros fueron relacionados con el conteo de linfocitos T CD4+, la
carga viral y las categorias clinicas A, B y C de acuerdo a la clasificacion del
CDC-1993. Se relacioné el conteo de linfocitos T CD4+ con la velocidad de
sedimentacion.

Para el cumplimiento del objetivo No 3

Se evalub la respuesta al tratamiento antirretroviral, mediante los aspectos
clinicos y humorales, asi como, las principales reacciones adversas y las
causas de los cambios en la terapéutica, en cada uno de los diferentes

esquemas de tratamiento empleados.

3.4. Definicion, categorizacién y operacionalizacién de variables.

-Variables- -Operacionalizacion-
-Escala de clasificacion- -Categorias de la escala-
e 20 0 menos La edad se midi6 en afios
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Edad o 21-40 cumplidos en el momento de
(afios) e 41-60 inclusion en el estudio.
e Mas de 60
Masculino Medido segun sexo biologico.
Sexo Femenino
Reciente El momento del diagnostico se
Momento del No reciente midi6 si era antes del afio
diagnéstico (RECIENTE) o méas de un afio
(NO RECIENTE)
Tiempo de Menor de 3 meses El tiempo transcurrido desde el

persistencia de

los sintomas all

3-6 meses

> 6-12 meses

momento de inicio de los

sintomas y la confirmacion del

momento del Mas de 1 afio diagndstico
diagnostico
Tipos de virus VIH-1y VIH-2 Tipos de virus 1 6 2
Sintomas mas Presentes La presencia de los sintomas que
importantes Ausentes motivaron la consulta
SIDA De acuerdo a la clasificacion
Clasificacion (A3,B3,C1,C2,C3) CDC-1993
CDC No SIDA
(A1,A2,B1,B2)
I De acuerdo a la clasificacion
Clasificacion I OMS-1990
OMS 1
v
Enfermedades
0 procesos Diagnosticadas Aquellas enfermedades

oportunistas

mayores

No diagnosticadas

contempladas en el grupo C de la

clasificacion CDC.“?
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Enfermedades
0 procesos

oportunistas

Diagnosticadas

No diagnosticadas

Aquellas enfermedades

contempladas en el grupo B de la
(40)

menores clasificacion CDC.
e Diagnosticadas Cualquier otra condicion
Otras ¢ No diagnosticadas patoléogica no incluida en la
enfermedades clasificacion CDC-1993
asociadas

Hemoglobina

>12 g/dl
10-11,9 g/dI
<10 g/dl

Dividido en grupos de acuerdo a

la conveniencia del estudio

<1200 cél x mm?®

Dividido en grupos de acuerdo a

Conteo global e 1200-1400 la conveniencia del estudio
de linfocitos e >1400
e <200 cel/mm® o 14 % | Dividido en grupos de acuerdo a
Conteo de e 200-350 6 14-21 %. |la conveniencia del estudio.
linfocitos T e 351-499 6 21- 28 % |en células/ mm® 6 %
CD4+ e >500 6 29 %
¢ No detectable Dividido en grupos de acuerdo a
e <20000 copias/ml |la conveniencia del estudio.
Carga viral e 20-55000 en copias por mm?®.
e >55000-100000
>100000
e >100 mm/hora Dividido en grupos de acuerdo a
Velocidad de e 21-99 la conveniencia del estudio.
sedimentacion e <20 en mm/hora
Categoria e ABC Categorias clinicas contempladas
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clinica

en la clasificacion CDC-1993

Uso de terapia

Antirretroviral

Si
No

Si: Uso de

antirretroviral

tratamiento

No: No uso

Pacientes con
TARVAE
incluidos en el
estudio de
respuesta al

tratamiento

NO

Si: Pacientes bajo tratamiento y
qgue cumplian los criterios para
ser incluidos en el estudio de
respuesta al tratamiento

No: No cumplian los criterios

Respuesta al

tratamiento

BUENA
FALLA o MALA

Pacientes incluidos en el estudio
de respuesta al tratamiento y que
cumplian los criterios de buena o

mala respuesta al tratamiento

Tipos de Clasificacion del tipo de reaccion
reaccion SEGUN TIPO de acuerdo a la localizacion en
adversa sistema o aparatos.

Adherencia al Adherencia Paciente que realiza el

tratamiento

No adherencia

tratamiento ininterrumpidamente.
No: suspension del mismo por

mas de 15 dias.

3.5. Recoleccion de los datos.

Los datos fueron recogidos por el autor en un modelo elaborado para este fin u
hoja de registro de las observaciones, (Anexo No 3) en los que fueron
recogidos los principales datos primarios de las historias clinicas, las principales
variables: sexo, edad, resultado del conteo de linfocitos T CD4+, carga viral
(para aquellos casos que lo tuvieran), eritrosedimentacion, cifras de
hemoglobina, conteo global de linfocitos, tiempo de inicio de los sintomas,

sintomas principales de inicio, enfermedades o0 procesos oportunistas 0 no
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asociados y clasificacion de los pacientes de acuerdo a la clasificacion de la
OMS-1990 y CDC-1993.

3.6. Aspectos éticos.

Toda la informacion utilizada en el estudio se conservo bajo los principios de
maxima confiabilidad y en ningun caso se reflejo la identidad de las personas.
El uso de la misma ha sido Unicamente con fines cientificos.

Todos los procedimientos fueron realizados segun lo aprobado por los Comités
Internacionales para ensayos en humanos (Declaraciones de Helsinki,
Asamblea Médica Mundial, 2000), los de ética de manejo del paciente VIH/sida,
y de acuerdo con las regulaciones establecidas en Angola.

Para realizar el examen clinico y de laboratorio de los pacientes, asi como la
administraciéon de tratamiento antirretroviral a los pacientes, se solicité el
consentimiento verbal e informado del mismo.

La seleccion de la terapia antirretroviral y de los tratamientos de las
enfermedades oportunistas se hizo bajo los principios de la méaxima
beneficencia y teniendo en cuenta no hacer dafo, asi como las pautas
internacionales existentes y la accesibilidad financiera y existencia de los
mismos.

Las tomas de muestra se realizaron bajo los principios de maxima seguridad
para el paciente y el personal de salud.

En todos los casos los pacientes resultaron beneficiados, pues se les realizo
examen fisico y de laboratorio completo que confirmaron su condicion, fueron
clasificados y tratados de acuerdo a sus posibilidades, lo cual mejor6 el estado
de salud y calidad de vida. El protocolo de investigacién de esta tesis fue
aprobado y aceptado por la comisiéon de ética de la Subdireccién de Atencion
Médica del IPK y el tema de tesis fue aprobado por el CITMA (Ministerio de
Ciencia Tecnologia y Medio Ambiente)

3.7. Control semantico y definiciones.

ANEMIA: Fue definida la anemia a partir de cifras de Hemoglobina < 11 g/dl.
CAMBIO DE TRATAMIENTO: Es la variacion de la terapéutica inicial por
diferentes razones. (Interaccion, resistencia, adherencia, toxicidad, otras).
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CERVICITIS POR GONOCOCOS: Infeccion del cuello uterino producida por la

Neisseria gonorrhoeae, mediante diagnéstico de laboratorio.

CITOPENIA: Es la presencia de leucopenia y/o plaquetopenia y/o disminucion
de las cifras de hemoglobina de un gramo o méas por decilitro, atribuible a la
medicacion antirretroviral.

ENFERMEDADES O PROCESOS OPORTUNISTAS: Enfermedades en el

curso de la infeccién por VIH/sida segun la clasificacion CDC-1993.

LEUCOPENIA: Cuando las cifras de leucocitos se encontraban por debajo de
4,0 x 10° /L
NEUMONIA BACTERIANA: Todo paciente con sintomatologia respiratoria,

hallazgos al examen fisico e imagen radiolégica sugestiva, independientemente
del resultado del esputo bacteriologico y cuyo resultado de BAAR fuera
negativo.

NEUMONIA POR P. JIROVECI: Todo paciente con manifestaciones

respiratorias progresivas, con pobre o mala respuesta al tratamiento antibiotico

convencional, imagenes radioldgicas intersticiales sugestivas y cifras de
deshidrogenasa lactica elevadas.

NEUROTOXOPLASMOSIS: Paciente con manifestaciones neuroldgicas
focalizadas o no, con estudio de LCR negativo y, con o sin imagen sugestiva en
el estudio de RMN o TAC.

PACIENTE TUBERCULOSQO: Pacientes con mas de tres semanas con

sintomas respiratorios fueron clasificados como sospechosos de TB pulmonar,

por lo que se les realizé examen de rayos x de torax y pesquisa de BAAR en
muestras seriadas de esputo. Y fueron clasificados como TB pulmonar:

» Confirmados: Los pacientes con al menos un resultado positivo de
esputo BAAR directo, descartadas otras causas posibles por cultivo
bacterioldgico.

» |gualmente aquellos con esputos negativos pero con imagen radiolégica
sugestiva y mala respuesta al tratamiento antibiotico sistémico y
descartadas otras causas por microbiologia.

Criterios radiolégicos: Segun la Sociedad Americana de Térax
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= Normal

= Anormal pero no consistente de TB: Si la infiltracion era en zona
baja y sin rasgos de ser clasica.

= Consistente en TB: Si la infiltracion era en mas de una zona pero
sin rasgos de clasica.

» TB clasica (Uno de estos criterios)
-Cavitacion
- Enfermedad de I6bulo superior
-Derrame pleural unilateral
-Consolidacion con adenopatias hiliares o paratraqueales.
-Enfermedad bilateral severa
-Fibrosis o calcificacion

REACCIONES ADVERSAS: Son las reacciones no deseadas inherente a la

medicacion (reaccion colateral, toxica, por idiosincrasia o de hipersensibilidad),

tales como: trastornos gastrointestinales, manifestaciones cutanea,
neuroldgicas periféricas dada por parestesias, trastornos de la sensibilidad,
dolor, etc., mielopéaticas cuando las cifras de hemoglobina descendieron por
mas de 1g/dl de la inicial, las cifras de leucocitos estuvieran por debajo de 2 000
x mm?, y las plaquetas por debajo de 150 000 x mm?®.

REACCIONES ADVERSAS GASTROINTESTINALES: Reacciones adversas a

los medicamentos dada por cualquiera de los sintomas siguientes: nauseas,

vomitos, acidez, diarreas, dolor abdominal

REACCION ADVERSA HEPATICA: Signos de citolisis hepética dado por
elevacion de las transaminasas y atribuibles al uso de antirretrovirales.
REACCION ADVERSA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: Sintomas que

acompafian al uso de antirretrovirales como el Efavirenz: vértigos, cefaleas.

insomnio, alucinaciones, ansiedad.

RECIDIVA: Aparicién de un proceso oportunista u otra patologia asociada a la
infeccion por VIH, ocurrida después haberse logrado una adecuada respuesta
con el tratamiento antirretroviral.
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RECONSTITUCION INMUNE: Desorden inflamatorio atipico asociado con la

recuperacion inmunoldgica, caracterizado por un deterioro clinico-paradéjico

de supuestas enfermedades latentes en los primeros meses de tratamiento con
una adecuada respuesta virolégica y/o inmunolégica.
RESPUESTA TERAPEUTICA:

Criterio de buena respuesta.

= Tener una disminucion de la carga viral: no detectable a los 6 meses.
(Con o sin reduccion de menos de 0,50-0,75 log a las 4 semanas 0 < 1
log a las 8 semanas), y/o.

= Aumento del conteo de linfocitos T CD4+ en mayor o igual a 50 células
entre 4-8 semanas y de 100-200 células /mm? por afio o estable.

» No deterioro clinico, desaparicion de los sintomas, ganancia de peso de
mas del 5 %, no aparicion o disminucion de la frecuencia y severidad de
los procesos oportunistas.

Criterios de fallo terapéutico.

= No cumplimiento de los criterios de buena respuesta de la CV.
= Deterioro clinico o aparicién de procesos oportunistas no catalogados
como parte del Sindrome de reconstitucion inmunologica.
= Decrecimiento del conteo de linfocitos T CD4+ en dos ocasiones en
el periodo de estudio de mas del 3 % o en 30% de las cifras bases de
por ciento o global, respectivamente.
SINTOMAS RESPIRATORIOS: Tos, expectoracion, disnea o dolor toracico
acompafado de fiebre o no.
SINTOMAS CONSTITUCIONALES: Fiebre, diarreas o pérdida de peso.
TRASTORNOS NEUROLOGICOS: Sintomas que acompafian a cualquiera de

los grandes sindromes neuroldgicos: cefaleas, vomitos, paresias, toma de

conciencia, convulsiones, signos meningeos, etc.
TRASTORNOS PSIQUICOS: Alteraciones funcionales del sistema nervioso

central de orden neurdtico o sicaético.

TROMBOCITOPENA: Cuando las cifras de plaguetas se encuentran por debajo

de las cifras normales (menor de 150 000 x mm?®).
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VAGINITIS POR TRICHOMONAS: Inflamacion vaginal producida por la
infeccidn parasitaria por Trichomonas vaginalis.
VAGINOSIS BACTERIANA: Enfermedad ocasionada por la disbiosis o

alteracion del equilibrio bacteriano normal de la vagina, que permite el

crecimiento excesivo de ciertas bacterias, fundamentalmente anaerobicas.
WASTING SINDROME, CONSUNCION O SINDROME DE DESGASTE:

Pérdida no intencional del 10 % del peso habitual y que no puede atribuirse a

otra causa, acompafada de fiebre y diarreas durante mas de 30 dias.

3.8. Andlisis estadistico y presentacion de los resultados.

Al concluir, y para el procesamiento de la informacién, la misma fue colectada y
vertida en una base de datos. Estos datos fueron agrupados, organizados y
procesados en un compilado, en el paquete para el analisis estadistico Epinfo
version 6, Fox Plus.

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables cualitativas expresadas en
tablas de frecuencias absolutas y relativas (porcentajes). Para las variables
cuantitativas la descripcion se hizo a partir de medias y desviaciones estandar.
Con el proposito de demostrar la relacion entre variables como los parametros
humorales (hemoglobina, CGL), con los marcadores de deterioro inmunolégicos
(linfocitos T CD4+, carga viral) y las categorias clinicas, tratando de buscar
patrones menos complejos para el seguimiento y control de los pacientes. Asi
como la relacion entre el conteo de linfocitos T CD4+ y la velocidad de
sedimentacion, se utilizaron tablas de contingencia y la prueba Chi cuadrado
para la evaluacion de asociacion entre variables cuantitativas. Los valores de p
igual o menor de 0,05 fueron considerados estadisticamente significativos.

El andlisis estadistico se realizé con el sistema estadistico SPSS Version 10

sobre Windows XP en un microcomputador personal Pentium 4.
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CAPITULO IV. RESULTADOS



IV. RESULTADOS
El mayor nimero de pacientes correspondio al sexo femenino (58,6 %). (Tabla
No 1)

Tabla 1. Distribucién por sexo de los pacientes VIH/sida. Angola

2001-2005
-SEXO- NO %
Masculino 471 41.4
Femenino 668 58,6
Total 1139 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Los grupos etareos mas frecuentemente afectados fueron 21-40 y 41-60 afios
de edad con 69,79 y 26,69 %, respectivamente. (Tabla No 2).

Tabla 2. Distribucion por grupo de edades de los pacientes

estudiados.
-EDAD- NO %
< 20 (afios) 29 2,54
21-40 795 69,79
41-60 304 26,69
>60 11 0,98
Total 1139 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

El 87,1 % de los pacientes fueron diagnosticados en un término menor de un

ano del comienzo de los sintomas. Presentaban sintomas el 87,01 %, el 52,4 %
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en el momento del diagnéstico refirieron sintomas de mas de 6 meses de

duracion. (Tabla No 3, 4).

Tabla 3. Momento del diagndstico de los pacientes

estudiados
-DIAGNOSTICO- No %
Reciente 991 87,01
No reciente 148 12,99
Total 1139 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Tabla 4. Tiempo de inicio de los sintomas al momento del
diagnostico de los pacientes estudiados.

-INICIO DE SINTOMAS EN EL MOMENTO DEL NO %
DIAGNOSTICO-
Du <1 mes 151 15,2
ra 1- 3 meses 192 19,4
cion > 3 a 6 meses 129 13,0
> 6 meses 284 28,7
_ . Ignorado 235 | 23,7
Sintomaticos Subtotal 991 | 87,01
Asintomaticos Subtotal 148 | 12,99
Total 1139 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

A través del test rapido de Inmuno Combs se determind que el 94,48 %,

correspondio al VIH- 1, el resto al VIH-2 o formas combinadas. (Tabla No 5).

Los sintomas mas frecuentes fueron, los sintomas constitucionales (pérdida

de peso 51,4 %, fiebre prolongada de causa inexplicable 33,8 %, diarreas 33,01

%) y respiratorios 36,5 % (tos, expectoracion y disnea ). (Tabla No 6).
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Tabla 5. Tipos de virus de los pacientes estudiados por
diagndstico rapido

-TIPOS DE VIRUS- NO %
Tipo 1 583 94,48
Tipo 2 2 0,32
Tipo1l+2 7 1,13
Test no diferenciado 25 4,05
Total 617 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Tabla 6. Sintomas mas importantes al momento del diagnostico clinico
de los pacientes estudiados.

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

-SINTOMAS- NO %
Ambos Pérdida de peso 585 51,4
Sexos. Respiratorios 416 36,5
N=1139 Fiebre 385 33,8
Diarreas cronicas 376 33,01
Lesiones de piel 324 28,44
Astenia 180 15,8

Anorexia 107 9,4

Adenomegalia 106 9,3

Trastornos neurolégicos 34 2,9
Trastornos psiquicos 7 0,61
Femenino Trastornos ginecoldgicos 148 22,16

n=668

De acuerdo a las clasificaciones utilizadas la mayoria de los pacientes
acudieron en busqueda de atencion médica en un periodo de gran deterioro
inmunolégico como se expresa en las Tablas No 7y 8

Corresponden al sindrome de desgaste, la tuberculosis, la neumonia por P
jiroveci, sarcoma de Kaposi, candidiosis esofagica y neurotoxoplasmosis las

enfermedades o procesos oportunistas mas frecuentes. (Tabla No 9).
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Tabla 7. Clasificacion de los pacientes estudiados de acuerdo a la
clasificacion de la OMS.

-GRUPO- NO %
I 212 18,6
[l 142 12,5
[l 248 21,8
\Y 537 47,1
Total 1139 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Tabla 8. Clasificacion de los pacientes estudiados de acuerdo a la
clasificacion del CDC-1993.

-CLASI -MARCO POR:-
FICA -CD 4- -TOTAL-
C|ON_ 'Enfermedad' bajos
No % No % No %
537 47,14 212 | 18,61 | 749 65,75
SIDA
No SIDA 390 | 34,25
Total 1139 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

La tuberculosis fue el segundo proceso oportunista clinicamente mas
diagnosticado, sobre todo las formas con participacion del parénquima
pulmonar que incluyen las formas pulmonares, pleuro-pulmonares y miliares,
siguiéndole en proporcion la ganglionar, pleural, y otras localizaciones (Tabla
No 9-A). Fue la TB principal causa de los sindromes respiratorios descritos.

(Tabla No 9-B). Sdlo el 10,87 % fue confirmado bacteriolégicamente.
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Tabla 9. Enfermedades o procesos oportunistas mayores presentes en los
pacientes estudiados

-ENFERMEDAD O PROCESO NO %
OPORTUNISTA MAYOR- N=1139
Sindrome de desgaste 303 26,6
Tuberculosis 239 20,98
Neumonia por posible P jiroveci 31 2,72
Sarcoma Kaposi 25 2,19
Candidiosis esofagica 20 1,75
Neurotoxoplasmosis 16 1,40
Linfoma no Hodgkin 3 0,26
Neumonia recurrente. 6 0,52
Demencia 3 0,26
Retinitis por Citomegalovirus 1 0,08
Leucoencefalopatia multifocal 1 0,08
progresiva
Histoplasmosis sistémica 1 0,08

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Tabla 9-A. Tipos de tuberculosis

-TIPO DE TUBERCULOSIS- | No %
Pulmonar Pulmonar | 151 63,2
Mixta 25 10,5

Miliar 18 7,5

Extrapulmonar Pleural 23 9,6

Ganglionar | 15 6,3

Otra 7 2,9

localizacion

Total 239 100

Pacientes con baciloscopia 26 10,87
positiva

Fuente: Historias Clinicas CIMECA
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Tabla 9-B. Etiologias de las patologias pulmonares.

-PATOLOGIA NO %

PULMONAR-

Tuberculosis 194 46,6
Neumonia bacteriana | 131 31,5
Neumonia por posible 31 7,5

P. jiroveci
Otras patologias 60 14,4
Total de pacientes 416 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

La candidiosis oral y vaginal, asi como las lesiones cutaneas por VHZ y VHS

fueron las enfermedades o procesos oportunistas menores mas frecuentes.

(Tabla No 10). Otras manifestaciones cutaneas aparecen en la Tabla No 10-A.

Tabla 10. Enfermedades o procesos oportunistas menores

NO %
-ENFERMEDAD O PROCESO
OPORTUNISTA MENOR-

Ambos Candidiosis oral 281 | 24,67
sSexo Virus del herpes zoster | 107 | 9,39
N=1139 Virus del herpes simple 32 2,81
Histoplasmosis cutanea 7 0,61
Leucoplasia pilosa de 6 0,52

lengua
Polineuropatia 2 0,17
Femenino Candidiosis vaginal 165 | 24,7
n=668 Inflamacion pélvica 5 0,74

aguda
Displasia cervical severa 4 0,59
Cancer ginecologico 1 0,14

Fuente: Historias Clinicas CIMECA
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Tabla 10-A. Patologias dermatoldgicas

-PATOLOGIA DERMATOLOGICA- NO %
Lesiones por virus del herpes zoster 107 33,03
Micosis superficial 47 14,51
Vasculitis 40 12,35

Lesiones por virus del herpes simple 32 9,87
Piodermitis 30 9,25

Dermatitis seborreica 21 6,48
Sarcoma de Kaposi 18 5,56
Escabiosis 12 3,71
Histoplasmosis cutanea 7 2,16
Condilomas 5 1,54

Otras 5 1,54

TOTAL 324 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Algunos procesos patolégicos no considerados oportunistas, pero que estaban
presentes en un numero de pacientes fueron la anemia, malaria, sepsis urinaria,
neumonias y parasitismo intestinal por citar los mas frecuentes. (Tabla No 11).
La amebiosis seguida de la estrongiloidiosis, giardiosis, ascariosis y trichuriosis
fueron los parasitismos intestinales mas frecuentes en nuestros pacientes.
(Tabla No 11-A).

Finalmente, la sintomatologia ginecoldgica dada por secrecion vaginal, lesiones
de la mucosa vaginal y prurito vaginal fueron frecuentes y etiolégicamente
estaban causadas por candidiosis, trichomoniosis, cervicitis por diplococos y
vaginosis bacterianas (Tabla No 11 y 11-B).
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Tabla 11. Otras enfermedades asociadas de los pacientes

estudiados

-OTRAS ENFERMEDADES- NO %
Ambos Anemia 451 39,59
sexos Malaria 182 15,97
N=1139 Urosepsis 150 13,16
Neumonias 125 10,97
Parasitismo intestinal 93 8,16
Hepatitis reactiva 73 6,40
Sifilis 53 4,65
Hepatitis B 51 4,47
Vasculitis 40 3,51
Artritis reactiva 15 1,31
Sinusitis 7 0,61
Hepatitis C 3 0,26
Abscesos hepaticos de etiologia no 3 0,26
precisada
Fascitis necrotizante 3 0,26
Insuficiencia renal cronica 2 0,17
Fiebre tifoidea 1 0,09
Tumor parotideo 1 0,09
Depresion medular 1 0,09
Femenino Cervicitis gonocécica 48 7,18
n=668 Vaginosis bacteriana 41 6,13
Vaginitis por Trichomona vaginalis 21 3,14

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

La sintomatologia de los pacientes estudiados fue agrupada en sindromes o

formas clinicas de presentacion por aparatos o sistemas, donde el sindrome

anémico junto a los sindromes del aparato respiratorio, manifestaciones

dermatoldgicos y de desgaste fueron los mas frecuentes (Tabla No 12).
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Tabla 11-A. Tipos de parasitos.

-TIPO PARASITOS- NO %
Entamoeba histolytica/dispar 39 41,93
Strongyloides stercoralis 21 22,6
Giardia lamblia 12 12,90
Ascaris lumbricoides 10 10,7
Trichuris trichiura 7 7,52
Taenia saginata/solium 1 1,07
Enterobius vermicularis 1 1,07
Schistosoma mansoni 1 1,07
Ancylostoma duodenale 1 1,07
Total 93 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Tabla 11-B. Sintomas ginecolégicos.

-ALTERACIONES NO %
GINECOLOGICAS-

Leucorrea 98 | 66,21
Prurito vaginal 22 14,8
Lesiones mucosas 15 10,1
Dolor abdominal 5 3,37
Otras 8 5,39

Total 148 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

En la tabla No 13, aparecen las principales enfermedades asociadas vy el

momento de la evolucion en que se produjo su diagndstico.
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Tabla 12. Posibles formas clinicas de presentacion de los pacientes

estudiados
-Forma clinica- No %

Ambos Sindrome anémico 451 39,59

Sexos Sindromes del aparato respiratorio 416 36,52

N=1139 Manifestaciones dermatologicas 324 28,44

Sindrome de desgaste 304 26,69

Sintomas generales o constitucionales 301 26,42

Sindrome adénico 150 13,16

Sindromes del sistema nervioso 34 2,98

Sindromes psiquiatrico 7 0,61

Femenino Manifestaciones ginecologicas 148 22,16
n= 668

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Cuando relacionamos el conteo de linfocitos T CD4+ con el CGL (Tabla No 14),
observamos que el 90,2 % de los pacientes con menos 1200 linfocitos por mms,
presentd un conteo menor de 200 linfocitos T CD4+ por mm3. Al estimar Chi
cuadrado, se pudo hallar que estos resultados presentaban gran relacion
estadistica demostrable (X?2=71,1713; p=0,000),

Resultaron con significacion estadistica (Chi-cuadrado: 40,2569; p=0,0000)
segln se expresa en la Tabla 15, la relaciébn entre las categorias clinicas y el
CGL, pues la proporcién mayor de pacientes con menos de 1200 linfocitos por

mm?3 pertenecian a la categoria C de la clasificacion del CDC-1993.

En relacion con las categorias clinicas y las cifras de hemoglobina (Tabla
No016), se encontrd6 un predomino (44,7 %) de cifras de hemoglobina por
debajo de 10 g/%, en aquellos pacientes pertenecientes a la categoria clinica C
de la clasificacion del CDC-1993. Al analizar las variables y estimar Chi
cuadrado se hall6 una diferencia estadistica significativa (X2=156,3416;
p=0,000)
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Tabla 13. Sindromes de restauracién inmune y recidivas de los pacientes

estudiados

- APARICION DE LA ENFERMEDAD CON
RELACION AL TRATAMIENTO-

-TOTAL-
-ENFERMEDAD- “Antesde | -Restau-
tratamiento - ir:;Cl:(r)mg- -Recidiva-
No % No % No % No %
Candidiosis orofaringea 273 | 97,2 | 6 2,1 2 0,7 | 281 | 100
Tuberculosis 212 | 88,7 |14 | 5.8 13 55 | 239 | 100
Malaria 163 | 89,6 | 3 1,6 16 8,8 | 182 | 100
Candidiosis vaginal 146 | 88,5 1 0,6 18 10,9 | 165 | 100
Neumonia 106 | 80,9 |11 | 84 14 10,7 | 131 | 100
Virus herpes zoster 96 89,7 | 6 5,6 5 4,7 | 107 | 100
Parasitismo intestinal 88 94,6 - - 5 5,4 93 100
Vaginosis bacteriana 33 80,5 - - 8 195 | 41 100
Virus herpes simple 31 969 | 1 3,1 - - 32 100
Neumonia P Jiroveci 30 96,8 - - 1 3,2 31 100
Sarcoma Kaposi 25 100 - - - - 25 100
Candidiosis esofagica 19 95 1 5 - - 20 100
Vaginitis parasitaria 18 85,7 - - 3 143 | 21 100
Neurotoxoplasmosis 13 81,3 | 1 6,2 2 125 | 16 100
Leucoplasia pilosa lengua 4 66,6 1| 16,7 1 16,7 6 100
Fiebre tifoidea -- - - - 1 100 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

72




Tabla 14. Relacion entre el conteo de linfocitos T CD4+ y el conteo global

de linfocitos

-CG L- -Conteo de linfocitos T CD 4+ (cel/mm®)
(cel/mm?®) < 200 200-350 | 351-499 > 500 Total

No % No % No| % No % No

%

>1400 349 | 54,1 | 152 | 23,6 |80 124 | 64 | 9,9 645 | 100
1200- 39 | 76,5 8 |157| 3 | 59 1 1,9 51 100
1400

<1200 1281 90,2 | 11 | 7,7 | 2 |1,40| 1 | 0,70 142 | 100
Total 516 | 61,6 | 171 | 204 |85 | 10,1 | 66 | 7,9 838 | 100

Chi-cuadrado: 71,1713 p=0,0000
Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Tabla 15. Relacion entre las categorias clinicas y el conteo de global
de linfocitos.

Categoria -Conteo global linfocitos-( cel/mm?®)- Total-

Clinica- <1200 1200-1400 >1400
No % No % No % No %

A 67 1296 9 3,9 | 150 | 66,4 | 226 | 100
B 32 {99 | 28 | 8,7 | 262 81,4 | 322 | 100
C 121 |249| 29 | 59 | 335 [ 69,1 | 485 | 100

-Total- | 220 [ 21,3| 66 | 6,4 | 747 | 72,3 | 1033 | 100

Chi-cuadrado: 40,2569 p=0,0000
Fuente: Historias Clinicas CIMECA
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Tabla 16. Relacién entre las categorias clinicas y las cifras de
hemoglobina,

-Categoria -Hemoglobina- (gramo/%)
Clinica- <10 10-11,9 >12 -Total-
No | % | No % No % No | %
A 17 110,3| 36 | 21,8 | 112 | 67,9 | 165 | 100
B 63 /18,9101 | 30,4 | 168 | 50,6 | 332 | 100
C 204|447 155 | 33,99 | 97 | 21,3 | 456 | 100
-Total- [284]129,8[292| 30,6 | 377 | 39,6 | 953 | 100

Chi-cuadrado: 156,3416 p=0,0000
Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Tabla 17. Relacién entre el conteo de linfocitos T CD4+ y las cifras de
hemoglobina

-Hemo _ _ ;
globina -Conteo de linfocitos TCD4+ ( cel-mm~)- -Total-

<200 200-350 351-499 > 500

(g/%) No % | No| % No % | No| % No | %

>12 143 42,2 | 96 | 283 | 55 |[16,2 | 45 | 13,3 | 339 | 100

10-11,9] 152 | 62,3 | 62 | 254 | 15 | 6,14 | 15 | 6,14 | 244 | 100

<10 206 | 84,4 | 20 | 8,2 13 | 5,3 5 2,1 | 244 | 100

-Total | 501 | 60,6 |178|215| 83 |10,1| 65 | 7,8 | 827 | 100

Chi-cuadrado: 117,1158 p=0,0000
Fuente: Historias Clinicas CIMECA
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Tabla 18. Relacién entre la VSG y el conteo de linfocitos T CD4+.

-Conteo linfocitos T CD 4+ ( cel-mm?®)-
-VSG- <200 200-350 351-499 > 500 -Total-

(mm/hor | No | % No % No % |No| % No %
a

> 100 186 | 82,3 | 28 | 12,4 8 3,5 4 1,8 | 226 100

21-99 190 | 60,7 | 78 | 24,9 28 89 |17 | 55 | 313 100

20 25 | 225 | 40 36 22 198 [ 24| 21,7 | 111 100

-Total- | 401 | 61,7 | 146 | 22,5 58 89 [45]| 6,9 | 650 100

Chi-cuadrado: 129,7947 p=0,0000
Fuente: Historias Clinicas CIMECA

En cuanto a la relacion existente entre el conteo de linfocitos T CD4+ y las
cifras de hemoglobina (Tabla No 17), el 84,4 % del grupo con cifras de
hemoglobina por debajo de 10 g/%, presentaban menos de 200 linfocitos T
CD4+ por mm3. Resultados que presentan significacion estadistica al calcular
Chi cuadrado. (X2=117,1158; p=0,000)

Analizando la relacion entre la velocidad de sedimentacion globular y el conteo
de linfocitos T CD4+ (Tabla No 18), se pudo apreciar que el 82,3 % de los
pacientes con cifras de VSG igual o mayor a 100, presentaban conteo de
linfocitos T CD4+ por debajo de 200 linfocitos por mms3, encontrandose
diferencias estadisticas significativas al estimar Chi cuadrado (X2=129,7947; p=
0,0000).

Tabla 19. Pacientes estudiados bajo tratamiento antiviral

-Total de pacientes -Con tratamiento-
estudiados- Si NO
No % NO %
1139 718 | 63,03 | 421 36,97

Fuente: Historias Clinicas CIMECA
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El 63,03 % de los pacientes del estudio estuvo bajo diferentes esquemas de
tratamiento médico antirretroviral (Tabla No 19y 20)

En la tabla No 21 observamos que tuvieron una respuesta favorable el 77,98
% de los 218 pacientes incluidos en el estudio de respuesta al tratamiento.
Sobre todo a los esquemas que tenian un derivado de la timidina (estavudina o
zidovudina), mas lamivudina y nevirapina.

Las reacciones adversas al tratamiento antirretroviral estuvieron presentes en el
50,91 % de los pacientes, siendo mas frecuentes los trastornos neuropaticos
periféricos dados por calambres, hormigueos y pesadez en los miembros,

trastornos gastrointestinales dado por nauseas, vomitos, asi como lesiones

Tabla 20. Pacientes con TARVAE incluidos en el estudio de
respuesta al tratamiento

-Caracteristicas-
-Esquema de -Total- -Situacion /estudio.

tratamiento- -Incluidos- | -No incluidos-

No | % No % No %

1 IRTN 4 | 100 0 0 4 100

2 IRTN 31 |100| 15 |48,4| 16 51,6

3 IRTN 3 | 100 1 33,3 2 66,7
2IRTN+IRTNN 624 | 100 | 185 | 29,7 | 439 70,3
2IRTN+IP 42 |100| 15 |35,7| 27 64,3
OTROS 14 | 100 2 14,3 12 85,3
Total 718 | 100 | 218 | 30,4 | 500 69,6

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

cutaneas y trastornos hematoldgicos (Tabla No 22 y 23), donde las citopenias
fueron mas frecuentes en los esquemas que utilizaron AZT. Otras reacciones
fueron pancreatitis (2 casos), alteraciones del sistema nervioso central (4),
edema de miembros (1), colico nefritico (1), diabetes mellitus (1), lipodistrofia

(4), hipercolesterolemia (3) y miopatia (1).
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Tabla 21. Respuesta al tratamiento de los pacientes.

-Respuesta-
-Esquemade | -Estu -Fallas al tratamiento-
tratamiento- diados- -Buena
respuesta- -Resis -Toxici -Adhe -Interac -Acce -Total
tencia- dad- rencia- ciones- sibili falla-
dad-

No % No % No % No % No % No|[ % |No| % | No %
AZT+3TC 13 100 11 | 84,6 1 7,7 - - 1 7,7 - - - - 2 15,4
DAT+3TC 2 100 2 100 | - - - - - - - - - - 0 0
AZT+3TC+NVP 78 100 60 | 76,9 | 14 17,9 1 1,3 1 1,3 - - 2 25|18 | 23,1
D4T+3TC+NVP 71 100 59 | 83,1 9 12,7 - - 2 2,8 - - 1 (14] 12 | 16,9
AZT+3TC+EFV 14 100 11 | 78,6 3 21,4 - - - - - - - - 3 21,4
DAT+3TC+EFV 14 100 11 | 78,8 1 7,1 - - 2 14,3 - - - - 3 21,4
AZT+3TC+IND 4 100 4 100 - - - - - - - - - - 0 0
DAT+3TC+IND 8 100 4 50 2 25 - - 2 25 - - - - 4 50
DAT+DDI+NVP 2 100 1 50 1 50 - - - - - - - - 1 50
DAT+DDI+EFV 6 100 3 50 2 33,3 - - 1 16,7 - - - - 3 50
DAT+DDI+KTA 1 100 0 0 1 100 - - - -- - - -- - 1 100
DAT+3TC+NFV 2 100 2 100 - - - - - - - - - - 0 0
AZT+3TC+NFV 1 100 0 0 1 100 - - - - - - - - 1 100
AZT+3TC+ABC 1 100 1 100 - - - - - - - - - 0 0
OTROS 1 100 1 100 - - - - - - - - - - 0 0
Total 218 | 100 | 170 | 77,9 | 35 | 16,15 1 0,5 9 4,1 0 0 3 11448 | 22,1

Fuente: Historia Clinica CIMECA
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Tabla 22. Total de reacciones adversas por esquemas

-Total de pa | -Reaccio %
-Esquema- cientes- nes
adversas-
AZT+3TC 13 2 15,38
DAT+3TC 2 0 0
AZT+3TC+NVP 78 45 57,69
DAT+3TC+NVP 71 38 53,52
AZT+3TC+EFV 14 6 42,85
DA4T+3TC+EFV 14 9 64,28
AZT+3TC+IND 4 1 25
DAT+3TC+IND 8 2 25
DAT+DDI+NVP 2 0 0
DAT+DDI+EFV 6 5 83,3
DAT+DDI+KTA 1 0 0
DAT+3TC+NFV 2 2 100
AZT+3TC+NFV 1 1 100
AZT+3TC+ABC 1 0 0
OTROS 1 0 0
Total 218 111 50,91

Fuente: Historias Clinicas CIMECA
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Tabla 23. Tipo reacciones adversas de los diferentes esquemas

-Reacciones adversas-

-To
-Esquema de tal -Trastor -Hiper
Tratamien in -Citope nos -Rash- -Neuro -Hepa tension -Otros-
to- clui nia- gastroin- patia- topatia- arterial-
dos- testinales-
No| % [No| % |No| % |[No| % [No| % [No| % N %
0
AZT+3TC 13 177|177 - - - - - - - - - |-
D4T+3TC 2 - - - - - - - - - - - - - |-
AZT+3TC+NVP 78 110|128 | 9 |115| 6 | 7,7 | 3 3,8 - - 11 [ 141 | 6 | 7,7
D4T+3TC+NVP 71 1 14| 4 | 56 | 7 |98 (16 [225]| 2 |28 ]| 2 2,8 6 |85
AZT+3TC+EFV 14 2 1143 | 1 7,1 - - - - - - 2 14,3 1 7,1
D4T+3TC+EFV 14 1 | 71| 2 |143]| 3 [214] 2 |143 | - - - - 1171
AZT+3TC+IND 4 - - - - - - - - - - - - 1 25
DA4T+3TC+IND 8 - - - - - - 1 125 - - - - 1 (125
DAT+DDI+NVP 2 - - - - - - - - - - - - - -
DAT+DDI+EFV 6 - - 1 |166| 1 |166| 2 |333]| - - - - 1 |16,6
D4T+DDI+KTA 1 - - - - - - - - - - - -
D4T+3TC+NFV 2 - - 1 50 - - 1 50 - - - - - -
AZT+3TC+NFV 1 - - - - - 1 | 100 - - - - - -
AZT+3TC+ABC 1 - - - - - - - - - - - - - -
OTROS 1 - - - - - - - - - - - - - -
Total 218 | 15|69 | 19| 87 | 17| 78 |26 |119| 2 | 09| 15| 69 |17 | 7,8

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

79



Tabla No 24. Causas de cambio de la terapéutica

-Causas- No %

Fallo terapéutico 28 30,10
Toxicidad 28 30,10
Biterapia a triterapia 15 16,12
d4T por AZT 10 10,75
Accesibilidad 6 6,45
Embarazo 3 3,22
Poca adherencia 2 2,15
Otros 1 1,075

Total 93 100

Fuente: Historias Clinicas CIMECA

Por diferentes razones, un grupo de pacientes cambio la terapéutica, un fallo en

la respuesta por posible resistencia a los medicamentos, fue el principal motivo,

asi como la toxicidad medicamentosa (Tabla No 24).
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CAPITULO V. DISCUSION



V. DISCUSION

El comportamiento de los 1139 pacientes comprendidos en el estudio, se
corresponde de forma general a la epidemia en otros paises donde predominan
los individuos en edades sexualmente activas y de forma particular se
manifiesta lo que ha sido, llamado la feminizacion de la epidemia. Este
fendmeno esta dado, segun Stephen Lewis quien fuera enviado del secretario
de la ONU a Africa, *"® por la estigmatizacién social, econdmica y a los
aspectos culturales que hacen de la mujer un instrumento sexual.

La deteccién de coinfeccion por VIH 1y 2 resulta dificil solo desde el abordaje
serologico y precisa pruebas de diagnéstico directo, que permitan una
documentacién fiable de algo no frecuente.“? En nuestros casos predomind, el
VIH-1 (Tabla No 5). Otros estudios actualmente se llevan a cabo en la region
que permitiran determinar las cepas y serotipos mas frecuentes.

Por ser el VIH/sida una enfermedad polisindromica, a lo largo del curso de la
infeccion, los pacientes acuden a consultas y aunque las complicaciones son
expresion del deterioro inmune, un por ciento de los pacientes pueden
desarrollar sintomas de SIDA, con conteo de linfocitos T CD4+ mayor de
200/mm3, como ha sido reportado (Roca, et al. 2002, Habana; Bartlett, et al.
2006, Baltimore; Artigas et al. 1996 Espafia; y otros)." 303133

Los pacientes de nuestro estudio solicitaron atencion médica cuando ya
mostraban un marcado deterioro fisico y la enfermedad se encontraba muy
avanzada a juzgar por el marcado derrumbe inmunolégico y demostrado
ademas, por el grupo en que son clasificados desde un inicio. (Tabla No 7 y 8)
De ello se puede deducir que el control e intervencién primaria, se encuentran
con serias deficiencias.

La pérdida de peso, diarreas y/o fiebre prolongada de causas inexplicables
fueron los sintomas que motivaron la consulta médica en el grupo estudiado,
siendo evidente la dificultad de poder precisar la etiologias en todos los casos

debido a limitaciones econdmicas de los pacientes entre otros factores.
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También son frecuentes los sintomas respiratorios, las lesiones de piel y la
astenia. Mucho menos frecuentes aparecen los sintomas ginecoldgicos,
anorexia y adenomegalias.

En el estudio, por las limitaciones de recursos, no se pudieron determinar por
laboratorio las causas de diarreas de todos los casos, no obstante entre los
casos estudiados fueron frecuentes la amebiosis, giardiosis y estrongiloidosis,
aunque de por si, pueden formar parte del cuadro de desgaste. (Tabla No 11-A)
Segun Bartlett and Gallant, 2006; las diarreas agudas pueden tener diferentes
causas: idiopaticas, virales, y bacterianas (Clostridium dificile, Salmonellas spp,
Campilobacter yeyuni y Shigella), entre otras. Mientras que las cronicas puede
ser causadas por parasitos tales como Mycrosporidium spp, Cryptosporidium
spp, Cyclospora cayetanense, Isospora belli, Entamoeba histolytica y Giardia
lamblia, virales o bacterianas (CMV, MALI), o ser Idiopaticas®® Por otro lado, un
tercio de los pacientes pueden tener sintomas esofagicos, cuya etiologia
obedece a multiples causas: Candidas 10-20%, HVS 2-5%, ulceras aftosas 10-
20%.

Corresponden al sindrome de desgaste, la tuberculosis, la neumonia por P
jiroveci, sarcoma de Kaposi, candidosis esofagica y la neurotoxoplasmosis, los
procesos oportunistas mayores mas frecuentes tal y como reportan otros
autores. (Bartlett et al. 2006, Baltimore; Larrea et al. 2007, Sudafrica; Hung CC
et al. 2003, Taiwan) (0179189)

Aunque la incidencia del sindrome de desgaste ha disminuido notablemente
después de la introduccion del TARVAE, como ha manifestado Dworkin MS.
2003, USA;*™) tal es la magnitud que entre 50-90 % de los pacientes con
SIDA tienen malnutricion de gravedad variable y aproximadamente un 20 %
desarrollan en algun momento este sindrome, siendo en un 7 % de los casos el
primer criterio de SIDA. (Programa Nacional Contra el SIDA. 1997, Espafia)®’®
La tuberculosis fue la segunda enfermedad marcadora mas frecuentemente
diagnosticada clinicamente, ya que solo el 10 % se evidencié por laboratorio
(Tabla No 9-A) en nuestros pacientes. La mayor proporcion correspondié a

formas parenquimatosas que incluia las pulmonares, pleuro-pulmonares vy
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miliar, siguiendo en proporcidn la ganglionar, pleural, mixta y en otras
localizaciones. Aunque el espectro de las enfermedades oportunistas y
respiratorias ha cambiado con el uso de la terapia antirretroviral incluyendo la
aparicion de enfermedades no infecciosas pulmonares, (Hung et al. 2003,
Taiwan; Wolf et al. 2001, Washington)®882 continta siendo el pulmén el
organo mas comunmente afectado por las complicaciones del VIH. Es conocido
que el VIH modifica la epidemiologia de muchas enfermedades infecciosas
como la tuberculosis y neumonias bacterianas. 18189

La tuberculosis constituye la enfermedad oportunista observada en el VIH con
mayor presencia en Africa, con tasas de incidencia y prevalencia en algunos
paises entre 4-40%,(Hargreaves et al. 2001, Malawi)®®'®) |o cual tiene una
gran influencia en la progresién y transmision del SIDA,!8318518) 5 |3 vez que
representa la segunda causa de muerte en pacientes con SIDA. 80187

La causa principal de la alta coinfeccién Tb/VIH, lo constituye la transmision
exogena debido a la presencia de micobacterias en los esputos de los
pacientes. En algunos estudios, Day et al; y Godoy et al**#) han planteado
un reducido impacto del VIH, sobre la endemicidad de la tuberculosis cuando
esto se compara con otros factores como la edad, el alcoholismo y la presencia
de cavernas pulmonares.

Una adecuada historia clinica acompafnada de un detallado examen fisico es a
veces mas importante para el diagnostico, que la imagen radiolégica del
paciente, sobre todo, en areas o paises de bajos ingresos. (Chifumbe et al.
2003, Zambia)."®) Los pacientes coinfectados con M. tuberculosis y VIH
pueden desarrollar una sintomatologia florida, y en ocasiones atipica, con
estudios radiolégicos y microbiolégicos normales, independientemente de los
serotipos del VIH que posean. !

Por esta razon, la quimioprofilaxis primaria es importante para el tratamiento de

las infecciones latentes!(148:187:190.191)

puesto que reduce casi en un 40% la
prevalencia de la tuberculosis en pacientes VIH, y aun asi, sigue siendo alta. Se
puede asociar la quimioprofilaxis al tratamiento con antirretrovirales lo cual

puede influir al disminuir la mortalidad.*? La terapia supresiva o profilaxis

83



secundaria, sin embargo, no es recomendada, aunque algunos trabajos
(Churchyard. 2003, Sudafrica) ™" mantienen el criterio de que pudiera ser
beneficiosa, lo cual debe ser revisado oportunamente.

El tratamiento de la tuberculosis activa con esquemas de seis 0 nueve meses
que han resultado efectivos,®® no tienen discusion, independientemente de
las opciones que se pudieran tomar, debido a las interacciones con la terapia
antirretroviral, que ha obligado a realizar ajustes en las dosis de los
medicamentos.(Brennan-Benson et al.2005, London; y Weiner et al. 2005,
Chicago) (194,195)

La incidencia de tuberculosis decrece en los pacientes, durante los 5 primeros
afos de terapia antirretroviral, lo cual contribuye al control de Ila tuberculosis.
Estudios de Lawn et al. 2005, Sudafrica,’®® plantean que pacientes con
estado avanzado de inmunosupresion antes del TARVAE tienen mayor riesgo
de padecer de tuberculosis durante dicho tratamiento y aquellos casos con
derrame pleural en los que se ha usado tratamiento corticosteroideo, la
incidencia de sarcoma de Kaposi pueden aumentar. 97

Las neumonias en general ocuparon el octavo lugar entre todas las patologias
en el grupo de pacientes estudiados. Los pacientes VIH son susceptibles a ser
afectados por neumonias bacterianas siendo la forma mas comun de
neumonias en la época anterior a la terapia antirretroviral,*®" la cual debe de
ser diferenciada de otros procesos o condiciones infecciosas pulmonares (PJP,

TB, micosis) o neoplasicas.® %)

En paises, regiones o individuos que tienen
posibilidades econdmicas, el uso de la TARVAE, vacunas y la profilaxis
antibiética ha sido importante y efectiva en la disminucién de la frecuencia. “%
201 de las neumonias.

Histéricamente, antes de la era del TARVAE, la neumonia por Pneumocystis
jiroveci habia sido muy frecuente en pacientes con VIH llegando a alcanzar
tasas entre 11-30%, (Wolf. Washington, 2001; Zar et al. 2004, Sudafrica; Morris
et al. 2004, Los Angeles)® 20290 gjendo raras las PJP en adultos africanos en
los que son altos los indices de neumopatia inflamatorias y tuberculosis, como

lo demuestra nuestro estudio.
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En nuestro trabajo comparado con la literatura revisada, hubo una menor
frecuencia de sarcoma de Kaposi, linfomas, PJP, LMP, NTX y neumonias
recurrentes, quizas debido a la falta de recursos y las condiciones
epidemioldgicas que hacen variar el cuadro etioldgico de las mismas.”

La candidiosis oral y vaginal, asi como las lesiones cutaneas por VHZ y VHS
fueron los procesos oportunistas menores mas frecuentes en los pacientes
estudiados. Dichas lesiones mucocutaneas constituyen expresiones clinicas
frecuentes en los pacientes con VIH/sida. 730 31:202)

Las vasculitis fueron las alteraciones dermatolégicas mas frecuentemente
diagnosticadas si se descarta la candidiosis vaginal. Otras infecciones
micéticas, virales y bacterianas forman parte de este complejo dermatoldgico en
nuestros pacientes.

Numerosos estudios °*2%) han documentado que las lesiones de piel y
mucosas en enfermedades sexualmente transmisibles ulcerativas como la lues,
chancroide y herpes genital, al igual que las vaginitis por Candidas spp,
Trichomonas y vaginosis bacterianas, se relacionan con un incremento de la
carga viral en las secreciones vaginales y probablemente con un aumento de la
transmision, ®*® riesgo que disminuye con adecuado manejo ginecoldgico.®**

206)

Es comun la coinfeccion VIH-IGes, 207208

)lo cual favorece la infeccion con otras
ITS y puede presentarse con afectaciéon del SNC, hepatica y oftalmoldgica,

con frecuentes recaidas.*®

Un grupo de procesos no considerados como enfermedades oportunistas han
estado presentes en nuestros pacientes. Por ejemplo: anemia, malaria, sepsis

urinaria y parasitismo intestinal por citar los mas frecuentes.

La anemia moderada y severa tiene una prevalencia alta de un 25 %,%? a
veces asociada a otros factores de riesgo como el conteo linfocitos T CD4 +, el
indice de masa corporal y el sexo femenino. En nuestros pacientes estudiados,

el 39,59% presentaron anemia de diferentes grados.
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Se han descrito anormalidades hematopoyéticas en el curso de la infeccion por
VIH®?212) capaces de provocar un decrecimiento en la supervivencia.**® Entre
ellas se encuentran anemia (30 % al inicio de la enfermedad y 70-80% al final),
neutropenia (>50%) y plaquetopenia (40%).

Tedricamente, las células progenitoras mielopoyéticas CD34+ son resistentes al
VIH, pero las células mieloides son infectadas, lo que se refleja en trastornos
funcionales y decrecimiento de sus colonias, asi como de otras células T y
macréfagos. #1024

Otros aspectos a tener en cuenta es la anemia secundaria al uso de los
antirretrovirales, la presencia de enfermedades oportunistas que invaden/
ocupan espacio en la médula 6sea, las patologias inmunoldgicas que producen
un alto consumo por eritrofagocitosis, u otros procesos crénicos.?®

Por ser la malaria una enfermedad endémica en el pais de estudio, un 15,97 %
de pacientes padecieron la misma, diagnosticada a través de gota gruesa, sin
aparentes diferencias con respecto a los pacientes no VIH/sida. Sin embargo
posterior al seguimiento, control y tratamiento para el VIH, la incidencia del
diagnostico de malaria disminuyo en estos pacientes.

La infeccién por VIH incrementa el riesgo de malaria severa®®%® aun con
conteos de linfocitos T CD4 + normales.

En estudios realizados en paises endémicos la malaria constituye el segundo
diagnostico entre pacientes con VIH (Ole-Nguyaine et al 2004, Tanzania),**®)
con un marcado incremento de la parasitemia (Atzori et al 1993, Tanzania y
Whitworth et al 2000, Uganda). En Costa de Marfil, entre los fallecidos con VIH,
la muerte se asoci6 a la ausencia de tratamiento antimalarico en casos con
fiebre inexplicable. (Anglaret et al 2002) y en otros paises estas afirmaciones
han sido demostradas (Chirenda et al 2000, Zimbabwe; Grimwade et al 2004,
Sudafrica; Niyongabo et al 1994, Zambia; y Leaver et al 1990, Burundi),**”
Igualmente, una reduccion de la parasitemia ha sido reportada con el uso del
Fansidar en pacientes con linfocitos T CD4 + bajos y anemia.(Shah et al 2004,

216)

Kenya).!
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Estos elementos demuestran que el VIH puede llevar a un incremento de las
manifestaciones clinicas de la malaria, junto al aumento de la carga viral
(Hoffman et al 1999 y Kublin et al 2002, Malawi) ®*"*#'® con un incremento de la
transmisién y progresion.

Sin embargo, se reporta una baja incidencia de malaria en VIH y la no
demostracion de anticuerpos antimalaricos por algunos investigadores (Grant et
al 1997, Costa de Marfil; Kashamuka et al 2003 y Colebunders et al 1990,
Greenberg et al 1991, RD Congo). #'®

Es necesario analizar algunos aspectos que a veces resultan contradictorios,
pues algunos autores “*® han planteado que la primoinfeccion del VIH, mejora
la respuesta inmune a Plasmodium falciparum en residentes de areas
hiperendémicas y que la utilizacion de la malarioterapia ha demostrado la
mejoria de algunos parametros inmunoldgicos humorales y celulares de los

pacientes con VIH, ¢192%9

por lo que han expresado que la severidad y
mortalidad del VIH no se incrementa en los pacientes con malaria.

Por ultimo, es necesario tener en cuenta las interacciones farmacocinéticas y
farmacodinamicas entre las drogas antirretrovirales y antipaludicas debido a la
influencia sobre la enzima P450.%?Y Por ejemplo, el uso de sulfas utilizado con
frecuencia en la profilaxis de pacientes VIH presenta actividad antimalarica y

222) qunque puede producir aumento de la resistencia de

es altamente efectivo,’
los Plasmodios. La utilizacién de la cloroquina puede tener un efecto anti
VIH.“') Finalmente, estad demostrado el efecto antimalarico in vitro de los
algunos antirretrovirales.®*®)

La sepsis urinaria ha sido reporte frecuente en mujeres con VIH, favorecida por
la estructura anatdomica de la mujer y el deterioro del sistema inmune. Poco ha
sido estudiado este aspecto, pero en nuestro estudio la sepsis urinaria definida
por la sintomatologia clinica de infeccién urinaria, unido al hallazgo de
leucocituria y la ausencia de infeccion vaginal en las mujeres, fue encontrada en
el 13,16 % de los pacientes. El valor predictivo del analisis de orina es pobre,
pues no indica soélo infeccidn por lo que este aspecto merece ser estudiado en

futuros trabajos.
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Son poco los parasitos descritos (Strongyloides stercoralis, Cryptoporidium
parvum, Microsporidios, Toxoplasma gondii), intestinales o no, involucrados en
la evolucién de la infeccion por VIH/sida. Modjarrad K et al. 2005, Zambia,®*
ha sugerido que la infeccion intestinal pudiera estimular la disfuncion de la
respuesta inmune en pacientes VIH, aunque otros trabajos reportan no haber
encontrado asociacion con el incremento de la carga viral o el descenso de las
células T CD4 +.%*¥ Infecciones por helmintos, al igual que la malaria, se han
visto asociadas al aumento del riesgo de transmision materno fetal de VIH, por

secreciones de IL 5 e IL13 debido a la activacion de los linfocitos. ??%

Existen varios estudios con tasas de prevalencia diferentes para la coinfeccion
de VIH y parasitismo de acuerdo a la endemicidad de cada pais o region. Entre
las mas altas se han reportado la infeccidn por Strongyloides stercoralis,
Schistosoma mansoni, Mansonella perstan. (Brown et al. 2004, Uganda;
Kallestrup et al.2005, Zimbabwe). 324 225

La diseminacion y superinfeccidon de las larvas de estrongiloides se ve asociada

a la inmunodepresién de los pacientes incluido el VIH %

y a la infeccion
bacteriana pulmonar.

Durante el embarazo, el tratamiento de cualquier parasitismo pudiera disminuir
el riesgo de transmision materno fetal del parasitismo y al mismo tiempo la
progresion del VIH al reducir la replicacion viral y aumentar el conteo de
linfocitos T CD4+.(?%1:227)

Este seria un tema para estudios futuros, pues se encuentran reportes en los
que no se demuestra asociacion entre el tratamiento antiparasitario y la
disminucién de la carga viral en pacientes VIH,?*® a la vez de no ser
beneficioso la instauracion de tratamiento antihelmintico en la progresion del
VIH por las reacciones adversas.®??

La frecuencia de hepatitis de nuestros casos fue baja, si se compara con otros
autores.??®*%3Y | 3 asociacién de hepatitis y VIH es frecuente pero se reportan
estimaciones variables en la frecuencia de esta coinfeccidén. La hepatitis B es

mas frecuente en homosexuales y la asociacion B+C, en drogadictos, con
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prevalencias de entre 9 y 29 % en paises desarrollados. La morbilidad por
hepatitis se ve influida por factores que predisponen su evolucién como son la
edad, el alcoholismo y el conteo bajo de linfocitos T CD4+.( Opravil et al. 1998,
Zurich; y otros) (30228-231)

El riesgo de padecer hepatitis cronica se eleva entre un 10 y 30%, mucho mas
alto si se compara con un 6 % en individuos no VIH+, y por consiguiente la
incidencia de cirrosis aumenta entre los pacientes VIH+. El tiempo de evolucién
también juega un papel importante, ademas de otros factores ya explicados
como la recuperacion del conteo de linfocitos T CD4+ y el incremento
mantenido de la transaminasa, casi siempre asociada a infecciones activas.
(228,229)

Existen dudas sobre la influencia de la hepatitis sobre el curso del VIH, pero el
dafo hepatico se acelera con la infeccién por VIH y el fallo por causa hepatica

es la causa de muerte de estos pacientes, aun recibiendo TARVAE.(#29230.232

234)

Estudios en la década anterior han demostrado que algunos tumores aumentan
su incidencia: por ej: SK'y linfomas no Hodgkin. El sarcoma de Kaposi que en
ocasiones se presenta con lesiones pulmonares o intestinales y sin lesiones en

piel (235,236)

es la mas comun de las neoplasias en los pacientes con VIH con
incidencias que varian de acuerdo a cada pais, y asociado en mas del 90% de
los casos a la presencia de HHV-8.

En la ultima década, las manifestaciones musculo esqueléticas han cambiado
las formas de presentacion y a veces son de causa reactiva, consecuencia
directa del VIH, infecciosas o medicamentosas. Las artralgias y artritis estan
presentes en pacientes con VIH entre 25-40% y 30-35 %, respectivamente. La
piomiositis es frecuente en individuos con trastornos inmunes, asi como la

presencia de vasculitis y sindrome de Reiter. (237239

El sistema nervioso central, puede afectarse durante el transcurso de la

enfermedad, debido al efecto directo del virus o no, relacionado su comienzo y
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progresion segun Deshpande et al. 2005, India, ®*” con el conteo de linfocitos
T CD4+.

Segun estudios tomograficos de pacientes VIH+ y que presentan convulsiones,
una masa cerebral ocupante fue la causa mas comun detectada en estos
enfermos (32%). La etiologia de la lesion resulta de diferentes causas:
idiopaticas (28%), o como consecuencia de infecciones oportunistas como la
toxoplasmosis cerebral (3-10%), leucoencefalopatia multifocal progresiva (2-
4%), linfoma primario del SNC (3%) meningitis por Criptococos (8-10 %),
tuberculosis, demencia asociada con el HIV (24%) y citomegalovirus
(0’5%)_(30,241)

Otras manifestaciones neurolégicas incluyen, accidentes vasculares agudos,
enfermedad desmielinizante, complejo demencial, y trombosis de los senos
venosos, asi como neuropatias periféricas, patologia de los cordones espinales,
radiculopatias y miopatias.

Se ha sugerido que la coinfeccion HIV/HTLV-1 puede incrementar el riesgo de
desarrollo de mielopatia asociada a la Paraparesia espastica tropical. %4?
Hogan et al; y Holkman et al,"*?*® han planteado, la utilizacién del conteo de
linfocitos T CD4+ y la magnitud de la CV en paises desarrollados, para
determinar el momento de inicio de la TARVAE, asi como la respuesta al
tratamiento.

Existen otros métodos mas sensibles y especificos, pero mas costosos como
son el DNA/HIV®* y |a determinacién de linfocitos T CD4+ a través de
anticuerpos fluorescentes descubierto por el Dr William Rodriguez
(Massachussets General Hospital), utilizando una membrana con un sistema de
flujo unido a un microscopio dptico. ?*°)

Estos métodos constituyen un real obstaculo para el inicio de la TARVAE por
los recursos necesarios, a veces sofisticados, la infraestructura requerida y el
alto costo de las técnicas, por lo que en paises en vias de desarrollo, donde
no cuentan con los recursos suficientes, la OMS ha sugerido utilizar el CGL

77-79,1
E (65.77-79,136

como un marcador para el inicio y monitoreo de la TARVA ) pues,
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autores como Brettle Oxford,1997; Beck et al. London,1996; Badri et al. 2003,
Sudafrica; Fournier et al. 1992, Miami, ?*¢2%Y consideran, que ello constituye un
importante marcador para el seguimiento de los pacientes con dicho
tratamiento, sobre todo en los primeros dos afios de impuesto el mismo.

Sin embargo, hay estudios que cuestionan su utilidad, expresando que un
CGL = 2000 tiene una sensibilidad de 90,3 % para detectar linfocitos T CD4+
<200, pero con una especificidad de 53,5%. Cuando el CGL es bajo la
especificidad aumenta, pero la sensibilidad disminuye, (Vander Ryst et al.
1998, Sudafrica; y otros) (47:249
2003, Kenya; Akinola et al. 2004, Nigeria; y otros) % 247:249.252) ng |o consideran

un marcador confiable del deterioro inmune y ha sido recomendado, por Space .

por eso, otros investigadores (Kimani et al.

2003, Baltimore y otros, ©® ™ 7 asociar otros parametros como la cifra de Hb <
12 g/dl.

Tal y como reportan otros autores, también en nuestro estudio, la relacion de la
fase clinica de la enfermedad con el nivel total de linfocitos constituye un
indicador util del pronostico y de la superviviencia de los casos, 13625325 pyes,
la relacion existente entre el CGL y la hemoglobina con otros parametros como
las categorias clinicas y las cifras de conteo de linfocitos T CD4+, resultd
estadisticamente significativa con una p=0,0000. Ello sugiere que los valores
de ambas determinaciones analizadas de conjunto con las clasificaciones
clinicas existentes pueden constituir buenos predictores del deterioro
inmunolégico y ser utilizados para el inicio y monitoreo de la TARVAE en paises
CON eScasos recursos.

Aunque los valores de la velocidad de sedimentacién globular siguen siendo
utiles en el diagnostico y seguimiento de patologias crénicas y sepsis, no
existen trabajos que afirmen su utilidad como predictor en los pacientes con
infeccion por VIH/sida. (Garcia. Espafia 2001; Sierra et al. 1987, Pery) %5257
En nuestro estudio, al ser este parametro también relacionado con el conteo de
linfocitos T CD4+ se hallé una relacién significativamente estadistica con una

p=0,0000 al ser aplicado el test de Chi-cuadrado, lo cual sugiere, que puede
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ser utilizada como un adecuado predictor de la evolucion y prondstico de la
enfermedad, algo que hasta ahora no ha sido sefialado o considerado.

Del total de pacientes atendidos el 63,03 % tenia indicado el tratamiento
antirretroviral, cifra que representa el 100% de los necesitados. Se utilizaron
esquemas de tratamiento con triterapia (fundamentalmente con 2IRTN + IRTNN
o IP), aunque algunos pacientes tenian otros esquemas (Tabla No 22y 23).

La infeccion por VIH esta asociada a un alto riesgo de mortalidad
proporcionalmente dependiente de la carga viral, el bajo conteo de linfocitos T
CD4+ y otros factores como la drogadiccion, enfermedades sistémicas
oportunistas y el dafio hepatico. 8

Sin embargo, en la era de TARVAE la historia natural de la infeccion por VIH ha
cambiado positivamente pues ha producido una disminucion de la incidencia de
las enfermedades oportunistas y las muertes. La implantacién de dicha terapia
ha tenido un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes y en la
evolucién de la enfermedad. 82229262

En paises subdesarrollados como Angola, existen condiciones como la mal
nutricion, anemia, enfermedades asociadas a la pobreza, al cuadro higiénico
sanitario y otros factores cuyos efectos no estan bien delimitados, y entre los
cuales se encuentran el sexo, raza, edad y el previo conteo bajo de linfocitos T
CD4+, asi como la falta de adherencia al tratamiento que pueden afectar el
éxito de la terapéutica, sobre todos en los primeros meses de instaurada, segun
reportes de Mills et al. 2006, Toronto; Braitstein et al.2006, ART-LINC and ART-
CC.(61'75'131'137'263’264)

Observamos que la respuesta al tratamiento de los pacientes incluidos en el
analisis, en el que se expresa que hubo una respuesta favorable en el 77,98 %
de los casos. Los esquemas con mayor proporcion de pacientes con buena
respuesta, resultaron aquellos que tenian en su composicion un analogo de la
Timidina (estavudina o zidovudina) mas Lamivudina y Nevirapine tal y como se
ha reportado por otros autores.?6%26®)

Se ha reportado en la literatura una clara reduccién en la incidencia de

enfermedades como la PJP, neurotoxoplasmosis, citomegalovirosis, candidiosis
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oro-esofagica, tuberculosis y otras como la nefropatia, el desgaste y la
cardiomiopatia producidas estas Ultimas, por el efecto directo del virus, %¢"
aunque no hay una significativa disminucién de otras como el cancer invasivo
cervical y la enfermedad de Hodgkin.(8%87:262:267-269)

En nuestro estudio, el impacto del tratamiento antirretroviral fue manifestado por
la reduccion porcentual importante de la incidencia de las principales
enfermedades oportunistas.

No fue apreciable la cantidad de pacientes con la presencia de la infeccién por
VIH-2 en los casos estudiados, lo cual puede incidir en ocasiones con poca
respuesta al tratamiento. (Rodes et al. 2005, Madrid).#"%2")

Se describe la activacion de algunas enfermedades durante los primeros meses
del inicio de la terapia lo cual se ha considerado como el sindrome de
restauracion inmune que puede ocurrir en los primeros seis meses de
comenzado el tratamiento, entre 30-40% de los individuos, asi lo han reportado
Lederman HM et a.l 2003, Baltimore; y otros autores. ®> 106 109.112-122,272-274)
Algunos defectos inmunes causados por la infeccion por VIH desaparecen
siguiendo el TARVAE, pero la disfuncién inmune residual puede ocasionar
enfermedad. Casos de empeoramiento paraddjico de enfermedades
oportunistas relativamente poco tiempo después de haber comenzado la
TARVAE, ocasionado por disregulacién del sistema inmune en los primeros seis
meses, conlleva presentaciones atipicas de enfermedades, como se observo
en algunos de nuestros casos. (Tabla No 13)

En el caso de la tuberculosis pulmonar la terapia antirretroviral amplifica la
activacion de la misma sobre todo en las respuestas tempranas en individuos
con conteo de linfocitos T CD4+ bajo, siendo menor cuando el paciente ya
estaba tomando drogas antituberculosas.®’

El mayor numero de fallos en la respuesta se debieron a posible resistencia a
los medicamentos antirretrovirales, lo cual puede sugerir que el uso de
antirretrovirales ha llevado a la aparicidén de variantes resistentes sobre todo los
subtipos no-B, asociada a diferentes factores entre los que se encuentra el

276)

valor de la carga viral y la adherencia a los medicamentos. { Se ha descrito,
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(Lederman et al. 2003 y Marie-Laure. 2003, Francia) #"#?"") resistencia de 8% a
los IRTN, 4% IRTNN y 8% IP.

Cuando se usan apropiados esquemas (convencionales y potentes), el
desarrollo de la resistencia no es un evento comun en los paises
subdesarrollados, pero es un problema serio por la expansion de los diferentes
subtipos de VIH-1 y la propension a la resistencia de algunos, convirtiéndose en
un pivote en este ambito. ’8-28Y

Con la introduccién de la terapia antirretroviral junto a la resistencia, ha
aparecido el fendmeno de las reacciones adversas a los medicamentos.

Las reacciones adversas al tratamiento antirretroviral estuvieron presentes en el
50,91 % de los pacientes, siendo mas frecuentes los trastornos neuropaticos
dados por calambres, parestesias y molestias en los miembros sobre todo en el
caso del uso de la estavudina, trastornos gastrointestinales como nauseas,
vomitos asi como lesiones cutaneas y trastornos hematolégicos .

El 5 % de los pacientes con inicio de la TARVAE y bajo conteo de CD4+
generalmente desarrollan rash en las primeras semanas con mayor riesgo en

las mujeres. 3282

El rash es relativamente comun y aunque cualquiera de
las drogas pueden producirlo es mas frecuentemente reportado con IRTNN
particularmente el Nevirapine con la cual puede ocurrir Sindrome S. Johnson.
(282)

Los trastornos gastrointestinales, nauseas, vomitos y diarreas originan una
gran cantidad de cambios o interrupciones del tratamiento con el riesgo de
falla al tratamiento. ?%%

Un nuevo problema han sido los trastornos del metabolismo traducidos por:
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia e hiperglicemia, ademas de |la
distribuciéon anormal de las grasas (obesidad central y pérdida de la grasa
periférica) debido a la asociacion de lipodistrofia con incremento del riesgo
cardiovascular. La hiperglicemia es el resultado de la resistencia a la insulina y
es detectada entre 13.6% Yy 46% de los pacientes, posiblemente llevando a
diabetes mellitas tipo 2 (2.4% y 7%).822%4%%  por otro lado, el aumento de la

tension arterial y cardiopatias han aumentado su prevalencia, lo que favorece la
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aparicion de insuficiencias coronarias e infarto como causas de muerte en
ascenso entre los pacientes VIH+.

La incidencia de neuropatia periférica y pancreatitis aguda pueden estar
asociadas a factores tales como enfermedades biliares, alcoholismo, e
infecciones como CMV, MAI, criptococosis, VIH, pero también a medicamentos
entre los cuales se reportan los utilizados como tratamiento de las
enfermedades oportunistas y los antirretrovirales (ddl, d4T, etc.) (¢828©)

Por diferentes razones un grupo de pacientes cambié la terapéutica, siendo el
fallo en la respuesta al tratamiento, el principal motivo, asi como la toxicidad
medicamentosa.

Un nuevo tema muy discutido, reportado por Boschi et al. y Fernandez et al. y
que requiere estudios futuros por las discordantes opiniones es la interrupcion
del tratamiento, lo cual pudiera traer como consecuencia el ahorro de recursos y

mayor adhesividad al mismo. 2289

El futuro incluye la combinacion de nuevos
inhibidores de la proteasas, ensayos de esquemas terapéuticos que tengan en
cuenta las interacciones favorables de algunas mutaciones y la aparicion de

nuevos antirretrovirales. #8929
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES



VI. CONCLUSIONES

1.

No se observaron diferencias en las manifestaciones clinicas, formas de
presentacion, sindromes y enfermedades 0 procesos oportunistas
asociados, con lo descrito en otros paises, siendo frecuentes el sindrome
de desgaste y la tuberculosis como procesos oportunistas marcadores de
SIDA.

Los pacientes son diagnosticados con un marcado deterioro de su
funcion inmune, con sintomas y complicaciones que permiten el
diagnostico clinico sindromico con solo realizar el interrogatorio y el
examen fisico adecuado.

Igualmente se observa la tendencia de una feminizacion de la epidemia.
Se corresponde la mayor proporcién de pacientes en los grupos etareos
de mayor actividad sexual.

El conteo global de linfocitos, las cifras de hemoglobina y la velocidad de
eritrosedimentacion constituyen predictores confiables del deterioro
inmunoldgico y clinico, son marcadores utiles y econdémicos de
supervivencia y prongstico.

La respuesta al tratamiento con esquemas clasicos de antirretrovirales
basados en anélogos de la timidina (estavudina o zidovudina),
lamivudina y nevirapine fue favorable en la mayoria de los casos, cuyo
impacto en la evolucion de la enfermedad se manifesto por la reduccién
de la incidencia de las principales enfermedades oportunistas, con

mejoria clinica y de la calidad de vida de los pacientes.
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VIl. RECOMENDACIONES.

1- Este estudio puede constituir un documento que contribuya a la capacitacion
y adquisicion de conocimientos, de aquellos médicos que se inician en la
atencion de los pacientes con VIH/sida.

2- Continuar la realizacion de estudios similares en cada uno de los paises y
regiones con el objetivo de caracterizar regionalmente la epidemia, buscar
otros pardmetros de laboratorio mas accesibles y confiables para el estudio y
seguimiento de los pacientes en paises con bajos recursos y contribuir a

mejorar la calidad de la atencion médica prestada.

3- Utilizar en los paises de bajos ingresos clasificaciones clinicas junto a otros
parametros como el conteo de global de linfocitos, la hemoglobina y la
velocidad de sedimentacion globular, para el seguimiento inmunolégico y la

conducta terapéutica en los pacientes.

4. Iniciar el tratamiento antirretroviral con esquemas de primera eleccién por la

buena respuesta terapéutica a los mismos.
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ANEXO NO 1

CLINICA MULTIPERFIL

CENTRO DE INVESTIGACION MEDICO- QUIRURGICA DE ANGOLA

PROYECTO PARA EL DIAGNOSTICO
Y MANEJO DEL PACIENTE
CON VIH / sida

Dr. Reinaldo L. Menéndez Capote
Especialista en Medicina Interna
Professor Auxiliar. Investigador

Luanda, Octubre 2001




Introduccién

Desde 1981 en que se descubrieron los primeros casos de Infeccion por HIV / sida, mucho se ha
avanzado en el desarrollo de nuevos elementos en la patogenia, control, y tratamiento de dicha
enfermedad con la consiguiente disminucion de la morbi-mortalidad en un grupo de paises.

Sin embargo, este panorama no ha sido alentador en los paises del tercer mundo especialmente
en Africa donde se reporta la mayor prevalencia de casos.

Objetivos del Programa

1

2

Realizar el diagnostico de infecciéon por VIH / sida en un grupo de personas con
conductas de riesgo y con ciertas condiciones médicas que acuden a nuestro centro.
Incluir a los pacientes con infeccion VIH / sida en una consulta especializada donde
después de un minucioso estudio y examen puedan clasificarse en correspondencia con
la clasificacion del CDC — 1993.

Brindar orientaciones y orientar quimioprofilaxis para la prevencién de las enfermedades
oportunistas. Asi como su tratamiento.

Brindar consejeria sobre habitos de vida, alimentacion e identificacion de los mismos.
Seleccionar aquellos pacientes necesitados de terapia antirretroviral, orientando el
esquema terapéutico y su seguimiento.

Personas las que se deben indicar una pesquisa para VIH/ sida

1- Personas con conducta de alto riesgo

Homosexuales y bisexuales

Drogadictos

Personas con multiples parejas sexuales

Personas con contactos sexuales con pacientes VIH + o que estan en grupos de riesgo.
Prostitutas

Personas que reciben productos derivados sanguineos

Heterosexuales con mas de una pareja en los Ultimos doce meses

2- Personas con ciertas condiciones médicas

Personas que se consideran con riesgo o voluntarios

Embarazadas

Personas que seran sometidas a intervenciones quirdrgicas

Tuberculosis activa

Personas receptoras de 6rganos y donantes

Personas con enfermedades indicadores de SIDA, candidiosis oral o sindrome
mononucledsico, linfoadenopatias

Enfermedades de transmisiéon sexual

Otras enfermedades como: herpes zoster, candidiosis vaginal recurrente, neumonia,
leucoplasia pilosa oral.

Pacientes entre 15 — 54 afios




Diagnodstico de la Infeccién por VIH / sida

1- La infeccion por VIH / SIDA se determinara por métodos seroldgicos de deteccién
de anticuerpos para VIH -1y VIH - 2.

Utilizamos un kit de diagnéstico rapido (IMMUNO-COMBII) para una sensibilidad de un
100% y una especificidad de un 98%.

La sensibilidad es lo suficientemente buena para dar un caso definitivamente negativo; pero
los resultados positivos requieren de confirmacién serolégica debido a su especificidad,
para ello después de repetir la técnica se utiliza un método de ELISA en placa y en el
futuro puede confirmarse con un Westerm blot.

Evaluacion y manejo del paciente con Infecciéon VIH /sida

Los pacientes con infecciébn por VIH / sida seran remitidos a una consulta especializada
inicialmente, con seguimientos periddicos de acuerdo con su estado clinico.

[ - Confeccion de la historia clinica
- Examen fisico

- Estudio de laboratorio

- Orientaciones terapéuticas

Acciones en la consulta - Clasificacion del paciente
especializada - Consejeria
< - Prevencién y tratamiento de las

Historia Clinica:

enfermedades oportunistas
- Interconsultas con otras especialidades
y seguimiento periddico

Enfatizar en las infecciones especificas y en los sindromes sugestivos de enfermedades
oportunistas:

Infecciones que ocurren con frecuencia en el paciente VIH / sida

Sintomas constitucionales: fiebre, pérdida de peso

Otros sintomas: respiratorios, gastrointestinales, hepaticos, diarreicos.

Sintomas del sistema nervioso, piel, tuberculosis y enfermedad de transmisién sexual
En la mujer antecedentes y resultados de pruebas ginecol6gicas

Examen Fisico:

Especial atencion en signos de candidiasis de las mucosas, enfermedades retinianas.
Linfoadenopatias, enfermedades pulmonares.

Hepatoesplenomegaia. Lesiones de piel.

Concluir el estudio con un examen ginecoldgico y rectal




Exadmenes de Laboratorio:

Andlisis Frecuencia
Hemograma completo con eritrosedimentacion Timestral
Coagulograma Trimestral
Hemoquimica Trimestral
VDRL Anual
Serologia: Toxoplasma ,hepatitis, CMV Anual
Determinacion G-GPD Inicial
Exudado uretral y vaginal Inicial
Prueba Citologica Anual

Rx torax Semestral
U. Sonido Semestral
Prueba tuberculina Anual
CD4+ — CD8+ Semestral
Carga Viral Semestral
Otros marcadores Anual

* Los casos incluidos en el grupo SIDA o que estén bajo tratamiento antiviral deben indicarse
mensual.

** | a mujer portadora de VIH/sida debe recibir atencién con examen vaginal, mamas, pélvico,
citologico y pesquisa de enfermedades de transmisién sexual.

Clasificacion del Paciente
El paciente debe ser clasificado de acuerdo a los parametros establecidos por el CDC — 1993
(cuadro N° 1).

Cuadro N°.1

CLASIFICACION DE LOS PACIENTES VIH / sida

CATEGORIAS CLINICAS

CATEGORIA A B C
HUMORAL
Asintomatico Sintomaticas Condiciones
CD4 Linfoadonopatia indicadoras de SIDA
Generalizada persistente o (nocA6C)
Retrovirosis
1) > 500/m3 Al Bl C1
(>29%)
2) 200-499/ m3 A2 B2 Cc2
(14-28%)
3) <200/ m3 A3 B3 C3
(<14%)

Los pacientes A3, B3 y C1 -3 son reportados como SIDA




Condiciones sintomaticas no C (B) Condiciones indicadoras de SIDA (C)

e Angiomatosis bacilar

e Candidiasis oral

e Candidiasis vulvovaginal
persistente, frecuente o con
pobre respuesta al tratamiento

e Displasia cervical moderada o
severa

e Carcinoma cervical insitu

e Sintomas constitucionales
(fiebre diarrea de mas de un
mes)

e Leucoplasia pilosa

e Herpes zoster que incluye dos
episodios 0 mas de un
dermatoma

e Purpura
idiopatica

e Inflamacion pélvica aguda

e Neuropatia periférica

trombocitopénica

Candidiosis esoféagica,
bronquial y pulmonar
Céancer cervical invasivo
Coccidioidomicosis extra-pulmonar
Criptococosis extra-pulmonar
Criptosporidiosis con diarreas de > 1
mes

Citomegalovirus de 06rganos
higado, bazo o ganglios) y ojos.
Herpes simple con dlcera muco
cutanea de mas de 1 mes, bronquitis,
neomonitis o esofagitis

Histoplasmosis extra-pulmonar
Demencia asociada al VIH
Isosporidiasis con diarreas de mas de
1 mes

Sarcoma de Kaposi

Linfoma no Hodgkin

Micobacterium avium diseminado
Micobacterium TB o diseminado
Nocardiosis

Neumonia por Pneumocystis jiroveci
Neumonia bacteriana recurrente
Leucoencefalopatia multifocal
progresiva

Septicemia recurrente por Salmonella
Estrongiloidiosis extraintestinal
Toxoplasmosis de 6rganos internos
Wasting Sindrome por VIH

traquea,

(no-




Orientaciones terapéuticas

a) Consejeria

Identificacién de factores de riesgo y estilos de vida.
Orientacion sobre la actividad sexual

Adicciones

Habitos alimenticios, ocupacionales

Apoyos psicologicos

b) Apoyo vitaminico, bioestimulantes, ansioliticos, etc.

C) Prevenciodn y tratamiento de las enfermedades oportunistas intercurrentes.
Ofrecer tratamiento curativo para las enfermedades intercurrentes y oportunistas
diagnosticadas, asi como tratamiento profilactico y prevenciéon de la exposicion a las
mismas, con vista a disminuir su morbilidad.

d) Tratamiento especifico.

Ofrecer a los pacientes que cumplan los criterios, tratamiento con terapia
antirretroviral

1- Criterios parainiciar el tratamiento antirretroviral

= Pacientes con manifestaciones clinicas asociadas al VIH, independiente del conteo
de CD4+ y de la carga viral.

» Para pacientes asintomaticos con conteo de linfocitos CD4+<200 cel /mm3
independientemente de la carga viral.

» Ofrecer a pacientes asintomaticos con conteo de linfocitos, CD4+<350 cel /mm3
independientemente de la carga viral.

= Ofrecer a pacientes asintomaticos con conteo de linfocitos, CD4+ mayor 350 cel
/mm3 solo si la carga viral es mayor de 100000 copias.

Qué combinacioén utilizar?
Adjuntamos cuadro de las diferentes propuestas de combinaciones, asi como un
cuadro de los diferentes medicamentos, presentacion y reacciones adversas

MANEJOS DE SITUACIONES ESPECIALES
CONSULTA DE SEGUIMIENTO




Anexo 2. Criterios para el inicio de la terapia antirretroviral en pacientes
con infeccién por VIH/sida

Criterios de inclusion para el inicio tratamiento medico:

> Pacientes adultos con criterios clinicos de acuerdo a la clasificacion del

CDC-1993, independiente del conteo de linfocitos CD4+ y carga viral.

> Pacientes adultos asintomaticos con CD4+ <200 cel/mm?. independiente

del conteo de la carga viral

» Ofrecer tratamiento a pacientes adultos asintomaticos con CD4+ < 350

cel/mm?. independiente de la carga viral

» Ofrecer tratamiento a pacientes adultos asintomaticos con CD4+ mayor
350 cel/mm® solo si la carga viral es mayor de 100 000 copias por

mililitros.
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Subtipo env Localizaciéon geogréfica

A Africa central, este y oeste. Este de Europa.
Rusia, Medio oriente.

B Norte América y Europa. Medio oriente. Este de Asia.
Latinoameérica.

C Centro y sur de Africa, India, Brasil, Etiopia. Sur de Asia.
D Africa central y este

E Sureste de Asia, Tailandia, Republica Centroafricana

F Sudamérica, Africa centralL y Europa

G Africa central, Taiwan, Rusia.

H Africa central

O Africa occidental Y Francia

Figura 1. Localizacion del VIH-1 de acuerdo a la secuencia del gen env.




& — Transcriptasa
o inversa

Figura 2. Estructura molecular del VIH
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Figura 3. El genoma viral
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CICLO DE VIDA

1-VIRUS
LIBRE

3- INFECCION.PENETRA
ENLA CELULA Y VACIA
SU CONTENIDO

4-REVERSO TRANSCRIPCION.
CONVERSION RNA EN DOBLE
CADENA DE DNA

5-INTEGRAC IO N. EL DNA

VIRAL ES COMBINADO COM|

EL DNA CELULARPORLA
INTEGRASA

6-TRANSCRIPCION. .

2-UNION Y FUSION: VIRUS SE UNE A
LAMOLECULA CD4 Y A UNO DE
LOSRECEPTORES Y SE FUSIONA COM

\ LA CELULAS

ECEPTOR C

7-ENSAMBLAJE

RECEPTOR CCRS

RECEPTOR CXCR4

8- GEMACION
VIRUS
INMADURON SALE
DE LACELULA
TOMANDO PARTE
DE LAMEMBRANA
.LAPROTEASA
INICIA PROCESO

P- VIRUS SE LIBERA
DE LA CELULA

9- MADURACION. LA PROTEASA TERMINA
SU PROCESOO COM NUEVO VIRUS

Figura 4. Ciclo de vida del VIH



SECRECION DE
FACTORES
DE CRECIMIENTO Y
DIFERENCIACION DE
LAS CELULAS

ACTIVACION
DE
MACROFAGOS

SECRECION DE
FACTORES
ESTIMULANTES DE
LA COLONIA
HEMATOPOYETICA

SECRECION DE
FACTORES QUE
INDUCEN LA
FUNCION DE
CELULAS NO
LINFOIDES

\ CELULAS

CD 4+

INDUCCION FUNCION
CITOTOXICA
CELULAST

INDUCCION DE LA
FUNCION CELULAS NK

INDUCCION DE LA
FUNCION DE CELULAS

Figura 5. Rol de las células CD-4

A INDUCCION DE LA

SUPRESORAS

FUNCION DE CELULAS




CELULAS
CD4+

INFECCIOSAS

NO INFECCIOSAS

SINDROME RETROVIROSIS AGUDA

LINFODENOPATIA
GENERALIZADA PERSISTENTE

> 500 >
1/mma SINDROME G-BARRE
ce CANDIDIOSIS VAGINAL MIOPATIA
MENINGITIS ASEPTICA
NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL
NEUMONIA BACTERIANAS CANCER CERVICAL
200-500 TB PULMONAR LINFOMA DE CELULAS B
cél/mms3 HERPES ZOSTER ANEMIA
CANDIDIOSIS ORAL MONONEUROPATIA
CANDIDIOSIS ESOFAGICA MULTIPLEXO
CRIPTOSPORIDIOSIS PUPURA TROMBOCITOPENICA
SARCOMA KAPOSI IDIOPATICA
LEUCOPLASIA PILOSA LINFOMA DE HODGKING
NEUMONITIS INTERSTICIAL
LINFOCITICA.
NEUMONIA POR P jirovecci
HERPES SIMPLE CRONICO O DESGASTE
<300 DISEMINADO NEUROPATIA PERIFERICA
; TOXOPLASMOSIS DEMENCIA ASOCIADA AL VIH
cél/mms3 CRIPTOCOCOSIS LINFOMA DEL SNC
HISTOPLASMOSIS/COCCIDIOIDOMICO- | CARDIOMIOPATIA
SIS DISEMINADA MIELOPATIA VACUOLAR
CRIPTOSPORIDIOSIS CRONICA. POLIRRADICULOPATIA
TB MILIAR/EXTRAPULMONAR PROGRESIVA
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL | LINFOMA INMUNOBLASTICO
PROGRESIVA
ESOFAGITIS POR CANDIDA
<50 CMV DISEMINADA
célmmz | MAC DISEMINADO

Figura 6. Relacién de las complicaciones y el conteo de CD4+.




CATEGORIAS
CD4+

(células por

CATEGORIAS CLINICAS

A. ASINTOMATICO,

B .SINTOMATICO

C. CONDICIONES

mm’) PGL, INFECCION INDICADORAS
AGUDA SIDA
1-
A-1 B-1 C-1
> 500/mm?
(2 29%)
2.
200-499/ A-2 B-2 C-2
mm?®
(14-28 % )
3.
< 200/ mm® A-3 B-3 C-3
(<14 %)

Figura 7. Clasificacion de adolescentes y adultos con
infeccién VIH/sida. CDC-1993




1- ANGIOMATOSIS BACILAR

2- CANDIDIOSIS ORAL

3- CANDIDIOSIS VULVOVAGINAL PERSISTENTE,
FRECUENTE O CON POBRE RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

4- DISPLASIA CERVICAL MODERADA O SEVERA

5- CARCINOMA CERVICAL IN-SITU

6- SINTOMAS CONSTITUCIONALES (FIEBRE O
DIARREAS DE MAS DE UN MES)

/- LEUCOPLASIA PILOSA

8- HERPES ZOSTER DE DOS EPISODIOS O MAS DE UN
DERMATOMA

9- LISTERIOSIS

10- INFLAMACION PELVICA (ESPECIALMENTE
COMPLICADA CON ABSCESOS TUBOVARICOS).

11-NEUROPATIA PERIFERICA.

Figura 8. Condiciones relacionadas con la infeccion VIH (B).



1- CANDIDIOSIS ESOFAGICA, TRAQUEA, BRONQUIOS Y PULMON.
2- CANCER CERVICAL INVASIVO

3- COCCIDIOIDOMICOSIS EXTRAPULMONAR

4- CRIPTOCOCOSIS EXTRAPULMONAR

5- CRIPTOSPORIDIOSIS CON DIARREAS DE MAS DE 1 MES

6- CITOMEGALOVIROSIS SISTEMICA (EXCLUYE HIGADO BAZO Y GANGLIOS) Y
OCULAR

7- HERPES SIMPLE CON ULCERAS MUCOCUTANEAS DE MAS DE 1 MES O
BRONQUITIS, NEUMONITIS, ESOFAGITIS.

8- HISTOPLASMOSIS EXTRAPULMONAR

9 -DEMENCIA ASOCIADA AL VIH

10 -ISOSPORIDIASIS CON DIARREAS DE MAS DE 1 MES

11- SARCOMA DE KAPOSI

12- LINFOMAS NO HODGKIN DE CELULAS B

13- MICOBACTERIA AVIUM DISEMINADA

14- TUBERCULOSIS PULMONAR O DISEMINADA

15- NOCARDIOSIS

16- NEUMONIA POR Pneumocystis jirovecci.

17- NEUMONIA BACTERIANA RECURRENTE ( DOS O MAS EPISODIOS EN 12 MESES).
18- LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA.

19- SEPTICEMIA POR SALMONELAS NO TIFOIDE O RECURRENTE.
20- ESTRONGILOIDIOSIS EXTRAINTESTINAL

21- TOXOPLASMOSIS DE ORGANOS INTERNOS

22- DESGASTE ASOCIADO AL VIH.

Figura 9. Condiciones indicadoras de SIDA (C)




ESTADIO CLINICO |
1- Infeccion primaria
2- Asintomético
3- Linfoadenopatia generalizadas persistente y/o escala de capacidad 1: asintomético con actividad
normal.

ESTADIO CLINICO I
1- Pérdida de peso < 10 %
2- Manifestaciones cutaneas menores: dermatitis seborreica, prurido, onicomicosis, Ulceras orales
recurrentes, queilitis angular.
3- Infecciones por Herpes Zoster en los Ultimos afios.
4- Infecciones bacterianas recurrentes del tracto respiratorio superior y/o escala de capacidad 2:
sintomético con actividad normal.

ESTADIO CLINICO IlI

1- Pérdida de peso > 10 %

2- Diarreas inexplicables de mas de 1 mes.

3- Fiebre prolongada (intermitente o constante) inexplicable de mas de 1 mes.

4- Candidiosis oral

5-Leucoplasia pilosa oral

6-Tuberculosis pulmonar en el dltimo afio

7- Infecciones bacterianas graves (Neumonia, Piomiositis) y/o escala de capacidad 3: encamado < 50%
del dia en el ultimo mes.

ESTADIO CLINICO IV.

1- Sindrome consuntivo graves (wasting): Pérdida de peso > 10% o diarreas inexplicable de mas de un
mes o decaimiento crénico y fiebre inexplicable de mas de un mes.

2- Toxoplasmosis cerebral

3- Criptosporidiosis con diarreas mas de un mes

4- |sosporidiosis con diarrea de mas de un mes

5- Criptococosis extrapulmonar

6- Cualquier micosis endémica diseminada (histoplasmosis, paracoccidioidomicosis).

7- Candidiosis de es6fago, traquea, bronquios o pulmones.

8- Citomegalovirosis de cualquier érgano (excluye higado, bazo, ganglios).

9- Retinitis por CMV

10- Infecciones de Herpes simple mucocutaneo de mas de un mes o visceral de cualquier duracién.

11- Tuberculosis pulmonar

12- Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

13- Infecciones por MAC y kansasii diseminada o extrapulmonar

14- Infecciones por otras micobacterias diseminada o extrapulmonar

15- Neumonia por Pneumocystis jiroveci

16- Neumonia recurrente

17- Sarcoma de Kaposi

18- Linfoma de Burkitt o equivalente

19- Linfoma inmunoblastico o equivalente

20- Linfoma cerebral primario

21- Leucoencefalopatia multifocal progresiva

22- Encefalopatia por VIH: y/o escala de capacidad 4: Encamado 50% del dia en el ultimo mes.
Evidencia clinica de perturbaciones cognoscitivas 0 motoras que interfieren con las actividades de la
vida diaria, progresando en semanas 0 meses.

23-Carcinoma invasivo cervouterino

Figura 10. Sistema de estadios de la OMS-1990 para adultos 'y
adolescentes.



SINTOMAS

INFECCIONES

| FIEBRE 90% OPORTUNISTAS
RASH 50 %

ADELGAZAMIENTO
FARINGITIS 65%

| ULCERAS ORALES
O GENITAL 25-40%

PGL

| INFECCION
CRONICA

PRIMOINFECCION 7-11 ANOS SIDA
2 SEMANAS 6M A 3 ANOS EL 2%

PERIODO VENTANA
6-8 SEM

Figura 11. Formas clinicas



1-Sindrome febril

2-Sindrome de desgaste

3-Sindrome ITS: Uretritis, endocervicitis, enteritis, epididimitis, IPA , vaginitis,
Ulceras genitales

4-Sindromes neuroldgicos

Generales: fiebre, cefaleas, hipertension endocraneana.

Sindrome convulsivo Sindrome meningeo
Sindrome de déficit motor Sindrome cerebrovascular
Sindrome de déficit focal Sindrome de tabe dorsal
Miopatias Retinopatias

Polineuropatias: Mielopatia vacuolar, neuropatia toxica, neuropatia sensorial,

Sindrome del tinel carpo, polirradiculitis, polineuropatia desmielinizante
Alteraciones funcionales: Desérdenes psiquiatricos, personalidad y temperamento.
Adiccion y medio de vida.

5-Sindrome dermatolégico

Papulas, maculas, nddulos, ulceras, rash, pustulas, vesiculas, papula

pruriginosas, placas escamosas, foliculitis eosinofilica.

Figura 12. Principales Sindromes de la infeccion por VIH/sida.



6-Sindromes digestivos
Boca: Lengua pseudomembranosa, hiperplastica, eritemato-atrofica, queilitis,
vesicula, placas, parches, gingivitis, macula, ulcera.
Eséfago: Disfagia, odinofagia, Ulcera aftosa, fiebre, dolor, esofagitis.
Intestinal: Sindrome diarreico agudo, sindrome diarreico crénico, ulcera perianal
Hepaticas.
7-Sindrome respiratorios: Derrame pleural, Infiltrado intersticial, Infiltrado reticulo
nodular difuso, N6dulos, Adenopatia hiliar, Caverna,
Condensacion pulmonar, Normal
8-Sindrome oftalmolégicos
Retinianas
Infecciones oportunistas
Tumorales
Neuroftalmoldgicas: Con toma de pares craneanos, toma del campo visual,
papiledema, atrofia éptica
9-Sindrome cardiovasculares: Trastornos de la conduccion, Miocardiopatias,
Pericarditis, Endocarditis
10-Sindromes nefrolégicos, (Nefropatia asociada al VIH ).
11-Otros: HLP (PTI, anemia, neutropenias, adenomegalias, esplenomegalia ),
Reumatologicos (Artritis de grandes articulaciones, Sindrome de Reiter,

piomiositis, artritis psoriasica, artritis relacionada con el VIH).

Figura 12. Principales Sindromes de la infeccion por VIH/sida.
(continuacidn).




Nombre Siglas y
Genérico Nombre Presentacion Principales reacciones adversas
Comercial Y Dosis
Anemia, granulocitopenia, microcitosis.
Zidovudine AZT, ZDV | Céapsula:100-300mg Trombocitopenia, acidosis lactice
Retrovir Hipertrigliceridemia, esteatosis hepatica.
500-600mg/dia Trastornos gastrointestinales,
Cefaleas, adinamia, pigmentacion de las
ufias. Cardiomiopatia, miopatia, vasculitis.
Acidosis lactica.
Neuropatia periférica. Cefaleas.
Estavudine DAT Cépsula : 30-40mg Trastornos gastrointestinales, rash.
Zerit > 60kg : 40mg dos Dolor abdominal, pancreatitis. Trastornos de
veces al dia suefio. Acidosis lactica, esteatosis hepatic
< 60kg: 30mg dos severa.
veces al dia
Ddl Comprimido: 100-125y Neuropatia periférica, pancreatitis,
Didanosine Videx 200mg esteatosis hepatica, cefaleas, fiebre.
dideoxynosi > 60kg:400mg/dia Anemia, leucopenia, trombocitopenia.
ne <60 kg: 250mg/dia Hepatitis, hiperuricemia, hipocalemia.
Trastornos gastrointestinales. Acidosis lactic
Neuropatia periférica, pancreatitis, altera-
Zalcitabine ddcC Comprimido;0,75mg ciones hepaticas, renales, estomatitis.

HIVID 0,75mg 3 veces al dia Ulcera esofagica. Trastorno
gastrointestinales.

Acidosis lactica y esteatosis severa. Rast

toxicidad hematolégica.

Pancreatitis. Anemia, neutropenia.
Lamivudina 3TC Comprimido:150mg Trastornos gastrointestinales. Cefaleas, rash

Epivir 150mg dos veces al dia | dolor abdominal. Neuropatia periférica.
Acidosis lactica y elevacion de las
transaminasas.

Esteatosis severa
Nauseas, vomitos, fiebre, cefaleas, diarreas,
Abacavir ABC Comprimido 300 mg rash, anorexia.

Ziagen 300 mg dos veces al dia Dolor abdominal, sintomas respiratorios,
linfoadenopatias, Ulceras en membranas
mucosas y maculopapular.

Elevacion TGP, CPK, creatinina y linfopenia.

Acidosis lactica y esteatosis severa.

Trastornos gastrointestinales. Acidosis lactice
Tenofovir Viread Comprimidos de 300 mg con severa hepatomegalia y esteatosis. En

300 mg diarios

animales se ha observado toxicidad 6sea,
renal

Figura 13. Inhibidores de la reverso transcriptasa analogos de

nucledsidos



Nombre
Genérico

Siglas y
Nombre
Comercial

Presentacion
Y Dosis

Principales reacciones adversas

Nevirapina

NVP
Viramune

Comprimido:200mg
200mg 2 veces al dia

Rash, cefaleas, hepatitis, sindrome S.
Johnson. Trastornos gastrointestinales.
Artralgia , fiebre, granulocitopenia,

Delavirdina

DLV
Rescriptor

Comprimido:100mg
400mg 3 veces al dia

Rash, cefaleas, citolisis hepatica, fatiga.
Sindrome S. Johnson
Trastornos gastrointestinales

Efavirenz

EFV
Sustiva

Capsula: 50, 100,200
Comprimidos: 200mg
600mg/dia

Rash, mareos, insomnio, somnolencia.
Dificultad para la concentracién, suefios
anormales, alucinaciones, agitacion, euforia.
Aumento de las transaminasas, efectos
teratbgenos en animales.

Figura 14. Inhibidores de la reverso transcriptasa no-nucledsidos




Nombre Siglas y Presentacion Principales reacciones adversas
Genérico Nombre Y Dosis
Comercial
Trastornos gastrointestinales, dolor
Indinavir IDV Comprimidos: 200 y 400 mg. a_bdomi_nal, (_:efalt_aas, _sabor metélico, Vt_é_rtig_os
Crixivan 800 mg tres veces por dia. hlperplllrrublnemla asintomatica, nefroI|t|§S|s,
anemia hemolitica, sangrado en hemofilicos.
Exacerbacion de enfermedades hepaticas.
Hiperglicemia y diabetes
Hiperglicemia, rash, diarreas, flatus, nalseas
NEV Cépsula. 250 mg astenia, dolor abdominal, Granulocitopenia,
. . . 750 mg tres veces al dia linfocitosis. Exacerbacion de enfermedad
Nelfinavir Viracept cronica hepética. Hiperglicemia, sangramient
en hemofilicos
Trastornos gastrointestinales, fiebre, cefaleas
Ritonavir RTV Céapsula:100 mg Adinarr_]ia, ansiedaql, parestesiz_;l. Do_Ior
Norvir 600mg dos veces al dia abdominal, anorexia. Parestesias circumoral,
insomnio, mareos, somnolencia, mialgias.
Aumento de las transaminasas y de la CPK
Sangrado en hemofilicos, hiperglicemia,
hipercolesterolemia, hjipertrigliceridemia.
Diabetes
Transtornos gastrointestinales.
Saquina- sSQv, Cépsula: 200mg Rz?ls,h., artromialgias, cefaleas, Neuropatia
vir Invirase _ priférica, mareos. o
1200mg tres veces por dia 0 | Aumento de las transaminasas.
Y 1600 mg dos veces por dia Exacerbacion de enfermedades hepaticas.
Fortovase Sangrado en hemofilicos, hiperglicemia,
diabetes
Trastornos gastrointestinales, parestesias
Amprena- APV Comprimidos: 50, 100 mg _ p(_erioral_, ras_h. _ _ _
vir Agenerase 1200 mg dos veces por dia. Hlpe_rgllcemla, hlpercolesterol_emla,, dlab(_etes
Combinado com RTV : APV mellitus. Sangrado en hemofilicos. Anemia
600 mg + RTV 100 mg dos hemolitica.
veces por dia o 1200 y 200
mg respectivamente una vez
al dia
Figura 15. Inhibidores de las proteasas



GRUPO A : IRTN GRUPO B: GRUPOC: IP OTROS
IRTNN D
#1 LAMIVUDINA/DIDANOSINA INDINAVIR+ RITONAVIR
PRE | ESTAVUDINA/DIDANOSINA | EFAVIRENZ | RITONAVIR/LOPINAVIR
FER| | ESTAVUDINA/LAMIVUDINA RITONAVIR+SAQUINAVIR
ZIDOVUDINA/DIDANOSINA NELFINAVIR
DO. | zIDOVUDINA/LAMIVUDINA
AL
TER | IGUAL #1 DELAVIRDIN | AMPRENAVIR ABACAVIR
NA A +RITONAVIR
T| | Z'DOVUDINA/ZALCITABINA NELFINAVIR+SAQUINAVI
NEVIRAPINA | R
VO. RITONAVIR
SAQUINAVIR
POSIBLES COMBINACIONES: A+B
A+C TRATAR DE USAR SIEMPRE UN
ANALOGO
A+D DERIVADO DE LA TIMIDINA.
A+2C
PO HIDROXI-
cOS RITONAVIR/AMPRENAVIR | UREA
COMBINADO
RITONAVIR/NELFINAVIR CON
DA GRUPO C
TOS
NO

RE | ESTAVUDINA/ZIDOVUDINA
CO | ZALCITABINA/DIDANOSINA

ZALCITABINA/LAMIVUDINA
gEN ZALCITABINA/ESTAVUDINA

DO

SAQUINAVIR (CAPSULA)
+ CUALQUIER
MONOTERAPIA DE LA
COLUMNA A O B.

Figura 16. Combinaciones de antivirales




DAT+3TC | o | AzT+3TC | © ddl+d4T |0 | AzT+ddl
£ MAS
NVP INV EFV NFV ARC
\
v
y \ 4
INTOLERAN- FALLA
CIA
A4
CAMBIO A UN gggm%@gg NUEVO
SEEY“?EN DE PRIMERA LINEA CON
DOS NUEVOS
P =rA AGENTES COMO
MINIMO O
CONSIDERAR
SEGUNDA LINEA
\ 4
RTV + SQV + ABC + TFV + Ddl O d4T + UNO
o | UNOODOS UNO O DOS IPs O DOS IP CON O
IRTNs CON O SIN UN SIN UN IRTNN
CON O SIN UN IRTNN

*TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA
* TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA

Figura 17.Combinaciones antirretrovirales.



IP IP IRTNN
RITONA | SAQUI- NELFI- AMPRE- | NEVIRA- | DELAVER- EFAVI-
VIR NAVIR NAVIR NAVIR PINA DINE RENZ
RTV SGV NFV APV NVP DLV EFV
IDV DV + 2. | IDV-NO IDV +50% | APV +33% | IDV +28% | IDV +40% | IDV —31%
x| SQV+4- | NFV +80% NVP-NO DLV-NO
7X
RTV RTV_NO | RTV-NO | APV +2,5% | RTV-11% | RTV+70% | RTV +18%
SQV +20X | NFV+1,45 NVP-NO DLV-NO | EFV +21%
X
SQV
SQV +3- | APV -32% | SQV-25% | SQV+5X | SQV -62%
5X NVP-NO DLV-NO | EFV -12%
NEV +20%
NFV APV +1,5% | NFV +10% | NFV+2X | NFV +20%
NVP-NO DLV —-50%

Figura 18. Interacciones entre los antirretrovirales




MEDICAMENTOS

ANTIRRE )
TROVI | ANTIMICO | HIPO ANTIMICROBIANOS OTROS
RA TICOS LI
PEMI
KETOCONA | ESTA | RIFAMPI- | RIFABU- CLARI- TEOFILI | DEXA
ZOL TI- CINA TINA TROMICI NA ME
(KETO) NAS (RFP) (RFB) NA (TEO) TASO
(STN) (CLA) NA
(DX)
Dy | DV +68% STN | IDV -89% | IDV-32% | CLA +53%
| + RFB + 2X
P
RTY | KETO+3X « RTV +35% | RFB +4X CLA+77% | TEO-
47%
sSQV SQV +3X “ SQV —84% | SQV-40% | SQV +177% SQV -
CLA +45%
NEV u NFV —82% | NFV—40%
RFB +2X
APV +31%
APV | KETO +44% p APV-82% | APV —40% | APV +18%
RFB+193%
|
NVP | KETO -63% NO | NVP-37% | RFB-16% | NVP —16%
R NVP + 25- DA CLA +30%
T 30% TOS
N
N | DLV | NODATOS NO | DLV -96% | DLV -80% | DLV +44%
DA RFB+100% | CLA +100%
TOS
EEV | NO DATOS NO | EFV-25% | RFB+35% | CLA —-39%
DA
TOS

Figura 19. Interacciones de los antirretrovirales y otros medicamentos




TOXICIDAD

NE DIA ENF.
MEDICA NEURO- PAN | HEPATO-| FRO |RR|RASH | OcU
MENTOS | MIELO Eé:eluA:E C_)rll'\jrlI:SA XICIDAD T(C)|><| AES LAR
GRUPOS <
TOXICO RICA DAD
CIDOFOVIR DELAVER-
DINA ADEFOVIR | DDI DDI
GANCICLO- | DIDANOSINA | DIDANOSINA ABACA
VIR EFAVIRENZ | CICLOFO- |NFV |yr
ESTAVUDINA | LAMIVUDINA VIR CIDO-
HIDROXI ISONIACIDA RTV FOVIR
UREA ZALCITABINA | RITONAVIR FOSCAR-
NEVIRAPINA | NET IRTNN
ANTIVIRALES INTERFE-
RON IRTN INDINAVIR
P
RIBAVIRIN P P
AZT
SULFADIA-
ZINA BACTRIM RFB CLIN RFB
ISONIACIDA PENTA- DAMI | BAC-
ANTIMICRO- BACTRIM MIDINA CINA | TRIM
BIANOS PENTAMI- RIFAMPICINA ETAM-
DAPSONE DINA BUTOL
,F\’li'MAQU' AMINO- DAP-
GLUCOSI- SONE
PIRIMETAMI DOs
NA
ANTIMICOTI-COS
FLUOCITO- FLUCONA- ANFOTE-
SINA Z0L RICIN
FLUOCITO-
SINA
TRIMETRE-
XATE
OTROS CITOSTATI-
cos

Figura 20. Toxicidad de los principales medicamentos



RECOMENDADAS:

ENFERMEDA CRITERIOS ELECCION ALTERNATIVA
DES
.Conteo CD4+ TMP-SMX
< 200/mm?® DAPSONE
.PCP previa TMP-SMX +PIRIMETAMINA+LEUCO
PJP .Candidiosis oral, VORIN
Fiebre de origen PENTAMIDINA
desconocida. ATOVAQUONE
Mantoux > 5 mm
Mantoux previo RIF
positivo sin NH +
tratamiento. PIRIDOXINA RIF + PZA
B Contacto con
caso activo.
Conteo CD4 TMP-SMX
TOXOPLASMO | < 100/mm® mas | TMP-SMX | DAPSONE+PIRIMETAMI
SIS serologia IgG NA +LEUCOVORIN
toxoplasma
positivo
CLARITROMI | RIFABUTIN OU
Conteo CD4 CINA AZITROMICINA+RIFABU
MAC <50/mm® o) TIN
AZITROMICIN
Exposicion
VARICELA significativa sin VZIG
antecedentes y ACYCLOVIR
serologia
negativa
PNEUMONIA | TODOS VACINA
PMEUMOVAX

Figura 21. Criterios para profilaxis y prevencion de las enfermedades

oportunistas




ENFERMEDAD ELECCION ALTERNATIVO

GENERALMENTE RECOMENDADA:
= Hepatitis AY B
= |nfluenza

NO RECOMENDADA PARA LA MAYORIA. Seleccionar los pacientes
» MICOSIS: Candidiosis, Criptococosis, Histoplasmosis, Coccidioidomicosis.

= CMV
= |nfecciones bacterianas.

VACUNACIONES.

Recomendadas: Pneumococos, Influenza, Tétano, Difteria.

Usar sl esta indicada: Hepatitis A y B, Cdlera, Encefalitis Japonesa.

No recomendada: Hemofilus influenzae.

Contra-indicada: BCG, Fiebre amatrilla, Varicela, Polioviral, Rubeola, Parotiditis,

Sarampién.

Generalidades: No se deben usar vacunas de virus o bacterias vivas o vacunas
inactivas.

Algunas vacunas cursan con transitorio aumento del RNA viral
La respuesta es proporcional al conteo de CD4 .

Figura 21. Criterios para profilaxis y prevencion de las enfermedades
oportunistas (continuacion)




CEFALOSPORINA
CLARITROMICINA

BAC NEUMONIA BACTERIANAS
TE CO-TRIMOXAZOL
RIA ANTI TB DEL PROGRAMA MAS: ESTREPTOMICINA O AMIKACINA O QUINOLONA:
TUBERCULOSIS 6 MESES SI FALLO O INTOLERANCIA
MICOBACTERIA CLARITROMICINA O AZITROMICINA + ETAMBUTOL + RIFABUTIN
AVIUM INTRACELULAR O AMIKACINA O CIPROFLOXACINA
ANFOTERICIN B+ FLUOCITOSINA O
CRIPTOCOCOSIS DEL SNC FLUCONAZOL + FLUOCITOSINA ITRACONAZOL
SEGUIDO DE FLUCONAZOL
CANDI OROFARIN NISTATIN-CLOTRIMAZOL TOPICO ITRACONAZOL
Ml DIOSIS GEA FLUCONAZOL KETOCONAZOL
Cco ESOFAGICA FLUCONAZOL KETOCONAZOL
SIS ITRACONAZOL
VAGINAL NISTATIN-CLOTRIMAZOL FLUCONAZOL DOSIS UNICA
TRIMETROPIM+SULFAMETOXAZOL O DAPSONE
ATOVAQUONE
PCP CO-TRIMOXAZOL CLINDAMICINA+PRIMAQUINA
PENTAMIDINA
TRIMETREXATE
PROT CLINDAMICINA+PIRIMETAMINA
(0] CO-TRIMOXAZOL
Z00S NEUROTOXOPLASMOSIS SULFADIAZINA+PIRIMETAMINA AZITROMICINA
CLARITROMICINA
\ VIRUS HERPES SIMPLE ACICLOVIR
RUS VIRUS HERPES ZOSTER ACICLOVIR/VALACYCLOVIR/FAMCICLOVIR
DIA SALMONELA-SHIGUELA CIPROFLOXACINA/OFLOXACINA/CO-TRIMOXAZOL
RREA CAMPYLOBACTER ERITROMICINA/AZITROMICINA
S CLOSTRIDIUM DIFFICILE METRONIDAZOL
GIARDIA L METRONIDAZOL
AMEBIOASIS METRONIDAZOL + IODOQUIN O PARAMOMYCIN
CMV GANCICLOVIR/ FOSCARNET
OTRO MICROSPORIDIUM ALBENDAZOL METRONIDAZOL/ATOVAQUONE/
S TALIDOMIDA

CRIPTOSPORIDIUM

PARAMOMYCIN

AZITROMICINA/ATOVAQUONE/OCTREOTIDE

ESTROGILOIDES S

ALBENDAZOL

SARCOMA KAPOSI

DE ACUERDO A LA EXTENSION Y LOCALIZACION

LINFOMAS

QUIMIOTERAPIA

Figura 22. Tratamiento de las enfermedades oportunistas.



SIN TRATAMIENTO ANTERIOR:

* DIFERIR EL TARVAE :-HASTA COMPLERTAR TODO EL TRATAMIENTO
ANTI-TB
-HASTA COMPLETAR LA PRIMERA FASE ANTI-TB
Y UTILIZAR ETAMBUTOL E ISONIACIDA

= TRATARLATB CON RIFAMPICINA
TRATAR VIH/SIDA CON: 2 IRTN  MAS . RITONAVIR
0
. RITONAVIR+SAQUINAVIR
0
. EFAVIRENZ

= TRATAR LA TB CON RIFAMPICINA
TRATAR VIH/SIDA CON 2 IRTN MAS OTRO ANTIRRETROVIRAL
UNA VEZ FINALIZADO EL TRATAMIENTO ANTI-TB

= TRATARLATB CON RIFABUTINA MITAD DE DOSIS
TRATAR VIH/SIDA CON 2 IRTNN MAS INDINAVIR

CON TRATAMIENTO ANTERIOR ARV:

1- DIFERIR EL INHIBIDOR DE LA PROTEASA :
- Y COMPLETAR TRATAMIENTO ANTI-TB.
- HASTA SEGUNDA FASE, REINTRODUCIR Y DAR
INH+EMB.

2-CONTINUAR INHIBIDOR DE PROTESAS CON RIFABUTIN

Figura 23. Tratamiento de la tuberculosis en pacientes VIH/sida.




CONTACTOS

l

TIPO DE EXPOSICION

MUCOSA O PIEL PIEL INTACTA EXPOSICION PERCUTANEA
NO INTACTA
y
C VOLU@
NO PEP SEVERIDAD
~ GRANDE ‘
PEQUERNO
SEVERA
POCO SEVERA
REGIMEN
- EXPANDIDO
REGIMEN.
BASICO SI VIH+
REGIMEN BASICO O EXPANDIDO SI  VIH+ REGIMEN
BASICO
REGIMEN BASICO SI VIH - SI VIH-

Figura 24. Profilaxis parala exposicion profesional



OTROS
CENTRO

CASO VIH REMITIDO

CLINICA

TEST
RAPIDO
mas
ELISA

Test InmunoComb
y/o Determine

TEST
ELISA

-/

NEGATIVO POSITIVO
NEGA
POSI TIVO
TIVO CON DATOS CLINICO
Y EPIDEMIOLOGICO!
\ 4
CONFIRMAR
en Laboratorio | — SIN
.
Nacional de
SALUD
A\ 4
CASO <
Positivo : v
Negativo CASO
\ 4
SEGUIMIENTO

Figura 25. Flujograma para el diagnéstico de caso VIH/sida.



NOMBRE PRINCIPIO ANTIGENOS CARACTERES
FABRICANTE
Immuno Comb Sensibilidad

HIV 1&2BiSpot

Prueba rapida
inmunoenzimatica
indirecta de fase

Péptidos sintéticos HIV-
2 (Derivados de la
secuencia env de gp

100% para
pacientes de
Africa y Europa;

sélida (EIA). 36) mas HIV-1de gp y especificidad
PBS Orgenics Detecta HIV1y 2, 41y gp 120. de 99.4y 98 %
Israel Subtipo O. respectiva
mente
Sensibilidad
ABBOTT Método Antigenos 99.34, 100, 98.16
DETERMINE inmunocromatografico | recombinantes (HIV % .y especificidad
HIV Y5 cualitativo. 1/2) y péptidos de 100, 100,
Detecta HIV 1+ 2 sintéticos 99.91 %
Abbot ( no discrimina) respectivamente
Laboratories para America,
Japan. Asia y Africa.
ELISA HUMAN
HIV 1+2 Método Antigenos
Human enzimoinmunoensayo. | recombinante (r Ag) y Alta especificidad

Gesellschaft Fur
Biochemica und
Diagnostica.
Germany

Detecta HIV1+2 y
subtipo O.

péptidos sintéticos gp
36,41y gag p24

Figura 26. Pruebas diagndsticas utilizadas




	Portada
	Desiderata
	Dedicatoria
	Agradecimientos
	Glosario de Abreviaturas
	Síntesis
	Tabla de Contenidos
	Introducción
	Objetivos

	Información Previa
	Material y Método
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Recomendaciones
	Bibliografía
	Artículos del autor publicados
	Presentación de artículos en eventos
	Anexos y Figuras



