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RESUMEN

Objetivo: Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes
con VIH y neumonia por Pneumocystis jirovecii (PJP) en el Hospital Nacional Dos
de Mayo, desde el 1 de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2015.

Metodologia: Estudio descriptivo, transversal observacional, retrospectivo de
casos de VIH que tuvieron un episodio de PJP en el periodo estudiado.
Resultados: De los 40 pacientes incluidos que presentaron PJP, el 82.5%
pertenecio al sexo masculino, 72.5% tenian un diagnéstico de VIH previo al ingreso
y el 70% no tenia un régimen de TARGA regular. Del total de la muestra, el 15%
falleci6 a causa de esta infeccion oportunista y existi6 una asociacion
estadisticamente significativa entre las defunciones y los valores de CD4+, Carga
Viral, PaO2, DHL; asi como TARGA y patrén radiologico (p<0.05).

Conclusiones: El perfil epidemiologico de la muestra: Masculino adulto joven con
diagndstico previo de VIH de cuatro afios, sin pertenecer al programa TARGA con
valores de CD4 <200cel/mm3, una carga viral >200copias/ml, sin hipoxemia, DHL
con valores patoldgicos y con un patrén radiolégico asociado a opacidades
nodulares intersticiales. Existe una asociacion entre las variables clinicas y los
fallecidos por la neumonia por PJP. Ademas, pertenecer al programa TARGA y
cumplirlo de manera regular, se asocia a mejores resultados en las variables
clinicas propias del PJP (PaO2, DHL y patrén radioldgico) asi como del VIH (valores

de CD4+ y carga viral).

Palabras clave: Neumonia, Pneumocystis jirovecii, infeccion oportunista, VIH,

sida, TARGA
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ABSTRACT

Objective: To determine the clinical and epidemiological characteristics of patients
with HIV and diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia in the National Hospital
Dos de Mayo from January 1, 2012 to December 31, 2015.

Methodology: A descriptive, cross-sectional, observational, retrospective study of
cases of patients with HIV who had an episode of PJP.

Results: Of the 40 patients included who presented with PJP, 82.5% belonged to
the male sex, 72.5% had an HIV diagnosis prior to admission and 70% did not have
a regular HAART regimen. Of the total sample, 15% died from this opportunistic
infection and there was a statistically significant association between deaths and
CD4 + values, viral load, PaO2, DHL; as well as HAART and radiological pattern (p
<0.05).

Conclusions: The following epidemiologic profile: Young adult male with a previous
diagnosis of HIV of 4 years, without belonging to the HAART program with CD4
values <200cel / mm3, a viral load> 200copies / ml, without hypoxemia, DHL with
pathological values and with a radiological pattern associated with interstitial
nodular opacities. There is an association between the clinical variables and those
killed by PJP pneumonia. In addition, belonging to the HAART program and
complying with it on a regular basis is associated with better results in the clinical
variables of PJP (PaO2, DHL and radiological pattern) as well as HIV (CD4 + values

and viral load).

Key words: Pneumonia, Pneumocystis jirovecii, opportunistic infection, HIV, AIDS,

HAART
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INTRODUCCION

En el Perd, la epidemiologia de la infeccion por el VIH se comporta como una
epidemia que corresponde a uno de los principales problemas de salud publica

en el pais y en el mundo.

A nivel mundial, el Programa Conjunto de Naciones Unidas sobre VIH/sida
(ONUSIDA) informa que existen 36.7 millones de personas en el mundo que
viven con VIH segun el resumen de datos de 2016, de las cuales 1.8 millones
son nuevas infecciones. Cabe resaltar que un millén de muertes fueron a causa

del sida @,

La situacion es similar en América Latina y en Peru; siendo el Centro Nacional
de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades mediante su Boletin
VIH/sida 2017 numero tres, quien notifica que hasta el mes de marzo existen 68
201 casos de VIH y 35 847 casos de sida @,

La neumonia por Pneumocystis jiroveci (PCP o PJP) es una infeccion
oportunista, cuyo potencial de mortalidad se incrementa en pacientes con
infeccion por VIH con recuento de linfocitos CD4 menor de 200 células/mmg3; sin
embargo, existen casos excepcionales ocasionados en pacientes por encima de

ese corte @,

Si bien después del uso masivo y estandarizado del TARGA (terapia
antiretroviral de gran actividad) se disminuy6é notablemente la incidencia de
enfermedades oportunistas en especial la neumonia por PJP; es importante
entender que muchas veces es la neumonia por PJP la enfermedad debutante

que lleva al paciente a ser diagnosticado con la enfermedad del VIH @4,

Mediante el andlisis de la prevalencia de la neumonia por PJP en pacientes
diagnosticados con VIH en el HN2DM, se permitird indirectamente observar
datos que nos indiquen el motivo del desarrollo de esta infeccion oportunista

como, por ejemplo:



-Enfermedad debutante producto de la enfermedad por VIH.

-Abandono del TARGA.

-Tratamiento incompleto/irregular del TARGA.

-Sindrome de reconstitucién inmunitaria.

Como antecedentes latinoamericanos, resalta un estudio retrospectivo
correlacional realizado por Galisteu et al en el 2015; y obtuvieron datos desde
enero de 1998 hasta diciembre de 2008 en un hospital de nivel cuaternario en
Brasil, teniendo como objetivo describir las caracteristicas clinico-laboratoriales
y epidemioldgicas de una muestra de 700 pacientes infectados con VIH/sida en
la era TARGA. El estudio revela una mayor incidencia de VIH en adultos jovenes
masculinos homosexuales. Ademas, se obtuvo como infeccién oportunista mas
prevalente a la PJP, independientemente de los niveles de CD4+ (17.7% > 200
cel/mm3, 28% <200 cel/mm3); sin embargo, pacientes con carga viral > 10 000

tenian 90% mayor probabilidad de presentar neurotoxoplasmosis ©).

En 1999, Solari L et al. elaboraron una revision retrospectiva en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia, buscaron fichas epidemiolégicas e historias clinicas
entre enero de 1989 y diciembre de 1996 para poder describir las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas del grupo de mujeres infectadas con VIH. De 236
mujeres, 69 tuvieron el diagndstico de sida. Hubo 19 muertes en los afios de
estudio con una sobrevida en estadio sida de 10.6 mesesy es la causa de muerte

mas frecuente la tuberculosis y neumonia por Pneumocystis carinii ©).

El objetivo de este estudio es determinar las caracteristicas clinicas de la
neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes diagnosticados con VIH en el
Hospital Nacional Dos de Mayo, desde el 1 de enero de 2012 hasta el 31 de
diciembre de 2015.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1 Antecedentes

En junio de 1981, se publicaba un reporte acerca de cinco pacientes jévenes
homosexuales previamente sanos que fueron diagnosticados por Pneumocystis
carinii por biopsia en tres hospitales distintos en Los Angeles, California. Dos de
ellos fallecieron. Ademas de PCP, también fueron diagnosticados previamente o
junto con la neumonia de infeccién por CMV (citomegalovirus) y de candidiasis
orofaringea. Se llegd a la conclusion de buscar una relacién entre la
homosexualidad y una disfuncién inmune celular que predisponga a estos
individuos previamente sanos ante infecciones oportunistas como las
mencionadas; pues en la época era muy raro encontrar pneumocystosis en
pacientes sin una clinica asociada a una inmunodeficiencia de fondo. Este fue el
primer reporte en el que se asociaba la presencia de PJP (PCP en esa época)

con el alin no descubierto virus de inmunodeficiencia humana .

La incidencia de la neumonia por Pneumocystis jirovecii ha disminuido
significativa y progresivamente desde el inicio de TARGA, en especial dentro de
paises desarrollados donde existe una interrelacion entre las politicas
socioecondmicas, ambientales y de salud que permiten una estandarizacion y
distribucion masiva de esta terapia. En base a esta premisa, en el afio 2015,
Lopez-Sanchez et al. realizaron un estudio descriptivo de cohortes de todos los
pacientes adultos infectados con VIH y consecutivamente diagnosticados con
PJP entre enero del 2000 y diciembre del 2013 en el Hospital Universitario Valld’

Hebron, en Barcelona, Espafia. Con una muestra de 136 pacientes infectados



con VIH diagnosticados con PJP, se lleg6 a la conclusién que a pesar de una
significativa reduccion de la incidencia de esta infeccion oportunista durante la
era del TARGA (de 13.4 casos nuevos de PJP por 1000 pacientes infectados por
VIH en el afio 2000; a 3.3 casos en el 2013); la mortalidad intrahospitalaria
permanece estable (11%). Ademas, la supervivencia después del alta
hospitalaria asociada a una efectiva adherencia al TARGA fue de 94% y 73% al
afo y a los cinco afios respectivamente. La proporcion de pacientes con una
infeccion por VIH desconocida al momento del diagnéstico de PJP y la edad
media de los pacientes parece haber incrementado en los ultimos afios, como
reflejo de un diagnoéstico tardio de la infeccion por VIH. Por ende, el enfoque

debe estar dirigido en un temprano diagndstico de infeccion por VIH ©).

En el afio 2008, Davis et al. elaboraron una revisién sistematica de infecciones
respiratorias que compliquen la infeccibn por VIH, haciendo mencién del
reemplazo de la PJP por las neumonias bacterianas como la infeccion
respiratoria oportunista mas frecuente tras la aparicion del TARGA. A su vez,
desmiente la creencia que la PJP es considerada una enfermedad rara en Africa
a diferencia de Estados Unidos, donde es considerada la enfermedad definitoria
de VIH mas comun. Encuentra estudios donde se diagnostica al 30% de
pacientes con PJP en un estudio de 131 enfermos con VIH que presentan
sintomas respiratorios y prueba en esputo negativa para BAAR (Aderaye et al.);
asi como hallazgos histolégicos post mortem de PJP en pulmones en un 3.9%
de una muestra de 8421 mineros fallecidos en Sudafrica (Wong et al.) Es

importante resaltar el incremento de infecciones por PJP de 9.1 casos por 1000



personas en 1996 a 66 casos por 1000 en el afio 2000; sobre todo si no hubo

sospecha de esta etiologia hasta antes de la muerte en el 89% de los casos ©.

En el afio 2014, C. Cilloniz et al., mediante un estudio prospectivo observacional
en un hospital de Barcelona, investigaron casos de pacientes adultos infectados
con VIH y NAC (neumonia adquirida en la comunidad) entre enero del 2007 y
julio del 2012 para describir las caracteristicas clinicas y microbiolégicas de la
infeccion respiratoria, describir los factores de riesgo asociados para neumonia
bacteriana y PJP, asi como los factores pronésticos de mortalidad a los 30 dias.
Se encontr6 que el Streptococco pneumoniae es la etiologia aislada mas
prevalente en neumonias en pacientes infectados por VIH, seguido del PJP y
etiologias mixtas. PJP es mas frecuente en pacientes con CD4 <200 mm3y con

carga viral >200 copias por ml.

Escenarios como un curso agudo (<5 dias), uso de profilaxis con cotrimoxazol,
PCP >22 mg/dL, y coinfeccién con HVC orientan mas a una NAC bacteriana. Por
otro lado, un conteo leucocitario <4x10*? u/L, DHL en suero >600 u/L, infiltracién
multilobar, sexo femenino y uso actual de cigarro elevan la sospecha de una
PJP. La mortalidad a los 30 dias estaba relacionada sobre todo con la necesidad
de usar ventilacion mecanica. Es importante resaltar el uso de la carga viral ARN
para estratificar los pacientes, pues fue raro encontrar PJP en pacientes con
TARGA vy virolégicamente suprimidos (<200 copias por mL) independientemente

del conteo de células CD4 (19),



En el afio 2005, Benito et al. estudiaron en un articulo de revision las
complicaciones infecciones pulmonares en los pacientes con infeccion por VIH
en la era del TARGA en Espafa. Concluye en que los diagnésticos mas
frecuentes son las neumonias bacterianas (en primer lugar, el neumococo
seguido a bastante distancia por Haemophylus influenziae), luego se encuentran
las PJP y finalmente las micobacteriosis. La PJP se produce en la actualidad en
pacientes que no realizan adecuada profilaxis y que tampoco realizan
apropiadamente el tratamiento antirretroviral; asi como en pacientes en los que
la infeccion por el VIH no se conocia antes del diagndstico de PJP (este grupo
puede suponer hasta el 50% de los casos). La mortalidad por PJP sigue siendo

elevada a pesar de la generalizacion del TARGA (1,

En el afio 2012, Benito et al, efectuaron otro articulo de revision, actualizando
las infecciones respiratorias presentes en pacientes con infeccién por VIH. Con
respecto al prondstico en la era pre TARGA, la PJP y la ventilacion mecanica
eran asociados a una mayor mortalidad; asi como no conocer la etiologia de la
enfermedad, factor que en la actualidad nos demuestra la necesidad de obtener
mejoras en el proceso de técnicas diagndsticas en conjunto con algoritmos a
seqguir para llegar al diagndstico temprano. La mortalidad en PJP se reporto entre
10-30% y durante los ultimos 20 afios los cambios han sido minimos. Existe una
fuerte asociacion entre la hipoxemia como carta de presentacion y el pronostico
de la PJP, variando la fatalidad de <10% a >20% cuando existen cambios en el
AGA (andlisis de gases arteriales). La supervivencia de pacientes con PJP

severa en la era TARGA parece haber incrementado; sin embargo, todavia no



se esclarece si esta mejora es atribuible a los efectos directos del TARGA o0 a

avances terapéuticos en las UCIs (Unidad de Cuidados Intensivos) 12

En 2001, Benito et al., mediante un estudio prospectivo, analizaron las
admisiones de pacientes infectados por VIH con sospecha de infecciones
pulmonares demostrados radiolégicamente divididos en dos grupos:
Consolidacion lobar unilateral. Infiltrado multiple, bilateral, o difuso; y pacientes
con infiltrado unilateral sin mejora clinica ni radiol6gica después de tres dias de
tratamiento. Encuentra un predominio de infecciones bacterianas seguidas por
PJP y, finalmente, micobacteriosis. Del grupo con PJP, dos fallecieron (de nueve
pacientes fallecidos en el estudio); de los 17 casos, ninguno tenia profilaxis
contra PJP y solo dos recibian TARGA, de manera irregular. La infeccion por VIH
fue detectada después del diagnéstico de PJP en siete pacientes (41%). La
media del conteo de CD4 fue de 20 cel/mm?3y la de carga viral fue mucho mayor
que en los otros grupos etiolégicos. Con respecto al algoritmo a seguir en
infecciones respiratorias en pacientes con VIH, existen muchas metodologias
que van desde terapia empirica, pruebas de diagndéstico cuando falla la terapia
empirica, y diagndéstico definitivo mediante pruebas no invasivas e invasivas si

fallan las primeras (3.

En 2008, Barbosa y Souza realizaron un estudio retrospectivo para determinar
la ocurrencia de PJP en pacientes infectados con VIH durante el periodo de junio
de 1992 hasta diciembre del 2002, asi como la interferencia del TARGA en el
resultado. Se encontré PJP en el 15.8% de los pacientes y de estos el 69% no

usaban TARGA. Ademas, se encontro una diferencia significativa con el uso de



profilaxis asociado a proteccion contra PJP (p>0,001). Una de las mayores
limitaciones del estudio respecto al diagnéstico de PJP fue la confirmacion
etiolégica. Esto ocurrido debido a que raramente se encuentra el patdogeno en
esputo y las pruebas como lavado bronquioalveolar son muy costosas y estan
relacionadas con alto porcentaje de complicaciones e incremento de tiempo de
hospitalizacion; por lo que rutinariamente el diagnostico se adquiere de manera
clinica, radiolégica y mediante pruebas de laboratorio como el DHL (lactato

deshidrogenasa) y AGA (14,

En el afio 2012, K-Y Lee et al. elaboraron un estudio prospectivo observacional
en el Hospital Nacional Universitario de Taiwan, desde julio de 2009 hasta marzo
de 2012, para investigar la etiologia de las complicaciones pulmonares entre los
pacientes infectados por VIH que buscaron cuidado en dicho hospital. De 203
episodios ocurridos en 190 pacientes se concluyé que la etiologia de la
complicacion pulmonar mas frecuente fue la PJP (52.2%), sobre todo en
pacientes con un conteo de CD4 <200 cel/mm3. En segundo lugar, estuvieron

las infecciones bacterianas (18,7%) seguidas de neumonitis por CMV (12,8%)

(15).

En el 2013, Xiao et al. llevaron a cabo una investigacion retrospectivo
observacional en el Hospital Ditan de Beijing entre enero de 2009 y noviembre
de 2012 con la finalidad de esclarecer la prevalencia y espectro de infecciones
oportunistas en general y malignidades de 834 pacientes infectados con VIH. Se
encontré que la infeccion oportunista mas frecuente fue la tuberculosis (32.5%).

En segundo lugar, estuvo la candidiasis (29.3%) y luego la PJP (22.4%).



Concluyeron que las infecciones oportunistas pulmonares fueron la causa de

morbilidad méas prevalente en pacientes en estadio sida (9.

En el 2016, Kim et al. realizaron un estudio de cohortes determinando la
prevalencia de enfermedades oportunistas usando los datos de la cohorte de los
1086 pacientes con VIH/sida en el momento del reclutamiento, desde diciembre
del 2006 hasta julio del 2013. Encontraron que la enfermedad oportunista mas
frecuente era candidiasis orofaringea (16.2%), seguida de tuberculosis (11%) y
en tercer lugar la PJP (11.1%), ésta ultima con la menor media de conteo CD4:
30 cel/mm? (11-68). Presentaron limitaciones como el uso asilado de datos del
paciente, y aconsejaron un estudio prospectivo longitudinal para mayor precision

en incidencia de enfermedades oportunistas y el cambio de éstas en Korea 7).

En el 2016, A-L Bienvenu et al. desarrollaron un estudio retrospectivo
observacional en el Hospital Educativo Lyon durante el periodo de enero del
2005 hasta diciembre de 2013 para describir caracteristicas clinicas,
diagnésticas y terapéuticas de la PJP en pacientes VIH +/-. Llegaron a la
conclusién que la PJP esta incrementando entre los pacientes sin infeccion por
VIH, y se evidencian cambios en la ratio de no-VIH vs VIH de 1.7 a 5.6 debido al
uso de corticoesteroides, quimioterapia y con etiologias de base como

malignidades hematolégicas y cancer (8).

En 2015, Galisteu et al. efectuaron un estudio retrospectivo correlacional
obteniendo datos desde enero de 1998 hasta diciembre de 2008 en un hospital

de nivel cuaternario en Brasil, y tuvo como objetivo describir las caracteristicas



clinico laboratoriales y epidemiolégicas de una muestra de 700 pacientes
infectados con VIH/sida en la era TARGA. El estudio revela una mayor incidencia
de VIH en adultos jovenes masculinos homosexuales. Ademas, se obtuvo como
infeccion oportunista mas prevalente a la PJP, independientemente de los
niveles de CD4+ (17.7% > 200 cel/mm3, 28% <200 cel/mm?3); sin embargo,
pacientes con carga viral > 10 000 tenian 90% mayor probabilidad de presentar

neurotoxoplasmosis ©).

En 1999, Solari Zerpa et al. elaboraron una revision retrospectiva en el Hospital
Nacional Cayetano Heredia buscando fichas epidemioldgicas e historias clinicas
entre enero de 1989 y diciembre de 1996 para poder describir las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas del grupo de mujeres infectadas con VIH. De 236
mujeres, 69 tuvieron el diagndstico de sida. Hubo 19 muertes en los afios de
estudio con una sobrevida en estadio sida de 10.6 meses siendo la causa de

muerte mas frecuente la tuberculosis y neumonia por Pneumocystis carinii ),

En 2006, Eza et al. realizaron un estudio retrospectivo en el Hospital Nacional
Dos de Mayo, en la ciudad de Lima, con la finalidad de determinar el espectro
de infecciones oportunistas y las causas de mortalidad en pacientes VIH

positivos mediante autopsias durante el periodo de junio de 1999 a julio de 2004.

Concluyeron que la mayoria de las enfermedades relacionadas con el SIDA
diagnosticadas durante la autopsia no habian sido diagnosticadas o
sospechadas clinicamente pre mortem. En comparacion con otros estudios

similares en Brasil, se reporta una incidencia de PJP similar (12.5%), pero

10



existen diferencias con respecto a histoplasmosis, criptococosis y aspergilosis

(19)

1.2 Bases teodricas

La familia de los retrovirus esta dividida en tres subfamilias, entre ellas los
lentiviridae, causantes de inmunodeficiencia y destruccién de las células que
infectan lentamente, pero de forma progresiva. En este subgrupo figuran los que
provocan la enfermedad en los seres humanos: el VIH- |, descubierto en 1983;
y el VIH-2, en 1986. A pesar de ser dos virus diferentes, comparten ciertas

caracteristicas bioldgicas en comun, tales como: 0

-Tropismo celular idéntico
-lgual modo de transmision
-Mecanismos similares de replicacion

-Conduccion hacia estados de inmunodeficiencia

La caracteristica mas importante de estos virus es la riqueza de genes y
proteinas reguladoras, que van a condicionar la complejidad de la interaccion

virus-células y, de ahi, la patogenia de la enfermedad V.

Serotipos del VIH-1: Los serotipos del VIH-I se clasifican en dos grandes grupos:
el M (main) y el O (outlier), el primero causante de la gran mayoria de las
infecciones existentes hoy dia y del cual se conocen los siguientes serotipos: A,
B, C, D, E, F, Gy H; el segundo localizado en cierta parte de Africa y no sensible

a las pruebas de laboratorio para su deteccion @, El subtipo B sigue siendo la

11



variante mas frecuente de VIH en Perd. No obstante, la existencia de nuevas
variantes como los subtipos A, C y H y recombinaciones, tendrian un papel
importante para cambiar el patron de resistencia de las especies virales que
circulan en el Perd. Esto sugiere la existencia de focos de transmision que
estarian favoreciendo la introduccion de variantes nunca antes reportadas en el
pais. Se podria sospechar en el trabajo sexual sin proteccién y el contacto sexual

con parejas extranjeras (),

Serotipos del VIH-2: El VIH-2, por ser de menor circulacion mundial, tiene pocos
serotipos: A, B, C Y E. En general, esta familia de los retrovirus se asocia cada
vez mas con distintos procesos patologicos, tales como enfermedades
autoinmunes (sindrome de Sjogren), afecciones neuroldgicas (paraparesia

espastica tropical) y otras 0,

La morfologia de VIH se puede observar mediante el microscopio electrénico.
Revela que el virion es una estructura icosaédrica provista de numerosas
proyecciones externas formadas por las dos proteinas principales de cubierta, la
gp120 externa y la gp41 transmembrana. Se incorpora a distintas proteinas del
hospedador como los antigenos del complejo de histocompatibilidad mayor

(MHC) presentes en la bicapa lipidica 3.

Ahora, el VIH pasa por un proceso de replicacion caracteristica entre los virus
ARN: Transcripcion inversa de su ARN genomico a ADN debido a la actividad
de la enzima transcriptasa inversa. El primer paso del ciclo de vida del VIH es la

union de la proteina gpl20, a su receptor en la superficie de la célula
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hospedadora, la molécula CD4. Esta molécula se encuentra principalmente en
una subpoblacion de linfocitos T helper o inductora, asi como también se expresa
en la superficie de los macréfagos, monocitos, células dendriticas y células de

Langerhans @4,

Cuando la gpl20 se fija a la molécula CD4, se produce un cambio de
configuracion facilitando su fijacion a un grupo de correceptores. Los principales
son CCR5 y CXCRA4. El empleo de un receptor, o ambos por el virus para
internarse en la célula es un factor determinante de primera importancia para el
tropismo celular del virus. A continuacion, se lleva a cabo la fusion con la
membrana de las células del hospedador a través de una nueva exposicion de
la molécula gp4l, penetrando la membrana plasmética y se enrolla para

mantener unido el virion y la célula afectada.

Después, se libera el complejo de preintegracion, compuesto por ARN virico y
las enzimas viricas que rodean la cubierta proteinica de la capside en el
citoplasma de la célula afectada. Aqui actla la enzima transcriptasa inversa
catalizando la transcripcion inversa del ARN gendémico en ADN vy la cubierta
proteinica se abre para liberar el ADN del VIH de doble hebra. Una vez activada
la célula, el ADN virico tiene accesibilidad a los poros nucleares exportandose
del citoplasma al nucleo. En ese lugar, se integra a los cromosomas de la célula
hospedadora por accion de la enzima integrasa, uniendo el provirus del VIH de
forma selectiva al ADN nuclear para poder permanecer inactivo desde el punto
de vista de transcripcion o manifestarse con grados variables de expresion

genetica.
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La activacion y expresion del VIH desde el estado latente depende de la
interaccion en la que puedan influir distintos factores tanto celulares como
viricos. Después de la transcripcion, el mMARN del VIH es traducido a proteinas,
las cuales son modificadas mediante procesos de glucosilacién, miristilacion,
fosforilacion y escision. A continuacion, se da la salida de la progenie de viriones
a través de la membrana de la célula conocida como balsa lipidica y es entonces
cuando la proteasa codificada por el virus cataliza la escisién del precursor gag-

pol para dar lugar al virion maduro.?3-25

Con respecto a la transmision, el VIH lo hace por medio de contactos
homosexuales y heterosexuales; con la sangre y hemoderivados; asi como de

forma vertical y la proxima lactancia.

Las vias de transmisién de esta enfermedad son explicadas con mas detalle

continuacion:

-Via sexual: Representa la principal via de infeccion en nuestro pais y en el
mundo. Incluye las relaciones heterosexuales, asi como la penetracion anal,
vaginal y el sexo oral. En base a la notificacion de casos de VIH en el periodo
1986-2012, se pudo observar que el 94% indicé que la via de transmision fue la
via sexual, el resto correspondiente a otras vias. Con un enfoque en la fase
terminal de la enfermedad durante el mismo periodo, se obtuvo que el 97% de
los casos que correspondian al estadio sida, la via de transmision indicada fue

la via sexual. Cabe resaltar que la notificacion de los casos de VIH presenta una
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tendencia decreciente a partir del afio 2009, y la notificacion de casos de sida
presenta una tendencia similar desde el afio 2005, posterior a la implementacion
del TARGA, sin embargo, la proporcion de casos notificados de VIH y sida donde
la via de transmision fue sexual ha presentado un leve incremento @.
Correspondiente al aflo 2012, el 95.3% de los casos de VIH y el 99.6% de los
casos de sida notificados reportaron que la transmision fue por via sexual. Se
ratifica entonces, que las relaciones sexuales no protegidas son la forma de

exposicion al VIH mas importante en el Perd ©),

La prevalencia del VIH entre HSH (hombres que tienen sexo con hombres) en
las capitales supera sisteméaticamente a la poblacion general, en una proporcion

de 13 a uno @9,

En ésta Ultima década, se ha encontrado en diversos paises de América Latina
una prevalencia del VIH entre los HSH preocupante: 19% en algunas zonas de
Colombia y Uruguay, 21% en Bolivia 7, y 12% en diez ciudades de Brasil 29

Existe la categoria de exposicién para poder determinar la orientacion sexual del
paciente en caso de que la via de transmisién del VIH fue sexual. Sin embargo,
muchas veces la confiabilidad de éste instrumento es cuestionada por la
constante discriminacion hacia la minoria homosexual/bisexual. Como
consecuencia, una proporcion importante de varones que indicaron como
categoria de exposicion heterosexual, estaban mintiendo. Se analizo el total de
casos de VIH notificados en el periodo 1986 - 2012, en donde la transmision fue
por via sexual, un 67% correspondio a contacto heterosexual, un 25% a contacto

homosexual y un 8% a contacto bisexual. Con respecto al género masculino, el
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contacto homosexual y bisexual fue mayor, y se reportaron en el 36% y 11% de
los casos, respectivamente. Por otro lado, las mujeres reportaron en un
contundente 98% de los casos el contacto heterosexual como categoria de
exposicion. Para los casos de sida notificados en el mismo periodo, el patron fue

similar para ambos sexos ©).

La evolucién de los casos de VIH y sida segun categoria de exposicion, ha
presentado un cambio de proporcién. En el inicio de la epidemia, pertenecian
principalmente a HSH y a hombres bisexuales. En cambio, debido al descenso
de notificacion de casos de VIH y sida evidenciada a partir de 2009 y 2005
respectivamente, ahora existe un predominio de hombres y mujeres
heterosexuales, seguido de HSH y finalmente una proporcién constante de

hombres bisexuales ©).

-Transmision parenteral: Entre los afios 1986 y 2012 existieron 163 casos
notificados de VIH y 206 casos de sida con esta via de transmision. En los
ultimos afios se ha observado una disminucién tanto del nimero como de la

proporcién de casos notificados ©).

A pesar de esta reduccion, no es posible eliminar por completo la posibilidad de
transmision a través de ella, dada la existencia del periodo de ventana
(corresponde a los primeros meses de la infeccion, cuando los resultados de las

pruebas seroldgicas son negativos por la ausencia de anticuerpos) 29,
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El contacto con las secreciones infectadas resulta potencialmente contaminante,
y sobre esto se toman las medidas de proteccidn para que el personal sanitario
no se contamine. Los momentos de mayor transmisibilidad del VIH, segun la
evolucion de la enfermedad, son: el estadio inicial (fase aguda retroviral) y la
ultima fase (fase sida), ya que en estos estadios existe una mayor viremia y, por

tanto, mas concentracion del agente infectante en las vias ya mencionadas 9,

Dentro de la transmision parenteral se incluye el contagio de personal de salud,
donde se ven afectados médicos, enfermeros, técnicos y personal de laboratorio.
Si bien el riesgo es pequefio, es tangible y persistente este sector laboral. En
USA se ha estimado un ndmero que ronda entre los 600 000 y 800 000,
correspondiente a profesionales sanitarios que cada afo sufren pinchazos con

agujas u otros instrumentos punzantes durante la practica 3.

Dentro de las formas existentes para contraer el VIH en el area de salud se
incluyen a las lesiones percutaneas, abarcando objetos corto-punzantes y el
contacto con mucosas o piel no intacta con sangre. Cabe resaltar que el riesgo
de trasmision del VIH mediante un pinchazo en la piel con una aguja
contaminada con sangre de un paciente que padecia de esta enfermedad era de
aproximadamente 0.3%. En el caso del riesgo tras una exposicion de las
mucosas era ligeramente mayor (0.9%). Ambos escenarios con riesgo menor
que otras enfermedades como HVB, pero que también varian segun el estadio
de la enfermedad del paciente infectado con VIH, pues esta documentado que
el riesgo aumenta por la carga viral, asi como por la presencia de cepas mas

virulentas de este microorganismo ©9),
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Sin embargo, se han tomado medidas para el personal de salud tras una
exposicién cualquiera que haya sido la via. El uso de farmacos antirretrovirales

para la profilaxis disminuye el riesgo desarrollar la enfermedad V.

-Transmision de la madre al feto o transmisién vertical: Es imprescindible
reconocer que la trasmision materno-infantil del VIH es responsable del 90% de
los casos de infeccion por VIH en los nifios en todo el mundo. Se produce
ademas en un 15-20% de los casos durante el embarazo, siendo entre un 50 a
65% durante el parto por exposicion del recién nacido a sangre materna,
secreciones cérvico-vaginales o liquido amniético; sin dejar de lado a la lactancia

materna que agrega un riesgo adicional de 14 hasta 29% (31-32),

La tasa de transmision vertical del VIH sin ninguna intervencién puede alcanzar

los 32.5% ©3). Para esto se han desarrollado intervenciones preventivas como:
-Uso de antiretrovirales combinados en la gestante y en el recién nacido
-El parto por cesare electiva

-Prohibiciéon del amamantamiento al nifio

Usando correctamente las tres en conjunto, ratifican una reduccion significativa

de la incidencia de casos de infeccién por el VIH y sida en nifios 3437,
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Recapitulando, esta via de trasmision incluye 3 momentos (38):

a) Ultimo trimestre del embarazo
b) En el trabajo de parto por contaminacion en el canal

c) Durante lactancia materna

En base a esta guia para la prevencion de VIH en fetos con madre infectada, el
Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP) realiz6 un estudio con los casos de
gestantes con VIH y nifios nacidos expuestos al VIH durante el periodo de 1996
al 2009, donde se pudo evidenciar que el total de nifios nacidos con infeccién
por VIH en esta institucion disminuy6 significativamente de 15% a 4%. Un dato
importante fue encontrar que la mayor tasa de transmision fue en aquellos nifios,
cuyas madres no pudieron recibir tratamiento preventivo durante la gestacion.
Se evidencid que la implementacion de las guias nacionales para profilaxis ARV
(antiretroviral) y, en particular, el uso de TARGA en gestantes infectadas, ha
logrado una disminucion significativa de la TMI (tasa de mortalidad infantil) del

VIH en el INMP 39,

Asi como este estudio y otros no mencionados, pero con resultados similares,
se puede concluir que existe una disminucion en los casos de VIH desde el afio
2009y en los casos de sida desde el 2006. Todo esto influenciado principalmente

por la implementacion del TARGA en el pais ©),
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La fisiopatologia de la infeccion por el VIH/sida esta caracterizada por la marcada
inmunodeficiencia, producida de manera progresiva, con un déficit cuantitativo y
cualitativo de los linfocitos T helper CD4. Dentro de los mecanismos que
ocasionan la disfuncion inmunitaria de las células T CD4+ asi como la
disminucién en su numero; estén la infeccion directa, destruccién de los CD4 por
VIH y la eliminacion de células infectadas por el sistema inmune. Ademas,
encontramos efectos indirectos que terminan agotando el sistema inmune pues
existe una demanda incesante de activacion de la muerte celular inducida. Es
por eso que mientras mas disminuyan las cifras de células T CD4, el riesgo de
desarrollar varias enfermedades oportunistas incrementa. Los efectos
patégenos del virus actian de manera compleja en conjunto con los fenémenos
inmunopatogénicos que se van desarrollando durante la evolucion del estadio

final de la enfermedad (sida) (2324

Durante la infecciobn primaria, van a existir fendbmenos esenciales para la
evolucién de la enfermedad como la diseminacién temprana del virus a 6rganos
linfoides, en particular al tejido linfoide asociado con el intestino. Por otro lado,
las células dendriticas también desempefian una funcién importante en el inicio
de la infeccién por VIH, expresando diversos tipos de lectina tipo C en su
superficie. La importancia radica en que se une con la proteina gp120 del VIH y
puede retener particulas infecciosas por dias in vitro, atrapando al VIH y

mediando la transinfeccion de las células T CD4 (23-25),

Luego de la infeccion primaria, todos los individuos infectados por el VIH poseen

una reserva de células T CD4 en reposo, de manera latente y actuando como
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reservorio del virus. A pesar de la supresion de la viremia hasta llegar a menos
de 50 copias de ARN del VIH por mililitro, hasta por cinco afios gracias a
combinaciones potentes de multiples farmacos antirretrovirales, existe una
reserva de células con infeccion latente persistente e igual da la posibilidad al
virus de replicarse. Los reservorios de células latentes infectadas con VIH
pueden existir en diversas zonas como el tejido linfoide, sangre periférica y SNC
(sistema nervioso central), resultando los principales obstaculos para la
erradicacion total del virus, pese a seguir un tratamiento correcto con los

resultados clinicos favorables consecuentes (40,

Lamentablemente, la evolucion natural de la enfermedad no es la misma en
todas las personas, independientemente del tratamiento antirretroviral. Por eso
se han clasificado dos grupos de personas en la etapa avanzada de la
enfermedad: sobrevivientes a largo plazo; y un subgrupo de éstos, los que no
progresan a largo plazo. Esto también afecta la evolucién microbioldgica y clinica
del paciente, afectando la gradual reduccion de CD4 en la sangre que se da de
manera sostenida en una evolucion regular de la enfermedad. Durante esta
reduccion, el paciente, en la mayoria de los casos, se encuentra asintomatico
(latencia clinica), pero es innegable la existencia de cierto grado de replicacion
virica sostenida, incluso en el caso de los que no progresan a largo plazo,
aguellos raros individuos que tienen menos de 50 copias ARN del VIH/ml sin

recibir tratamiento (23,

El diagndstico de ésta enfermedad ya tiene una guia recomendada por el CDC

para que se realice como una practica sistematica a nivel mundial y a cualquier
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nivel de salud. Se busca demostrar los anticuerpos anti-VIH, detectar
directamente al virus, o alguno de sus componentes. Cabe recordar que estos
anticuerpos anti-VIH suelen aparecer en la circulacién entre dos y 12 semanas

después de la infeccion 3. 41),

La prueba convencional para la deteccién sistémica del VIH es la prueba de
inmunoadsorbente ligado a enzima (ELISA). Este examen posee una
sensibilidad que supera el 99.5%. La cuarta generacion de ELISA combina la
deteccion de los anticuerpos con la deteccion del antigeno p24 del VIH, siendo
expresado el resultado como positivo, negativo o indeterminado cuando la
reaccion es parcial. Un dato importante es la especificidad y la probabilidad de
que resulten falsos positivos con este examen en grupos de riesgo. Algunas
explicaciones ante esto son la presencia de anticuerpos contra los antigenos de
la clase I, los autoanticuerpos, las hepatopatias, la vacunacion reciente contra

la gripe y las infecciones viricas agudas “%.

Por eso, cuando se sospecha de una posible infeccién por VIH, con resultado
positivo o indeterminado en el ELISA, es imprescindible la confirmacion mediante
la inmnotransferencia. Su capacidad de descarte es total, por eso si una persona
tiene un ELISA positivo y un Western Blot negativo, se puede saber con total
seguridad que el ELISA fue un falso positivo. Por otro lado, si sale positivo, se
confirma la infeccion en el paciente y se procede a implementar un tratamiento

antrirretrovirico dependiendo de cada individuo 3,
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Para la vigilancia de la enfermedad se toman aspectos como el recuento de
linfocitos T CD4. Este es el mejor indicador de la competencia inmunitaria del
paciente con una infeccion por VIH, por eso siempre se esté alerta cuando el
paciente llega o progresa su reduccion de linfocitos T CD4 a menos de 200 cel/ul,
pues el riesgo de presentar infecciones oportunistas es inminente, en especial
una infeccion por Pneumocystis jirovecii. Si se encuentran con un recuento
inferior a 50/ul el riesgo deriva a enfermedades como infecciones por
citomegalovirus, micobacterias del complejo Mycobacterium avium o
toxoplasmosis. Es importante ademas cuando el paciente es recién
diagnosticado, pues el inicio de tratamiento antirretroviral debe considerarse
cuando el numero de células T CD4 se encuentra por debajo de 350 cel/ul y un
descenso del recuento de linfocitos T CD4 mayor a un cuarto del total es
indicativo para un cambio de tratamiento. Recientemente existen muchos
estudios que debaten el punto de corte para iniciar el TARGA, pero todavia
depende del criterio clinico, de la guia en la que se sustente el centro de salud y

de la terapia individualizada @3,

Otro indicador util para la vigilancia de la enfermedad es la carga viral del VIH,
mediante el andlisis de transcriptasa inversa de PCR y el analisis de ADN
ramificado, generando datos en la forma de nimero de copias de ARN de VIH/ml
de suero o plasma. En general, se recomienda iniciar el tratamiento antirretroviral
en pacientes con mas de 100 000 copias de ARN del VIH/mI. Si el tratamiento
es eficaz se puede reducir la cifra hasta numeros menores de 50 copias/mi

durante los primeros seis meses ©3).
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La replicacion y el recambio de los virus per se tienen una dindmica peculiar, la
cual ha sido el objetivo de muchos de los tratamientos antirretrovirales
existentes, como la inhibicibn de la transcriptasa inversa y la proteasa. El
tratamiento con estos farmacos ocasiona una declinacion precipitada en el nivel
de concentracion plasmatica del virus, de hasta un 90% en un plazo de dos
semanas segun estudios. Inversamente proporcional, se incremento la cantidad
de células T CD4 en la sangre, sugiriendo que la muerte de éstas estaba
estrechamente relacionada con el grado de replicacién virica. Otros estudios
demuestran mas especificamente la disminucion de la viremia con farmacos
antirretrovirales y su correlacion con la reduccion de la replicacion virica en los
ganglios linfaticos, sitio principal de replicacion del VIH e incluso origen de la
viremia. Este nivel de viremia estable que tan desesperadamente se busca
reducir, tiene valores prondsticos esenciales en la sobrevida del paciente. Este
nivel basal virico, si resulta bajo, repercute en la progresion de la enfermedad a
estadio sida demorandola de seis meses a un afio comparandola con personas

infectadas, pero con un nivel basal alto 3.

Las manifestaciones clinicas varian desde el inicio de la enfermedad por el

sindrome retroviral agudo, pasando por la fase asintomatica con el periodo de

latencia hasta llegar a la etapa avanzada o estadio sida 23 29),

En el sindrome agudo se pueden presentar sintomas generales como:

-Fiebre

-Faringitis
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-Linfadenopatias
-Cefalea/dolor retroorbitario
-Artralgias/mialgias
-Letargo/malestar
-Anorexia/pérdida de peso

-Nausea /vomito /diarrea

Cabe resaltar que también puede presentar sintomas especificos como los
neurologicos (meningitis, encefalitis, neuropatia periférica y mielopatia) y
dermatolégicos  (exantema  eritematoso  maculopapuloso y Ulceras

mucocutaneas) (23 29.42),
La mediana promedio para que aparezcan sintomas desde la infeccién general
es de aproximadamente diez afios cuando el paciente no ha recibido ningun

tratamiento @3,

Segun la clasificacion de la OMS en 1993, existe una nueva definicién de caso

sida divididas en categorias “3):

Categoria A: Correspondiente a personas asintomaticas, con adenopatias

persistentes generalizadas, con infeccion aguda o sin ella.

Categoria B: Incluye pacientes con sintomas correspondientes a diferentes

condiciones patologicas como:
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-Candidiasis orofaringea

-Candidiasis vaginal persistente y frecuente, con pobre respuesta al tratamiento
-Displasia cervical

-Fiebres y diarreas por mas de un mes

-Enfermedad inflamatoria pélvica, especialmente complicada con absceso
tuboovarico

-Neuropatia periférica

-Carcinoma in situ

-Leucoplasia vellosa oral

-Herpes zoster

-PTI (parpura trombocitopénica idiopatica)

-Angiomatosis bacilar

Categoria C: Concuerda con la definicion de caso SIDA en todos aquellos
pacientes que al menos presenten una de las afecciones relacionadas en una

larga lista entre las cuales figuran:

-Candidiasis esofagica y broncopulmonar
-Otras micosis profundas extrapulmonares
-Citomegalovirosis generalizada
-Sarcoma de Kaposi

-Linfomas

-Neumonia por Pneumocistis jirovecii.
-Neumonia bacteriana recurrente

-Tuberculosis pulmonar y extrapulmonar
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-Septicemia por Salmonella no typhi recurrente

Los sintomas de la enfermedad se pueden presentar en cualquier momento
durante la infeccion, variando a medida que desciende el recuento de linfocitos
T CD4, siendo las complicaciones mas graves y potencialmente letales aquellas
que aparecen en pacientes con recuento por debajo de 200 cel/ul y que
probablemente presenten alguna de las enfermedades definitorias del sida
denotando grave defecto de la inmunidad celular (grado C mencionado

anteriormente) 23,

Las enfermedades del aparato respiratorio como la bronquitis aguda y la sinusitis
prevalecen durante todas las fases de la infeccion por el VIH, sin embargo, es
cuando el recuento disminuye por la misma evolucion de la enfermedad, con o

sin tratamiento, cuando las formas mas graves se presentan 342,

La enfermedad pulmonar es una de las complicaciones mas comunes de la
infeccion por VIH, manifestando casi siempre como una neumonia. Esta a su vez
se puede clasificar en base a su etiologia, bacteriana y no bacteriana (por
Pneumoystis jirovecii). La prevalencia de cada grupo depende de factores como
el recuento de linfocitos T CD4, la carga viral, el tiempo de enfermedad desde su
diagnostico, la presencia de algun tratamiento antirretroviral, etc. Dentro de las
bacterianas, en nuestro medio encontramos a la neumonia por Streptococo

pneumoniae y la neumonia por Mycobacterium tuberculosis (12 23),

27



La enfermedad neumocécica puede observarse en pacientes con sistemas
inmunitarios estables, con un recuento por encima de 300 cel/ul. Debido a esto,
la vacunacion con polisacarido neumocécico es una de las medidas profilacticas
recomendadas en pacientes infectados por VIH. Se debate su efectividad en

pacientes con un recuento de linfocitos T CD4 menor de 200 cel/ul @3,

Por otro lado, tenemos a la neumonia por Pneumocystis jiroveci, cuya incidencia
ha disminuido notablemente debido al estrategias sanitarias que incluyen

regimenes profilacticos eficaces en combinacion con el TARGA “ 23),

A pesar de esto, se mantiene prevalente en Estados Unidos como causa Unica
mas frecuente de neumonia en personas coinfectados con VIH. Ademas, cerca
de 25% de los casos de pneumocystosis asociada a VIH se producen en
personas que todavia no habian sido diagnosticadas de VIH y no se habian

percatado de la infeccion 23

Existe una relacién directa entre los niveles bajos de recuento celular de
linfocitos T CD4 vy el riesgo de contraer PJP, asi como en pacientes que ya
tuvieron un brote previo de la enfermedad. Sintomas como fiebre recurrente,
sudoracion nocturna, perdida inexplicable de peso y presencia de candidiasis

oral se asocian con esta enfermedad ¢ 23,

Este microorganismo tiene dos formas de presentacion identificadas mediante la

microscopia electronica:
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-Trofozoito: mide entre 1 y 4 um, predominante en la fase infectante.
-Quiste: mide entre 8 y 12 um en su forma madura, conteniendo en su interior 8

nlcleos con la capacidad de generar nuevos trofozoitos “4).

El Pneumocystis jirovecii radica en la superficie alveolar para nutrirse del liquido
alveolar y de otras células durante el proceso infeccioso, siendo el beta 1,3-
glucan un componente en la pared al que se le acuiia responsabilidad en la
respuesta inflamatoria. Existe ademas adherencia a la superficie alveolar la cual
se adquiere gracias a la fibronectina, vitronectina y receptores de manosa; de
esta forma se produce una serie de vias inflamatorias selectivas de kinasas
donde se utilizan los neutrofilos, macréfagos alveolares, linfocitos CD4 como

defensa ante la agresion 547,

Estos generan una respuesta inflamatoria no controlada provocando dafio
alveolar difuso con alteraciones en el intercambio gaseoso, llevando hasta una
insuficiencia respiratoria aguda en casos extremos. En este proceso, el TNF alfa
es la principal citosina que desencadena esta respuesta, gracias a su capacidad
de estimular la produccion de otras citosinas y quimiocinas como la IL-8 e IFN
gamma. El estimulo termina favoreciendo la liberacién de proteasas, proteinas

catidnicas y oxidantes capaces de lesionar el tejido pulmonar “8.49),

La clinica se caracteriza por una sintomatologia que se presenta de forma

subaguda o insidiosa con tres a cuatro semanas de evolucion, con excepcionales

casos agudos con rapida progresion 0,
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En mayor frecuencia se presenta fiebre, tos no productiva progresiva y disnea.
A la exploracion fisica podemos encontrar crepitantes finos, taquicardia y
taquipnea. En casos graves se puede presentar una insuficiencia respiratoria

rApidamente progresiva que requerira ingreso a UC| (49-51),

Con respecto a examenes de laboratorio, la medicion del nivel de LDH tiene una
buena sensibilidad, pero una especificidad baja. El andlisis sérico de beta 1,3
glucan ha resultado beneficioso en el proceso de identificar un proceso

neumonico relacionado con Pneumocystis jirovecii 254,

El patrén radiolégico es muy diverso, se puede encontrar opacidades nodulares
con distribucion intersticial bilateral a nivel perihiliar. Otro patron es las
consolidaciones lobares, neumatoceles, neumotérax e incluso radiografias
normales. En este Ultimo caso, se procede a tomar una TAC (tomografia axial
computarizada) para poder visualizarse la presencia de opacidades en vidrio

deslustrado, asi como lesiones quisticas ©5 ),

En resumen, se hace el diagndstico de Pneumocystis Jiroveci mediante éstos

Criterio clinico:

-Cuadro subagudo de 3 a 4 semanas de evolucion

-Sintomas como fiebre, disnea, tos no productiva progresiva

-Signos como taquicardia, taquipnea y crepitantes finos a la auscultacion
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Criterio radiolégico:

-Opacidades nodulares con distribucion intersticial bilateral a nivel perihiliar
-Consolidaciones lobares

-Neumatoceles

-Neumotorax

-Radiografias normales

Criterio microbiologico:

-DHL por encima de los valores normales. Se ha identificado una mayor

mortalidad en pacientes con valores de DHL >800 U/I.

Criterio definitivo:

-Visualizacion de quistes en lavado bronquioalveolar.

-Antigeno positivo para PJP en lavado bronquioalveolar

Criterios extra:

-Ausencia de profilaxis contra PJP.

-Buena respuesta ante el tratamiento especifico de PJP

-Exclusion de alguna otra infeccién pulmonar, principalmente bacteriana y por

tuberculosis.
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1.3 Definicién de términos basicos

Neumonia por Pneumocystis jirovecii: Definida mediante criterios clinicos,

radiologicos, microbiolégicos y extra; expuestos anteriormente.

Infeccién por VIH: Enfermedad infecciosa viral que incluye el espectro de
infecciones por el virus de inmunodeficiencia humana que abarca desde la
seropositividad asintomatica hasta el estadio sida. Es diagnosticada mediante
un ELISA positivo, o un estudio de inmunotransferencia (Western blot)

confirmatorio.

TARGA: Terapia antiretroviral de gran actividad, régimen de drogas para
pacientes infectados por el VIH que suprime agresivamente la replicacién del
virus. Este régimen usualmente involucra la administracion de tres o mas

diferentes drogas.

Falla respiratoria: Definida como una saturacion de oxigeno <90% usando el

pulsoximetro o una PaO2 <60mmHg en sangre arterial.

Sida: Definida segun la clasificacion de Atlanta como el estadio final de infeccion
por VIH el cual el paciente presenta un recuento de linfocitos T CD4+ <200

cel/ml. o una enfermedad indicadora de sida.

Carga viral: Definida como ARN viral del VIH y expresada usando puntos de

corte: <200 y > o igual a 200 copias por ml.
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CAPITULO II: HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 Formulacion de la hipétesis

Este trabajo no tiene hipotesis por ser descriptivo.

2.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Tipo Indicador M(_ec_:ho de Categorias Medicion o'le
verificacion las categorias
Cuantitativa Afos Historia
Edad . . -
discreta cumplidos clinica
, Cualitativa Historia Masculino
Género . L. .
nominal clinica Femenino
Severa <50 cel/mm?3
cD4 Cualitativa Prueba de Historia Moderada <200 cel/mm?3
ordinal laboratorio clinica Leve 200-500
cel/mm?3
o . TARGA regular
TARGA Cﬁ;':?;a Esquema t':'lfrtl?g:‘ TARGA irregular
No TARGA
Afos desde
Tiempo de Cuantitativa diagndstico Historia
VIH discreta con ELISA/ clinica
Western blot
Tiempo Cuantitativa Anc:zigiisde Historia
TARGA discreta clinica
esquema
. Cualitativa Prueba de Historia Baja <200copias/ml
Carga viral . . L .
ordinal laboratorio clinica Alta >200copias/ml
- Cualitativa Antecedente Historia Si
Comorbilidad . de otra P
nominal clinica No
enfermedad
Tiempo PCP Cuz_antltatlva A_nos (?es_de H|§t(_)r|a
discreta diagnostico clinica
1. Opacidades
nodulares con
distribucion
intersticial bilateral
Patrdn Cualitativa | Radiografia de Historia anivel p_erlhl_llar.
. . h P 2. Consolidaciones
radiolégico nominal térax clinica
lobares.
3. Neumatoceles.
4. Neumotorax.
5. Radiografia
normal.
Cuantitativa Prueba de Historia
DHL . . .
continua laboratorio clinica
Cualitativa Historia IRA <60mmHg
Pa02 ordinal AGA clinica No IRA >60mmHg
Con profilaxis
L Cualitativa Historia desde dx de VIH
Profilaxis . - . .
nominal clinica Sin profilaxis desde

dx de VIH
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Sin profilaxis sin dx

de VIH
Diagnéstico previo
Diagnostico Cualitativa ELISA/ Historia de VIH
previo de VIH nominal Western blot clinica Sin diagnoéstico
previo de VIH
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Tipos y disefio

El presente es un estudio descriptivo, transversal, observacional, retrospectivo.

3.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Pacientes mayores de 18 afios evaluados diagnosticados y tratados por PJP en
el periodo de enero de 2012 a diciembre de 2015, con o sin diagnostico previo
de VIH al momento de su ingreso, hospitalizados en el Hospital Nacional 2 de

Mayo.

Poblacién de estudio

Tamafo de la poblaciéon de estudio: Pacientes diagnosticados con PJP desde

enero del afio 2012 hasta diciembre del afio 2015.

Muestreo: De tipo no probabilistico, por conveniencia en el Hospital Nacional

Dos de Mayo, durante los afios 2012-2015.

35



Criterios de seleccion

Criterios de inclusién

-Evaluados, diagnosticados y tratados por PJP en el periodo de enero del 2012
a diciembre del 2015.

-Con o sin diagnostico previo de VIH al momento del ingreso.

-Con o sin TARGA al momento del ingreso.

-Mayores de 18 afios

Criterios de exclusion
-Aquellos que no cumplan los criterios para el diagnéstico de PJP.

-Aquellos que cursan con PJP sin VIH.

3.3 Técnicay procedimiento de recolecciéon de datos
En este estudio se procedi6 a la revision de historias clinicas de los pacientes
que ingresaron al Hospital Nacional Dos de Mayo, con diagnéstico de PCP desde

enero del ano 2012 hasta diciembre del afio 2015.

3.4 Procesamiento y andlisis de datos

En este estudio se empled el software SPSS version 23 para poder realizar los
cuadros estadisticos de la investigacion. Se utiliz6 como valor significativo en el
analisis estadistico a p<0,05. Se utilizaron frecuencias, media, desviacion
estandar. Asi mismo Chi cuadrado en las variables cualitativas y T de student

para comparar prevalencias.
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3.5 Aspectos éticos
Esta investigacion estuvo sujeta a normas éticas internacionales para la
investigacion. Se trabajé con historias clinicas y por ello se mantuvieron los

principios de:

No maleficencia, al ser un estudio en el que se trabaje con historias clinicas no
puso en riesgo la salud y vida del paciente.

Confidencialidad, debido al compromiso de mantener la confidencialidad de los
pacientes.

Beneficencia, pues permitird servir de ayuda para préximos estudios.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

El presente estudio tuvo una muestra de 40 pacientes de los cuales todos
presentaron los criterios de inclusion establecidos antes de la recoleccion de
datos. Se categorizaron los siguientes cuadros graficos en datos estadisticos
descriptivos, en estadisticos relacionados a la variable sexo, estadisticos
relacionados a la variable defuncion, y estadisticos relacionados a la variable
TARGA,; debido a que estas tres variables son las que mayor repercusién tienen

con el propdsito del estudio.
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Datos estadisticos descriptivos:

87 Wedia = 40,17
Desviacion estandar = 10,921

4

Frecuencia

] _

0 T T T T T T T
10 20 30 40 50 &0 70

Edad

Figura 1: Histograma de la edad de los pacientes

En esta figura, se representa las edades de los pacientes por intervalos de diez
afios, asi como la media de la edad en la poblacion, en conjunto con la
desviacion estandar (10 921) teniendo como valor minimo la edad de 20 afios, y
maximo la edad de 64. Se observa una mayor frecuencia de pacientes entre los

30y 40 afios de edad.
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Tabla 1. Sexo de la muestra

Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido Femenino 7 175 17.5 17.5
Masculino 33 82.5 82.5 100.0
Total 40 100.0 100.0
Sexo

B Femenino
H Masculine

Figura 2. Sexo de la muestra

Del total de la muestra, un 82.50% pertenecié al sexo masculino, siendo el

17.50% restante mujeres.

40



Tabla 2. Diagnéstico de VIH al ingreso

VIH al ingreso

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido Si 29 72.5 72.5 72.5
No 11 27.5 27.5 100.0
Total 40 100.0 100.0

Diagnéstico de VIH al ingreso

Figura 3. Diagnostico de VIH al ingreso

El 72.50% de los pacientes ya tenian el diagnéstico de VIH al momento de
ingresar al hospital por el servicio de Emergencia; mientras que un 27.50% no

tenia conocimiento de ésta enfermedad cuando ingresé por Emergencia al

Hospital Nacional 2 de Mayo.
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Figura 4. Tiempo de VIH

Tiempo con diagnéstico de VIH

207 Media =385
— Desviacion estandar = 5 855
MN=40

159

Frecuencia

d

Tiempo (afios)

En esta figura, se divide a la muestra segun el tiempo que tenian con el
diagndstico de VIH en afios. Se toma en cuenta que 0 corresponde a no haber
tenido el diagndstico de VIH y también abarca hasta los 364 dias de haber sido
diagnosticado con ésta enfermedad; se puede observar que la mayoria de
pacientes se encontraban dentro de éste rubro. Se obtiene como media 3.85
afos, con una desviacion estandar de 5855 afios y con un valor minimo de O

afnos y un valor maximo de 21 afios con el diagnéstico de VIH.
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Tabla 3. TARGA en muestra

Figura 5: TARGA en muestra

H Regular
Hirregular
Cno TARGA

TARGA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  Regular 12 30.0 30.0 30.0
Irregular 4 10.0 10.0 40.0
No TARGA 24 60.0 60.0 100.0
Total 40 100.0 100.0
TARGA

Existié un 60% de pacientes que no recibian terapia antiretroviral al momento de
ingresar por Emergencia al Hospital Nacional 2 de Mayo, mientras que un 30%
si pertenecian al programa TARGA vy recibian el tratamiento de manera regular

cuando acudieron al servicio de Emergencia.

43



Figura 6. Tiempo de TARGA

Tiempo con TARGA
30 Media = 2,25
Desviacion estandar = 4 G52
20
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Tiempo (afios)

Del total de la muestra, la mayoria de pacientes tenian 0 afios con TARGA. Se
considerd 0 afios como no haber recibido TARGA, asi como haber recibido
tratamiento hasta los 364 dias. Se obtuvo una media de 2.25 afios con una
desviacion estandar de 4662 afios. Ademas, se tuvo como valor minimo 0 afios

y como valor maximo 19 afios.
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Tabla 4. Valores de CD4

Figura 7. Valores de CD4

I 200-500 celimm3
9 <200 celimm3
[0 <50 celimm3

CD4
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido 200-500 cel/mm3 9 22.5 23.1 23.1
<200 cel/mm3 10 25.0 25.6 48.7
<50 cel/mm3 20 50.0 51.3 100.0
Total 39 97.5 100.0
Perdidos Sistema 1 25
Total 40 100.0
Valores CD4

Se obtuvieron los valores de CD4 de los pacientes que ingresaron por
Emergencia al Hospital Nacional 2 de Mayo, de los cuales el 51.28% presentaba
<50 cel/mmg3, el 76.92% tenia menos de 200cel/mm3 y sélo un 23.08% tenia

valores CD4 entre 200-500 cel/mm3.
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Tabla 5. Carga Viral

Figura 8. Carga Viral

La carga viral se represent6 en 2 medidas: mayor y menor a 200 copias/ml. Del

total de la muestra el 74.36% obtuvo valores por encima de las 200 copias/ml

como carga viral.
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Carga Viral
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido >200 copias/ml 29 725 74.4 74}.4
<200 copias/ml 10 25.0 25.6 100.0
Total 39 97.5 100.0
Perdidos Sistema 1 25
Total 40 100.0
Carga Viral

W -200 copiasiml
[ =200 copiasiml




Tabla 6. PaO2 al ingreso

Pa0O2
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido <60mmHg 12 30.0 30.0 30.0
>60mmHg 28 70.0 70.0 100.0
Total 40 100.0 100.0

PaO2 al ingreso

] <B0mmHg
B =60mmHg

Figura 9. PaO2 al ingreso

Al momento del ingreso, se obtuvo valores de la presion arterial de oxigeno
mediante el examen de gases arteriales (AGA), de los cuales el 30% presentaba

valores menores a 60mmHg.
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Tabla 7. Patrén radiolégico al ingreso

Patron Radiolégico al ingreso

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido _Opacm_ia_\des nodulares o8 70.0 70.0 70.0
intersticial
Consolidacion lobar 7 175 17.5 87.5
Neumotdrax 3 7.5 7.5 95.0
Radiografia normal 2 5.0 5.0 100.0
Total 40 100.0 100.0

Figura 10. Patrén radiolégico al ingreso

Patrén Radiolégico

] Opacidades nodulares

intersticial

H consolidacion lobar

I Meumotorax

M Radiografia normal

Del total de la muestra, el 70% de los pacientes presentaban un patrén

radiologico correspondiente a opacidades nodulares intersticiales, mientras que

del 30% restante, el 17.5% tenia opacidades lobares y el 7.5% neumotérax.
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Histograma de los valores de DHL al ingreso

hedia = 1165,68
He_sﬁ]acién estandar = 44,340

12,59

10,07 ]

AN

3,07

Frecuencia

00 T T
[¥] 1000 2000 3000 4000

DHL (un)

Figura 11. Valores de DHL al ingreso

En esta figura se observa que la mayoria de los pacientes presentaban valores
de DHL entre 500 y 1250 U/l, obteniéndose una media de 1165.68 con una
desviacion estandar de 644 349; asi como un valor minimo de 425 y un valor

maximo de 3420 U/I.
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Tabla 8. Defunciones de la muestra

Defunciones

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Si 6 15.0 15.0 15.0
No 34 85.0 85.0 100.0
Total 40 100.0 100.0

Defuncion

Figura 12. Defunciones de la muestra

Del total de la muestra, un 15% de los pacientes fallecieron a raiz de la

enfermedad: Pneumocystis jirovecii.
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Estadisticos relacionados al Sexo:

Tabla 9. CD4 y sexo

Tabla cruzada

Sexo
Femenino Masculino Total

CD4 200-500 cel/mm3 Recuento 2 7 9
% dentro de sexo 28.6% 21.9% 23.1%

<200 cel/mm3 Recuento 3 7 10

% dentro de sexo 42.9% 21.9% 25.6%

<50 cel/mm3 Recuento 2 18 20

% dentro de sexo 28.6% 56.3% 51.3%

Total Recuento 7 32 39
% dentro de sexo 100.0% 100.0% 100.0%

Valor p>0.05

En esta tabla se demuestra que un 56.3% de los pacientes de sexo masculino

presentaban valores de CD4 por debajo de 50 cel/mm3, a diferencia de las

pacientes de sexo femenino que tenian valores de CD4 tanto menor de 50

cel/mm3 como entre 200-500 cel/mm3 en igual proporcién. Un 78.2% de

pacientes varones tenian valores de CD4 menores de 200 cel/mm3, mientras

gue las mujeres llegaban a un 71.5% con esos valores; lo cual no llegaba a ser

una diferencia significativa.
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Tabla 10. Carga viral y sexo

Tabla cruzada

Sexo
Femenino Masculino Total

Carga Viral  >200 copias/ml Recuento 5 24 29
% dentro de sexo 71.4% 75.0% 74.4%

<200 copias/ml Recuento 2 8 10

% dentro de sexo 28.6% 25.0% 25.6%

Total Recuento 7 32 39
% dentro de sexo 100.0% 100.0% 100.0%

Valor p>0.05

En esta tabla se observa que un 75% de varones presentaba una carga viral
>200 copias/ml durante el episodio de PJP, que en comparacién con el 71.4%

obtenido por el sexo femenino indica un valor no significativo.

Tabla 11. TARGA y sexo

Tabla cruzada

Sexo
Femenino Masculino Total

TARGA Regular Recuento 2 10 12
% dentro de sexo 28.6% 30.3% 30.0%

Irregular Recuento 0 4 4

% dentro de sexo 0.0% 12.1% 10.0%

No TARGA Recuento 5 19 24

% dentro de sexo 71.4% 57.6% 60.0%

Total Recuento 7 33 40
% dentro de sexo 100.0% 100.0% 100.0%

Valor p>0.05

Se demuestra que un 60% de pacientes no se encontraban dentro del programa
TARGA al momento de entrar por el servicio de emergencia al Hospital Nacional
2 de Mayo. De todos los varones un 57.6% pertenecia a este grupo, y de las
mujeres un 71.4%. Solo el 30% presentaba TARGA regular durante el episodio

de PJP.
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Tabla 12. Patrén radiolégico y sexo

Tabla cruzada

Sexo

Femenino Masculino Total
Patron Rx  Opacidades nodulares Recuento 4 24 28
intersticial % dentro de sexo 57.1% 72.7% 70.0%
Consolidacion lobar Recuento 2 5 7
% dentro de sexo 28.6% 15.2% 17.5%
Neumotérax Recuento 1 2 3
% dentro de sexo 14.3% 6.1% 7.5%
Radiografia normal Recuento 0 2 2
% dentro de sexo 0.0% 6.1% 5.0%
Total Recuento 7 33 40
% dentro de sexo 100.0% 100.0% 100.0%
Valor p>0.05

En ambos sexos, el patron radiolégico predominante fueron las opacidades

nodulares intersticiales, con un 72.7% en los varones y un 57.1% en las mujeres.

Importante resaltar el diminuto porcentaje de pacientes que presentaron una

radiografia normal, nula en mujeres y apenas un 6.1% en varones.

Tabla 13. PaO2 al ingreso y sexo

Tabla cruzada

Sexo
Femenino Masculino Total

PaO2 <60mmHg Recuento 0 12 12
% dentro de sexo 0.0% 36.4% 30.0%

>60mmHg Recuento 7 21 28

% dentro de sexo 100.0% 63.6% 70.0%

Total Recuento 7 33 40
% dentro de sexo 100.0% 100.0% 100.0%

Valor p>0.05

De todos los varones, el 36.4% presentd una presion arterial de oxigeno menor

de 60mmHg al ingreso por emergencia mediante la medicién de gases arteriales;

mientras que en las mujeres no existid ningln caso.
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Estadisticas de grupo

Tabla 14. Variables cuantitativas y sexo

Desviacién Media de error
Sexo N Media estandar estandar
DHL Femenino 7 941.29 357.774 135.226
Masculino 33 1213.27 684.584 119.171
Edad Femenino 7 37.57 10.374 3.921
Masculino 33 40.73 11.108 1.934
Tiempo VIH Femenino 7 2.71 3.402 1.286
Masculino 33 4.09 6.267 1.091
Tiempo TARGA Femenino 7 14 .378 .143
Masculino 33 2.70 5.028 .875
Valor p>0.05

La media de los valores de DHL en varones fue de 1213.27 U/l mientras que en
mujeres se obtuvo 941.29 U/I. Los varones tuvieron una media de 40.73 afios
con una desviacion estandar de 11.1 a diferencia de las mujeres cuya media fue
37.57. Con respecto al tiempo con diagnéstico de VIH y TARGA los varones
tuvieron una media de 4 y 2.7 afios respectivamente; mientras que las mujeres

tuvieron valores de 2.71 y 0.14 afios en ambos parametros.
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Estadisticos asociados a las defunciones:

Tabla 15. CD4 y defuncién

Tabla cruzada

Defuncién
Si No Total

CD4 200-500 cel/mm3 Recuento 0 9 9
% dentro de defuncién 0.0% 27.3% 23.1%

<200 cel/mm3 Recuento 0 10 10

% dentro de defuncién 0.0% 30.3% 25.6%

<50 cel/mm3 Recuento 6 14 20

% dentro de defuncién 100.0% 42.4% 51.3%

Total Recuento 6 33 39
% dentro de defuncién 100.0% 100.0% 100.0%

Valor p<0.05

Se demuestra que el 100% de los pacientes que fallecieron debido a neumonia

por PJP, tenian valores de CD4 por debajo de 50 cel/mm3; mientras que el

42.4% de los que sobrevivieron tuvieron los mismos valores de CD4 y el 27.3%

tenian valores por encima de 200 cel/mm3.

Tabla 16. Carga viral y defuncion

Tabla cruzada

El 100% de los pacientes cuyo episodio de neumonia

Defuncién
Si No Total

Carga Viral  >200 copias/ml Recuento 6 23 29
% dentro de defuncion 100.0% 69.7% 74.4%

<200 copias/ml Recuento 0 10 10

% dentro de defuncion 0.0% 30.3% 25.6%

Total Recuento 6 33 39
% dentro de defuncion 100.0% 100.0% 100.0%

Valor p<0.05

por PJP fue mortal,

tuvieron una carga viral con mas de 200 copias/ml. Los pacientes sobrevivientes

que tuvieron una carga viral similar llegaron a 69.7%.
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Tabla 17. TARGA y defuncién

Tabla cruzada

Defuncién
Si No Total

TARGA Regular Recuento 0 12 12
% dentro de defuncién 0.0% 35.3% 30.0%

Irregular Recuento 2 2 4

% dentro de defuncién 33.3% 5.9% 10.0%

No TARGA Recuento 4 20 24

% dentro de defuncién 66.7% 58.8% 60.0%

Total Recuento 6 34 40
% dentro de defuncién 100.0% 100.0% 100.0%

Valor p<0.05

El 100% de pacientes que fallecieron durante el internamiento en el Hospital

Nacional 2 de Mayo por ésta neumonia, tenian un tratamiento retroviral irregular,

habian abandonado o nunca habian accedido a éste. Por otro lado el 35.3% de

los pacientes que sobrevivieron presentaban TARGA regular.

Tabla 18. Patrén radioldgico al ingreso y defuncion

Tabla cruzada

Defuncién

Si No Total
Patrén Rx  Opacidades nodulares Recuento 4 24 28
intersticial % dentro de defuncién 66.7% 70.6% 70.0%
Consolidacién lobar Recuento 1 6 7
% dentro de defuncién 16.7% 17.6% 17.5%
Neumotérax Recuento 1 2 3
% dentro de defuncién 16.7% 5.9% 7.5%
Radiografia normal Recuento 0 2 2
% dentro de defuncién 0.0% 5.9% 5.0%
Total Recuento 6 34 40
% dentro de defuncién 100.0% 100.0% 100.0%
Valor p>0.05

El 66.7% de pacientes que fallecieron tenian un patron radiolégico con

opacidades nodulares intersticiales. Los pacientes que no tuvieron un desenlace

fatal, tuvieron en un 70.6% este mismo patron.
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Tabla 19. PaO2 al ingreso y defuncién

Tabla cruzada

Defuncién
Si No Total

PaO2 <60mmHg Recuento 4 8 12
% dentro de defuncion 66.7% 23.5% 30.0%

>60mmHg Recuento 2 26 28

% dentro de defuncion 33.3% 76.5% 70.0%

Total Recuento 6 34 40
% dentro de defuncion 100.0% 100.0% 100.0%

Valor p<0.05

Un 66.7% de los pacientes que fallecieron presentaron una presion arterial de

oxigeno menor a 60mmHg segun el examen de gases arteriales; a diferencia del

23.5% correspondiente a los pacientes que permanecieron con vida.

Tabla 20. Variables cuantitativas y defuncion

Estadisticas de grupo

Desviacion Media de error
Defuncién N Media estandar estandar
DHL Si 6 1646.50 934.089 381.340
No 34 1080.82 555.896 95.335
Edad Si 6 36.00 8.556 3.493
No 34 40.91 11.231 1.926
Tiempo VIH Si 6 3.83 4.491 1.833
No 34 3.85 6.121 1.050
Tiempo TARGA Si 6 2.50 4,183 1.708
No 34 2.21 4.798 .823

Valor p<0.05 en DHL

La media de los valores de DHL en los pacientes que fallecieron fue de 1646.50

U/l mientras que la media de los sobrevivientes fue de 1080.82 U/l. La edad de

los difuntos tuvo una media de 36 afios, a diferencia de los 40.91 afios de los

pacientes que no fallecieron. El tiempo con diagnéstico de VIH y TARGA en los

difuntos tuvo una media de 3.83 y 2.5 afios respectivamente; en comparacion

con los 3.85y 2.21 de los sobrevivientes.
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Estadisticos relacionados al TARGA:

Tabla 21. CD4 y TARGA

Tabla cruzada

TARGA

Regular Irregular_| No TARGA Total
CD4 200-500 cel/mm3 Recuento 7 0 2 9
% dentro de TARGA 58.3% 0.0% 8.7% 23.1%
<200 cel/mm3 Recuento 2 0 8 10
% dentro de TARGA 16.7% 0.0% 34.8% 25.6%
<50 cel/mm3 Recuento 3 4 13 20
% dentro de TARGA 25.0% 100.0% 56.5% 51.3%
Total Recuento 12 4 23 39
% dentro de TARGA 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
Valor p<0.05

El 91.3% de pacientes que no recibian TARGA cuando se encontraban

hospitalizados en el HN2DM, tenian valores de CD4 menores a 200 cel/mm3;

ademas, el 100% de pacientes que tenian un TARGA irregular, presentaban

valores por debajo de 50 cel/mm3.

Tabla 22. Carga Viral y TARGA

Tabla cruzada

TARGA
Regular Irregular | No TARGA Total

Carga Viral  >200 copias/ml Recuento 5 4 20 29
% dentro de TARGA 41.7% 100.0% 87.0% 74.4%

<200 copias/ml Recuento 7 0 3 10

% dentro de TARGA 58.3% 0.0% 13.0% 25.6%

Total Recuento 12 4 23 39
% dentro de TARGA 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Valor p<0.05

El 87% de pacientes que no recibian TARGA tenian una carga viral con mas de

200 copias por mililitro; y el 100% de los pacientes con tratamiento retroviral

irregular presentaban valores por encima de 200 copias/ml. Finalmente el 58.3%

de los pacientes que acudieron al hospital y presentaban un TARGA regular, se

les encontro una carga viral con valores menores de 200 copias/ml.
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Tabla 23. Patron radiolégico al ingreso y TARGA

Tabla cruzada

TARGA
Regular Irregular | No TARGA Total

Patrén  Opacidades nodulares Recuento 6 2 20 28
Rx intersticial % dentro de TARGA 50.0% 50.0% 83.3% 70.0%
Consolidacion lobar Recuento 5 1 1 7

% dentro de TARGA 41.7% 25.0% 4.2% 17.5%

Neumotérax Recuento 0 0 3 3

% dentro de TARGA 0.0% 0.0% 12.5% 7.5%

Radiografia normal Recuento 1 1 0 2

% dentro de TARGA 8.3% 25.0% 0.0% 5.0%

Total Recuento 12 4 24 40
% dentro de TARGA 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Valor p<0.05

El 83.3% de pacientes sin TARGA al momento de la atencién, presentaban un

patrén radiolégico con opacidades nodulares intersticiales; y el 12.5%
presentaba signos radiolégicos compatibles con neumotorax.
Tabla 24. PaO2 al ingreso y TARGA
Tabla cruzada
TARGA
Regular Irregular | No TARGA Total
PaO2 <60mmHg Recuento 0 1 11 12
% dentro de TARGA 0.0% 25.0% 45.8% 30.0%
>60mmHg Recuento 12 3 13 28
% dentro de TARGA | 100.0% 75.0% 54.2% 70.0%
Total Recuento 12 4 24 40
% dentro de TARGA|  100.0%|  100.0% 100.0% |  100.0%
Valor p<0.05

El 45.8% de pacientes sin TARGA presentaban valores de PaO2 menores a

60mmHg mientras que de todos los pacientes que si recibian TARGA de forma

regular, ninguno presento hipoxemia.
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Tabla 25. TARGA y tiempo de VIH

Correlaciones

TARGA | Tiempo VIH

targa Correlacion de Pearson 1 -.462"

Sig. (bilateral) 003

N 40 40

tiempo_vih  Correlacion de Pearson -.462" 1
Sig. (bilateral) .003

N 40 40

** | a correlacion es significativa en el nivel 0.01 (bilateral).

204

95% CIl Tiempo VIH
3

o 1

T T T
Regular Irregular Mo TARGA
TARGA

Figura 13. TARGA y Tiempo de VIH

Se observa la correlacion entre el tiempo con el diagnéstico de VIH y el estado

actual del TARGA en los pacientes.

60



Tabla 26. TARGA y tiempo de TARGA

Correlaciones

targa tiempo targa
targa Correlacion de Pearson 1 -573"
Sig. (bilateral) .000
N 40 40
tiempo_targa  Correlacion de Pearson -573" 1
Sig. (bilateral) .000
N 40 40

** | a correlacion es significativa en el nivel 0.01 (bilateral).

34

95% Cl Tiempo TARGA

T T T
Regular Irregular Mo TARGA
TARGA

Figura 14. TARGA y tiempo de TARGA

Esta figura demuestra la correlacién significativa entre el tiempo con tratamiento

retroviral y la existencia de TARGA en los pacientes diagnosticados con VIH.
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Tabla 27. Edad y tiempo de VIH

Correlaciones

Edad Tiempo VIH

edad Correlacion de Pearson 1 319"

Sig. (bilateral) 045

N 40 40

Tiempo VIH  Correlacién de Pearson 319" 1
Sig. (bilateral) .045

N 40 40

*, La correlacién es significativa en el nivel 0.05 (bilateral).

60—
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40

T T T
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Intervalos de tiempo

Figura 15. Edad y tiempo de VIH

Existe correlacion entre el tiempo con diagnostico de VIH y la edad de los

pacientes.
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CAPITULO V: DISCUSION

Las caracteristicas clinicas de la neumonia por Pneumocystis Jirovecii
encontradas en el Hospital Nacional 2 de Mayo fueron numerosas y de acuerdo
a las mencionadas en la literatura. Destacan caracteristicas clinicas agudas
relacionadas a la insuficiencia respiratoria, a dafo tisular, acidosis lactica,
replicacion viral, nivel de inmunidad celular, reflejadas en los valores de PaO2,

DHL, Carga Viral y CDA4.

El grupo etario predominante en este estudio fue en la poblacion adulta en la
cuarta década de vida, similar a otros estudios tanto en regiones europeas ©
como en sudamericanas. Sin embargo, a comparacion con la media a inicios del
milenio, ha existido un incremento significativo de la edad media de pacientes
con neumonia por PJP ©®). Otros estudios corroboran este incremento incluso en
poblaciones adultas mayores si se compara desde inicios de los afios 90 ©859),
Esta nueva tendencia amerita mayor estudio pues se asocia una edad avanzada
como indicador de mal prondstico en la evolucion de la enfermedad, y aumenta
el riesgo de mortalidad hasta cinco veces mas en comparacion con la poblacion

adulta joven, segun multiples estudios (@ 57.59),

Con respecto al sexo que mas presenta esta patologia asociada a VIH, se
mantiene una concordancia con todos los estudios y el sexo masculino es quien
en mayor porcentaje adquiere esta neumonia. De acuerdo a las estadisticas del
VIH, el sexo masculino es el que suele transmitir la enfermedad ya sea con una

pareja heterosexual o del mismo sexo; y se mantiene una relacion de cinco a
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uno en el siglo pasado, actualmente con una relaciéon de dos a uno en los ultimos

esudios @,

Estudiar el porcentaje de pacientes cuyo episodio de PJP antecedia el
diagndstico de VIH al ingreso es una herramienta que refleja el problema social
actual donde la poblacion VIH+ no se encuentra en conocimiento de la infeccion
y acuden al establecimiento de salud en estadios avanzados o0 con
comorbilidades con secuelas permanentes; asi como expande el margen de
posibles contactos sexuales que estarian en riesgo de ser transmitidos con esta
enfermedad. La necesidad de mantener estrategias para poder realizar
diagnoésticos tempranos a esta poblacion es demostrada mediante este estudio
al poder observar un porcentaje representativo. Cabe resaltar que otros estudios
prospectivos reportan un incremento en esta variable a lo largo de los afios;
ademas mediante analisis estadistico se llega a la conclusion que la ausencia
del diagnéstico de VIH al ingreso es un factor de riesgo para que el agente

etioldgico de la infeccidn respiratoria oportunista sea PJP ¢:10),

En este estudio, se demostr6 que la mayoria de pacientes tenian el diagndstico
de VIH desde hace menos de un afio, o sin haber tenido el diagnéstico previo.
Esto a su vez se correlaciona con las siguientes variables: TARGA y tiempo de
TARGA; debido a que muchos de los pacientes que recién son diagnosticados
con VIH todavia se encuentran en el proceso de ingresar al programa TARGA
otorgado gratuitamente por el Ministerio de Salud del Pert. Como consecuencia,
no existe un tratamiento que evite la replicacion celular, mejore el sistema

inmune del paciente que, por lo general, tenia la infeccion por un buen tiempo
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antes de ser diagnosticado y aumente la probabilidad de que en este periodo de
tiempo de ausencia de tratamiento se manifieste la neumonia por PJP. Este dato
resulta importante para entender la necesidad de que todo paciente
diagnosticado con VIH sea ingresado al programa TARGA inmediatamente y sea
propiamente educado, para que comprenda la utilidad de este tratamiento y de
las comorbilidades a la expectativa si no ingresa o abandona este programa y

no toma en serio la situacion en que se encuentra.

Este estudio, entonces, impulsa a que se refuercen los programas de
asesoramiento a todo paciente recién diagnosticado con VIH y asi mantenerlo

protegido de enfermedades asociadas a una inmunosupresion.

Datos similares se obtienen en la variable tiempo de TARGA, asi como la
mayoria no se encontraba dentro del programa TARGA durante el episodio de
PJP. Esto podria corroborar la disminucion de casos de PJP en la era TARGA &
8,.10.60) 'y confirma la importancia de adherir a este programa a todo paciente que
sea diagnosticado con VIH. La adherencia al tratamiento sigue vigente como un
factor determinante en mejorar la calidad de vida de los pacientes, asi como el
éxito en restaurar un sistema inmunologico competente. Consejeria constante y
permanecer activo en los grupos de soporte reduce el porcentaje de abandono

y promueve estabilidad en el programa TARGA & 11.14),

En relacion a los valores de CD4, un porcentaje muy alto presentd rangos por

debajo de 200 cel/mm3, la mayoria teniendo valores menores a 50 cel/mm3, los

cuales predisponen sobremanera a infecciones oportunistas dentro de las cuales
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se encuentra la PJP. A diferencia de otras infecciones pulmonares, es esta Ultima
la que se presenta con mayor frecuencia cuando los valores de CD4 permanecen
menores a 200 cel/mm3; mientras que neumonias de origen bacteriano, por
ejemplo, pueden presentarse en pacientes con valores de CD4 alrededor de 400

cel/mm3 (0.11),

La carga viral, también tiene un rol importante para diferenciar la sospecha de
una neumonia por PJP de una de etiologia bacteriana. Tiene una relacion
inversamente proporcional a los valores de CD4. Incluso algunos estudios
enfocan mayor interés en los valores de replicacion viral para predecir el

prondstico del paciente (9,

La PaO2 al ingreso en este estudio se encuentra diferente a los rangos
encontrados en otros trabajos de investigacién tanto retrospectivos como
prospectivos; asi como estudios enfocados solo en PJP, como en infecciones
respiratorias asociadas al VIH y complicaciones infecciosas. Segun la literatura,
la hipoxemia es un factor predictor para el establecimiento de esta patologia en
comparacion con infecciones de origen bacteriano 9, asi como el hecho de
presentar falla respiratoria ®, y en pacientes que presentar una placa de térax

sin alteraciones €1,

El patron radioldgico al ingreso siempre mantiene diversas opciones cuando el
paciente se encuentra inmunosuprimido, en este caso por el VIH. El presente
trabajo de investigacion determina como patrén predominante las infiltraciones

nodulares intersticiales. Estudios prospectivos observacionales y revisiones
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concuerdan con los resultados obtenidos en este estudio (1 1215): incluso afirman
la posibilidad de encontrar radiografias normales al inicio del episodio,
probablemente debido a la ausencia de una respuesta inmune en pacientes que
aun no reciben TARGA, asi como la historia natural de la enfermedad que a
diferencia de cuadros infecciosos de origen bacteriano tienen un tiempo de

enfermedad amplio con una sintomatologia y un curso insidioso ¢ 50,

Con respecto al DHL, la media obtenida en este estudio fue superior a la de
muchos estudios (10 62 y guias clinicas ©3 para el diagndstico de PJP, sin
embargo, al no presentar una especificidad adecuada, se advierte no
sobreestimar resultados de esta prueba sin tener consideracién con otros
parametros. Por eso segun un estudio prospectivo 19, la combinacién de tanto
un patron radiologico bilateral multilobar y el aumento de DHL por encima de 598
U/l, permitiria dar un marco mas seguro al momento de realizar el andlisis clinico
en ausencia de pruebas confirmatorias costosas como el LBA. Este estudio incita
a mantener estrategias constantemente actualizadas para hacer un diagnostico
oportuno de esta infeccion oportunista utilizando herramientas clinicas y

laboratoriales que permitan una evolucién favorable en el paciente.

Relacionado a las defunciones, el nimero de muertes ocasionadas por la PJP
en este estudio resulta similar a los hallazgos en otros estudios @ 57. 59, 64,65)
teniendo en cuenta que en estos estudios prospectivos hubo una incidencia
disminuida de casos de PJP por afio y se evalud la supervivencia al afio y cinco

afos; asi como factores de riesgo para la mortalidad.
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Se analizaron los estadisticos relacionados al sexo, el sexo masculino presenta
valores con mayor alteracion tanto relacionados al VIH, asi como a la gravedad
del episodio de PJP, pero no llega a ser un valor significativo (p>0.05). Esto se
podria deber a una conducta mas despreocupada en los pacientes varones

cuando son notificados de la seropositividad en el analisis de innmunoensayo.

Sin embargo, en este estudio hubo una similitud en la regularidad del tratamiento
retroviral una vez ingresados al programa, asi como una adherencia en el tiempo
sobre todo en los pacientes con un diagnéstico de VIH con mas de diez afios.

Entonces, otro aspecto a considerar seria los pacientes que ingresan sin tener

conocimiento del VIH dentro de su organismo.

El sexo masculino presentdé mayor porcentaje de pacientes sin tener el
diagndstico de VIH al ingreso; por este mismo hecho presentaron valores de CD4
menores y un recuento de carga viral mayor que el sexo opuesto. Conocer la
orientacién sexual de los pacientes en este estudio también podria dar un distinto
enfoque del porqué de esta diferencia; pues segun la literatura, los pacientes
masculinos con VIH tienen un alto porcentaje de ser homosexuales y en conjunto
con el retraso al acudir al establecimiento de salud permiten que el virus se

repliqgue exponencialmente reflejandose en ambos valores expuestos.

Por otro lado, el sexo femenino tiende a tener una relacion heterosexual, estable,
tener pocas parejas sexuales en toda su vida. Debido a estos antecedentes, un
estudio retrospectivo llego a la conclusion que la via de adquisicion del VIH es

en la mayoria de los casos heterosexual, siendo la pareja quien contagia a la
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paciente mujer. Estas pacientes al no ser conscientes del riesgo que existe al
tener relaciones sexuales con su pareja, hace que se omita el uso de
anticonceptivos, se transmita la enfermedad y evolucione durante afios con lo
que se cumple casi el 30% de pacientes con criterios de estadio sida. Como
consecuencia, se presentan enfermedades oportunistas dentro de ellas la PJP
como la mas frecuente y amerita hospitalizaciones y ocupa la causa mas

frecuente de fallecimientos ©).

Finalmente, en lo que respecta a la variable sexo, los valores de laboratorio que
complementan al diagndstico de PJP se encuentran mas alterados en el sexo
masculino; probablemente en relacion a un periodo mayor de replicacion viral sin
un diagnéstico o tratamiento oportuno; asi como actividades nocivas que tienden

a presentarse en mayor porcentaje en los varones segun la literatura ©66.67),

Se interpretaron los estadisticos asociados a las defunciones ocasionadas por
Pneumocystis jirovecii, se demuestra que presentar un recuento de CD4 por

debajo de 50 cel/mm3 y una carga viral mayor de 200 copias/ml se asocia a una
mayor probabilidad de fallecer. Este argumento es respaldado por una amplia
gama de estudios 11263 que exponen la presentacion clinica de los pacientes
que sufren esta infeccidén respiratoria oportunista, donde a diferencia de otras
etiologias, la PJP se presenta en pacientes con valores de CD4 menores de
200cel/mm3 e incluso se reportan medianas menores de 50cel/mm3 en distintas

regiones del mundo.
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A su vez la replicacion viral evidenciada en un recuento mayor a 200 copias/ml
orienta a sospechar de esta patologia. Fuera de los valores predictores del
estadio de la infeccion por el VIH, se encuentran complementos analiticos que
se utilizan al ingreso del paciente para pronosticar su evolucién. Dentro de estos
pardmetros se encuentra la PaO2, en donde valores que demuestren una
hipoxemia puede anticipar la probabilidad de establecerse una falla respiratoria
y la necesidad de ingresar al paciente a una Unidad de Cuidados Intensivos y
manejar esta insuficiencia con ventilacibn mecéanica. Estos dos ultimos han sido
variables comprobadas como un factor de riesgo predictor de mortalidad en

pacientes que sufren una infeccion respiratoria oportunista asociada al VIH 6,

Complementar valores de PaO2 menores de 60mmHg en emergencia con la
prueba analitica de DHL, orienta a un mejor diagndstico presuntivo y permita un
tratamiento temprano y oportuno 19 a falta de un diagnéstico definitivo en
nuestro medio. Es por ello que los valores de DHL y PaO2 en los pacientes
difuntos tuvieron una diferencia significativamente estadistica en comparacién
con los que sobrevivieron. Estudiar la razén de supervivencia a los cinco afios
en los pacientes que tuvieron un episodio de PJP en el Hospital Nacional Dos de
Mayo, podria haber expandido la informacion acerca de las consecuencias de
esta enfermedad; asi como estudiar la adherencia de los pacientes que
ingresaron al TARGA una vez diagnosticados con PJP secundaria a una

infeccion por VIH.

El patron radiolégico, por otro lado, no tuvo una asociacion significativa,

probablemente debido al tamafio de muestra en este estudio, pues en estudios
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anteriores se observo que un infiltrado multilobar bilateral intersticial es el
predominante en esta patologia, en comparacion con otras causas de infeccion

respiratoria oportunista en pacientes con VIH.

Si bien los pacientes que no tenian diagnostico de VIH al ingreso, presentaban
valores analiticos mas adversos, los pacientes que fallecieron a causa de esta
enfermedad no tuvieron una asociaciéon significativa tanto al hecho de estar
diagnosticado, de presentar TARGA ni del tiempo transcurrido en ambos.
Escenarios en donde un paciente con diagndstico de VIH de larga data, el cual
decida por motivos personales o asociados a factores sociales, econémicos y
culturales abandonar el TARGA y acudir al establecimiento de salud en un
estado descompensado; podrian explicar los resultados obtenidos en este
estudio. Un tamafio de muestra mayor podria dar informaciéon que esclarezca

este cuestionamiento.

Desglosando los estadisticos asociados al TARGA, se puede deducir que los
pacientes que no se encuentran dentro del programa TARGA durante el episodio
de neumonia por Pneumocystis jirovecii, tendran valores de CD4 por debajo de

200cel/mm3 y un recuento de carga viral mayor de 200copias/ml.

Independientemente de tener o no el diagndéstico de VIH, el TARGA juega un rol
muy importante para evitar la aparicion de enfermedades oportunistas como
PJP, que se manifiestan cuando los valores de CD4 caen por debajo de 200
cel/mm33; razén por la cual se mantiene guias profilacticas ante estas

enfermedades teniendo en cuenta la probabilidad de expresarse mas alla de la

71



colonizacion ya estudiada. El uso de sulfametoxazol / trimetropim 800/160 mg
en pacientes con VIH que tengan valores de CD4 menores de lo establecido, ha

permitido que disminuya la incidencia de esta enfermedad a lo largo de los afos

(8,10,63)

Situaciones en las que el paciente decida dejar de llevar a cabo esta profilaxis,
muchas veces en conjunto con el programa TARGA, permite que infecciones
oportunistas reaparezcan con una evolucion desfavorable y muchas veces
necesitan admitir al paciente a UCI para asistirlo con ventilacibn mecanica
invasiva. Este estudio permite confirmar la importancia del ingreso del paciente
al programa antiretroviral de manera pronta y efectiva, y, sobretodo, crear

conciencia en el paciente para que se mantenga dentro de este.

Mediante un metandlisis se evalud la adherencia al TARGA a nivel mundial y
concluy6 que el 62% de la muestra mundial manifiesta una adherencia al TARGA
prescrito >90%. A su vez, paises con menor Indice de Desarrollo Humano como
Sudamérica presentan un mayor porcentaje de adherencia. Sin embargo,
estudios con alto porcentaje de pacientes en estadio C de la infeccién
demuestran una menor adherencia (8. Esto permite comprender la problematica
y enfocar el asesoramiento en los sectores de la poblacibn con mayor

probabilidad de abandonar o no querer ingresar al programa.

Asimismo, dirigir atencion a la terapia no farmacoldgica podria beneficiar en

nuestro medio a los pacientes que estén reacios a mantener un TARGA regular,
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asi como aquellos teniendo un estilo de vida con hébitos nocivos para si mismo

y para su entorno familiar y sexual ¢
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CONCLUSIONES

La poblacidon estudiada tiende a mantener el perfil epidemiolégico siguiente:
Masculino adulto joven con diagnoéstico previo de VIH de cuatro afos, sin
pertenecer al programa TARGA con valores de CD4 <200cel/mm3, una carga
viral >200copias/ml, sin hipoxemia, DHL con valores patolégicos y con un patrén

radiolégico asociado a opacidades nodulares intersticiales.

Las variables clinicas estudiadas estan asociadas al hecho de fallecer a causa
de la neumonia por Pneumocystis jirovecii, asi como pertenecer al programa
TARGA y cumplirlo de manera regular, se asocia a mejores resultados en las
variables clinicas propias del PJP (PaO2, DHL y patron radioldgico) asi como del

VIH (valores de CD4+ y carga viral).
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RECOMENDACIONES

Se aconseja obtener una muestra mayor para obtener resultados con mayor
exactitud. Ademas, un disefio prospectivo permitiria dar mayor informacion
acerca de la razon de supervivencia a los cinco afios en los pacientes que
tuvieron un episodio de PJP y discernir si los pacientes que mantuvieron un
TARGA responsable y continuo terminaron con un prondstico mejor y ausente
de recurrencias en comparacion con los pacientes que decidieron no ingresar al

TARGA o lo abandonaron.

Este estudio recalca la necesidad de diagnosticar tempranamente y
oportunamente a los pacientes que ingresan con un cuadro clinico semejante al
estudiado; evitar una evolucion desfavorable que obligue a un internamiento en
UCI y requiera el uso de ventilacion mecénica; elevando las probabilidades que
el evento sea fatal. Por otro lado, una vez diagnosticado VIH con
inmunosupresion es recomendado ingresar al paciente al programa TARGA
cuanto antes debido al mejor cuadro clinico que se presenta ante una infeccion
oportunista como la PJP; y que hasta en muchos casos se evita cuando el

paciente se encuentra con valores indetectables gracias al tratamiento retroviral.
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ANEXO

Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos demograficos:
Edad: Género: M () F ()

Datos de enfermedad:

VIH: Si() No () Tiempo enfermedad: afnos
CD4: 200-500 cel/mm3 () Carga Viral: >200copias/ml ()
< 200 cel/mm3 () <200copias/ml ()
< 50 cel/mm3 () Defuncion: Si () No ()

TARGA: Regular () Irregular () No TARGA ()Tiempo de TARGA: __ afos
Tiempo PJP: _ afios

Patrén Radiolégico: 1 () 2() 3() 4() 5()

DHL: Pa02: <60mmHg ()

>60mmHg ()

Profilaxis: Si () No ()
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