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RESUMEN

Problema: La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se describe como una
complicacion en los pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) afectando hasta un 70% de los mismos en paises de ingresos
bajos y medianos. Objetivo: Describir a las bacterias causantes de neumonia,
registrar la bacteria mas frecuente, describir sus patrones de susceptibilidad
antibiotica y describir la distribucion de las bacterias con respecto a los niveles
de linfocitos T CD4+ en pacientes con VIH ingresados en el Hospital Dr. José
Rodriguez Mariduefia en el afio 2017. Métodos: Se realizd un estudio no
experimental, retrospectivo, transversal y un enfoque cuantitativo en 99
pacientes que cursaron con NAC y VIH en donde se describid el resultado de
cultivo de secrecién bronquial. Se utiliz6 como instrumento una ficha de
recoleccién de datos y el analisis estadistico fue de tipo descriptivo utilizando
Microsoft Excel. Resultados: Las bacterias aisladas fueron: S. pneumoniae, P.
aeruginosa, S. aureus, M. catarrhalis, B. cepacia, S. maltophiliay K. pneumoniae;
de las cuales la mas frecuente fue S. aureus, siendo aquella la Unica con patrén
de resistencia a meticilina y vancomicina. Las 5 primeras fueron mas frecuentes
en pacientes con linfocitos T CD4+ entre 200 y 499 células/mm?3. S. maltophilia,
solo presentd 1 caso en un paciente que tenia mas de 500 células/mm?3, K.
pneumoniae fue mas frecuente entre 0 y 99 células/mm3. Conclusién: Se
rechaz6 la hipotesis de estudio planteada, al analizar la distribucion de la
frecuencia de las bacterias por niveles de linfocitos T CD4+, se concluye que en
los niveles de linfocitos T CD4+ entre de 200 a 499 células/mm?2 ocurre la mayor
frecuencia de NAC.

Palabras clave: neumonia adquirida de la comunidad, VIH, bacteria, cultivo,
linfocitos T CD4+.



ABSTRACT

Problem: Community-acquired pneumonia (CAP) is described as a complication
in patients infected with the human immunodeficiency virus (HIV) affecting up to
70% of them in low and middle income countries. Objective: To describe the
bacteria that cause pneumonia, record the most frequent bacteria, describe the
patterns of antibiotic susceptibility and describe the distribution of the bacteria
with respect to CD4 + T lymphocyte levels in HIV patients admitted to the Hospital
Dr José Rodriguez Mariduefia in 2017. Methods: A non-experimental,
retrospective, cross-sectional and quantitative study was conducted on 99
patients who underwent NAC and HIV, where the result of bronchial secretion
culture was described. A data collection card was used as an instrument and the
statistical analysis was descriptive using Microsoft Excel. Results: The isolated
bacteria were: S. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus, M. catarrhalis, B.
cepacia, S. maltophilia and K. pneumoniae; The most frequent aura was S.
aureus, the only one with a pattern of resistance to methicillin and vancomycin.
The first 5 cells with CD4 + T lymphocytes between 200 and 499 cells / mma3. S.
maltophilia, only presented 1 case in a patient that had more than 500 cells /
mm3, K. pneumoniae was more frequent between 0 and 99 cells / mm3.
Conclusion: The proposed study hypothesis was rejected, the frequency
distribution of the bacteria was analyzed by levels of CD4 + T lymphocytes, it was
concluded that in the levels of CD4 + T lymphocytes between 200 to 499 cells /
mm3 the highest frequency occurs of NAC.

Key words: pneumonia acquired from the community, HIV, bacteria, culture,
CD4 + T lymphocytes.
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INTRODUCCION
La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se describe como una
complicacion en los pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), la pérdida progresiva de linfocitos T CD4 + y los cambios en el
estado inmunolégico en personas infectadas por VIH que no han recibido
tratamiento, constituyen los principales factores de riesgo para desarrollar
enfermedades infecciosas como la neumonia, que a menudo requieren ingreso

a una unidad de cuidados intensivos (UCI).

Multiples estudios revelan que la incidencia de neumonias asociadas al
VIH ha disminuido, y la neumonia bacteriana ha reemplazado a la causada por
Pneumocystis jiroveci como la neumonia asociada con el VIH mas frecuente en
los Estados Unidos. La problematica del presente estudio involucra 3 ejes, la
neumonia adquirida en la comunidad junto con la infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana y la resistencia antibidtica de las bacterias causantes

de neumonia.

Tanto la NAC y el VIH representan un importante problema de salud
publica. La primera, en el afio 2011 ocup6 el primer lugar como causa de
morbilidad general y en el afio 2014 formé parte de las 10 principales causasde
muerte en el Ecuador de acuerdo al reporte de la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS), con una incidencia de 22,8 por cada 10.000 habitantes (24).
Con respecto al VIH, de acuerdo con el reporte de la ONUSIDA (Organizacion
de las Naciones Unidas Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida), existen
33.000 personas tanto adultos como nifios que viven con VIH en Ecuador. Al dia
se detectan 13 casos nuevos de VIH.

En la actualidad no existen reportes o estudios en donde se indique la
prevalencia y/o incidencia de neumonia adquirida en la comunidad y la
tipificacion de las bacterias causantes de la misma en el grupo de pacientes con
VIH en el Ecuador, sigue siendo desconocida. Esto constituye un problema a
nivel nacional puesto que ya esté establecido en la evidencia cientifica que hasta
un 70% del total de pacientes con VIH desarrollan complicaciones respiratorias
durante el curso de su enfermedad, principalmente en paises de ingresos bajos

y medianos, adicional a ello las infecciones oportunistas (I0) siguen siendo el



principal motor de las infecciones asociadas al VIH y causa de morbilidad y
mortalidad y que las infecciones del tracto respiratorio inferior son 25 veces mas

frecuentes en esta poblacion que en la comunidad general.

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, el proposito del presente
trabajo de investigacion es identificar las bacterias causantes de neumonia
adquirida en la comunidad en el grupo de pacientes con VIH que hayan sido
ingresados en el hospital de infectologia “Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefa”,
adicional a ello se describiran las bacterias mas frecuentes, su patrén de
susceptibilidad antibiética y la distribucion de las bacterias de acuerdo a los

niveles de linfocitos T CD4+.



Capitulo 1
1.1. Antecedentes Cientificos

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) se describe como una
complicacion en los pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH), incluso en la era de la terapia antirretroviral (TARV). Si bien la
administracion de TARV no constituye una cura para el VIH, el control viral
resultante y las mejoras en la salud han permitido la longevidad de las personas
infectadas por el VIH y también ha cambiado drasticamente la epidemiologia de
las infecciones pulmonares en pacientes infectados por VIH. Sin embargo, en la
actualidad, no todos los pacientes reciben su medicacién y de la poblacién que si
la recibe, no todos muestran una correcta adherencia al mismo, adicional a ello,

la cantidad de pacientes que desconocen portar VIH sigue siendo alta (1).

La pérdida progresiva de linfocitos T CD4 + y los cambios en el estado
inmunolégico en personas infectadas por VIH que no han recibido tratamiento,
constituyen los principales factores de riesgo para desarrollar enfermedades
infecciosas como la neumonia, que a menudo requieren ingreso a una unidad de
cuidados intensivos (UCI) (2). Las enfermedades pulmonares infecciosas son
histéricamente una comorbilidad importante en la infeccion por VIH. Aunque las
tasas de neumonias oportunistas han disminuido notablemente entre las
personas infectadas por VIH con TARV, la tasa de neumonia bacteriana no ha

disminuido proporcionalmente (3,4).

Varios estudios han examinado la etiologia microbiana y los factores
pronésticos de la NAC en pacientes infectados por VIH y han concluido que las
personas infectadas por el VIH tienen un riesgo 10 veces mayor de desarrollar
neumonia bacteriana que las personas VIH seronegativas (3,5). Los adultos
infectados por el VIH siguen teniendo un mayor riesgo de NAC en comparacion
con los individuos no infectados, con una mortalidad global estimada en 5-12%
(6,7). Sin embargo, a pesar de la alta tasa de neumonia bacteriana en pacientes
infectados por VIH, las tasas de mortalidad no son mas altas que en los pacientes

sin infeccion por VIH (3,8,9).



Mudltiples estudios revelan que la incidencia de neumonias asociadas al VIH
ha disminuido, y la neumonia bacteriana ha reemplazado a la causada por
Pneumocystis jiroveci como la neumonia asociada con el VIH més frecuente en
los Estados Unidos (10,11). Un estudio publicado por Lames et al en la revista
Infection en el afio 2017 concluy6 que los recuentos mas altos de linfocitos T
CD4+ y las cargas virales indetectables fueron factores de proteccion para la
NAC al igual que las vacunas antineumococicas y de influenza (1). Las guias
actuales recomiendan la vacuna antineumocdcica polivalente de 23 valencias
para personas infectadas por el VIH, especialmente en personas con recuentos
de linfocitos T CD4 + superiores a 200 células/ul, en quienes es mas probable el

desarrollo de anticuerpos protectores (12).

Un menor recuento de células T CD4 +, el uso de drogas por via endovenosa
y el tabaquismo se han asociado con aumento del riesgo (13,14). La prevalencia
del tabaquismo entre las personas infectadas por el VIH es alta, y muchos fuman
mas de 1 paquete por dia. El habito de fumar parece atenuar las respuestas
inmunoldgicas y virologicas al TARV (15). Sin embargo, la neumonia bacteriana
y la tuberculosis pueden ocurrir en una etapa temprana de la infeccién por VIH,
cuando el recuento de CD4 es > 500 células / mm?y antes de que ocurran
infecciones oportunistas que definan el SIDA o neoplasias, aunque tienen mayor

frecuencia a medida que disminuye la funcién inmune (16).

S. pneumoniae es el agente etioldgico bacteriano identificado con mas
frecuencia en las neumonias bacterianas asociadas al VIH y la incidencia de
bacteriemia aumenta en las personas infectadas por el VIH (13,14,17). Antes de
1996, se estimaba que la incidencia de neumonias por neumococo en pacientes
infectados por VIH era 150 veces mayor que en la poblacion general. La
incidencia ha disminuido significativamente desde aquella época, pero el riesgo
sigue siendo elevado a 60 veces mas que la poblacion general de la misma edad
(17,18).

Los episodios recurrentes, que se deben a nuevas infecciones en lugar de
recidivas, también son seis veces mas frecuentes en estos pacientes. Una
neumonia causada por un neumococo sigue siendo grave en términos de
morbilidad y mortalidad en esta poblacion, lo que probablemente explica el hecho

de que estos sujetos suelen padecer comorbilidades asociadas graves.



Un estudio prospectivo realizado por Figueiredo et al. para determinar la
etiologia de las infecciones pulmonares adquiridas en la comunidad en 143
adultos hospitalizados con VIH, se encontré que el hongo Pneumocystis jirovecii
fue el agente principal, detectado en 36% de los casos, seguido por
Mycobacterium tuberculosis en 20% casos (19). Streptococcus pneumoniae y
Rhinovirus se diagnosticaron en 15% de los casos y la influenza en 5% casos.
Entre las bacterias atipicas, Mycoplasma pneumoniae fue responsable de 7% y
Chlamydophila pneumoniae en 2% casos. Las infecciones mixtas ocurrieron en
el 34%. S pneumoniae se asocié con puntuaciones de gravedad mas altas y no

se asoci6 con el estado de la vacuna (19).

Los diversos trabajos de investigacion realizados en el Ecuador relacionados
con el tema, incluyen el realizado por Yuri (20) en donde se estudia la relacion
clinico, broncoscoépica y patolégica de pacientes con enfermedad pulmonar e
infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1, de acuerdo al conteo
de linfocitos T CD4+ y al uso o0 no de tratamiento antirretroviral en el Hospital
Enrigue Garcés. Llegd a la conclusion de que existe una alta frecuencia de
alteraciones pulmonares en los pacientes con VIH, siendo la tuberculosis la mas
prevalente, y los factores que mostraron asociacion y riesgo de alteraciones
broncoscopicas fueron el pertenecer al sexo masculino, nivel de instruccion

ninguno o primaria y uso no adherente o ningun uso de TARYV previa.

Otro estudio realizado por Delgado y Tahbub en el Hospital Militar H. D. I
“Libertad” de la ciudad de Guayaquil, en donde buscaban determinar la
incidencia de neumonia adquirida de la comunidad. Sus resultados indicaron que
la tasa de incidencia de NAC fue de 4.42 por cada 100 pacientes registrados y
gue el agente etiolégico causal mas frecuente fue el Streptococcus pneumoniae,

su estudio sin embargo no diferencio a la poblacién seropositiva para VIH (21).

Al hablar de la resistencia bacteriana, los estudios epidemiolégicos han
demostrado una relacion directa entre el alto consumo de antibidticos y la
apariciéon y diseminacién de cepas de bacterias resistentes. En las bacterias, los
genes se pueden heredar de ejemplares de la misma familia o se pueden adquirir
de elementos genéticos méviles como los plasmidos, que puede permitir que la
resistencia a los antibidticos se transfiera entre diferentes especies de bacterias.

La resistencia también puede ocurrir espontaneamente a través de la mutacion.
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Los antibioticos recetados incorrectamente también contribuyen a la promocion

de bacterias resistentes (22).

Adicional a ello, la evidencia ha demostrado que la indicacion del tratamiento,
la eleccién del agente o la duracion de la terapia con antibiéticos es incorrecta
en el 30% a 50% de los casos. Otro factor que se suma al problema de la
resistencia bacteriana es el estancamiento en el desarrollo de nuevos antibiéticos
por parte de la industria farmacéutica, una estrategia que habia sido eficaz para
combatir bacterias resistentes en el pasado, debido a obstaculos econémicos y

regulatorios (23).

1.2. Planteamiento del Problema

La problematica del presente estudio involucra 3 ejes, laneumonia adquirida
en la comunidad junto con la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
y la resistencia antibiética de las bacterias causantes de neumonia. Tanto la NAC
y el VIH representan un importante problema de salud publica. La primera, en el
afio 2011 ocupo el primer lugar como causa de morbilidad general y en el afio
2014 bajo al quinto lugar, pero se mantiene dentro de las 10 principales causas
de muerte en el Ecuador de acuerdo al reporte de la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), con una incidencia de 22,8 por cada 10.000 habitantes (24).
Con respecto al VIH, de acuerdo con el reporte de la ONUSIDA (Organizacion
de lasNaciones Unidas Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida), existen 36.7

millones de personas que viven con VIH en el mundo (12).

Han ocurrido 1 millbn de muertes relacionadas con el SIDA (12). Los datos
reportados en Latinoamérica indican que existen 1.8 millones de personas que
viven con VIH entre adultos y nifios, la situacion en Ecuador es similar, existen
33.000 personas tanto adultos como nifios que viven con VIH. Al dia se detectan
13 casos nuevos de VIH. Menos de 1.000 personas han muerto por SIDA en el
afio 2016, 17.000 personas recibian tratamiento antirretroviral hasta el afio 2016
ysolo 6.200 han conseguido tener valores suprimidos de carga viral (12). La tasa
de letalidad calculada hasta el afio 2013, fue de 13.66 muertes por cada 100
egresos, siendo mas frecuente la muerte por cualquier causa relacionadaal VIH

en el sexo masculino (25).



La neumonia es una de las principales causas de hospitalizacion entre
adultos y niflos en los Estados Unidos, ya que representd mas de 800,000
hospitalizaciones y mas de 400,000 visitas al departamento de emergencias en
el afio 2014. Es una de las afecciones mas caras tratadas en hospitales de
Norteamérica (26). Con costos totales de $ 9.5 mil millones en el afio 2013 (26).
De acuerdo al ultimo reporte del afio 2018 del Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica (SIVE) del Ministerio de Salud Publica del Ecuador, existieron
147.277 casos de neumonia reportados a nivel nacional incluyendo todas las
edades; al hablar de pacientes mayores de 18 afios de edad, existieron 65.474

casos.

De este numero, 20.601 ocurrieron en la provincia del Guayas, siendo la
segunda provincia con mas casos de neumonia antecedida por Pichincha (27).
Los casos reportados en el afio 2019 en la provincia del Guayas alcanzan los
1.543 durante el primer mes del afio, manteniendo el segundo lugar en

comparacion con el afio anterior.

Sin embargo, reportes o estudios en donde se indique la prevalencia y/o
incidencia de neumonia adquirida en la comunidad y la tipificaciéon de las
bacterias causantes de la misma en el grupo de pacientes con VIH en el Ecuador,
sigue siendo desconocida. Esto constituye un problema a nivel nacional puesto
gue ya esta establecido en la evidencia cientifica que hasta un 70% del total de
pacientes con VIH desarrollan complicaciones respiratorias durante el curso de
su enfermedad, principalmente en paises de ingresos bajos y medianos (25,28),
adicional a ello las infecciones oportunistas (10) siguen siendo el principal motor
de las infecciones asociadas al VIH y causa de morbilidad y mortalidad (29) y que
las infecciones del tracto respiratorio inferior son 25 veces mas frecuentes en esta

poblacién que en la comunidad general.

Los Unicos datos que se tienen son los reportes de un meta andlisis publicado
en el 2015, en donde se estudiaron a un total de 491.608 participantes de
diversas regiones del mundo, incluyendo 16.896 casos de América Latina, sus
resultados indicaron que la incidencia de neumonia bacteriana en VIH es del 6,1%

(30) siendo antecedida por la tuberculosis pulmonar con 9.4% (29). La evidencia



cientifica ha demostrado que el riesgo de desarrollar 10 especificas depende del
recuento de CD4, que hasta ahora se ha considerado el mejor predictor a corto
plazo de 10 sobre todo cuando sus valores son < 200 células / mm3 (13,14).

Un estudio prospectivo que analiz6 mas de 18,000 pacientes con VIH en 34
paises durante el periodo de 2006 a 2011 informé una incidencia de neumonia de
53 casos / 1000 personas-afios (6). De forma similar, en un estudio italiano,
Mussini et al. informaron una incidencia de NAC bacteriana de 56 casos / 1000
personas-afos (31). Un estudio que analizo la epidemiologia de IO relacionadas
a SIDA en un hospital de tercer nivel en la India revel6 que los pacientes con
recuentos de CD4 < 50 células / mm3 tenian mas probabilidades de tener 1O (al
menos 3 10) y que entre los pacientes con afectacion del sistema respiratorio, las

bacterias se aislaron del esputo en el 11,9% de los pacientes (15,17).

Otro estudio propone que la NAC bacteriana, la infeccién por Pneumocystis y
la tuberculosis (TB) son las infecciones pulmonares mas frecuentes en pacientes
infectados por VIH (17). Un reporte de un estudio retrospectivo realizado por la
escuela de Medicina de la Universidad de Yale en muestras de esputo, demostro
gue la Pseudomona aeuroginosa fue el microorganismo mas frecuente (28,5%),
seguido de Streptococcus grupo D (enterococo), (17,6 %); Streptococcus
pneumoniae ocupa el tercer lugar con 13,3% (8).

La aparicion de neumonia bacteriana puede tener consecuencias a corto y
largo plazo en la poblacion de pacientes con VIH, como la deplecion transitoria
del recuento de linfocitos T CD4. Un estudio de 30 pacientes sin TARV infectados
por el VIH y con neumonia neumocécica, encontré que el recuento medio de
CD4 de 112 células / mm? en el dia de ingreso aumentd a 270 células / mm3en
un mes de seguimiento sin el uso de terapia antirretroviral (16). La aparicion de
neumonia bacteriana se asocia con una disminucién permanente de la funcion
pulmonar (32) y un aumento de dos a cinco veces mayor en la mortalidad a largo

plazo en comparacion con los controles emparejados con CD4 (33).

Desde 1986 se publicé que el costo médico de un paciente en etapa SIDA
seria tan alto como de $147.000, en estudios sucesivos se fue reduciendo el
valor, el cual puede ser de $46.505 + $38 720 que represento la presencia de

una IO (10,34). Un estudio francés que analizé los costos asociados con la



hospitalizacion en pacientes VIH con por lo menos una IO, revel6 que el costo
era de € 9059 por la noche con infecciones oportunistas (35). Un estudio
realizado en Ghana (36), indico que los costos por paciente alcanzaron su punto
maximo durante los primeros 6 meses después del inicio del tratamiento con
TARV a $112.6, y posteriormente disminuyeron en aproximadamente 70%
después de 4 afios de tratamiento. La disminucién fue impulsada en gran medida
por una disminucion en los medicamentos para infecciones oportunistas u otras

comorbilidades (35).

La rapida propagacién de la resistencia antimicrobiana entre los organismos
infecciosos es un problema de salud publica mundial, es uno de los mayores
desafios de salud publica del presente tiempo (37). Cada afio en los EE. UU., al
menos 2 millones de personas contraen una infeccion resistente a los
antibioticos, y al menos 23,000 personas mueren. Combatir esta amenaza es
una prioridad de salud publica que requiere un enfoque global de colaboracién
en todos los sectores. El mal uso de antibidticos proporciona una presion
selectiva que favorece la aparicién de cepas resistentes en bacterias patdgenas,
actualmente el aislamiento de S. pneumoniae resistente a penicilina y a otros
antibioticos se ha convertido en una emergencia mundial (38). Ademas, la
propagacion de S. aureus resistente a la meticilina (MRSA) en entornos clinicos
y comunitarios se convirtid en una amenaza real para la salud puablica (38,39). M.
catarrhalis también puede proteger a otros patdégenos respiratorios de la accion

de la penicilina o la ampicilina al producir B-lactamasas (38).

1.3. Objetivos
131 Objetivo General
e Describir a las bacterias causantes de neumonia en pacientes con
VIH ingresados en el Hospital Dr. José Rodriguez Mariduefia enel
afno2017.

132. Objetivos Especificos
e Registrar la bacteria aislada con mas frecuencia como
causante de neumonia en pacientes con VIH ingresados en
el Hospital Dr. José Rodriguez Mariduefia en el afio 2017.

e Describir los patrones de susceptibilidad antibittica en las



bacterias aisladas.
e Describir la distribucion de la frecuencia de las bacterias con

respecto a los niveles de linfocitos T CD4+.

1.4.Hipotesis
Las bacterias aisladas como causantes de neumonia en pacientes con VIH
ingresados en el hospital de Infectologia “Dr. José Rodriguez Mariduena” en
el aflo 2017 mas frecuentes son Streptococcus pneumoniae y Haemophilus

influenzae.

15. Justificacion
El presente trabajo se encuentra dentro del conjunto de prioridades de
investigaciéon en salud 2013 — 2017. Se encuentra dentro del area de
investigacién numero 2 que describe VIH/Tuberculosis, en la subcategoria de
VIH/SIDA correspondiente a infecciones oportunistas e infecciones de
transmision sexual. Las publicaciones mas recientes relacionadas con la
neumonia bacteriana adquirida en la comunidad en pacientes adultos
infectados por VIH, evidencian que a pesar del uso de TARV, la presencia de
microorganismos bacterianos sigue estando presente, y los pacientes
infectados con VIH tienen un riesgo diez veces mayor de desarrollar

neumonia bacteriana que los pacientes no infectados.

En el afio 2015, el Hospital de Infectologia Dr. José Rodriguez Mariduefia atendio
90.055 pacientes en general entre consulta externa, emergencia y
hospitalizacion, atendiendo en promedio mensual a 7.505 pacientes,
equivalente a atenciones en consulta externa 3.782, emergencia 3.592 y 131
pacientes en hospitalizacion, con un promedio diario de 185, 119 y 7
pacientes respectivamente. De acuerdo al movimiento hospitalario en el afio
2017, fueron hospitalizados 970 pacientes por cualquier causa relacionada al
VIH, de los cuales 143 tuvieron el diagndstico de neumonia adquirida de la

comunidad a su egreso hospitalario.

Por lo tanto, al ser un centro de atencion médica de referencia en la ciudad
con respecto a enfermedades infectocontagiosas, la descripcion de los

microorganismos aislados en el cultivo de secrecion bronquial de los
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pacientes atendidos en hospitalizacion, su patrén de sensibilidad antibiotica y
la asociacién con su principal factor de riesgo: los niveles de linfocitos T CD4+,
permitira conocer el comportamiento de las neumonias bacterianas
adquiridas en la comunidad guayaquilefa. A la vez, esta informacién dara una
orientacion basada en evidencia sobre las posibles bacterias que infectan el
parénguima pulmonar del paciente con VIH; ademas, el médico de atencién
primaria sabra de antemano qué terapia antimicrobiana empirica instaurar, y

gué medidas protectoras (TARV y vacunas) recomendar al paciente.
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Capitulo 2

2. Marco Tebrico
2.1. Historia

La infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se origind en
Kinshasa, en la Republica Democrética del Congo, alrededor de 1920, cuando el
VIH cruz6 especies de chimpancés a humanos. Hasta la década de 1980, no se
sabia cuantas personas se infectaron con VIH o desarrollaron SIDA. Se
desconocia el VIH, su forma de transmision y la clinica de la misma. La verdadera
epidemia se estima que empez6 a mediados y finales de los afios setenta. Para
1980, el VIH ya se habia extendido a cinco continentes afectando 100,000 y
300,000 personas (12).

Fue a través de las infecciones oportunistas reportadas en la década de los
80 que los investigadores empezaron a darse cuenta de que existia una
disfuncion inmune que volvia vulnerable a personas de ciertos grupos de riesgo
(trabajadores sexuales, usuarios de drogas intravenosas, etc) a presentar
infecciones severas. Un articulo publicado por la New England Journal of
Medicine en 1981, reveld once casos de neumonia por Pneumocystis carinii
adquirida en la comunidad que ocurrieron entre 1979 y 1981 y provocaron una

evaluacion clinica e inmunolégica de los pacientes (40).

Sus comportamientos de riesgo incluian uso de drogas intravenosas y la
homosexualidad. Las pruebas inmunoldgicas revelaron que los recuentos de
linfocitos absolutos, los recuentos de células T y la proliferacién de linfocitos
estaban deprimidos, y que la inmunidad humoral estaba intacta. Ocho pacientes
murieron. En los tres restantes, no se establecié el diagndstico de una
enfermedad inmunosupresora, a pesar de la persistencia de defectos inmunes.
(40).

En el mismo afo, la revista The Lancet publicaba el caso de ocho hombres
jovenes homosexuales en Nueva York con sarcoma de Kaposi que tenia un
comportamiento diferente al que se conocia hasta ese tiempo en América del
Norte y Europa, en donde afect6é a los hombres mas jovenes (cuarta década en
lugar de séptima década); las lesiones cutaneas fueron generalizadas, y la
enfermedad fue mas agresiva (supervivencia de menos de 20 meses en lugar de

8-13 afios). Los ocho habiantenido una variedad de enfermedades de transmisién
12



sexual. Todos los pacientes tenian anticuerpos contra citomegalovirus y el

antigeno de superficie de la hepatitis B positivos (41).

La identificacion de un retrovirus citopatico en 1983 y el desarrollo de una
prueba serolédgica de diagnéstico para el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en 1985 constituyen la base histérica del descubrimiento del VIH como
agente etiolégico de esta enfermedad inmunosupresora que hasta el dia de hoy

cobra miles de vidas.

2.2. Definicién

2.2.1. Infeccidén por el virus de inmunodeficiencia humana

La Organizacion Mundial de la Salud definié la infeccién por VIH de la

siguiente manera:

Se diagnostica la infeccién por el VIH basandose en: una prueba de
anticuerpos contra el VIH positiva (inmunoensayo enzimatico rapido o de
laboratorio). Esto suele confirmarse mediante otra prueba de anticuerpos
contra el VIH (inmunoensayo enzimatico rapido o de laboratorio) que se
basa en diferentes antigenos o distintas caracteristicas operativas y/o una
prueba virolégica positiva del VIH o de sus componentes (ARN del VIH,
ADN del VIH o antigeno p24 del VIH ultrasensible) confirmada mediante

otra prueba viroldgica realizada en una muestra diferente (12).

2.2.2. Neumonia adquirida de la comunidad

La neumonia adquirida en la comunidad es una enfermedad comun y
potencialmente grave que se encuentra relacionada con una relevante
morbilidad y mortalidad, en particular en pacientes adultos mayores y en aquellos
con comorbilidades significativas. Se define como una infecciébn aguda que
compromete el parénquima pulmonar y se caracteriza por haber sido adquirida
fuera del ambiente hospitalario. Para el diagnéstico de caso se requiere
complementar los antecedentes con los hallazgos de la exploracién fisica de un
paciente con evidencia de un sindrome clinico compatible con un proceso
infeccioso como, por ejemplo: fiebre, disnea, tos, produccion de esputo y
adicional a ello, la evidencia radiolégica de un infiltrado pulmonar (30). Las
pruebas microbioldgicas se reservan para pacientes hospitalizados y para

pacientes ambulatorios seleccionados en los que los resultados de las pruebas
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cambiarian la conducta terapéutica (5).

2.2.3. Resistencia bacteriana a antibi6ticos

El término "resistencia” se utiliza para describir la capacidad hereditaria de
los microorganismos para crecer a altas concentraciones de un antibiotico,
independientemente de la duracién del tratamiento, y se cuantifica por la

concentracion inhibitoria minima (CIM) del antibiotico particular.

2.2.3. Infeccion oportunista

Se define como infeccion oportunista (10) a infecciones mas frecuentes o mas
graves por la inmunosupresion en personas infectadas por el VIH. En los paises
de ingresos bajos y medianos, las 10 siguen siendo el principal motor de las

infecciones asociadas al VIH y causa de morbilidad y mortalidad (42).

2.3. Etiologia

Las infecciones oportunistas constituyen la afectaciéon mas frecuente de los
pacientes con VIH, la literatura actual habla de una declinacion en la tendencia
de 10, siendo sustituida por patologias no infecciosas. Sin embargo, las muertes
por 10 siguen superando el millbn de casos a nivel mundial. Los agentes
etiolégicos responsables de las 10 en un paciente inmunodeprimido por VIH
dependen del nivel de CD4 del paciente y si esta en TARV 0 no (43).

Un estudio realizado en los Estados Unidos evidencié que por cada 50 células
de reduccion en el recuento de CD4, aumenta el riesgo de desarrollar neumonia.
Se encontro tuberculosis pulmonar por Mycobacterium tuberculosis en 41.9% de
los pacientes que presentaron tos, y la apariciéon de Mycobacterium tuberculosis
se distribuy0 casi por igual entre los subgrupos de CD4, mientras que fue mas
comun con cargas virales >4,000 copias/ml en comparacion con cargas virales

menores.

La neumonia por estreptococos se encontré en pacientes con recuentos de
CD4 <50 células / mm3. Las neumonias bacterianas se encontraron en pacientes
con cargas virales >4,000 copias/ml (44). La neumonia bacteriana y la

tuberculosis pueden ocurrir temprano en el curso de la infeccion por VIH, cuando
14



el recuento de CD4 es > 500 células / mly antes de que ocurran infecciones
oportunistas definitorias del SIDA o neoplasias. Sin embargo, ambos ocurren con

mayor frecuencia a medida que disminuye la funcién inmune (42).

Al igual que con la poblacion general, Streptococcus pneumoniae
(neumococo) es la causa principal de la NAC bacteriana en pacientes infectados
por el VIH. El neumococo se diagnostica en aproximadamente 30% a 40% de los
casos de NAC en pacientes infectados por VIH con una etiologia definida (45,46).
En un estudio publicado recientemente sobre infeccidon del tracto respiratorio
inferior (ITRI) en una cohorte de 2,669 adultos infectados con VIH en tratamiento
antirretroviral, Lamas et al. informaron una incidencia de ITRI de 3,07 casos/100

pacientes-afio (1).

La NAC fue diagnosticada en 14% de los casos. Los mismos autores también
informaron que los recuentos mas altos de CD4 y las cargas virales indetectables
fueron factores de proteccion para la NAC en el analisis multivariado, al igual que
las vacunaciones antineumocécicas y de influenza. En sus conclusiones los
autores indicaron que, a pesar de la terapia antirretroviral efectiva, la NAC

bacteriana sigue siendo frecuente en el VIH (1).

Un articulo publicado por el grupo de estudio de complicaciones pulmonares
por infeccion de VIH, cuyo objetivo fue examinar la incidencia de complicaciones
pulmonares durante cinco afios en funcion de la gravedad de la enfermedad por
VIH, medida por el recuento de CD4 (47) sus hallazgos revelaron lo siguiente: en
sujetos con conteos de CD4 de entrada de 200 a 499 células / microL, la
incidencia de infeccion pulmonar causada por bacterias aumentd en un promedio
de 40% por afio. En sujetos con recuentos de CD4 <200 células / microL, la
bronquitis aguda y la neumonia bacteriana y la neumonia por Pneumocystis
jirovecii se produjeron a altas tasas a pesar de la quimioprofilaxis en mas del 80

% después de un afio (29,48).

A pesar de los avances en las pruebas microbioldgicas, el diagndéstico
microbiano solo se logra en aproximadamente el 50% de los casos de NAC. Se
sabe que la etiologia bacteriana de la neumonia es similar en las personas
infectadas por el VIH en TARV y en pacientes no infectados (17,45,49). En un
estudio observacional prospectivo de 331 casos consecutivos de adultos con
NAC en pacientes infectados por VIH en Espafa, Cilléniz et al. (4) describieron la
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etiologia microbiana en esta poblacion. Segun los resultados publicados los
microorganismos detectados con mayor frecuencia en la poblacion de estudio
fueron: S. pneumoniae (45%), P. jirovecii (13%), etiologia mixta (15%), virus
respiratorios (10%), Haemophilus influenzae (9%) y Staphylococcus aureus (8%)

(5).

De estos, S. pneumoniae fue el microorganismo observado con mayor
frecuencia en el grupo con un recuento de células CD4 + de = 200 células / mm3,
mientras que P. jirovecii fue el microorganismo que se presentd con mayor
frecuencia en el grupo con un recuento de células CD4 + de < 200 células / mm3
y en pacientes con carga de ARN del virus = 200 copias/ml. En este estudio, la
infeccion por VIH habia sido diagnosticada antes del ingreso hospitalario en el
83% de los pacientes y el 51% de los pacientes recibia tratamiento antirretroviral;
el 17% restante de los pacientes fueron diagnosticados con infeccién por VIH

durante el episodio de neumonia (5).

En un estudio realizado Brasil en 224 pacientes, quienes la mayoria nunca
habia usado, habia abandonado o informado el uso irregular de TARV, con un
73% de los pacientes con <200 células CD4 / mm3, la etiologia microbiana de
NAC fue identificada en el 64% de los casos y los microorganismos aislados
fueron (19): P. jirovecii fue el agente principal, detectado en el 36% de los casos,
seguido de Mycobacterium tuberculosis (20%), S pneumoniae y Rhinovirus (15%
cada uno), virus de la influenza (10 %), Mycoplasma pneumoniae (3%) y
Chlamydophila pneumoniae (1%). También se informaron infecciones mixtas,

diagnosticadas en el 34% de los casos.

Los datos de un estudio realizado en Sudéfrica en el afio 2017, mostraron que la
infeccidn por VIH subyacente es la condicién de riesgo mas importante para la
hospitalizacion por ITRI con una prevalencia superior al 90% en adultos con
edades comprendidas entre 25 y 44 afios. También se ha informado que entre el
18% y el 40% de los pacientes con NAC bacteriana pueden dar positivo en la
prueba de tuberculosis, con mas del 50% de los casos (36,50). La etiologia
microbiana en pacientes infectados por VIH con NAC puede diferir de las
personas no infectadas por VIH, siendo el neumococo y la tuberculosis patégenos

mas frecuentes en pacientes infectados por VIH (50).

La NAC neumocodcica en pacientes infectados por VIH frecuentemente se
16



presenta con bacteriemia y neumonia invasiva (14,51,52). En un estudio espafiol
sobre la etiologia microbiana de la NAC en pacientes infectados por VIH, el 15%
de la poblacion de estudio present6 bacteriemia, y el neumococo fue el principal
patégeno involucrado (53). La principal bacteria gramnegativa involucrada en la
neumonia en pacientes infectados por el VIH es Haemophilus influenzae,
reportada en menos del 7% de los casos de NAC en pacientes infectados por
VIH (1,53).

La neumonia causada por Legionella pneumophila, rara vez se describe en
pacientes infectados por VIH, sin embargo L. pneumophila representa
aproximadamente el 20% de todas las neumonias adultas asociadas al VIH, en
comparacion con el 15% en la poblacién general de acuerdo a los estudios de
Head et al. (54). Otros patégenos intracelulares que causan NAC en pacientes
infectados por VIH incluyen Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila

pneumoniae y Coxiella burnetii (54,55).

Otro estudio dirigido por Figueiredo et al. evidencié que el agente etioldgico
bacteriano de la NAC en pacientes infectados por VIH fue M. pneumoniae como
el responsable de 8% y C. pneumoniae en 7% de los casos (19). Las
investigaciones de Sandkovsky et al. han informado que las tasas de infeccion
pulmonar de M. pneumoniae y C. pneumoniae son inversamente proporcionales
a los recuentos de células CD4 en pacientes infectados por VIH (56). En
resumen, la distribucién de patégenos en la NAC bacteriana difiere segun el uso
de TARV y en general, S. pneumoniae, H. influenzae y M. pneumoniae son los
patégenos bacterianos mas comunes que causan la NAC en pacientes infectados

por VIH de acuerdo a sus resultados (6,56).

A continuacion, se describe en la tabla 1 a cada agente etiol6gico de la
neumonia adquirida en la comunidad en un paciente seropositivo para VIH segun

el grado de inmunodeficiencia (que se determina por el recuento linfocitos CD4):
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Tabla 1. Infecciones oportunistas en VIH (+) segln el grado de inmunodeficiencia (5,42)
Niveles de linfocitos Tipo de Infeccion
CD4

=500 Neumonia bacteriana (40%): S.pneumoniae,

Pseudomona  Aeruginosa, Haemophilus Influenza,
Staphylococcus aureus, Rhodococcus Equi.

Tuberculosis Pulmonar (4,2%)

Micosis endémica

Influenza.

200 — 499 Neumonia bacteriana recurrente;

neumonia por virus de varicela Zoster.
100 — 200 Pneumaocystis jirovecii (37,5%);

Histoplasmosis diseminada
<100 Criptococosis, Micobacterias atipicas, Citomegalovirus

(CMV), hongos (Aspergillus, Candida) y virus Herpes

simplex.

Y la siguiente tabla resume los principales patégenos etioldgicos
bacterianos de la neumonia adquirida en la comunidad en pacientes VIH,

descritos por la literatura:

Tabla 2. Causas bacterianas de la neumonia adquirida en la comunidad en personas
infectadas por el VIH (17,48).

Més comun
e S. pneumoniae

e H. influenzae

Frecuente
e Staphylococcus aureus
e Klebsiella pneumoniae

Menos comun

e Patdgenos atipicos

Infecciones poco comunes /
inusuales

e Rhodococcus equi

e Pseudomona aeruginosa
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2.4. Fisiopatologia

Durante la primoinfeccion, el VIH se dirige a las células que expresan el
receptor CD4 y los receptores de quimiocinas CCR5 y CXCR4. Estas células

son.

e Lascélulas T CD4 +
e Monocitos y macrofagos (CD68 +), en los ganglios linfaticos, el bazo, el
higado, el cerebro, los pulmones y la médula dsea.

e Células dendriticas en los centros germinales linfoides y en las
superficies linfoepiteliales (p. Ej., Vagina, amigdala, recto).

En la infeccion inicial (enfermedad de seroconversion), existe una infeccion
linfo- reticular sistémica masiva por VIH con pérdida de células T CD4 +, la méas
grave en la mucosa intestinal, que nunca recupera su poblacion linfoide previaa
la infeccion. Los mecanismos de destruccion de células CD4 + son complejos e

incluyen:

« Apoptosis de células infectadas y activadas a través de la activacion de
la caspasa 3.

» Piroptosis de las células espectadoras no infectadas (infeccion abortiva),
a través de la activacion de la caspasa 1; este mecanismo puede explicar
la gran mayoria de las células T perdidas. Es importante destacar que es
altamente inflamatorio, con lasecrecién de muchas citoquinas que pueden

perpetuar un estado inflamatorio crénico (57).
Existen tres rutas patogénicas para que el VIH cause enfermedad en humanos (57,58):

d Destruccién progresiva de linfocitos T CD4 +y, por lo tanto, destruccion
de la inmunidad mediada por células, con desarrollo de infecciones
oportunistas; muchos tumores son impulsados por virus oncogénicos
facilitados por la reduccion de la vigilancia inmunolégica que ocurre en
la enfermedad del VIH.

b) Dafio tisular directo por VIH a través de la activacion de células
mononucleares (59).

¢ Dafio tisular indirecto sistémico a través de la disfuncion de las células

endoteliales y la activacion inmune (48).

Con respecto a la fisiopatologia de una neumonia adquirida de la comunidad,
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los pulmones estdn constantemente expuestos a particulas y microbios que
estan presentes en las vias respiratorias superiores y, por microaspiracion de los
mismos, entran al tracto respiratorio inferior el cual, en la actualidad se ha
demostrado que no es estéril sino que en su estado sano contiene su propio
microbioma que también se encuentra en el tracto respiratorio superior, como
Prevotella spp, Veilonella spp y Streptococcus spp (60). La presencia o no de
infeccion depende la capacidad de las defensas pulmonares innatas y adquiridas
del huésped de mantener dicho microbioma en sus niveles mas bajos y su

capacidad de erradicar a los patdgenos convencionales (60).

Para que se desarrolle una neumonia adquirida en la comunidad (NAC), debe
existir un defecto en las defensas del huésped, el microorganismo debe ser
virulento o poseer indculo lo suficiente grande para infectar. La microaspiracion
es el mecanismo mas comun a través del cual los componentes de la microbiota
y los patdgenos alcanzan el pulmén (51). La diseminacion hematdgena desde un
sitio infectado distante, la diseminacion directa desde un foco contiguo y la
macroaspiracion son otros mecanismos por los cuales los patdégenos obtienen

acceso al pulmon (55).

Diversos microorganismos han desarrollado factores de virulencia como
mecanismo para superar las defensas del pulmoén y conseguir la infeccion, entre
ellas se tienen como ejemplares: Chlamydia pneumoniae que produce un factor
ciliostatico, Mycoplasma pneumoniae que cortar los cilios, el virus de la influenza
reduce la velocidad del moco traqueal al inicio de la infeccion y dura hasta 12
semanas después de la misma (46). S. pneumoniae y Neisseria meningitidis
producen proteasas que pueden dividir la inmunoglobulina A (IgA) secretora (61).
También S. pneumoniae produce otros factores de virulencia, como su capsula
gue inhibe la fagocitosis, la neumolisina, la neuraminidasa y la hialuronidasa.
Mycobacterium spp, Nocardia spp y Legionella spp son resistentes a la actividad

microbicida de los fagocitos (62).

Factores como una edad avanzada, enfermedades pulmonares crénicas o
otros trastornos que dificultan la depuracién de las vias respiratorias como EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica), fibrosis quistica, sindrome de
Kartagener; condiciones que aumentan el riesgo de macroaspiracion del

contenido del estdmago y / o microaspiracion de las secreciones de las vias
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respiratorias superiores (pacientes encamados, inmovilizados por un evento
cerebrovascular, disfagia, etc) estan involucrados en el riesgo de desarrollo de
una NAC (13,14).

También lo son las condiciones de inmunosupresion como diabetes mellitus,
infeccion por VIH, trasplante de células hematopoyéticas o de 6rganos solidos,
medicamentos inmunosupresores; trastornos metabolicos como desnutricion,
uremia, hipoxemia, acidosis; factores ambientales como fumar tabaco, consumo
de alcohol, hacinamiento; instrumentacion previa del tracto respiratorio como una

intubacién o broncoscopia; infeccion viral por Influenza (6,51).

2.5. Clinica

Las caracteristicas clinicas comunes de la NAC incluyen tos, fiebre, dolor
toracico pleuritico, disnea y produccion de esputo. La produccion de esputo
mucopurulento se encuentra mas frecuentemente en asociaciébn con la
neumonia bacteriana, mientras que la produccion de esputo escaso 0 acuoso es
mas sugestiva de un patdgeno atipico. Si bien existen descripciones clasicas de
ciertos tipos de produccidon de esputo y patdgenos particulares como la
neumonia por neumococo que produce un esputo de color 6xido de acuerdo a lo
descrito en la literatura, pero su presencia o no durante la evaluacion clinica no
debe afectar la toma de una decision con respecto a la terapéutica planteada

para el paciente (58).

Otras caracteristicas comunes son sintomas gastrointestinales (nauseas,
vomitos, diarrea) y cambios en el estado mental. Adicional a ello puede presentar
dolor toracico y escalofrios. En la exploracion fisica, aproximadamente el 80 %
de los pacientes se encuentran con fiebre, pero este hallazgo no es aplicable en
ancianos y existe adicionalmente una variacion diurna de la temperatura en el
cual la temperatura esta normal pero no descarta un proceso infeccioso (8). La
frecuencia respiratoria incrementada (mas de 24 respiraciones por minuto)
constituye un signo sensible en pacientes adultos mayores; la taquicardia

también es comun (8).

En adultos mayores también puede presentarse una disminucion del nivel

de consciencia o una complicacion de su patologia de base como signo inicial
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de una infeccion pulmonar (17). Existen escalas que miden la severidad de la
neumonia en pacientes con VIH que ya han sido validadas, la mas conocida es
la PSI o indice de gravedad de la neumonia que evalla la gravedad y predice la
probabilidad de mortalidad, segun lo confirma un estudio reciente de California
(63).

El auscultar los campos pulmonares, se identifican crepitaciones junto con
los signos de consolidacion, como la disminucion de los sonidos respiratorios o
bronquiales, la opacidad a la percusion, el frémito tactil y la egofonia. Estos
hallazgos son el resultado de la acumulacién de globulos blancos, liquidos y
proteinas en el espacio alveolar. La hipoxemia puede deberse al deterioro
subsiguiente del intercambio de gases alveolares. En la radiografia de torax, la
acumulacion de glébulos blancos y liquido dentro de los alvéolos aparece como

opacidades o consolidaciones pulmonares (63).

La presentacion clinica de la NAC varia ampliamente, desde una
neumonia leve caracterizada por fiebre, tos y dificultad respiratoria hasta una
neumonia grave caracterizada por sepsis y dificultad respiratoria. La gravedad
de los sintomas esta directamente relacionada con la intensidad de larespuesta
inmune local y sistémica en cada paciente (63). Debido a que la NAC es una de
las principales causas de sepsis, la presentacion inicial puede estar
caracterizada por hipotension, alteracion del estado mental y otros signos de
disfuncion organica como disfuncion renal, disfuncion hepatica y / o
trombocitopenia que deben ser corroborados por estudios de laboratorio e

iméagenes que se describen en el siguiente apartado.

En general, la presentacion clinica de la NAC bacteriana en pacientes
infectados por el VIH es similar a la que ocurre en los casos que no estan
infectados por el VIH (64). Los pacientes suelen presentar las caracteristicas
tipicas de una tos productora de esputo, fiebre, escalofrios, y dolor en el pecho
junto con consolidaciones focales en el pulmén. Las diferencias clinicas
observadas incluyen el hecho de que mas casos son mujeres, que los pacientes
son mas jévenes y mas propensos a ser usuarios de drogas, y que tienen una
frecuencia mas alta de sintomas respiratorios. En pacientes jovenes con
neumonia y sin factores de riesgo aparentes, se debe considerar la infeccion por
VIH (1,6,17,58,64).
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2.6. Diagnostico

La infeccién primaria por el VIH puede identificarse ante la aparicion reciente
de anticuerpos contra el VIH o al identificar productos virales (ARN del VIH, ADN
del VIH y/o antigeno p24 del VIH ultrasensible) acompafiados de analisis de
anticuerpos contra el VIH negativos o débilmente positivos. Un paciente con
sintomas respiratorios y con el antecedente de VIH positivo, las palabras
infeccion oportunista debe estar presente en la mente del médico que lo atiende
(53).

Ningun sintoma individual o constelacion de sintomas es adecuado para el
diagndstico sin imagenes del torax por lo tanto, el enfoque inicial para cualquier
paciente incluye una buena historia clinica y examen fisico; los usuarios de
drogas inyectables infectados con el VIH corren un mayor riesgo de desarrollar
neumonia bacteriana (28). Se debe solicitar una radiografia de térax para
cualquier paciente con signos vitales anormales definidos como temperatura
superior a 37.7°C, frecuencia cardiaca superior a 100 Ipm, o frecuencia
respiratoria superior a 20 rpm. Las imagenes también deben obtenerse para
complementar en el caso de hallazgos en el examen fisico de anomalias como

crepitantes o disminucion de los sonidos respiratorios (55).

La Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América 2016 recomienda las
imagenes con un infiltrado demostrable para confirmar el diagnostico de
neumonia y excluir otras causas de tos y fiebre como la bronquitis aguda (65).
Aunque la imagen de rayos X es un pilar del diagnéstico de neumonia, la British
Thoracic Society recomienda que se considere el cuadro clinico completo al
tomar una decision de tratamiento (66). Una revision sistematica encontré que
entre los pacientes que estan lo suficientemente enfermos y cumplen con un
diagndstico clinico de NAC, pero con una radiografia de térax inicial normal,
aproximadamente 1 de cada 10 desarrollara evidencia radiogréfica de neumonia
dentro de las 72 horas (66). En tales casos, es apropiado tratar al paciente

empiricamente por neumonia y repetir la imagen en 24 a 48 horas.

La taquicardia, la leucocitosis con un desplazamiento hacia la izquierda o
la leucopenia también son hallazgos que estan mediados por la respuesta
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inflamatoria sistémica. Los marcadores inflamatorios, como la tasa de
sedimentacion eritrocitica (VSG), la proteina C reactiva (PCR) y la procalcitonina
pueden aumentar, aunque esta Ultima es en gran medida especifica de las

infecciones bacterianas (50).

Las pruebas de cultivo de sangre y esputo de rutina son costosas y, a
menudo, de bajo rendimiento (64). Sin embargo, se deben considerar pruebas
diagndsticas mas extensas en pacientes con riesgo de infeccion por patégenos
inusuales, que no responden al tratamiento, o cuando es probable que dichos
resultados sean necesarios para cambiar el esquema de los antibiéticos (26). Es
razonable considerar la reaccion en cadena de la polimerasa viral respiratoria
(PCR) para determinar las causas virales de los sintomas, de modo que se pueda
limitar el uso inadecuado de antibiéticos. Las pruebas adicionales para M.
tuberculosis deben considerarse en pacientes con tos persistente,
particularmente en el contexto de pérdida de peso, malestar general, sudores

nocturnos o hemoptisis (8).

La neumonia se presenta con mayor frecuencia en la radiografia como
consolidacion lobar o segmentaria, aunque a veces puede ocurrir una
consolidacion parcheada yocasionalmente la presentacion es como una infiltrado
reticulonodular difuso, particularmente en el caso de la infeccibn por H.
influenzae que puede parecerse a la PCP. La cavitacion se puede ver en
presencia de infecciones por P. aeruginosa, S. aureus y R. equi (48,55,67).
Algunos estudios han indicado una mayor prevalencia de derrames
paraneumonicos complicados con S. pneumoniae o S. aureus en individuos
infectados por VIH (54).

En el examen fisico, la piel puede mostrar manifestaciones de trastornos
bacterianos, asociados con la actividad pulmonar (57). El examen del fondo de
ojo y el disco 6ptico puede sugerir la presencia de una infeccion viral, fungica o
micobacteriana. Losganglios linfaticos pueden agrandarse debido a TB o linfoma
(48). En pacientes con VIH, la aparicion de infecciones especificas esta
estrechamente relacionada con el grado de deterioro de las defensas del
huésped. La secuencia de infecciones pulmonares que ocurren en individuos

infectados con VIH es paralela al agotamiento de linfocitos CD4 (20).

Como resultado, el conteo de CD4 puede proporcionar informacion sobre el
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tipo de enfermedad pulmonar a la que el paciente es susceptible. Las etapas del
VIH estan definidas por el conteo de CD4. Estos incluyen temprano (CD4> 500
células / microL), intermedio (CD4 de 200 a 500 células / microL), avanzado (CD4
de 100 a 200 células / microL) y enfermedad de etapa tardia (CD4 <100 células
/ microL), las patologias de acuerdo a los niveles de CD4 se describieron en el

apartado de etiologia (18,47).

Con respecto a los estudios de imagen, las radiografias de térax simples,
tomografia computarizada (TC) y (en ocasiones) escaneos de imagenes
nucleares, pueden desempefiar un papel en la evaluacion diagnostica de un
paciente infectado por VIH con sintomas pulmonares. La radiografia de torax
simple es un estudio de imagen inicial apropiado para un paciente infectado por
VIH que presenta sintomas pulmonares o constitucionales inexplicables.
Cualquier nueva anomalia, incluyendo opacidades focales o difusas, nédulos con
0 sin cavitacion, derrames pleurales y / o adenopatia intratoracica, debe buscarse
para un diagndstico definitivo. Ciertos patrones radiogréaficos especificos pueden

ayudar en este proceso (48,68).

La radiografia de torax tiende a correlacionarse con el recuento de CD4; los
pacientes con recuentos de CD4 superiores a 200 células / microL suelen tener
un patron tipico de neumonia. Las opacidades localizadas en un segmento o
|6bulo, particularmente si contienen broncogramas aéreos, sugieren una
neumonia bacteriana. La probabilidad es aun mayor cuando se observa en
pacientes con recuentos de linfocitos CD4 > 200 células/ microL. El 60 a 90% de
los pacientes infectados por VIH con neumonia bacteriana tendran opacidades
localizadas. Se han descrito opacidades difusas, particularmente en pacientes

con neumonia por Haemophilus influenzae (17,48)

Las tomografias computadas (TC) de tdérax son mas sensibles que las
radiografias simples de térax en la deteccion de enfermedad pulmonar intersticial
temprana, linfadenopatia y nédulos. La adenopatia intratoracica es un hallazgo
frecuente en pacientes infectados por VIH; la enfermedad micobacteriana tipica
y atipica, la neumonia bacteriana y el linfoma son los diagndsticos mas comunes
(18).

Las principales pruebas invasivas que se usan para diagnosticar la

enfermedad pulmonar en pacientes infectados por VIH incluyen la
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fibrobroncoscopia, la aspiracion con aguja transtoracica guiada por tomografia
computarizada (CTTA) y la biopsia pulmonar quirdrgica mediante cirugia
toracoscopica asistida por video (VATS) o toracotomia abierta (69).

En un estudio que analiz6 129 pacientes infectados por VIH con NAC, Perello
et al informaron que el 24% de los pacientes presentaron bacteriemia y que los
predictores de bacteriemia fueron la deteccién de antigeno urinario positivo y la
ausencia de TARV en el andlisis multivariado (70). Albrich y colaboradores
publicaron un estudio sobre la densidad de colonizacion nasofaringea del
neumococo, medidos por PCR cuantitativa, y su relacién con el diagnéstico, la
gravedad y los resultados de la NAC neumocécica en pacientes infectados por
VIH (71), el resultado indicé que un limite de densidad neumocécica de mas de
8000 copias/ml para pacientes infectados por VIH con NAC mostr6 una mayor

sensibilidad y especificidad para la neumonia neumocadcica diagnosticada (71).

Aunque los principios del diagndstico de laboratorio de la infeccién pulmonar
en el contexto del VIH / SIDA se basan en estrategias microbiologicas,
inmunoldgicas, radiologicas e histolégicas convencionales, la interpretacion a
menudo es complicada en la enfermedad avanzada con presentacion atipica
(72). Ademas, las estrategias de diagnéstico deben ser exhaustivas y considerar
la evaluacion de otras posibles causas de neumonia ademas de las causas
bacterianas. En el caso del neumococo, solo superado por M tuberculosis como
la principal causa de neumonia oportunista en pacientes infectados por el VIH en
el mundo en desarrollo, la confirmacion de la enfermedad invasiva se ha mejorado
mediante la adquisicién de mejores procedimientos de diagndstico de laboratorio

(71). Los mas importantes son:

e Mediante la observacion del microorganismo en una muestra de
esputo teflida con Gram, o el crecimiento en un cultivo de sangre,
esputo, liquido pleural u otras 70 muestras respiratorias. Aunque es
muy especifico, se sabe que el cultivo es insensible, con rendimientos
de diagnéstico citados como <30% para hemocultivo y 57% para
cultivo de esputo. El cultivo requiere 24 horas 0 mas para producir
resultados. En ausencia de una prueba rapida confiable para la
neumonia SP, el tratamiento inicial de la neumonia debe serempirico,

basado en el conocimiento de los patdgenos locales, los factores de

26



riesgo yla comorbilidad del paciente, y la gravedad de la presentacion.

e Procedimientos cuantitativos de reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real para la deteccion de ADN neumocécico en fluidos
bioldgicos.

e Procedimiento inmunocromatografico de S. pneumoniae de
BinaxNOW (Binax Inc, Scarborough, ME, EE. UU.) donde se busca el
antigeno polisacarido en la orina con buena sensibilidad vy
especificidad en pacientes adultos con enfermedad invasiva. Produce
un resultado dentro de los 15 minutos de la obtencién de una muestra
de orina, y por lo tanto puede usarse como una prueba de diagnéstico

rapido enpacientes que presentan neumonia.

Una tincion de Gram también permitira aislar e identificar la presencia de
bacterias como M. catarrhalis y H. influenzae, a pesar de que son diagndsticos
dirigidos especificamente a demostrar su presencia en pacientes cuya historia
clinica lleva a sospecharlos, sin embargo al ser colonizadores comunes de las
vias respiratorias de pacientes con enfermedades cronicas, su cultivo no
diferenciara al patdégeno del colonizador, aunque su evidencia en cultivo

demanda ajustar un tratamiento en base a su perfil de antibiograma (17,31,73).

En casos de NAC grave, el cultivo y consecuente aislamiento de L.
pneumophila o M. tuberculosis se considera un diagndstico certero, incluso en
esputos de mala calidad. El aislamiento mediante cultivo de Legionella requiere
medios especificos, es poco sensible y lento, pero sigue estando indicado
cuando sea posible, la forma estandar se realiza mediante la deteccion de
antigeno en orina la cual tiene mayor sensibilidad para detectar el serogrupo 1
de L. pneumophila (56) También resulta de interés para identificar las fuentes
ambientales de contagio. El cultivo y aislamiento de M. pneumoniae y
Chlamydophila es poco sensible, dificil y lento, por lo que se recomiendan
técnicas alternativas. Las neumonias por enterobacterias como Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas también se identificaran por cultivo

de muestra respiratoria (15).

Las investigaciones para patdgenos atipicos como Mycoplasma, Chlamydia

y virus no necesitan realizarse de forma rutinaria. Otras investigaciones
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generales que se requieren en pacientes con NAC depende del nivel de gravedad
y en qué nivel de atencion esta siendo evaluado, puesto que, si se encuentra en
un entorno ambulatorio, no se requieren investigaciones de forma rutinaria aparte

de una radiografia de térax y monitoreo con oximetria de pulso.

El andlisis de gases en sangre arterial debe realizarse en aquellos con una
saturacion de oxigeno <90% y en aquellos con enfermedad pulmonar crénica. La
glucosa en sangre, la urea y los electrolitos deben obtenerse en todos los
pacientes hospitalizados con NAC,, ademas de un hemograma completo y

pruebas de funcién hepética para el tratamiento de pacientes con NAC (26).
2.7. Tratamiento

Aunque el tratamiento de la NAC en personas infectadas por el VIH esta
especificamente excluido de las guias de neumonia de EE. UU. Y Europa
(70,71,74). el tratamiento debe seguir principios similares a los de pacientes sin
infeccidn por VIH. La eleccién del tratamiento antibiético empirico diferira entre

las poblaciones dependiendo de la resistencia local a los antibacterianos.

Cuando esté disponible, el tratamiento de la NAC debe guiarse por los
patrones de resistencia locales. En pacientes previamente sanos y que pueden
manejarse ambulatoriamente, el tratamiento de primera linea recomendado es
con un antibidtico macrélido, como la azitromicina, dirigido al patégeno causal
mas comun, S. pneumoniae. La doxiciclina es una opcion alternativa. Pacientes
con comorbilidades como la diabetes; enfermedad crénica del corazon, pulmon,
rifidn o higado; alcoholismo; asplenia; sistema inmunolégico deteriorado; o el uso
reciente de antibidticos en los ultimos 3 meses tiene un mayor riesgo de S.

pneumoniae resistente a los medicamentos.

Como tal, se recomienda una fluoroquinolona respiratoria 0 betalactamico
mas un macrolido. Una revision Cochrane de 2014 no encontr6 diferencias
significativas en la eficacia entre los regimenes de antibioticos, aunque hubo
diferencias en los efectos adversos al comparar los antibioticos dentro de una
sola clase (75). Los pacientes que requieran hospitalizacién, pero fuera del area
de terapia intensiva, deben tratarse con una fluoroquinolona o macrolido

respiratorio combinado con un betalactdmico. Los pacientes deben recibir
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tratamiento durante un minimo de 5 dias y deben estar clinicamente estables con

la resolucion de los sintomas antes de interrumpir el tratamiento (48).

Los pacientes con una NAC grave o con manifestaciones extrapulmonares
pueden beneficiarse de una mayor duracion de la terapia, como de 7 a 10 dias.
0 hasta mejorar parametros clinicos y de laboratorio (6). En los ultimos afios, han
surgido datos que respaldan el uso de corticosteroides adyuvantes en el
tratamiento hospitalario de la NAC ya que ha demostrado que el uso de
corticosteroides acelera el tiempo para la resolucion de los sintomas y la
estabilidad clinica, con efectos adversos poco frecuentes (76) con una
disminucion significativa de la mortalidad en la neumonia grave, disminucion de
la necesidad de ventilacion mecanica, disminucion de la aparicion del sindrome
de dificultad respiratoria aguda, disminucion del tiempo hasta la estabilidad

clinica y menor duracion de la hospitalizacion.

Hay una gran cantidad de estudios que evaluan el papel del biomarcador de
infeccidn procalcitonina en el diagndstico y seguimiento de los pacientes con
infecciones bacterianas. Un metanalisis de Cochrane 2017 en el entorno de
atencion primaria concluyo que el uso de procalcitonina para guiar el inicio y la
duracion del tratamiento con antibiéticos produce menores riesgos de mortalidad,
menor consumo de antibidticos y menor riesgo de efectos secundarios

relacionados con los antibioticos (77).

En el afio 2015, las tasas de resistencia a la penicilina en S. pneumoniae en
Europa varié de <1% a 61% (29). Algunos datos sugieren que la resistencia a los
antibioticos en patdgenos respiratorios puede ser mayor en individuos infectados
por VIH, un hallazgo que puede estar relacionado con el uso de cotrimoxazol
para la profilaxis de la neumonia por Pneumocystis, o con las diferencias en los

serotipos que infectan a las personas VIH positivas (29).

De acuerdo a un estudio publicado en el afio 2015, se manejaron antibiéticos
intravenosos apropiados para la NAC, segun lo definido por las guias de la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América, dentro de las 72 horas de
la admision (18). Los cinco agentes antimicrobianos mas comunmente prescritos

incluian uno o una combinacion de los siguientes grupos antibioticos:
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Betalactamicos, dirigidos al tracto respiratorio en un 30.9%
(amoxicilina/clavulanico, ampicilina/sulbactam, cefuroxima, cefaclor,
cefamandol, cefpodoxima, cefotaxima o ceftriaxona); las quinolonas dirigidas al
tracto respiratorio, 27.7% (gatifloxacina, levofloxacina, moxifloxacina u
ofloxacina); macrolidos, 17,5% (azitromicina, claritromicina o eritromicina);
betalactamicos anti-pseudomonales, 12.5% (ticarcilina, piperacilina, cefepima,
ceftazidima o imipenem); y agentes de Staphylococcus aureus resistentes a

meticilina, 11,4% (vancomicina o linezolid) (8,36)

2.8. Epidemiologia

El reporte de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) publicado en el afio
2017, inform6 que las infecciones del tracto respiratorio inferior son la tercera
causa mas comun de muerte en el mundo, superada solo por la cardiopatia
isquémica y la enfermedad cerebrovascular (44). Ademas, refiere que 3,2
millones de los 56,4 millones de muertes en todo el mundo en 2017 fueron
causadas por infecciones del tracto respiratorio inferior (ITRI), convirtiéndolas en

la enfermedad transmisible mas mortal y la tercera causa de mortalidad (45).

La NAC bacteriana, la infeccion por Pneumocystis y la tuberculosis (TB) son
las infecciones pulmonares mas frecuentes en pacientes infectados por VIH (17).
La distribucion de la prevalencia de estas infecciones respiratorias se asocia con
areas geograficas especificas. Por ejemplo, en las regiones de ingresos bajos y
medianos, la tuberculosis sigue siendo la principal infeccion relacionada con los
pacientes infectados por el VIH, mientras que, en las regiones de altos ingresos,

la NAC bacteriana es mas frecuente en la poblacion infectada por el VIH (10,46).

Un estudio realizado en un hospital universitario de Etiopia, en donde los
pacientes reciben TARV cuando el nivel de linfocitos T CD4 est& por debajo de
200 células/mm3 de sangre, se encontré que los pacientes infectados por VIH
con un recuento de CD4 inferior a 200 células/mm3 tenian una probabilidad 4,9
veces mayor de desarrollar IO en comparacion con los pacientes del grupo de
referencia con un recuento de CD4 > 350 / mm3. Este hallazgo es concordante
con otros estudios de la India que informaron un alto riesgo de desarrollar 10,
como tuberculosis, neumonia por Pneumocystis jiroveci y meningitis criptococica

en pacientes con recuentos de CD4 <200 células / mm3 (48).
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Los pacientes con recuento de CD4 inferior a 200 células/ mma3 tienen 9,4;
27,2; 11,1 y 8,2 veces mas probabilidades de desarrollar tuberculosis,
candidiasis oral, infecciones fungicas en la piel y neumonia, respectivamente, en
comparacion con el recuento de CD4 de la categoria de referencia > 350 / mma3.
Este hallazgo sustenta el papel que desempefian los CD4 en la activacion de la
respuesta inmune tanto humoral como celular para luchar contra lainfeccion. Por

lo tanto, un bajo recuento de CD4 aumenta la susceptibilidad a 10 (49,78).

Los pacientes con infeccion por VIH en estadios Ill y IV de la Organizacion
Mundial de la Salud tuvieron 9,4 y 22,6 veces mas probabilidades de desarrollar
IO en comparacion con los estadios clinicos | de la contraparte, respectivamente.
Este hallazgo estd de acuerdo con los estudios de India y Sudéfrica, que
describieron que el estadio clinico avanzado de la enfermedad esta
significativamente asociado con el desarrollo de 10 en pacientes en TARV
(50,79).

Un estudio sobre neumonia en individuos con y sin infeccion por VIH informo
gue su incidencia en pacientes infectados por VIH en la época previa a la
instauracion de la TARGA fue de 5,06 hospitalizaciones por 100 personas-afnos,
en comparacion con 3,46 hospitalizaciones por 100 personas-afio en pacientes
sin infeccion. Posteriormente, cuando ya se administraron los farmacos
antirretrovirales, la incidencia fue 1,97 hospitalizaciones por 100 personas-afo
en pacientes infectados por VIH, y 0,59 hospitalizaciones por 100 personas-afo
en pacientes infectados por VIH con recuento de células CD4 > 500 células/mm?;
en pacientes sin infeccion por VIH, fue 0.63 hospitalizaciones por 100 afios-

persona (8).

Como se ha mencionado previamente, el uso de terapia antirretroviral esta
cambiando la epidemiologia de la NAC bacteriana en pacientes infectados por
VIH. Sin embargo, la infeccion por VIH sigue siendo un factor de riesgo para la
neumonia incluso en personas con altos recuentos de linfocitos T CD4+. Otro
estudio epidemiolégico de neumonia neumocécica bacteriémica, han
evidenciado una incidencia de 2,41 episodios por 100 pacientes-afio en
pacientes de la era previa al TARV, en comparacién con 0,82 episodios por 100

pacientes-afio en pacientes con TARV (4,74,80).

En un ensayo clinico aleatorizado realizado en los Estados Unidos (81), se
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comparo el riesgo de neumonia bacteriana en pacientes infectados por VIH con
terapia intermitente de TARV versus pacientes con infeccion por VIH suprimida
virolégicamente y que recibian TARV continua, los autores informaron que los
pacientes infectados por VIH con la terapia intermitente tuvo mas del doble de
probabilidades de desarrollar neumonia bacteriana (2.8 por 100 personas-afio
para aquellos con menos de 250 células CD4) en comparacién con pacientes
infectados por VIH suprimidos virolégicamente (riesgo de 1.0 por 100 personas-

afo para aquellos con 500 o0 mas células CD4) (45).

2.9. Prevencién

La neumonia es una causa importante de morbilidad y mortalidad en
personas infectadas por el VIH y varias intervenciones pueden reducir este
riesgo. En particular, el abandono del habito de fumar y la inmunizacién contra el
neumococo Y la gripe ofrecen la oportunidad de modificar el riesgo de neumonia
de un paciente. Los factores de riesgo especificos para NAC en pacientes
infectados por VIH incluyen tabaquismo activo y pasivo, alcoholismo, edad
avanzada (mayores de 65 afos), uso de drogas intravenosas, comorbilidades
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica, enfermedad hepética crénica,
enfermedad cardiovascular, enfermedad renal cronica), bajos recuentos de
células CD4, viral VIH detectable.

Las poblaciones infectadas por el VIH contindan teniendo altas tasas de
exposicion al humo del cigarrillo (82). Las tasas de neumonia son mas altas en
los fumadores que en los no fumadores, y el dejar de fumar puede reducir esto.
Una revision sistematica reciente de la literatura realizada por De et al.
encontraron que los fumadores actuales tienen un mayor riesgo de neumonia
bacteriana en comparacion con los no fumadores (razén de riesgo 1.73, intervalo
de confianza del 95% 1.44 - 2.06) y que este riesgo se reduce al dejar de fumar
(5,12,34). En un estudio prospectivo en Francia, se encontrd una relaciéon de
riesgo de 0.48 en los exfumadores en comparacion con los fumadores actuales
con una p = 0.02) (51).

Dada la alta incidencia de la enfermedad neumocdcica invasiva en personas
infectadas por el VIH y la eficacia de la vacunacién antineumocdcica en otros
grupos en riesgo, ha habido un considerable interés en la inmunizacion contra el

neumococo. Se han desarrollado dos formas de vacunacion antineumocoécica, la
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vacuna polisacarida antineumocacica de 23 valencias (PPV-23) y la PCV. PPV-
23 se ha estudiado en un ensayo aleatorizado y 15 estudios observacionales,
gue son el tema de una revision sistematica reciente y la mayoria de los estudios
observacionales han demostrado que lainmunizacion con PPV-23 se asocia con

una tasa reducida de enfermedad neumocadcica (83).

PCV tiene ventajas tedricas en que induce respuestas inmunitarias
dependientes de células T y se ha demostrado que es inmunogénica en adultos
infectados por VIH en varios estudios. Revisiones sistematicas elaboradas por
Nunes et al., concluyeron que la PCV es efectiva para reducir las tasas de
enfermedad neumocdcica invasiva y produce respuestas de anticuerpos mas
efectivas y duraderas en las personas en TARV que en las que no lo son.El uso
generalizado de la PCV-7 como parte del programa de inmunizacion infantil se
ha asociado con una reduccién del 91% en la enfermedad neumocdcica invasiva

causada por serotipos de vacunas en adultos infectados con VIH (81).

La mayoria de los casos de infeccion grave por H. influenzae en personas
infectadas con VIH que ocurren con inmunosupresién avanzada e involucran
cepas no tipificables de este patdogeno. En consecuencia, no se recomienda la
inmunizacion de adultos, a diferencia de los nifios, con la vacuna conjugada H.
influenzae tipo B (Hib). Aunqueesta situacion puede cambiar con el desarrollo de

nuevas vacunas basadas en proteinas superficiales conservadas (17).
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Capitulo 3

3. Metodologia

3.1. Lugar
El estudio se llevara a cabo en el Hospital de Infectologia Dr.
José Rodriguez Mariduefia, un hospital especializado en
enfermedades infecciosas, de caracter publico, localizado en
la ciudad de Guayaquil en las calles Julian Coronel 900 y José
Mascote.

3.2.Periodo

Entre enero y diciembre del afio 2017.

3.3.Disefio y tipo de estudio

Estudio no experimental, cuantitativo, transversal, retrospectivo,

utilizando muestreo a conveniencia en base a la disponibilidad de

datos.

3.4.Universo

Todos los pacientes que fueron ingresados en el Hospital de
Infectologia Dr. José Rodriguez Mariduefia, en total se

hospitalizaron 970 pacientes con VIH en el afio 2017.

3.5.Muestra
Todos los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion y exclusion, en total fueron 99.
3.5.1. Criterios de inclusion
e Pacientes de 18 afios o mas que hayan sido
internados en el Hospital de Infectologia Dr. José
Rodriguez Mariduefia entre enero y diciembre del afio
2017.
e Diagnéstico de neumonia por parametros clinicos, de
laboratorio y de imagenes radioldgicas.
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e Cultivo de secrecion bronquial disponible
e Conteo de linfocitos T CD4+ disponible

e Nacionalidad ecuatoriana
3.5.2. Criterios de exclusion

e Diagnostico de Mycobacterium tuberculosis
¢ Neumonia por virus, hongos o parasitos.

e Paciente en ventilacion mecanica.

e Historia clinica incompleta

e Evidencia de coinfeccion con otro microorganismo.

Gréfico 1. Obtencién de la muestra de estudio

Universo

970 pacientes con VIH
ingresados en el aiflo 2017

260 pacientes
»| presentaron sindrome
febril agudo + sintomas
respiratorios

\ 4

Poblacion

143 pacientes fueron
diagnosticados con Neumonia
adquirida de la comunidad

& 44 pacientes no
cumplieron con los
criterios de inclusion
y exclusion

v

Muestra

J

99 pacientes con Neumonia
adquirida de la comunidad y VIH
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3.6. Operacionalizacion de las Variables

Tabla 3. Operacionalizacion de las variables

diagnéstico del
VIH o el comienzo
del tratamiento
hasta la fecha de

Variable Definiciéon Dimensiéon | Indicadores | Nivel de Instrumento Estadistica
medicién de medicién
Edad Tiempo que ha Cuantitativ | Adulto joven | Ordinal HC %
Vivido una o] 18 - 34 afios
persona u otro
ser vivo
contando desde
Su nacimiento.
Adulto
maduro 35 -
64 afios
Género Conjunto de|Cualitativo Femenino Nominal HC %
personas o cosas Masculino
gue tienen
caracteristicas
generales
comunes.
Estado civil | Condicion de una|Cualitativo - Soltero Nominal HC %
persona segun el - Casado
registro civil en - Viudo
funcién de sitiene - Divorciado
0 Nno parejay su Separado
situacion legal
respecto a esto.
Conjunto de las
circunstancias
personales que
determinan los
derechos y
obligaciones de
las personas.
Tabaquismo | Intoxicacion Cualitativo - Si Nominal HC %
aguda o crénica - No
producida por el
consumo abusivo
de tabaco.
Antecedente | Inflamacién de los |Cualitativo - Ninguna |Nominal HC %
de neumonia| pulmones, - Tuberculo
causada por la sis
infeccion de un pulmonar
virus o una - Histoplas
bacteria, que se mosis
caracteriza por la - Neumonia
presencia de adquirida
fiebre alta, de la
escalofrios, dolor comunidad
intenso en el - Tuberculo
costado afectado sis miliar
del torax, tos y
expectoracion.
Tiempo de Tiempo que Cuantitativo |- Menos de 5 [Nominal HC %
diagnoéstico | transcurre desde afios
de VIH la fecha del - Méasdeb5
afios
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recoleccion de la
informacion.

Profilaxis
con
cotrimoxaz
ol
(trimetopri
m
sulfametox
azol)

Medicamento
aprobado por la
FDA para prevenir
la neumonia por P
jirovecii en
personas con
inmunodeficiencia
y expuestas al
riesgo de contraer
esa enfermedad,
también previene
la toxolasmosis y
la isosporiasis.

Cualitativo

Nominal

HC

%

Estadio
clinico de ld
infeccion
por VIH
segln OMS

El sistema de la
OMS para adultos
clasifica a los
pacientes en una
de las cuatro
etapas clinicas
jerarquicas que
van desde la
etapa 1
(asintomética)
hasta la etapa 4
(SIDA). Los
pacientes son
asignados a una
etapa particular
cuando
demuestran al
menos una
condicion clinica
en los criterios de
esa etapa. Los
pacientes
permanecen en
una etapa mas
alta después de
recuperarse de la
condicion clinica
que los coloc6 en
esa etapa.

Cualitativo

Ordinal

HC

%

Linfocitos T
CD4+

Los linfocitos-

T CD4+ son un
tipo de células
gue constituyen
una parte
esencial

del
sistema
inmunitario. Su
funcién principal
es la de activaral
propio  sistema
alertandole de la
presencia de
patégenos o de
una replicacion
errénea de

Cuantitativ
o]

- <100
células/ul

- 100-199
- células/ul
- 200-499
- células/ul

- >500
células/ul

Ordinal

HC

Razén
células /
mm?3
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células

humanas, para
que pueda
hacerles frente y

corregir la
situacion.

Carga Viral

Es la cantidad
de VIH presente
en la sangre u
otros érganos
del cuerpo
humano (fluidos
genitales,
tejidos, etc.) de
una persona con
la infeccion.
Esta cantidad se
mide por el
nimero de
copias del virus
por mililitro de
sangre
(copias/mL).

Cuantitativo

- Menos de
20 copias/ml

- 21 -999.999
copias/ml

- 2100.000
copias/ml

Ordinal

HC

Razon
copias/ml de
sangre

Cultivo de
secrecion
bronquial

Un cultivo es la
forma en la que
se hacen crecer
los
microorganismo
s (colonias) en
una superficie
solida (agar) o
en medio liquido
(caldo) e incluso
en células (linea
celular) y es
utilizado como el
método principal
para poder
estudiar a los
agentes
causales de
enfermedades, y
saber si se trata
de bacterias,
hongos, virus,
parasitos.

Cuantitativo
Cualitativo

Positivo
Negativo

Nominal y
ordinal

Laboratorio de
Microbiologia

Razon
UFC/ml

Patrén de
susceptibilid
ad
antibiodtica

Medir la
sensibilidad de
una cepa
bacteriana que se
sospecha es la
responsable de
una infeccién a
uno o varios
antibioticos. En
efecto, la
sensibilidad in
vitro es uno de
los requisitos
previos para la
eficacia in vivo de
un tratamiento
antibiotico.

Cualitativo

- BLEE*

- MRSA*

- MSSA*
- Otros

Nominal

Laboratorio de
Microbiologia

%

Signos y

Son

Cualitativo

tos

Nominal

HC*

%
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sintomas manifestaciones productiva
respiratorios| clinicas del tos seca
paciente que disnea
tiene una alza térmica
afectacion del dolpr_
sistema toracico )
; . adenopatias
respiratorio. malestar
general
TARV Tratamiento Cualitativo [Si Nominal HC* %
antirretroviral de No

gran actividad
gue combina
diferentes tipos
de medicamentos
que controlan la
cantidad de virus
en la sangrey
mejora el sistema
de defensas del
organismo.
Controlan y
reducen la
concentracion del
VIH.

* BLEE: Betalactamasas de espectro extendido

* MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
* MSSA: Staphylococcus aureus sensible a meticilina
*HC: Historia Clinica

3.7. Recoleccion de datos

Fuente: Archivos de historias clinicas del Departamento de
Estadistica.

Técnica de recoleccién: Lainformacion sera recolectada a través
de una ficha técnica que se encuentra al final del documentocomo
Anexo 1. La cual fue elaborada siguiendo fielmente los objetivos

propuestos en el estudio.

3.8. Procesamiento de lainformacion:

Tabulacién: Se realizara utilizando la herramienta de céalculo de
Microsoft Excel codificando cada dato con el sistema numérico. El
esquema de tabulacion se encuentra en el anexo 2 al final del

escrito.

Andlisis de datos: Se utilizara estadistica de tipo descriptiva
mediante el célculo de frecuencias absolutas y porcentajes; se

representaran los datos mediante histograma de frecuencias,
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gréficos de barras, diagrama de pastel y tablas.
3.9. Recursosy Cronograma
3.9.1. Recursos econémicos

Tabla 4. Recursos econémicos utilizados en el estudio

] Costo Valor
Recurso Cantidad o
unitario total

Fotocopia de ficha de recoleccién de 100 $ 0,05 $ 5,00
datos
Pasajes al hospital 70 $0,30 $ 21,00
Boligrafos 6 $ 0,45 $2,70
Impresiones 300 $0,15 $ 45,00
Encuadernacion 2 $ 2,00 $ 4,00
Empastado 1 $ 20,00 $ 20,00
CD 2 $1,50 $ 3,00
Grabado en CD de informacion 2 $1,50 $ 3,00
Total $ 103,70

3.9.2. Cronograma de actividades

Ver anexo 3.

3.10. Aspectos éticos y legales

En el aspecto legal, el presente estudio cumple con los parametros
estipulados por el Ministerio de Salud Publica y detallados en el codigo
organico de Salud. Con respecto al VIH-SIDA, en el capitulo Il Art. 67, se
indica que: “El Estado reconoce al contagio y la transmision del VIH-SIDA,
como problema de salud publica. La autoridad sanitaria nacional
garantizara en sus servicios de salud a las personas viviendo con VIH-
SIDA atencion especializada, acceso y disponibilidad de medicamentos

antiretrovirales y para enfermedades oportunistas con énfasis en
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medicamentos genéricos, asi como los reactivos para examenes de

deteccidon y seguimiento” (84).

En el Libro Quinto, capitulo I, articulo 208 en referencia a la
investigacion cientifica en salud menciona que: “La investigacion cientifica
tecnoldgica en salud sera regulada y controlada por la autoridad sanitaria
nacional, en coordinacion con los organismos competentes, con sujecion
a principios bioéticos y de derechos, previo consentimiento informado y

por escrito, respetando la confidencialidad” (84).

El Acuerdo Ministerial No. 66 que habla sobre el reglamento en
proyectos de investigacion en salud, fue aprobado en el afio 2008 y sigue
vigente hasta la actualidad. El articulo 1 sefiala lo siguiente: “El Ministerio
de Salud Publica, a través de la Direccion del Proceso de Ciencia y
Tecnologia, aprobard los protocolos, proyectos y/o programas de
investigacion en salud cuyos objetivos y fines se desarrollen dentro de las
areas de investigacion biomédica (estudios clinicos controlados),
predictiva, preventiva y curativa” (85).

Y el articulo 3: De los objetivos y/o propésitos de los protocolos,
proyectos o programas de investigacion en salud: a) Contribuir al
desarrollo de la ciencia y la tecnologia en salud con elevada calidad y
constancia ética; b) Salvaguardar la dignidad y el respeto de las personas,
derechos de seguridad, confidencialidad y buen proceder de Ila
investigacion biomédica de la institucion, asi como también el derecho a
ser informado y consentir voluntariamente en participar en una
investigacion; y, c) Conocer, aplicar y cumplir todas las normas que
internacionalmente han sido aceptadas y que tienen relaciéon con la
observancia de todos los aspectos técnicos, cientificos y éticos que
conlleva la responsabilidad personal e institucional para la ejecucion de

investigaciones en salud (85).

En base a los principios de beneficiencia, no maleficiencia y justicia, el
presente estudio no infringe ninguno de ellos. Al tratarse de un estudio

descriptivo, longitudinal en donde no se realizard intervencion de ningun
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tipo en las muestras de secrecion bronquial ni en los pacientes, los riesgos
para los participantes son nulos en relacion con los beneficios anticipados
y la importancia del conocimiento que se espera que resulte. No se pedira
consentimiento informado, pero si se solicitd autorizacion a la Direccion
Técnica del hospital con el compromiso de preservar la confidencialidad
de los datos obtenidos, codificando la informacién sin usar los nombres de
los pacientes. No existe ningun conflicto de interés al realizar la

investigacion.
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Capitulo 4

4. Andlisis y discusion de resultados
4.1. Anédlisis de resultados
4.1.1. Descripcion de las -caracteristicas generales de la

poblacién estudiada

Se incluyeron un total de 99 pacientes, que fueron los que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. En base a los datos
demograficos, la tabla 5 describe las caracteristicas de la muestra de
pacientes estudiados. Con respecto al sexo, predominé el sexo masculino
en un 71,7% (n=71). El promedio de edad de los participantes fue de 43
aflos con un rango de edad que va desde los 18 — 87 afos. El mayor
porcentaje de pacientes se encontrd en la categoria de adulto maduro con
un 67,7% (n=67). De acuerdo al estado civil, el 41,4% (n=41) de los

pacientes se encontraba casado.

Al hablar de factores de riesgo, el 74,7% de los pacientes no fumaba.
El mayor porcentaje de los pacientes estudiados no tenia antecedente de
alguna infeccion pulmonar previa 38,4% (n=38), sin embargo, la segunda
en frecuencia fue la tuberculosis como causante de neumonia previa en la
muestra estudiada en un 33,3% (n=33). La mayoria de los pacientes habian
sido diagnosticados del VIH hace mas de 5 afos, y el 47,5% de los casos
tenian una carga viral entre 21 y 999.999 copias/ml. El conteo de la carga
viral mas actualizado que tenian los pacientes abarcé un rango de 0 a
186.023 copias de ARN del VIH en 1 ml de sangre.

Los niveles de células linfocitarias T CD4 + analizadas por citometria
de flujo mas actualizado que tenian los pacientes tuvo un rango de 16 a
1.183 células/ mm?3, con una media de 272 células/mm?. Los valores fueron
agrupados en intervalos de 0 — 99 células/mm3; 100 — 199 células/mm?; 200
— 499 células/mm?y = 500 células/mm?3; ocurriendo el mayor nimero de
casos de NAC en la tercera categoria. La mediana del recuento de CD4 +
fue de 301 (RIC 22 - 1100) células/mm?3 en pacientes con TARV y 44 (RIC

16, 1183) células/mm? en pacientes sin tratamiento previo con TARV y de
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176,5 (RIC 43, 554) células/mm? en pacientes que alguna vez recibieron un

tratamiento antirretroviral, pero lo abandonaron.

Acorde con la clasificacion clinica dela infeccion por VIH en adultos
establecida por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), el 100% de los
participantes se encontraba dentro de la categoria Ill en base a la
presentacion de neumonias bacterianas de alta severidad. El 84,8% de los
pacientes estaban recibiendo profilaxis antibidtica con cotrimoxazol,

también conocido como trimetoprim sulfametoxazol (n=84).

Con respecto a la sintomatologia que presentaron los pacientes
momento de ingreso fueron: tos productiva, tos seca, disnea, alza térmica,
dolor toracico, adenopatias y malestar general (tabla 5). El sintoma que se
repitié en todos los casos fue el alza térmica (100%, n=99); en segundo
lugar, la tos productiva con un 85,9% (n=85) y, en tercer lugar, se encuentra
el dolor toracico en el 63,6% de los casos (n=63). Al analizar el uso de
terapia antirretroviral en los participantes, el 47,5% (n=47) si cumplia el
esquema planteado por el médico y més del 50% no se encontraba
recibiendo la medicacién especifica para VIH. El esquema antirretroviral
mas utilizado fue el TDF/FTC/EFV (TDF: Tenofovir; FTC: Emtricitabina;
EFV: Efavirenz) con un 43% (n=43), seguido del esquema 3TC/ABC+EFV
con 32,9% de los casos (n=32).
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad e infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 en
el Hospital Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia de enero a diciembre del
afio 2017

Caracteristicas n %
Sexo
Femenino 28 28,3
Masculino 71 71,7
Grupo Etario
Adulto joven 18 - 34 afios 31 313
Adulto maduro 35 - 64 afios 67 67,7
Adulto mayor = 65 anos 1 1,0
Estado civil
Soltero 28 28,3
Casado 41 414
Divorciado 15 15,2
Separado 12 121
Viudo 3 3,0
Tabaquismo
Si 25 253
No 74 747
Antecedente de enfermedad pulmonar
infecciosa
Ninguna 38 384
Tuberculosis pulmonar 33 333
Histoplasmosis 14 141
Neumonia adquirida de la comunidad 10 101
Tuberculosis miliar 4 4,0
Tiempo de diagnéstico de VIH
Menos de 5 afios 26 26,3
Mas de 5 afios 73 73,7
Carga viral ultimo control
Menos de 20 copias 39 394
21 - 999.999 copias 47 475
=100.000 13 131
Niveles de CD4 ultimo control
0-99 22 222
100 - 199 20 20,2
200 -499 45 455
=500 12 121
Estadio clinico segun OMS
I 0 0
Il 0 0
1] 99 100
v 0 0
Profilaxis con cotrimoxazol
Si 84 84,8
No 15 152
Signos y sintomas
Tos productiva 85 85,9
Tos seca 14 141
Disnea 58 58,6
Alza térmica 99 100,0
Dolor toracico 63 63,6
Adenopatias 27 27,3
Malestar general 58 58,6
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Tabla 6. Descripcion del uso de terapia antirretroviral y tipos de esquemas

utilizados
. n %

Terapias (N=99)

Terapia antirretroviral previa
Si 47 47,5 78.8
Alguna vez la recibi6 31 31,3 '
No 21 21,2
Total 99 100

Esquema de antirretroviral
TDF/FTC/EFV 34 43,0
TDF/FTC+L/R 10 12,7
TDF/FTC+RAL 1 1,3
3TC/ABC+EFV 26 32,9
TDF+FTC 1 1,3
FTC+RAL+DRV/RTV 1 1,3
3TC/AZT+L/IR 6 7,6
Total 79 100

(TDF: Tenofovir; FTC: Emtricitabina; EFV: Efavirenz; L. Lopinavir; R: Ritonavir;
3TC: Lamivudina; AZT: Zidovudina; RAL: Raltegravir; DRV: Darunavir; RTV:
Ritonavir).

4.1.1. Descripcion de las bacterias causantes de neumonia
adquirida de la comunidad en los pacientes con infeccion
por VIH.

Con respecto al objetivo general sobre el cual gira la presente
investigacioén, las bacterias que fueron aisladas por cultivo de secrecion
bronquial y esputo como causantes de neumonia en pacientes conVIH
ingresados en el Hospital Dr. José Rodriguez Mariduefa en el afio 2017
fueron  Streptococcus pneumoniae, Pseudomona aeruginosa,
Stenotrophomona maltophilia, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus

aureus, Moraxella catarrhalis y Burkholderia cepacia (ver gréfico 2).
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4.1.2. Registro de la bacteria aislada con mas frecuencia como

causante de neumonia

En consonancia con el primer objetivo especifico del estudio, la
bacteria aislada con mas frecuencia en la presente investigacion fue el
Staphylococcus aureus con un 32,3% (n=32) ver gréfico 2.

Gréafico 2. Descripcion de microorganismos aislados mediante cultivo de
esputo y secrecion bronquial de pacientes con NAC e infeccién por el VIH1

en el Hospital Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia de enero a diciembre del
afio 2017.
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spn: Streptococcus pneumoniae; pae: Pseudomona aeruginosa; pma:
Stenotrophomona maltophilia; kpn: Klebsiella pneumoniae; sau: Staphylococcus
aureus; bca: Moraxella catarrhalis; pce: Burkholderia cepacia.
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4.1.3. Descripciéon de los patrones de susceptibilidad

antibiotica

El segundo objetivo especifico del presente estudio buscaba
describir los patrones de susceptibilidad antibidtica de los microorganismos
aislados, sin embargo el Staphylococcus aureus, fue la Unica bacteria en la
gue se encontrg resistencia antibidtica. S. aureus sensible a meticilina,
estuvo presente en el 25% de los casos; S. aureus resistente a meticilina
estuvo presente en el 59,4%; S. aureus con resistencia inducible a
clindamicina registré6 en el 9,4% de los casos y un patron mixto de
resistencia tanto a meticilina como a clindamicina, ocurrié en el 6,3%.
(gréfico 3).

Grafico 3. Patron de susceptibilidad antibiética de Staphylococcus aureus

Patron de susceptibilidad antibidtica de Staphylococcus
aureus

= MSSA
B MRSA
B MRSA + R Clindamicina

H R Clindamicina

(R: Resistencia; MSSA: Staphylococcus aureus sensible a meticilina;
MRSA: Staphylococcus aureus resistente a meticilina).
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4.1.4. Descripcion de ladistribucion de la frecuencia de las

bacterias con respecto alos niveles de linfocitos T CD4+.

Al realizar una distribucion de la frecuencia de bacterias con respecto
a cada nivel de linfocito T CD4+, se pudo observar que Pseudomona
aeruginosa (pae, gréafico 4) es mas frecuente en niveles de linfocitos T
CD4+ superiores a 200 células/mm3. En el caso de la Stenotrophomona
maltophilia (pma, gréfico 5), solo se presenté 1 caso en un paciente que
tenia mas de 500 células/mm3. Con Klebsiella pneumoniae (kpn, gréfico 6),
su distribucion fue més frecuente en pacientes con linfocitos T CD4+ entre
0y 99 células/mm3,

Grafico 4. Distribucion de Pseudomona aeuruginosa (pae) con respecto alos
niveles de linfocitos T CD4+.
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Gréfico 5. Distribucién de Stenotrophomona maltophilia (pma) con respecto
alos niveles de linfocitos T CD4+.

pma

1.2 ~

1.01

06 —

Porcentaje (%)

04 =

02 =~

0-99 100 - 199 200 -499 2500
Linfocitos T CD4+

50



Gréfico 6. Distribucién de Klebsiella pneumoniae (kpn) con respecto a los
niveles de linfocitos T CD4+.
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En el caso del Streptococcus pneumoniae (spn, grafico 7), su
frecuencia fue mayor en pacientes con linfocitos T CD4+ entre 200 y 499
células/mma3. El Staphylococcus aureus (sau), Moraxella catarrhalis (bca) y
Burkholderia cepacia (pce) tuvieron la misma distribucion que el agente
etiolégico previo, sin embargo, los porcentajes de su frecuencia de
aparicion en la muestra estudiada es lo que permite que se diferencien

entre si en la presente investigacion, ver gréaficos 8, 9, 10).
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Gréfico 7. Distribucidén de Streptococcus pneumoniae (spn) con respecto a

los niveles de linfocitos T CD4+.
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Gréfico 8. Distribucién de Staphylococcus aureus (sau) con respecto a los
niveles de linfocitos T CD4+.
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Gréfico 9. Distribucidén de Moraxella catarrhalis (bca) con respecto a los
niveles de linfocitos T CD4+.
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Gréfico 10. Distribucién de Burkholderia cepacia (pce) con respecto a los
niveles de linfocitos T CD4+.
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4.2.Discusion

En base a los datos demograficos, al predominar el sexo masculino, el
comportamiento coincide con el reporte de la Organizacion de las Naciones
Unidas para Ecuador en su reporte del afio 2018 en donde una media de
24,000 (67,7%) hombres mayores de 15 afios se encuentran viviendo con
VIH versus 11,000 mujeres (32,3%) (12). El promedio de edad de los
participantes de 43 afios, y el mayor numero de casos de concentrd entre

los 35y 64 afos, siendo estos valores comparables con el estudio realizado

55



por Mane et al. (79) en donde los pacientes con NAC fueron
predominantemente varones (63.8%, n=30), con mediana de edad de 39

afos [RIC, (rango intercuartil) 35, 44 afos].

Asi mismo, otro estudio realizado por Cilloniz et al. en el afio 2018
en donde se describen los factores de riesgo para NAC en pacientes con
VIH, la edad media de los participantes fue de 42.1 +/- 9.5 afios, y el 73%
de los casos fueron del sexo masculino; asi mismo en un estudio
ecuatoriano similar realizado en la ciudad de Quito, el 76,3% de los
participantes fueron del sexo masculino (20); confirmando el
comportamiento epidemiolégico predominante en el sexo masculinoy en el

grupo etario de adultos maduros (5).

Al existir 41,4% de pacientes casados se observa que no es
comparable con un estudio epidemiolégico en un hospital de tercer nivel de
la India, en donde el 86% de los pacientes estaban casados (86). Al existir
cerca de las tres cuartas partes de pacientes que no fuman, estos valores
no se asemejan a los encontrados en otros estudios como en el instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chaga, Brasil, en donde el porcentaje de
pacientes que respondieron afirmativamente al tabaquismo fue del 63% (1),
dichos pacientes presentaron neumonias mas graves que aquellos que no

fumaban.

Otro estudio realizado en el Instituto del Torax de Barcelona,
Espafa, el 66.9% de los pacientes eran fumadores, y en sus hallazgos se
asocio el tabaquismo con mas dias de sintomas parecidos a la neumonia
antes de la hospitalizacion, tratamiento antibiético previo mas frecuente,
infiltracion multilobar en la radiografia, hipoxemia, niveles mas altos de
lactato deshidrogenasa (LDH) y peores resultados, ademas de que fumar
cigarrillos parece atenuar las respuestas inmunolégicas y viroldgicas al

tratamiento antirretroviral (18).

En el estudio ecuatoriano mencionado previamente, el habito
tabaquico fue del 44%. Por lo tanto, se puede decir que los valores
encontrados en la poblacion estudiada se alejan del porcentaje
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predominante de fumadores con VIH a nivel mundial, pudiéndose
considerar como un factor que debe ser estudiado mas a fondo como
atenuante de la NAC en pacientes con VIH. Con relacion a la carga viral de
la poblacién estudiada, los valores se encuentran muy por encima de los
valores descritos en estudios como de Cilloniz et al., en donde el 30% de
los pacientes con NAC tenian niveles de ARN del VIH inferiores a 200

copias/ml (5).

En el estudio realizado por Lamas et al., el 62,8% de los pacientes
con NAC tenian los niveles de carga viral por debajo de 400 copias/mly el
27,3% tenian mas de 400 copias/ml de ARN viral (1). En dicho estudio se
concluy6 que teniendo una carga ARN de VIH 2400 copias / ml en el ultimo
afo de seguimiento, se asociaba significativamente con un mayor riesgo de
infecciones del tracto respiratorio inferior (valor p <0.001). Otro estudié
determind como factor de riesgo especifico de NAC cualquier nivel
detectable de ARN de VIH (87), por lo tanto en la muestra del presente
estudio los pacientes se encuentran en un alto riesgo de presentar una
neumonia, el cual debe ser comprobado con posteriores analisis

estadisticos que superan el alcance de esta investigacion.

Los niveles de células linfocitarias T CD4 + descritos son
comparables con los datos obtenidos en el estudio de “Espectro etiolégico
de neumonia grave adquirida en la comunidad en pacientes VIH positivos
de Pune, India” realizado en el ano 2018 (79), en donde la mediana del
recuento de CD4 + fue de 338 (RIC 238, 441) células / mm?2 en pacientes
en tratamiento con TAR y 92 (RIC 65, 122) células/mm? en pacientes sin
tratamiento previo con ART (79). De acuerdo con un estudio realizado en
Ecuador en el Hospital Enrique Garcés, en el afio 2016, la mediana del
recuento de CD4 + en pacientes con NAC bacteriana y VIH fue de 235 (RIC
152, 369) (20).

En el estudio realizado por Cilloniz et al. en Barcelona, el valor
promedio de recuento de células CD4 + fue de 281.3 +/- 248.3 por mm?
(mediana de 240 células por mm?, RIC 69, 400 células por mm?3); 128 (39%)
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pacientes tenian recuentos de células CD4 + inferiores a 200 por mm?3. Asi
mismo, la mediana del recuento de CD4+ fue de 103 células / mm3, valor
de p <0.001, en una poblacién estudiada en Rio de Janeiro que tenia NAC
y VIH; en este mismo estudio se clasificé el porcentaje de pacientes que
tuvieron NAC de acuerdo a los niveles de CD4+, con el mayor porcentaje
de casos (40,9%) cuando los niveles de CD4+ fueron menores a 350

células / mm3. (19)

Al respecto de la sintomatologia presentada, la fiebre es un signo
clinico que se repite en todos los estudios que analizan la sintomatologia
de un paciente con NAC. Por ejemplo, en el estudio de Alcantara et al., la
fiebre ocurrié en el 68,8%, seguida de diarrea en 47%, sugiriendo dicho
estudio no dejar de sospechar en infecciones intestinales que se suman al

cuadro de neumonia (20).

De acuerdo a un articulo de actualizacion sobre la etiologia,
epidemiologia y manejo de la NAC en pacientes con VIH, Almeida et al.
refieren que la fiebre, tos productiva y dolor toracico son caracteristicos de
una neumonia por Streptococcus neumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa y Klebsiella pneumoniae,
siendo su diagnéstico diferencial confirmado por laboratorio e imagenes
radioldgicas. Al presentar fiebre, tos seca, diarrea y vomitos, lleva a pensar
en Legionella pneumophila.

Gautam et al. publicaron en su estudio que la pérdida de peso y la
tos fueron las manifestaciones presentes en el 74% y el 72% de los
pacientes, respectivamente, lo cual se contrasta con nuestro estudio, en el
gue la tos con expectoracion ocurrid en un mayor porcentaje y la pérdida
de peso no fue referida por los pacientes (86). En general, la presentacién
clinica de la NAC bacteriana en pacientes infectados por el VIH es similar
a la que ocurre en los casos que no estan infectados por el VIH segun
Feldman et al. (17). Segun Figueiredo-Mello et al. los pacientes

generalmente presentan las caracteristicas tipicas de una tos productiva de
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esputo, fiebre, rigidez, y dolor toracico junto con consolidaciones focales en

el pulmén (19).

Al existir mas del 50% de la muestra sin o con inadecuada dosis para
el tratamiento del VIH, se compara con los resultados del estudio de Cilloniz
et al. en donde el 50% de los pacientes no estaba recibiendo TARV y el
37% de los pacientes tenia recuentos de CD4 + < 200 por mm? (5). La
importancia de haber recibido TARV, se basa en la evidencia que refiere
que la supervivencia posterior al alta hospitalaria en pacientes infectados
por el VIH que se encuentran bajo terapia antirretroviral es casi del 70%,
gue es similar a la de la poblaciébn médica general y ha mejorado en
comparacion con la era previa a la terapia antirretroviral (20,88). El TARV
se ha relacionado con una disminucion significativa en la incidencia

absoluta de neumonia bacteriana (13,79).

El uso de TARV Yy trimetoprim-sulfametoxazol utilizados para la
profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jirovecii se han asociado con
disminuciones en el riesgo de neumonia bacteriana (89). Un metanalisis
publicado en el afio 2016, realizado por Teeraananchai et al. demostr6 que
la esperanza de vida general en los paises de ingresos altos fue de 43,3
afos adicionales [intervalo de confianza (IC) del 95% 42.5-44.2 afios] y
32,2 afos (IC 95% 30.9-33.5 afios) al comenzar TARV a las edades de 20
y 35 afos, respectivamente, y 28,3 (95% CIl 23.3-33.3) y 25.6 (95% CI
22.1-29.2) afos adicionales, respectivamente, en paises de ingresos bajos
/ medios (90).

En los paises de ingresos bajos y medios, la esperanza de vida
después de comenzar el TARV a la edad de 20 afios fue de 22,9 afios
adicionales (IC del 95%: 18,4 a 27,5 afios) para los hombres y 33,0 afios
(IC del 95%: 30,4 a 35,6 afios) para las mujeres, pero similar en los dos
sexos en paises de altos ingresos. En todas las regiones
independientemente del nivel de ingresos, la esperanza de vida después

de comenzar el TARV aumento con el tiempo (90). Por lo tanto, se enfatiza
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la necesidad actual de seguir impulsando la adherencia al TARV por parte

de los pacientes con VIH.

Las bacterias causantes de neumonia en el presente estudio fueron
Streptococcus pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, Stenotrophomona
maltophilia, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Moraxella
catarrhalis y Burkholderia cepacia (ver grafico 2). Siendo Staphylococcus
aureus la mas frecuente, seguida por Pseudomona aeruginosa y en tercer
lugar, Streptococcus pneumoniae. De acuerdo al estudio prospectivo de
Figueiredo et al. realizado en Sao Paulo (19), encontraron que las bacterias
eran mas frecuentes entre los pacientes con neumonia grave, en particular
S pneumoniae. Los autores sefialaron que este hallazgo podria deberse al
hecho de que las infecciones bacterianas tienden a producir alteraciones

mas pronunciadas de los signos vitales (17,19).

También describieron la presencia de bacterias atipicas (M.
pneumoniae, C. pneumoniae y L. pneumophila) en el 13% de los casos, sin
embargo, en nuestro estudio no se obtuvo dicho resultado. Adicional a ello
vale destacar que solo se encontraron cuatro casos de Pseudomona
aeruginosa (19), lo cual contrasta con nuestro estudio en el que el 28,1%
de los pacientes presentaron infeccién por dicho gram negativo; y no se
encontr6 ningun microorganismo multirresistente, lo cual se confirmé

también nuestro estudio.

En el estudio hindd presentado previamente, entre los pacientes con
afectacion del sistema respiratorio, se aislaron bacterias en el esputo de
12.9% de todos los pacientes, la neumonia estreptocoécica solo aparecio en
pacientes con recuentos de CD4 <50 células/mm3. Las neumonias
bacterianas se encontraron solo en pacientes con carga viral > 400
copias/ml, lo que concuerda con los resultados de un estudio en ltalia.
Aquello sugiere que la replicacion del VIH desempefia un papel a favor del

desarrollo a largo plazo de las infecciones oportunistas (91).

Al revisar sobre la presencia de la bacteria gram negativa,
Burkholderia cepacia, pocos estudios hablan sobre su papel como agente
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etioldgico de una NAC, sin embargo, en una revisién bibliografica de
Wunderink et al. se demuestra que tanto la Pseudomona aeruginosa,
Burkholderia cepacia y S. aureus pueden aparecer en el contexto de una
enfermedad pulmonar estructural (por ejemplo: bronquiectasias,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica) o en viajes recientes o

residencia en el sureste o este de Asia (92,93).

En el estudio realizado en la ciudad de Quito, Ecuador por Alcantara
et al. se aislaron los siguientes microorganismos: Klebsiella pneumoniae en
un 23,7%, Streptococcus viridans (18,4%), Candida albicans (15,8%) y
Escherichia coli (15,8%). Esto fue considerado por los mismos autores
como un patrén atipico de causantes de neumonia bacteriana (20), puesto
gue a nivel mundial el Streptococcus pneumoniae y Haemophilus
influenzae son los principales causantes de NAC (5,17). En nuestro estudio,
la presencia de K. pneumoniae ocurrid en el 6,1% de los casos, siendo
mucho més baja su frecuencia con respecto al estudio mencionado

previamente.

El segundo objetivo especifico del presente estudio buscaba
describir los patrones de susceptibilidad antibiética de los microorganismos
aislados, sin embargo, el S. aureus, fue la Unica bacteria en la que se
encontro resistencia antibidtica. S. aureus resistente a la meticilina de inicio
en la comunidad (CO-MRSA), que suele albergar el factor de virulencia de
leucocidina de Panton-Valentine, puede causar una neumonia necrotizante
rapidamente progresiva, caracterizandose por altas tasas de morbilidad y
mortalidad (94,95).

Con respecto a la resistencia inducible a clindamicina, existen
estudios que mencionan que a pesar de dicha resistencia se debe
considerar el uso de Clindamicina ya que a pesar de concentraciones
subdptimas, disminuye la expresion de leucocidina Panton-Valentine,
toxina toxico-estafilococica de choque y alfa-hemolisina, estos hallazgos

fueron obtenidos in vitro (61).

61



Al estudiar la distribucion de las frecuencias de cada bacteria con
respecto a los niveles de linfocitos T CD4+, se puede observar que
Pseudomona aeruginosa, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae y Burkholderia cepacia fueron mas frecuentes

en los niveles de linfocitos T CD4+ entre 200 y 499 células/mm?.

Estos resultados van de la mano con todos los resultados reportados
en la literatura médica, en donde se ha establecido una asociacion entre
los niveles de CD4+ y la aparicion de agentes etiolégicos especificos como
es el caso del articulo “Historia natural del VIH y SIDA” publicado en la
revista Medicine en el afio 2018, en donde los niveles de 200 a 350 cél/ml
se asociaba a una mayor susceptibilidad a las infecciones bacterianas, en
particular Streptococcus pneumoniae, el mismo que puede presentarse con

bacteriemia asociada (73).

En un estudio realizado Brasil en 224 pacientes con CD4 <200 cél/
mm?, los agentes etiol6gicos mas frecuentes de NAC fueron Streptococcus
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila pneumoniae (19).
Sin embargo, el estudio realizado por Almeida et al. cuyo propésito fue
revisar la literatura reciente sobre las tendencias epidemiolégicas de la
NAC en pacientes con VIH, demostrd que la infeccion por Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae Staphylococcus aureus, Legionella
pneumophila y Klebsiella pneumoniae no se asocian con niveles
especificos de linfocito T CD4+ (96).

Un estudio realizado por Hirschtick et al. demostro la distribucion de
la aparicion de neumonia bacteriana con respecto a la reduccion de los
recuentos de linfocitos T CD4+, un tercio de los casos fue causado por S.
pneumoniae con CD4 <50 cél/mm3, y aproximadamente dos tercios
ocurrieron en personas con CD4 <200 cél/mm? (7), lo cual es totalmente
opuesto a nuestro estudio. En el caso de la distribucion de
Stenotrophomona maltophilia, su frecuencia fue mayor en niveles de
linfocitos T CD4+ mayores a 500 células/mm?, sin embargo, no se encontrd

en la literatura casos similares.
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De acuerdo al estudio de Cilloniz et al. Klebsiella pneumoniae fue
mas frecuente en pacientes con linfocitos T CD4+ menores a 200
células/mm? (5), esto confirma el comportamiento de la bacteria ennuestro
estudio. Sin embargo, la investigacion de Almeida et al. sugiere que la
infeccién por esta bacteria puede darse con cualquier nivel de células
linfocitarias CD4+ (96). Otra publicacion realizada por Di Pasquale en el
afo 2018, demostré que la NAC por K. pneumoniae fue mas comun en
pacientes inmunocompetentes que en inmunodeprimidos (97), lo cual se
asemeja con nuestro estudio en donde el menor nimero de casos fue en

infecciones por esta bacteria.
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Capitulo 5
5. Conclusiones y recomendaciones

Finalmente, se concluye que se rechaza la hipotesis planteada al inicio
del presente articulo, en donde las bacterias aisladas como causantes de
neumonia en pacientes con VIH ingresados en el hospital de Infectologia
“Dr. José Rodriguez Maridueia” en el afio 2017 fueron Pseudomona
aeruginosa, Moraxella catarrhalis, Klebsiela pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Stenotrophomona maltophilia vy

Burkholderia cepacia.

La bacteria que se aislé con mas frecuencia fue Staphylococcus aureus,
lo cual no se asemeja con la literatura publicada, puesto que a nivel mundial
predomina S pneumoniae, en nuestro estudio esta bacteria ocupo el tercer
lugar en frecuencia, con lo cual se recomienda plantear un estudio caso-
control de neumonia adquirida en la comunidad en la poblacion en general
VIH-seropositivo y seronegativo, con el fin de identificar como se comporta

esta bacteria en toda la poblacion guayaquilefa.

En cuarto lugar, se encuentra Klebsiella pneumoniae (kpn), seguido de
Stenotrophomona maltophilia (pma) y Burholderia cepacia (pce) en el
altimo lugar. La S. maltophilia en nuestro caso se apega a la prevalencia
mundial de la misma en pacientes inmunocomprometidos, con alta tasa de
resistencia antimicrobiana, sin embargo, en el presente estudio en los

casos en los que fue encontrada, no reveld resistencia antibiotica.

Al analizar la distribucion de la frecuencia de las bacterias por niveles
de linfocitos T CD4+, se concluye que en los niveles de linfocitos T CD4+
entre de 200 a 499 células/mm?3 ocurre la mayor frecuencia de NAC,

exceptuando S. maltophilia y K. pneumoniae (96).

Las principales limitaciones de este estudio es que al ser de caracter
retrospectivo se tuvo que acudir a la revision de las carpetas, las cuales
fueron de dificil obtencion o los datos se encontraban incompletos o se

encontraban en otro departamento lo cual llevo a tener una muestra de
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estudio reducida. Adicional a ello, al ser un tamafio de muestra pequefio y
no representativo, no se pueden realizar inferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, todos los objetivos propuestos se cumplieron y
se obtuvo una muestra considerable para la realizacion de la estadistica

planteada.

Se recomienda al hospital establecer un sistema de manejo de datos
gue incluya un software que facilite el almacenamiento y basqueda de datos
de los pacientes atendidos en dicha casa de salud. Ademas, se recomienda
realizar un seguimiento a los pacientes que fueron dados de alta para
identificar qué consecuencias post infeccibn se presentaron en los
pacientes, mediante la evaluacién de la funcion pulmonar a corto plazo y
mortalidad a largo plazo. Finalmente, insistir en las campafas de
prevencion del contagio del VIH y la importancia del TARV para evitar la

progresion de la enfermedad y aparicién de complicaciones.
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Anexo 1. Ficha técnica de recoleccién de datos
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Anexo 3. Cronograma de actividades
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Abr

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Now

Dic

Ene

Feb

Elaboracion del petfil de trabajo de
titulacion

Solicitud de permiso al hospital

Elaboracion de Anteprovecto

Presentacion de Anteprovecto

Recoleccion de datos

Procesamiento de datos

Analisis estadistico de los datos

Presentacion de primer borrador de
Tesis

Presentacion de segundo borrador
de Tesis + entrega de empastado, 2
anillados v CD membretado.
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Guayaquil, 18 de abril del 2018
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Dra. Johanna Macero Gualpa \/ k\?;:\wa‘*"‘“, VL
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Hospital de Infectologia Dr. José Rodriguez Mariduefia (o i

De mis consideraciones:

Yo, Srta. KARLA LILIANA ROBLES VELASCO, portadora de cédula de identidad
No. 0930775861, estudiante de sexto afio de la carrera de Medicina de la
Universidad de Especialidades Espiritu Santo, con codigo estudianti No.
2013101075, me dirjo a usted mediante la presente carta para solicitar su
autorizacion para realizar el trabajo de titulacién “Prevalencia de infecciones
oportunistas  diagnosticadas por cultivo microbiolégico en pacientes VIH
ingresados con neumonia en el Hospital de Infectologia Dr. José Rodriguez
Mariduenia en el periodo 2015 - 2018".

Todas las actividades desarrolladas seran supervisadas y llevadas a cabo bajo la
tutoria de la Dra. MARCIA MAGDALENA APOLO MATAMOROS, coordinadora
del area de cuidados intensivos del presente hospital.

Agradeciendo de antemano la atencion a la presente.

Veres / 569/
Dra. Marcit Apolo M. -

MEDICO INTENSIVISTA
RECISTRO SANITARIO # §130

FOLIO 0028
Srta: Karla Robles Velasco Dra. Marcia Apolo M.
Estudiante Medico Intensivista .~ T
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