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RESUMEN

Antecedentes

La neuropatia sensorial representa una de las comorbilidades mas frecuentes en la infeccion
por VIH, al ser una patologia incapacitante causa importante disminucion en la calidad de
vida, de ahi su importancia de ser estudiada y diagnosticada con precocidad, para que
actuando sobre los factores de riesgo se pueda mejorar a futuro la calidad de vida de los
pacientes. Pretendemos determinar la asociacion de los factores de riesgo para el desarrollo

de neuropatia sensorial en pacientes con infeccién por VIH.

Objetivo

Relacionar los factores de riesgo para presentar neuropatia sensorial en pacientes con VIH
que acuden a la Clinica de VIH del Hospital General Enrique Garcés, en el periodo de Junio

- Julio del 2018.

Metodologia

Se realizd un estudio transversal analitico, recolectando una muestra de 517 pacientes
correspondientes a la clinica de VIH del Hospital General Enrique Garcés durante el periodo
del 20 de Junio - 20 de Julio del 2018; de los cuales 500 cumplieron los criterios de inclusién.
Para el diagnostico de neuropatia sensorial se evaluaron las extremidades inferiores

mediante el test monofilamento de Semmes-Weisntein de 10 gramos y diapason 128 Hz.

Los datos recolectados mediante la revision de las historias clinicas se utilizaron para
determinar los factores de riesgo asociados con neuropatia sensorial desde 3 a 6 meses

previos a nuestro estudio.
20
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Resultados

En 500 pacientes evaluados, se encontr6 una prevalencia de neuropatia sensorial del 13,4%
(n=67), de estos 64,2% asintomaticos y 35,8% sintomaticos. La edad media de los
pacientes con neuropatia fue de 42,8 + 11,18 afios, el 61,2% (n=41) hombres y el 38,8%
(n=26) mujeres. Las asociaciones con mayor probabilidad de neuropatia sensorial en
nuestra muestra incluyen, sexo a predominancia de hombres (p =0,011), anemia (p=0,011),
afios de tratamiento (p=0,015), LDL-colesterol (p=0,022), triglicéridos alterados (p=0,03).
No se encontrd relacion entre Carga viral y linfocitos T CD4 para el desarrollo de

neuropatia sensorial.
Conclusiones

En el presente estudio los factores de riesgo no representan una asociacion fuerte para el
desarrollo de neuropatia sensorial, y su causalidad no ha sido estudiada, por lo que se
concluye que su etiologia puede estar netamente vinculada con la infeccion por VIH. Los
hallazgos encontrados en la investigacién, permiten generar nuevas interrogantes para
estudios posteriores sobre el reconocimiento de los factores de riesgo asociados a neuropatia

sensorial que no han sido descritos en estudios previos.

ABSTRACT

Background

21
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The sensory neuropathy represents one of the most frequent comorbidities in the HIV
infection; as it is a disabling pathology, it causes an important decrease in life quality; which
is why it is important to study it and diagnose it with precocity, so when acting upon those
risk factors, the patients’ quality of life can be improved in the future. We pretend to
determine the association of the risk factors for the development of sensory neuropathy in

patients infected with HIV.
Objective

Relate the risk factors for presenting sensory neuropathy in patients with HIV that attend the

HIV Clinic of the General Hospital Enrique Garcés, in the period of June — July 2018.
Methodology

An analytical transversal study was carried out, collecting a sample of 517 patients
corresponding to the HIV Clinic of the General Hospital Enrique Garcés, during the period
of June 20" — July 20" 2018; of which 500 met the inclusion criteria. For the sensory
neuropathy diagnose the lower extremities were evaluated by means of the Semmes-

Weisntein monofilament examination of 10 grams and diapason128 Hz.

The data collected through the revision of medical histories was used to determine the risk

factors associated with sensory neuropathy from 3 to 6 months prior to our study.
Results

In the 500 evaluated patients, it was found a sensory neuropathy prevalence of 13,4%

(n=67), of which 64,2% were asymptomatic and 35,8% symptomatic. The average age of

22
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patients with neuropathy was 42,8 + 11,18 years old; 61,2% (n=41) men and 38,8% (n=26)
women. The associations with greater probability of sensory neuropathy in our sample
include: predominantly male sex (p =0,011), anemia (p=0,011), years of treatment (p=
0,015), LDL-cholesterol (p=0,022), altered triglycerides (p=0,03). There was no relationship
found between viral load and CD4 T lymphocytes for the development of sensory

neuropathy.

Conclusions

In the present study, the risk factors do not represent a strong association for the development
of sensory neuropathy, and its causality has not been studied, reason why it is concluded that
its etiology can be clearly linked to HIV infection. The findings in this research allow us to
generate new guestions associated to sensory neuropathy that have not been described in

previous studies.
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CAPITULO |

1. Introduccion

El presente estudio tiene como objetivo identificar los factores de riesgo que
promueven el desarrollo de neuropatia sensorial en pacientes con infeccion por VIH. Se
estudio al universo poblacional que acudié a la clinica de VIH del Hospital General Enrique
Garcés en el periodo del 20 de Junio — 20 de Julio del 2018, para identificar la prevalencia
de neuropatia sensorial y su asociacion con los factores de riesgo (sexo, edad, edad de
diagnostico de VIH, afios de tratamiento antirretroviral, tipo de terapia antiretroviral,
comorbilidades metabdlica e infecciosas, carga viral, linfocitos Cd4, glucosa, hemoglobina

y perfil lipidico).

La neuropatia sensorial es la complicacion neuroldgica mas frecuente en pacientes
con infeccion por VIH; se define como la pérdida del cuerpo celular, fibra nerviosa o
revestimiento en los nervios periféricos, que conlleva a la pérdida o diminucion de reflejos
en los tobillos o al menos una leve pérdida de la sensacion de vibracion en ambas

articulaciones interfalangicas del primer dedo del pie (Lee, 2015).

La deteccion de los factores de riesgo asociados a neuropatia sensorial de forma
precoz es transcendental, debido a que existen factores de riesgo modificables que pueden
ser intervenidos de una manera temprana y efectiva, evitando asi su desarrollo. El
diagnostico de neuropatia sensorial se puede realizar mediante un examen fisico en los
miembros inferiores con el uso de monofilamento y diapasdn, que son instrumentos
accesibles y cuya técnica es sencilla; por lo cual su diagnostico oportuno permitiria evitar el

deterioro en la calidad de vida.
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CAPITULO II
2. Revision bibliografica

El VIH (Virus de inmunodeficiencia humana) es un lentivirus que pertenece a la
familia Retroviridae, causante de una enfermedad que produce deterioro progresivo del
sistema inmunitario, a nivel de células T (CD4) encargadas del control de infecciones,
reduciéndolas incluso hasta valores indetectables. Esto causa perdida de su capacidad para
luchar contra enfermedades oportunistas e infecciones, llegando asi a su ultima fase, el
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (Centers for Disease Control and
Prevention, 2018).

El VIH se considera una enfermedad zoonotica, es decir, se transmite por animales
primates de Africa; se representa por 2 tipos, el VIH -1 y el VIH —2; a su vez el VIH -1 se
subdivide en cuatro subgrupos: M, N, O, y P. Los subgrupos N, O y P son estrictos del Oeste
de Africa, mientras que el subgrupo M consta de 9 subtipos: A — D, F — H, J y K. En el afio
2007, el subtipo C representaba el 48% de los serotipos a nivel mundial, mientras que el

subtipo B domina en Europa, América y Australia (Maartens G. C., 2014).

2.1. Epidemiologia

2.1.1. Situacion mundial
En el 2016 las estadisticas mundiales acerca del VIH, reportaron que existen 36,7

millones de adultos y nifios que viven con VIH/SIDA, alrededor de 1,8 millones de personas
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con reciente diagnostico de infeccion y 1 milléon de personas murieron en el mismo afio a
causa del VIH/SIDA (UNAIDS, 2017).

Se considera que las tres cuartas partes de personas con VIH/SIDA corresponden al
area de Africa subsahariana, considerandose junto al Caribe las dos 4reas con la més alta
tasa de prevalencia de VIH a nivel mundial (UNAIDS, 2017).

En América Latina, se estima que 1,8 millones de adultos y nifios viven con VIH,
siendo Brasil el mayor representante con 830,000 personas con VIH. La epidemia de VIH
es mas frecuente entre los hombres que tienen sexo con hombres en toda América Latina y
en ciertos paises del Caribe (UNAIDS, 2017).

La prevalencia general del VIH parece haberse estabilizado, o aumentado en algunos
paises, probablemente debido a una mayor esperanza de vida en personas con VIH/SIDA
debido al tratamiento antirretroviral. Sin embargo, la incidencia de 2016 de nuevas
infecciones por VIH representa un descenso del 47 por ciento desde 2001, cuando hubo 3,4

millones de nuevas infecciones (UNAIDS, 2017).

2.1.2 Situacion actual del VIH en Ecuador
En Ecuador, en el afio 2016 el ONUSIDA informo que 33 000 personas viven con
VIH y ocurrieron menos de 1000 muertes al afio por VIH/SIDA (<500-1100) (UNAIDS,

2017). (Ilustracién 1)
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llustracion 1 Personas que viven con VIH — Ecuador 2017

Recuperado de: UNAIDS. (2017). UNAIDS DATA 2017. Recuperado el 11 de 07 de 2018, de Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS:
http://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/20170720_Data_book 2017 _en.pdf

En el 2016, las estadisticas de la Direccion Nacional de Estadistica y Analisis de
informacion de Salud (DENAIS), evidenciaron que los casos nuevos de VIH estan liderados
por la provincia del Guayas con el 50,3%, correspondiente al 33% de hombres, y el 17,3%
de mujeres, seguido de la provincia de Pichincha con el 10,2%, que corresponde al 8% de
hombres y 2,2% de mujeres (DNEAIS-MSP, Nuevos casos de personas con VIH/SIDA
segun residencia., 2017). (Ilustracion 2)

Segun los datos proporcionados por informe de la estrategia 90-90-90 del
ONUSIDA, en el 2016 en Ecuador el 92% de personas que viven con VIH conocen su estado
serologico respecto al VIH, el 52% de personas diagnosticadas con VIH reciben terapia
antiretroviral continuada y solo el 19% personas que reciben terapia antiretroviral presentan

supresion viral (UNAIDS, 2017). (Ilustracion 3)
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Porcentaje de nuevos casos de personas con VIH/SIDA segun provincia de residencia
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lustracion 2 Informacidn estadistica de produccién de salud — Produccion 2016. Nuevos
casos de personas con VIH/SIDA segln provincia de residencia.
Recuperado de: DNEAIS-MSP. (2017, Julio 12). Nuevos casos de personas con VIH / SIDA segln

residencia. Retrieved 2016, from Ministerio de Salud Publica:
https://public.tableau.com/profile/publish/BASE _INCIDENCIA VIH 2016/VIHSIDA#!/publish-confirm
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llustracién 3 Cobertura de personas con VIH que reciben terapia antirretrovirica —
Ecuador 2017

Recuperado de: UNAIDS. (2017). UNAIDS DATA 2017. Recuperado el 11 de 07 de 2018, de Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS.
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2.2. Sobrevida

La esperanza de vida de un paciente con VIH, puede alcanzar rangos de edad e
incluso igualar el indice de mortalidad de un paciente sano, al mantener un control y
adherencia adecuada al tratamiento antirretroviral, recuperando incluso su sistema

inmunitario (Pefia, 2018).

De acuerdo al estudio realizado en Puerto Padre, Cuba, entre los afios 2002 al 2017,
la sobrevida para pacientes que han fallecido con diagndéstico de VIH es de 15 afios en el
4.2%, de 10 afios en el 20.8%, y mayor a 1 afio en el 29.2%; en cuanto a los pacientes que
viven con VIH es de 25 afios en el 1.3%, de 15 afios en el 2.7%, de 10 afios en el 17.3%, y

5 afios en el 41.3% (Pefia, 2018).

En las estadisticas anteriormente mencionadas, juega un papel importante la
disponibilidad de la medicacion y su adecuada administracion, es evidente que tanto las
células T CD4 elevadas y Carga Viral indetectable, conducen a la reduccion de la tasa de

mortalidad del paciente (Pefia, 2018).

En el afio 2017, con una muestra de 99 pacientes, existe un incremento en el
porcentaje de sobrevida de pacientes con VIH, siendo a los 15 afios de diagnostico en el

100%, entre 5 a 10 afios en el 90%, y mayor de 3 afios en el 85.7% (Pefia, 2018).

2.3. Estructura del virus de la inmunodeficiencia humana
El virion del VIH, es una estructura icosaédrica, de 80 a 120 nm de diametro,

envuelto en 2 capas, llamadas: lipidoproteinica y core (nuclocapside central conica). Esta
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formado por 2 copias de ARN viral, mientras que al integrar la célula huésped es

reemplazado por ADN viral (Maldarelli, 2017). (Ilustracion 4)

Virion del VIH
IMembrana lipidica \ﬁ oy
(procedente i‘ 2 i o —Gp120 (SU)
de la membrana Rt & 7
plasmatica) - Gp41 (TM)

AL
p17 MA

Tl del VIH,
ARNtY®, IN
Dos copias
de ARN de p24 CA
sentido (+)
del VIH Vif NC

llustracién 4 Estructura de Virus Inmunodeficiencia Humana

Recuperado de: Maldarelli, F. (2017). Biologia de los virus de la inmunodeficiencia humana . En
Goldman-Cecil., Tratado de medicina interna (pags. 2280-2285)

Las diferentes fases de replicacion, se llevan a cabo por proteinas que la conforman
desde su cubierta, la cual proviene de la membrana plasmatica de la célula huésped, se puede
encontrar: la proteina viral gp160, misma que posterior al clivaje se divide en proteina gp120
(SU) (proteinas de ataque) y proteina gp4l (TM) (glucoproteina transmembrana); esta
incorporada en su capside (CA) por la proteina p24, la misma que estd formada por un
complejo con la nucleocapside (NC) p6 debido a 2 copias de ARN gendémico del VIH.
Ademas de las enzimas como trancriptasa inversa, proteasa, integrasa y el Vif (Maldarelli,

2017).
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Se encarga de la codificacion de 9 genes, que cumplen funciones tanto estructurales,
enzimaticas, reguladoras y neutralizantes en la inmunidad innata; los mismos que
intervienen en la regulacién o replicacion, e incluso en el bloqueo de las respuestas

inmunitarias frente al VIH (Maldarelli, 2017).

2.4. Vias de transmision y factores de riesgo

Los principales modos de adquisicion de la infeccion por VIH son mediante
transmision sexual, transmision parenteral y transmision perinatal. La transmision sexual se
ha convertido en la forma de contagio mas frecuente a nivel mundial a través de fluidos
corporales como el semen, el liquido preseminal, secreciones rectales y vaginales que al
tener contacto con membranas mucosas o tejidos lesionados permiten adquirir la infeccion
(Pragna Patel, 2014).

Mas del 80% de las infecciones por VIH ocurren por relaciones heterosexuales, y
mas del 50% de las personas infectadas son mujeres, debido a la alta tasa de infecciones por
VIH en el Africa subsahariana, mientras que en otras partes del mundo los hombres tiene
una mayor tasa de infeccion por VIH, debido a que el contagio entre hombres que tiene sexo
con hombres es 19 veces mayor con relacion a la poblacion general (Quinn, 2018). En el
2015 a nivel mundial, el 12% de nuevas infecciones por VIH corresponden a homosexuales
y hombres que tiene sexo con hombres (UNAIDS, 2017). (Ilustracion 5)

La probabilidad de adquirir el VIH mediante exposicion sexual por cada 10000
personas es: 138 personas para receptivo anal, 11 personas para insertivo anal, 8 personas
para receptivo pene — vaginal, y 4 personas para insertivo pene — vaginal (Pragna Patel,

2014). (Tlustracién 6).
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KEY POPULATIONS ARE IMPORTANT IN ALL EPIDEMIC SETTINGS
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lustracion 5 Distribucion de nuevas infecciones, por poblacion global, Africa Sub
Sahariana y otros paises fuera de Africa Sub Sahariana, 2015.

Recuperado de: UNAIDS DATA 2017. Recuperado el 11 de 07 de 2018, de Joint United Nations Programme
on HIV/AIDS: http://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/20170720_Data_book_2017_en.pdf

Table 1. Estimated per-act probability of acquiring HIV from an infected source, by exposure route.

Exposure route Risk per 10000 exposures to an infected source 95% Confidence interval

Parenteral exposure

Blood transfusion 9250 (8900-9610)
Needle-sharing injection drug use 63° (41-92)
Percutaneous needle stick 23 {0-46)
Sexual exposure®
Receptive anal intercourse 138° (102 -186)
Insertive anal intercourse 119 (4-28)
Receptive penile-vaginal intercourse 8° (6-11)
Insertive penile-vaginal intercourse 4° (1-14)
Receptive oral sex Low' (0-4)
Insertive oral sex Low! (0-4)
Vertical transmission
Mother-to-child transmission 22608 (1700-2900)

llustracion 6 Estimacién de la probabilidad de adquirir el VIH segun el tipo de
exposicion al virus.

Recuperado de: Pragna Patel, C. B. (2014). Estimating per-act HIV transmission risk: a systematic
review. NCBI.
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La adolescencia conlleva el principal factor de riesgo para infeccion por VIH, entre
otras enfermedades de transmision sexual; jovenes entre 15 a 24 afios carecen de
informacion oportuna sobre su exposicion y transmision de la misma (Villegas-Castano,
2016).

Segun el estudio de prevalencia y factores de riesgo para infecciones de transmision
sexual realizado en el afio 2013, el inicio de vida sexual en la poblacion adolescente de
Medellin fue en el 59,9% en jovenes menores de 15 afios, el 58,2% no utiliza condon, el
39,1% carece de conocimientos sobre educacion sexual, el 30,6% mantienen relaciones
sexuales con 3 o mas parejas sexuales, el 18,8% mantiene relaciones sexuales fuera del
matrimonio (Villegas-Castano, 2016).

Existen formas de evitar o disminuir el riesgo de contagio del VIH mediante
profilaxis preexposicion o postexposicion; la profilaxis preexposicion (PrEP) ayuda a
prevenir el VIH en personas con factores de riesgo quienes no han previo tenido contacto
con el virus, de esta forma la reduccion del riesgo de contagio en parejas heterosexuales es
de 71%, hombres que tienen sexo con hombres es de 44%, uso de drogas intravenosas es de
48% (infoSIDA, 2018).

La profilaxis postexposicion (PEP) ayuda a prevenir la infeccion por VIH posterior
al contacto con el virus mediante el uso de antirretrovirales hasta 72 horas después de la
exposicion, en relacion a la PEP ocupacional se utiliza para trabajadores de la salud, mientras
que la PEP no ocupacional es utilizada para exposicion sexual o parenteral (Centers for

Disease Control and Prevention, 2018).
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2.5. Replicacion viral

La replicacion del VIH se produce inmediatamente posterior al contacto de una
persona sana con un paciente VIH positivo, mientras que sus sintomas pueden iniciar en un
intervalo prolongado. La replicacion es llevada a cabo mediante una serie de etapas

consecutivas, para asi invadir el sistema inmune del ser humano (Kasper., 2012).

Inicialmente, se produce la activacion de linfocitos T CD4, macrofagos, células
dendriticas y correceptor CCR5 0 CXCR4 de la membrana celular, para el acoplamiento y
fusién del virus con la célula huésped por medio de sus principal glucoproteina de membrana
gp120 y glucoproteina transmembrana gp41, expresadas posteriormente a la union de gp120
al dominio V3 del linfocito T CD4. Mecanismo realizado por tropismo celular (Kasper.,

2012).

El correceptor CCR5 tiene la caracteristica posterior a su activacion de ser menos
invasor y estar presente en la mayor parte de casos de transmisién por via sexual, mientras
que el correceptor CXCRA4 tiene la capacidad de formar sincitios, los mismos que son células
infectadas que reclutan a células no infectadas provocando la muerte de todas (Maartens G.

C., 2014).

La transcripcion inversa llevada a cabo posterior a la fusion, libera complejo pre-
integracion en el citoplasma de la célula afectada, llegando al nucleo, la llamada
transcriptasa inversa que cataliza la transformacion de RNA a DNA virico de doble cadena,
produciendo saltos ribosémicos con gran importancia para las mutaciones. Durante esta fase

se presenta la proteina citoplasmética TRIM 5-alfa capaz de bloquear la replicacion de VIH
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en simios, evitando asi su infeccion; pero, a nivel de seres humanos es inhibida por accion

de la ciclofilina A, lo cual impide la restriccion de su replicacion (Kasper., 2012).

Existen mecanismos propios de la célula para su defensa, como la familia APOBEC,
proteinas celulares que inhiben la progresion de la infeccion, mediante su unién a las células
que se encuentran en fase de transcripcion inversa, para producir desaminacion de la citidina
viral y de esta forma una hipermutacién del genoma del VIH para terminar con la célula
infectada. A pesar de este proceso, la mayor cantidad de virus del VIH se autoprotegen por
accion de la proteina Vif, la cual se encarga de la degradacién proteosomico de la APOBEC

(Maartens G. , 2014).

El proceso de integracion esta protagonizado por fragmentos funcionales pequefios
del DNA viral, los cuales se dirigen del citoplasma celular hacia el nacleo mediante sus
poros, para su union al ADN del huésped mediante la integrasa (cadena dependiente de

magnesio); esta nueva forma toma el nombre de provirus (Kasper., 2012).

Los provirus se integran al DNA nuclear en los cinturones de los genes activos y
puntos regionales, poseen la capacidad de permanecer inactivos de forma latente y activarse
de forma variable hasta activar los virus, tiempo limite para administrar tratamiento

profilactico a una persona expuesta al virus (Kasper., 2012).

Posteriormente, la transcripcion o multiplicacion da inicio una vez que el provirus se
encuentra activo en la célula hospedadora; la informacion del ADN viral integrado al

linfocito CD4, da lugar a la formacion de cadenas largas de proteinas del VIH, de esta forma

35



FACTORES DE RIESGO Y PREVALENCIA DE NEUROPATIA SENSORIAL POR VIH

se transfiere la informacion del ADN hacia el ARN, usando como patrén al mRNA, para asi

este material genético dirigirse nuevamente hacia el citoplasma (Lamotte, 2014).

Al llegar al citoplasma el material genético, como ARN, se lleva a cabo el ensamblaje
en la superficie celular, mediante la enzima proteasa, encargada de dividir las cadenas de
proteinas virales en pequefias proteinas individuales, encargadas de funciones como union
a las copias del material genético del virus para formacién de nuevas particulas de VIH

(Maartens G. , 2014).

Finalmente, la gemacidn es la salida del virus recién formado desde el linfocito CD4
hospedador, este posee glucoproteinas formadas por parte de la membrana celular,
previamente descritas, necesarias para el acoplamiento a la nueva célula CD4 hospedadora
y sus correceptores, infectando de esta manera otras células (Maartens G. , 2014).

(Ilustracion 7).
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lustracion 7 Ciclo de vida del VIH que muestra los sitios de accion de diferentes clases
de medicamentos antirretrovirales

Recuperado de: Maartens, G., Celum, C., & Lewin, S. R. (2014). HIV infection: Epidemiology,
pathogenesis, treatment, and prevention. In The Lancet (\Vol. 384, pp. 258-271). Lancet Publishing Group.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60164-1
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2.6. Manifestaciones clinicas
La evolucion de las manifestaciones clinicas, son establecidas en 3 etapas

diferenciadas de la enfermedad. Se describe como:

2.6.1 Fase de infeccion aguda retroviral:

Esta inicia en el momento de la infeccion hasta la seroconversion. Se puede presentar
tanto de forma asintomadtica, e igualmente de forma sintomatica con una duracion de 3 a 6
semanas posterior a la infeccion, se caracteriza por ser inespecifico con recuperacion
espontdnea e iniciar la fase de latencia, en el cual los niveles de CD4 son levemente
inferiores a los iniciales (Pascual, 2018).

Lo siguiente:

Generales: Sindrome mononucledsido acompafiado de rash cutaneo posterior a 48
horas de fiebre (Pascual, 2018). Fiebre en el 96%, faringitis en el 70%, linfadenopatias en el
74%, artralgia y mialgia en el 54%, diarrea en el 32%, pérdida de peso en el 13% (Lamotte,
2014).

Dermatologicas: se presentan en un 70%, la erupcion eritematosa maculopapular,

urticaria difusa y alopecia (Lamotte, 2014).

Neurolégicas: se presentan en un 12%, la neuropatia periférica, el dolor
retroorbitario, meningoencefalitis, y sindrome de Guillain-Barré (Lamotte, 2014).
2.6.2 Fase cronica, latente o asintomatica:

Da inicio desde la seroconversion hasta alcanzar niveles celulares de CD4+
inferiores a 200/mm?. Fase manifestada en una media de 8.5 afios al no recibir tratamiento

antirretroviral, en el 20% presenta evolucion de 5 afios, mientras que en el 12% puede durar
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hasta 20 afios. Son considerados pacientes predisponentes a clinica de SIDA ya que los
niveles celulares de CD4+ descienden a velocidad de 50 células/ul al afio hasta alcanzar

valor inferior a 200 células (Pascual, 2018).

2.6.3 Fase sintomatica u oportunista menor:

Es un periodo intermedio entre el portador asintomatico y fase de SIDA. Esta
relacionado con inmunodeficiencia, se caracteriza por:

Generales: astenia persistente, sindrome febril prolongado, acompafiado de
sudoracion nocturna (Pascual, 2018).

Hematologicos: anemia y trombocitopenia, con sindrome purptirico o sin €l.

Linfadenopéticos: disminucién de los ganglios linfaticos (Pascual, 2018).

Respiratorios: tos seca persistente. Digestivos: diarrea mayor a 1 mes de duracion.

Dermatolégicos: candidiasis bucal, dermatitis seborreica, herpes simple recidivante

(anal o genital), herpes zdster y verrugas genitales. (Pascual, 2018).

2.6.4 Fase final, sida u oportunistas mayores:

Definida por la inmunosupresion severa, que conlleva a infecciones oportunistas
mayores consecuente a la pérdida de células CD4 incluso a valores indetectables
acompafiado de una alta replicacion viral. La presencia de una afectacion oportunista
determinante se considera SIDA (Pascual, 2018).

2.7. Categorias y criterios diagndsticos de sida

Las manifestaciones clinicas de inicio y durante la infeccion por VIH son

inespecificas, se puede presentar desde una infeccion aguda asintomatica hasta llegar a la

inmunodeficiencia severa que amenaza la vida del paciente. Debido a esto, en el afio 1993,
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se ha elaborado un sistema de clasificacién en base a categorias clinicas, criterios, y datos
de laboratorio dependiente de niveles CD4+, para pacientes que han sido confirmados de
VIH (Castillo, 2014).

En el afio 1993, el CDC (Centers for Disease Control and Prevention) y la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud), elaboraron en base a las manifestaciones clinicas, tres
categorias con la finalidad de documentar los datos epidemioldgico mediante, el estadio de
ingreso al presentar el diagndstico, y como indicador del fracaso de la terapia antirretroviral;
la siguiente clasificacion no determina el manejo clinico, la informacion sobre el prondstico
o como marcador de progresion (Richard M. Selik, 2014).

2.8. Categorias del VIH:

CATEGORIA A: Infeccion aguda.

Se presenta de forma asintomadtica, en la mayor parte de pacientes; o como un cuadro gripal
auto limitado, similar a la mononucleosis infecciosa, que puede o no presentar adenopatias
de 1 cm de diametro en 2 0 mas cadenas extra inguinales, en un tiempo mayor a 3 meses

(Richard M. Selik, 2014). El mismo pertenece a la infeccion primaria y estadio clinico 1.

CATEGORIA B: Enfermedades relacionadas con VIH (No A, No C).

El cuadro mas representativo, es el Sindrome Constitucional, caracterizado por presentarse
uno o mas de los siguientes sintomas en un periodo de tiempo superior a 1 mes, como fiebre
superior a 38°, diarrea a repeticion y pérdida mayor al 10% del peso corporal total (Richard
M. Selik, 2014). El mismo pertenece al estadio clinico 2 y estadio clinico 3.

CATEGORIA C: Enfermedad oportunista.
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Integran aquellas enfermedades o complicaciones definitorias de SIDA, y no existe otra
causa que lo explique. Ponen en riesgo lo vida del paciente (Richard M. Selik, 2014). El
mismo pertenece al estadio clinico 4.

En base a las categorias anteriormente mencionadas, se adjunta los niveles celulares
de CD4+, dividido en 3 grupos:

Grupo 1: presenta niveles de células CD4+ mayores a 500/mm?

Grupo 2: los niveles de células CD4+ en rango entre 200 a 499/mm?

Grupo 3: los niveles de células CD4+ inferior a 200/mm?® considerado como SIDA

a pesar de no presentar manifestaciones clinicas determinantes del mismo (Castillo, 2014).

Categorias segun el numero de Categorias clinicas
Ch4 A B C (sida)
1. Mas de 500/mm* (> 29 %) Ay B, C,
2. 200 - 499/mm’ (14 - 28 %) Az B: C;
3. Menos de 199/mm° (< 14 %) Az B- Cs

llustracion 8 Namero de células y caracteristicas clinicas para la definicion de caso sida
(1993)

Recuperado de: Castillo, M. J. (2014). Infeccion por VIH/sida en el mundo actual . MEDISAN.

De acuerdo a la categorizacion creada por el CDC y OMS, la misma no es
considerada reversible, es decir aquella categoria de ingreso durante el diagnostico del VIH
debe determinar claramente la clinica que estd cursando en ese momento el paciente; ya que
a pesar de transcurrir un lapso de tiempo bajo tratamiento antirretroviral e ingresar con
niveles celulares de CD4+ inferiores a 200/mm?, es posible superar la fase critica e incluso

mejorar su sistema inmune (Richard M. Selik, 2014).

40



FACTORES DE RIESGO Y PREVALENCIA DE NEUROPATIA SENSORIAL POR VIH

En el afio 2014, con previa actualizacion bibliogréafica en base a datos de laboratorio

de niveles celulares CD4+, se actualizé como cinco etapas de infeccion por VIH al momento

del diagnostico (0, 1, 2, 3 o desconocido), con variacion en el tiempo transcurrido en afios

del contagio hasta el diagndstico de la enfermedad (Richard M. Selik, 2014). Las

manifestaciones clinicas por etapa se catalogan de la siguiente manera:

Etapa 0 6 infeccién temprana: Etapa definida por una prueba de VIH con resultado

negativo o indeterminado, durante los 180 dias previos a la prueba de VIH con resultado

positivo confirmatoria, esta se considera totalmente independiente a los criterios utilizados

en etapas posteriores (Richard M. Selik, 2014).

Etapa 1, 2 y 3 o enfermedad oportunista: Etapa definida posterior a 180 dias de la

prueba de VIH con resultado positivo confirmatoria o con diagndstico por enfermedad

oportunista. La etapa 3 es considerada como sindrome de inmunodeficiencia adquirida

(SIDA) al presentar una enfermedad oportunista incluso de forma independiente a los

niveles celulares de CD4 inferiores a 200/mm?. (Richard M. Selik, 2014). (Ilustracién 9)

Escenario

Edad al momento de la prueba de linfocitos T CD4 + *

<1 aiio

1a5 afios

26 afios

Células / microL

Por ciento

Células [ microL

Por ciento

Células / microL

Por ciento

o

1

2

3(sm04) °

Unknown®

NA
21300
7502 1489

<750

NA

NA
234
23a33

<26

NA

NA
21000
500 a 999

<500

NA

NA
230
224328

<22

NA

NA

2300

200 a 499
<200

NA

NA
226
14225

<14

NA

lustracion 9 Definicion de caso de vigilancia de CDC Etapa de infeccion de VIH basada
en el recuento de linfocitos T CD4+ especificos de la edad o el porcentaje de linfocitos T

Recuperado de: Selik RM, Mokotoff ED, Branson B, et al. Revision de la definicion de caso de

CD4 + de linfocitos totales.

vigilancia para la infeccion por VIH - Estados Unidos, 2014.
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2.9. Diagnostico

Las pruebas diagnodsticas para VIH se deben realizar a pacientes con signos o
sintomas de infeccion aguda o crénica por VIH, y a personas con exposicion de riesgo a
VIH. Ademas de manera rutinaria a sujetos sanos con factores de riesgo, y mujeres
embarazadas en control prenatal, asi como un cribado cada 3 a 6 meses en grupos de hombres

que tiene sexo con hombres (Bartlett, 2017). (Ilustracion 10)

Algoritmo para la realizacion de la prueba del VIH

Sintomatologia sugerente Asintomaticos
Sintomatologia de primoinfeccion Realizacion obligatoria Oferta dirigida Oferta rutinaria
Enfermedades definitorias de sida (tabla 1)  Donantes de sangre u drganos Factores de riesgo para la exposician Embarazadas
VIH L L
a Instituciones penitenciarias
Enfermedades con mayor prevalencia en Reproduccion asistida y donacion Procedencia de paises con Sexualmente activos entre 20-59 afios, con
pacientes de semen prevalencia > 1% extraccion de analitica en area de alta
con infeccion por el VIH (tabla 2) prevalencia
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Adaptada de Guia de recc daciones®.

llustracion 10 Algoritmo para la realizacion de la prueba del VIH

Pintos, P. &. (2018). Diagnostico de la infeccion aguda y crénica por el VIH y de sus estados
evolutivos. Medicine - Programa de Formacion Médica Continuada Acreditado.

El algoritmo para el diagndstico en VIH en pacientes asintomaticos o con
sintomatologia de infeccion cronica, inicia con una combinaciéon con una prueba de cuarta
generacion de inmunoensayo que detecta anticuerpos tanto de VIH 1 y VIH 2, asi también
la deteccion del antigeno p24 (Branson, 2018).

Si la prueba de cuarta generacion es negativa, indica que el paciente no esta infectado
y no hace falta realizar otra prueba; si la prueba de cuarta generacion es positiva, se debe
realizar un inmunoensayo para la diferenciacion de anticuerpos VIH 1/ VIH 2, esta prueba
confirma los resultados y permite diferenciar si el paciente estd infectado con VIH 1 y/o

VIH2, mientras que si la prueba de cuarta generacion es positiva y el inmunoensayo de
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anticuerpos VIH1 /VIH 2 es negativo o indeterminado, se debe obtener un nivel plasméatico
de ARN del VIH para confirmar la infeccion (Bartlett, 2017). (Ilustracion 11)

Recommended Laboratory HIV Testing Algorithm for Serum or Plasma Specimens

HIV-1/2 antigen/antibody immunoassay? Updated
January, 2018

i :
(+) (=)
Negative for HIV-1 and HIV-2

antibodies and p24 Ag

HIV-1/HIV-2 antibody differentiation immunoassay

! } ! !

HIV-1(+) HIV-1 () HIV-1 (+) HIV-1 (-) or indeterminate
And
HIV-2(-) HIV-2 (+) HIV-2 (+) 2 2
HIV.4 antibodies HIV-2 antibodies WY antbodies  TIV-2 (*) of indeterminate
detected detected® detected HIV-1 NAT
(+) indicates reactive test result HIV-1 'iAT (4) HIV-1 ﬁAT (_)
(-) indicates non-reactive test resuit Acute HIV-1 infection Negative for HIV-1¢

NAT: nucleic acid test

lustracién 11 Algoritmo de laboratorio recomendado para pruebas de VIH en muestras
de suero o plasma

Recuperado de: Branson, B. &. (01 de 2018). 2018 Guidelines for use of the HIV Diagnostic Testing
Algorithm for Laboratories. Recuperado el 13 de 07 de 2018, de CDC:
https://www.health.ny.gov/diseases/aids/providers/testing/docs/quidelines.pdf

2.10. Seguimiento de la infeccion por VIH

2.10.1 Prueba de carga viral del VIH

Examen sanguineo que determina la cuantificacion del ARN del VIH, es decir
cantidad de virus en el cuerpo de la persona infectada; de acuerdo a la OMS, actiia como
guia para establecer la progresion de la enfermedad mediante la terapia antirretroviral e
identificar casos de fallo virologico, para dar inicio a una segunda linea de tratamiento
(Boyer, 2013).
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Este examen es realizado posterior al diagnostico de VIH con un intervalo de 2 a 4
semanas, para continuar con controles cada 3 a 4 meses (Elsevier Interactive Patient
Education, 2017).

La prueba de carga viral, mediante sus valores identifica la presencia o no de
resistencia a la terapia antirretroviral inicialmente establecida y a su vez si es necesaria una
nueva forma de tratamiento, evidencia la adherencia al tratamiento para pacientes que aun
no han logrado aceptar la enfermedad (Elsevier Interactive Patient Education, 2017).

Los valores considerados tanto indetectables como elevados, se basa de acuerdo al
laboratorio que emite el resultado. Es considerado como resultado normal, cuando el valor
de carga viral es indetectable, o una copia menor a 500 células/ml (Elsevier Interactive
Patient Education, 2017).

Al presentarse valores cada vez superiores durante los controles, evidencian un mal
control de la terapia médica.

Existen factores que predisponen a la elevacion de carga viral como falso positivo, a
pesar de encontrarse indetectable, como: la aplicacion reciente de la vacuna contra la
influenza, una infeccion concomitante el momento de la prueba, y no mantener un horario
para toma de medicacion diaria (Boyer, 2013).

2.10.2 Linfocitos T cooperadores CD4+

Los linfocitos T humanos son células inmunes, expresados en 2 grupos: los

Linfocitos T CD4 “Auxiliares”, y los Linfocitos T CD8 “Citotdxicos”, estas forman parte de

las inmunoglobulinas (Sax, 2018).
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La infeccion por VIH ataca de forma selectiva a los linfocitos CD4, provocando
descenso masivo de los mismos a nivel de tejido linfoide asociado al intestino a causa de la
translocacion de productos microbianos, y posteriormente progresa a sangre periférica (Sax,
2018).

El rango normal por laboratorio de valores de Linfocitos CD4 es de 800 a 1050
células/microL, su amplio rango es resultado de 3 variables: el recuento de globulos blancos,
porcentaje de linfocitos y porcentaje aquellos que portan el receptor CD4 (Sax, 2018).

Examen sanguineo realizado mediante citometria de flujo, encargado de determinar
el inicio del tratamiento antirretroviral o necesidad de profilaxis contra infecciones
oportunistas (Morilla, 2018).

La monitorizacion de niveles celulares de CD4+, asociado o independiente a valores
de carga viral, proporciona informacion en cuanto a mortalidad, avance de la enfermedad y
fortalecimiento inmunologico de la infeccion, en relacion con la clasificacion de la
enfermedad y monitorizacion clinica (Boyer, 2013).

Al no recibir tratamiento, la perdida de células T CD4 es progresiva, en la fase aguda,
los niveles de CD4 son mayores a 1000 células/ml; estos contintian descendiendo a 780
células/ml en seis meses posterior a la seroconversion y 670 células/ml en un afio posterior
a la infeccion (Sax, 2018).

Una vez que la infeccion se ha establecido, la pérdida anual de células T CD4 es de
50 células/ml, la misma que puede fluctuar entre pacientes (Sax, 2018).

Al recibir tratamiento, la ganancia de células T CD4 por afio, se evidencia en el rango

de 50 a 150 células/ml aproximadamente; posteriormente, durante un adecuado control de
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la terapia antirretroviral acompanado de supresion viral, estima una respuesta celular de 20
a 50 células/ml por afio en los préximo tres a cinco anos (Sax, 2018) (Boyer, 2013).

Existen factores, que no permiten un aumento adecuado de células T CD4, como: el
sexo masculino, la tercera edad y la terapia antirretroviral modificada debido a resistencias
(Sax, 2018).

El riesgo de existir una disminucion subita de células T CD4 e incluso un rebote de
carga viral en sangre periférica, es dependiente del abandono de la terapia antirretroviral,
con la pérdida de 100 a 150 células/ml en los siguientes tres a cuatro meses.

Por este motivo, la OMS recomienda seguimiento para control del recuento de

células T CD4 cada 3 a 6 meses posteriores al inicio de medicacién (Sax, 2018).

2.11. Tratamiento

La terapia antirretroviral se recomienda a todos los pacientes diagnosticados con
VIH, con o sin sintomatologia e independientemente del niimero de CD4+, segliin lo
observado en los estudios START (Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment) y
TEMPRANO.

De acuerdo al ensayo clinico START se observo que los pacientes que iniciaron el
tratamiento de forma inmediata presentaron menos eventos definitorios de SIDA,
complicaciones graves o muerte en relacion a los pacientes que difirieron el tratamiento
hasta que el nimero de linfocitos CD4+ sea menor a 500 (1,8% vs 4,1%), datos que son

confirmados por el estudio TEMPRANO (Pérez, 2018).
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El inicio de la terapia antiretroviral en todos los pacientes con viremia detectable
debe realizarselo lo mas pronto posible, con la intencion de prevenir la progresion de la
enfermedad, mejorar la clinica y limitar su transmision (Giinthard, 2016).

Se recomienda iniciar la terapia antirretroviral, con la combinacion de 3 farmacos,
entre los cuales incluyan dos ITIAN (Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
nucledsidos) que podrian asociarse a un INI (Inhibidores de la integrasa), a un ITINN
(Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos nucledsidos), o a un IP (Inhibidores de
la proteasa) potenciado, ya que se ha observado que con estas combinaciones se puede lograr
una carga viral inferior a 50 copias dentro de 48 semanas, en el 80% de los pacientes (Pérez,
2018).

Se puede hacer uso de entre los siguientes esquemas (Ilustracion 14):
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3er FArmaco Pautat Comentarios#

Preferentes. Pautas aplicables a la mayoria de los pacienies y gue en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado una
eficacia superior frente a ofras o mostrando no-inferioridad presentan wentajas adicionales en tolerancia, foxicidad o un bajo
nieego de inferacciones farmacoldgicas.

L

] DTG/ABCATS B AEC esta conraindicado en pacientes con HLA-B*5701 positivo
DTG+FTSTAF
BAL+ETC/TAR . RAL pueds administrarse !ni:!isml:amenna como 1 mprimi.t:flda 400 mg
cada 12 horas, o 2 comprimidos de 600 mg (nueva formulacidn) cada 24
horas®.

Alternativas. Pautas eficaces, pero que no se consideran preferentes bien porgue su eficacia ha resultado inferior a las pautas
preferentes en ensayos clinicos o porgue tienen desventajas potenciales o restriccionses en su indicacion. Puseden ser, sin
ambargo, de eleccidn en subgrupos de pacientes o en casos aspeciales

L

INI EVGETFTCTAF Mayor potencial de interacciones gue ofras pautas basadas en (NI
: " Puede considerarsa de eleccitn cuando se requiera de una pauta con elevada
IP potenciada DRAVIGFTCTAR o barrera genética (pacientes con problemas de adherencia)
DRVIpFTC/TAR™ Es imprescindible evaluar positles interacciones
ITIMNN BPV/ETC/TAE" ko indicado en pacientss con CWP =100.000 copiasmL

Puede considerarss de eleccian en paciemes con CWP < 100.000 copias/mL

Fealzar previaments un estudio genobipico que descarte mutaciones de
resistencia a ITINM

Contraindicado si e2 ulilizan nhibidores de la bomba de protones
S debe tomar siempre con una comida

Otras pautas posibles. Estas pautas también han demostrado eficacia, pero o bien la evidencia se considera insuficients, o
tienen des-ventajas respacts a las pautas consideradas preferentes o altermativas

1M1 RAL+ABCATC ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-B*5T01 positivo;

RAL puede administrarse indistintamente comz 1 comprimido de 400 mg cada
12 horas, o 2 comprimidios de 600 mg (nueva formulacion) cada 24 horas®.

Ewitar si se utilzan inhibidores de la bomba de protones

Puede considerarsa de eleccion cuando se requiera de una pauta con elevada
barrera gené&tica (pacientes con problemas de adherencia)

IP potenciado ATV/p+FTGITAF™

Es imprescindible evaluar posibles interacciones

ABC esta confraindicado igntes HLA-B*5701 posiho:
DRV/p+ABC/ATC™ BE aindicado en pacie con posithvo;

Es imprescindible evaluar posibles interacciones

Evitar en pacientes con alieraciones neuropsiquiatricas o deacion suicida.

ITIMM EFV+FTC/TAF" - - ;
Uisar con precaucian en pacientes que realicen tareas peligrosas.

Fealzar previaments un estudic genotipico que descarte mutaciones de
resistencia & [TINMN

llustraciéon 12 Combinaciones de terapia antirretroviral de inicio
Recuperado de: Pérez, J. &. (01 de 2018). Documento de consenso de GeSIDA/plan nacional sobre

el sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana actualizacién Enero 2018.
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2.13. Complicaciones neurologicas

El VIH actta de forma directa sobre en el sistema nervioso, mediante mediadores
inflamatorios, y de forma indirecta mediante la inmunodepresion generando complicaciones
a nivel neurologico, el cual afecta en cualquier nivel del neuroeje (Berger J. &., 2017).

Este tipo de patologias se encuentran levemente descritas, siendo mayormente
reconocida la intervencion de la proteina gp120, sobre los receptores CXCR4 y CCRS, para
la activacion de mediadores inflamatorios a través de los macréfagos de Schwann,
produciendo apoptosis, perdida axonal y muerte intradérmica de la fibra nerviosa (Areal,
2017).

Se encuentra divido en tres grupos:

- Propio por la infeccién de Virus de Inmunodeficiencia Humana: predominan las

infecciones oportunistas a nivel del sistema nervioso central, tales como:
toxoplasmosis cerebral, criptococosis, encefalitis por citomegalovirus, entre otros
(Berger J. &., 2017).

- Asociado a la inmunodepresion: caracterizado por el Sindrome inflamatorio de

reconstitucion inmunitaria (SIRI), es un deterioro clinico posterior al inicio del
tratamiento antirretroviral, como consecuencia del descenso subito de la carga viral
y elevacion de linfocitos T CD4 (Berger J. &., 2017).

- Asociado a medicacién antirretroviral: en relacion con la neuropatia periférica,

predominan los farmacos inhibidores nucléosidos de la transcriptasa inversa, tales
como: didanosisna (ddI), zalcitabina y estavudina (d4T) (Berger J. &., 2017).

(Ilustracion 15).
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DIRECTAS (ASOCIADAS AL VIH) INDIRECTAS

Meningitis aguda Infecciones oportunistas
Meningitis cranica Meoplasias

Encefalopatia Taxicas/metabolicas
Mielopatia Efectos de los farmacos
Meuropatia periférica Enfermedad cerebrovascular

Miositis/miopatia
Trastornos neurocognitivos

lustracion 13 Clasificacion de las complicaciones neurolégicas de la infeccién por el
VIH

Recuperado de: Amruth, G. (2014). Neuropatia sensorial asociada al VIH. Revista de Investigacion Clinica y
Diagnostica.

Debido a las maltiples complicaciones a nivel sistémico, existe una mayor
preocupacion y atencion sobre estos, ya que afectan y ponen en riesgo de forma subita la
vida del paciente, por lo cual se ha subestimado la atencion en cuanto a los sintomas de
neuropatia, enfermedad neuroldgica cronica, que pueden comprometer la calidad de vida del
paciente, ya que puede ser confundido en base a las actividades diarias, produciendo a largo
plazo caidas, traumas que posteriormente no son identificados como problema y reciben
tratamiento para depresion y ansiedad (Areal, 2017).

2.14. Neuropatia sensorial

Es una degeneracion axonal, es decir, la pérdida en los nervios del cuerpo celular, su
fibra nerviosa o su revestimiento; la neuropatia periférica se define como reflejos ausentes
o hipoactivos del tobillo o al menos leve pérdida de la sensacion de vibracion en ambas
articulaciones interfaldngicas del primer dedo del pie, caracterizada por su presentacion
simétrica distal (Lee, A. 2015).
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2.14.1 Clasificacion:

- Neuropatia desmielinizante: Afectacion de las vainas de mielina, mediante

lentificacion de la conduccion nerviosa. Caracterizado por disminuciéon o ausencia
de reflejos tendinosos profundos (Pradilla, 2004).

- Neuropatia axonal: Lesionan axones en nervios periféricos. Se caracteriza por ser

sensitiva y/o motora (Pradilla, 2004).

- Neuropatia periférica simétrica aguda: Se presenta en un tiempo menor a un mes

(Shy, 2017), posterior a infeccion respiratoria o gastrointestinal. Su presentacion mas
comun es el sindrome de Guillain — Barré, desarrollado en un periodo de dias.
Caracterizado por ausencia de reflejos, como consecuencia presenta déficit motor o
sensorial a nivel de extremidades inferiores (Pradilla, 2004).

- Neuropatia periférica simétrica subaguda: se presenta en un tiempo menor a seis

meses (Shy, 2017).

- Neuropatia periférica simétrica cronica: se presenta en un tiempo mayor a seis meses

(Shy, 2017). Representa la mayor parte de neuropatias, cuyo diagnodstico debe ser en
base a la causa y factores de riesgo que el paciente presente, caracterizado por

perdida sensorial. Se presenta en el virus de inmunodeficiencia humana (Shy, 2017).
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Anamnesis + exploracién fisica

ENMG
Desmielinizante Axonica
Simétrica Asimétrica Simétrica Asimétrica
! \
' ! ' '
Aguda Crénica | Aguda Cronica Aguda Crénica Aguda Crénica
PDIA CMT1 PDIA PDIC NAMA Diabética Vasculitica NMM
Difteria a-MAG NASMA PEC Diabética

VIH
Farmacos/
toxinas

ENMG = electroneuromiografia
llustracion 14 Enfoque sistematico para evaluar una neuropatia

Recuperado de: Shy, M. (2017). Neuropatias periféricas. En Goldman-Cecil, Tratado de medicina interna
(pags. 2527-2537). Elsevier Espafia, S.L.U.
2.14.2 Epidemiologia
La neuropatia periférica sensitivomotora simétrica cronica, es caracteristica del VIH,
esta presente en un tercio de los pacientes, es decir el 31.5% de la poblacién con diagndstico
de VIH (Berger J. &., 2017); en relacion del 0.1 al 12.6% de la poblacién general sin este
diagnostico, datos que han sido confirmados en revisiones sistematicas previas (Areal,

2017).

A nivel mundial, se encuentra presente en alrededor de 10,5 a 21 millones de
personas con diagndstico de VIH (Inform, 2011). En el afio 2016, se realizd un estudio de
prevalencia de neuropatia periférica, en Brasil, en el cual se realiz6 examen fisico y examen
neuroldgico, corroborando el porcentaje de pacientes que presentan la patologia en un 31.3%

con diagnostico de VIH (Areal, 2017).
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Tanto su incidencia y prevalencia contintan en ascenso, debido a su asociacion con
una mayor esperanza de vida en pacientes con VIH que se mantienen adecuadamente
controlados por la terapia antirretroviral (Maartens G. , 2014); igualmente debido a su
asociacion a factores de riesgo como niveles bajos de linfocitos T CD4, edad avanzada y

pacientes con altura elevada, entre otros (Areal, 2017).

La prevalencia se encuentra condicionada a la neuropatia asintomatica o subclinica,
ya gue es sub diagnosticada o no considerada, lo cual representa un aumento significativo,
siendo de esta forma considerada en el 48.3%. Aquellos pacientes sintomaticos presentan

una prevalencia establecida del 35.5% (Areal, 2017).

2.14.3 Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas observados son la edad avanzada, la predisposicion
genética, la exposicion prolongada a la terapia antiretroviral, sobre todo a la exposicion a
los inhibidores de la proteasa, farmacos hipolipemiantes, hipertrigliceridemia, valores de
células T CD4 y Carga viral, comorbilidades asociadas como diabetes mellitus y la altura

del paciente, entre otros (Benavides, 2017) (Evans S. &., 2011).

Ademas las comorbilidades metabdlicas asociadas en el VIH, como la diabetes y la
hiperlipidemia, junto a las comorbilidades infecciosas como la infeccion por
citomegalovirus, la quimioterapia neurotdxica y hasta el consumo de alcohol contribuyen al

aumento de la prevalencia de neuropatia en pacientes VIH (Lee, 2015).
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Desde la introduccién de la terapia antirretroviral en 1966, las complicaciones
neuroldgicas han disminuido, predominantemente a nivel del sistema nervioso central,
mientras que a nivel de sistema nervioso periférico no se ha visto una disminucion clara de
sus complicaciones. EI VIH se ha visto relacionado con polineuropatia periférica de
predominio sensorial tanto por la infeccién por VIH, asi como neuropatia toxica por la
terapia antiretroviral con analogos de didesoxinucledsidos especificos; las dos etiologias

presentan clinica similar que no permite su diferenciacion (Ellis, 2010).

Entre los farmacos mayormente relacionados a la neuropatia toxica por la terapia
antiretroviral se encuentran las drogas “D”, los inhibidores nucleodsidos de la transcriptasa
inversa (NRTI), en orden descendente, se encuentran ddC: Zalcitabine, ddl: Didanosine,
d4T: Stavudine (Kamerman, 2012). De acuerdo a la evidencia, el factor principal para
neuropatia periférica sensitiva es la disfuncion mitocondrial de la linea celular PC-12,
perjudicando el crecimiento neuronal y a su vez induciendo mecanismos apoptoticos y

necroético (Lee, 2015).

Los medicamentos neurotoxicos anteriormente mencionados, ya no se encuentran
dentro del esquema farmacéutico en paises desarrollados, como Estados Unidos y Europa,

debido a su factor téxico (Lorber, 2013).

El farmaco con mayor relacion es Zalcitabine, se ha comprobado que poco después
de empezar su terapia, se presenta vacuolizacion mitocondrial y disminucion del ADN
mitocondrial en nervios periféricos y células de Schwann. (Dalakas, 2001). Durante estudios
previos en conejos, se demostro que la administracion oral cronica de Zalcitabine produce

reduccidn tanto de la velocidad como amplitud de la conduccion nerviosa (Chen, 2013), y
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cambios morfoldgicos en las mitocondrias de las células neuronales (Van Steenwinckel,

2008).

En cuanto a la Didanosine, estudios realizados en ratas y conejos ha demostrado que
su patologia se lleva a cabo unicamente con el uso cronico del farmaco, dos veces por dia.
La estavudina, evidencia minimo cambio morfologico y electrofisioldgico de toxicidad en
nervios periférico y no se ha demostrado efectos neurotoxicos a la administracion cronica
con dosis altas en estudios previos con conejos y ratas (Chen, 2013), a pesar que Su uUso ya
no es comun o ha sido suspendido por el mercado farmacéutico, la prevalencia de neuropatia
periférica continua en aumento (Phillips, 2010). En el 2014, se realiz6 un estudio en el cual
se administrd estavudina durante 28 dias como profilaxis en pacientes con exposicion a VIH,
los resultados evidenciaron en el 6% presencia de sintomas posterior al término de la

medicacion (Amruth, 2014).

De igual manera, con una asociacién débil se encuentran los inhibidores de la
proteasa (IP), no existe una exoneracion completa del riesgo que puedan causar, la
discordancia del mismo se debe a que el estudio CHARTER no respalda un mayor riesgo de
neuropatia periférica a causa del medicamento, mientras que estudios clinicos e in vitro han

evidenciado un riesgo leve de contribuir a esta patologia (Evans S. R., 2011).

La asociacion entre tuberculosis como factor de riesgo para neuropatia periférica por
VIH, se presenta en la exposicion a la Terizidona (MDR-TB), encargado de inhibir la
actividad de la piridoxina, produciendo consecuente toxicidad del sistema nervioso durante
los primero 6 meses de inicio de tratamiento; esta representado con una prevalencia del

24.4%, es decir 12 casos por cada 100 personas (Conradie, 2014).
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La hipertrigliceridemia se correlaciona con el desarrollo de neuropatia periférica en
pacientes VIH, se ha propuesto que el mecanismo se basa en que los altos niveles de
triglicéridos pueden conducir a la alteracion en el metabolismo de la energia y la
permeabilidad mitocondrial, con lo que se alteran las funciones mitocondriales que llevan a
la liberacion de peroxido de hidrogeno y peroxinitritos, los mismos que causan la

degeneracion axonal distal de las fibras nerviosas (Banerjee, 2011).

El uso de estatinas o fibratos para pacientes con dislipidemia, conduce a una menor
recuperacion en caso de presentar neuropatia periférica sintomatica, a consecuencia de su
principal efecto adverso como la rabdomialgia, caracteristica propia de la medicacion (Evans

S.R., 2011).

A pesar de no existir una descripcién a fondo sobre la relacion entre diabetes como
factor de riesgo y neuropatia periférica por VIH, se evidencia como hallazgo casual en
estudios realizados de forma prospectiva, que existe una asociacion de forma significativa,
debido a la resistencia a la insulina como primera instancia, e igualmente en el uso de
insulina como tratamiento, como predictor de menor recuperacion debido a la combinacién

del TARGA que inducen a déficit mitocondriales (Evans S. R., 2011).

Se asocia a la altura en los pacientes como riesgo para adquirir neuropatia sensorial
por VIH como por otras etiologias, se ha observado como hallazgo que la densidad de la
fibra nerviosa epidérmica en la porcion distal de la pierna se correlaciona inversamente con

la altura de los pacientes con neuropatia sensorial libres de VIH (Peter, 2012).
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La edad desde adultos jovenes en adelante, presenta una asociacién a neuropatia
periférica por VIH, ya que se encuentra mayormente expuesto a estrés metabolico y

sustancias toxicas debido al envejecimiento del sistema nervioso (Areal, 2017).

El tabaco ha sido recientemente considerado como factor de riesgo adicional a
neuropatia periférica por VIH, es decir como factor independiente, ya que a pesar de su
escasa literatura, se considera en su patologia la afectacion del endotelio lo cual conlleva a
desnutricion y falta de perfusién en los nervios periféricos, que puede afectar incluso en

personas sin diagnostico de VIH (Areal, 2017).

Tanto las células T CD4 y Carga Viral han perdido fuerza en su asociacion como
factores de riesgo para neuropatia periférica, debido a una buena adherencia con la terapia
antirretroviral; la carga viral no ha presentado durante el transcurso de la enfermedad un
aumento de la probabilidad de presentar esta enfermedad, a pesar de esto no se descarta

(Evans S. R., 2011).

Los niveles de células T CD4, estan relacionadas al presentar valores elevados, esto
es debido al mejor control por parte de la terapia antirretroviral, lo que representa una
adecuada inmunocompetencia (Areal, 2017); al presentarse valores igual o mayores de 200
celulas/ul lo identifica como una enfermedad avanzada (Evans S. R., 2011), se caracteriza
por la presencia de sintomatologia con predominio del dolor, a su vez puede verse
respaldado por el Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunitaria (SIRI), en el cual
existe una inmediata recuperacion del sistema inmune con un deterioro neuroldgico (Areal,

2017).
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Debido a la falta de estudios bibliograficos, se ha descrito a breves rasgos, sobre el
riesgo de predisposicion a comorbilidades como anemia e insuficiencia renal, a causa de la
prolongada exposicion a factores proinflamatorios, por la cronicidad del VIH; se encuentra
implicado la prolongada exposicion a los antirretrovirales, ya que durante afios anteriores el
inicio de terapia antirretroviral se realizaba en base a niveles celulares CD4 <200 /mm3, de

forma independiente a la carga viral (Linchtenstein, 2008).

Se definid la anemia como 2 hemoglobinas consecutivas <10g/dl, no se considero
trastornos como talasemia, anemia perniciosa, entre otros; el factor de riesgo es el uso
prolongado de Zidovudina, las concentraciones de esta aumentan en sangre periférica de
forma inversa a los niveles CD4 bajos, causando fosforilacion intracelular; e igualmente a
pesar de existir una débil asociacion nos confiere la cronicidad que presenta el paciente

respecto a la neuropatia periférica (Linchtenstein, 2008).

La insuficiencia renal o en estadios finales, se considera con valor de creatinina <60
ml/min; la probabilidad de presentar esta disminuyo al iniciar la terapia con niveles celulares

de CD4 >200 /mm3 (Linchtenstein, 2008).

2.14.4 Etiologia
La neuropatia sensorial se clasifica en dos grandes grupos, representa de 30 al 67%

de pacientes con VIH en fase avanzada (Chen, 2013), son:

a) Polineuropatia sensitiva distal asociada al VIH

b) Neuropatia toxica asociada a farmaco antirretroviral
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A pesar de ser etiologia diferente, no es posible diferenciar el origen del mismo en
cada paciente, ya que su sintomatologia es similar; en los dos casos el cuerpo pierde la
capacidad para comunicarse con la piel, masculos, afectando en primer lugar las zonas

distales como los dedos de los pies, que conlleva a efectos debilitantes (Lee, 2015).

2.14.5 Fisiopatologia

Su fisiopatologia no ha sido descrita en su totalidad, se mantienen teorias, entre las
cuales menciona una interaccion mediante VIH, moléculas similares a la quimiocina, células
inmunitarias como los macréfagos, liberando citocinas neurotoxicas, provocando de esta
forma una axonopatia por muerte regresiva (“die-back”), igualmente no se descarta la
posibilidad de previos o coexistentes dafios a nivel de fibras nerviosas. Estudios genéticos
respaldan el papel de la disfuncion e inflamacion mitocondrial (Kamerman, PR. 2012).

La neuropatia sensitiva provocado por el propio virus, esta caracterizada por una
degeneracion axonal distal y disminucion de la densidad a lo largo de los nervios periféricos,
ademas, consta de mecanismos directos e indirectos; el mecanismo indirecto conduce a una
activacion inapropiada de las células inmuno competentes y liberacion de células
inflamatorias en los nervios periféricos. EI mecanismo directo es producido por patologia

axonal, mediante la interaccion de proteinas virales con las fibras nerviosas (Lee, A. 2015).
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llustraciéon 15 Posibles mecanismos de dolor en el VIH.

Recuperado de: Peter, K. &. (2012). HIV-Associated Sensory Neuropathy: Risk Factors and
Genetics. Recuperado el 24 de 07 de 2018, de Current Pain and Headache Reports:
https://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11916-012-0257-z

2.14.6 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas presentes en esta patologia, se asemejan a neuropatias
de diferente etiologia, como diabetes, por lo cual llegan a ser claves al ser relacionadas con
la enfermedad de base (Evans S. R., 2011). La neuropatia por VIH, depende de la longitud
de fibras pequefias que afecta a las extremidades inferiores y esporadicamente a las

superiores, asumiendo la distribucion de "medias y guantes” (Peter, 2012).

La neuropatia por VIH se caracteriza por ser una neuropatia predominantemente
sensorial, simétrica y distal, que se identifica por presentar una variedad de signos y sintomas
clinicos, que por lo general son estéaticos, insidiosos o lentamente progresivos a lo largo del

tiempo, igualmente puede presentarse de forma asintomatica (Schutz, 2013).

Entre los sintomas referidos de forma frecuente se encuentran, predominando el
entumecimiento distal en el 84.8%, parestesias, sensacion de quemazon o dolor en
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distribucion de medias y guantes en alrededor del 40 al 90% de los pacientes, los mismos
pueden a llegar a ser subjetivos para el paciente, ya que al comienzo de la enfermedad suelen
ser leves e imperceptibles, hasta alcanzar rangos que afectan la calidad de vida (Berger J.

&., 2017).

Los signos mas frecuentes son disminucion o ausencia de los reflejos a nivel del
tobillo, disminucion de la sensibilidad a pinchazos o a vibracién a nivel de extremidades
inferiores distales, perdida de la percepcion de frio o caliente, que asciende de forma
simétrica (Areal, 2017). Se aprecia debilidad asociado con atrofia en muasculos intrinsecos
de la regidn distal de los pies (Chen, 2013). En relacion al tono y fuerza de los miembros

inferiores no se observado alteracion de los mismos (Schutz, 2013).

Existen situaciones de intenso dolor debido a la cronicidad de la enfermedad de base,
provocando sufrimiento por parte del paciente (Ownby, 2007). En casos extremos las
extremidades superiores pueden verse afectadas, presentando también dolor, sensacién de

guemazon, calambres en las extremidades superiores afectadas (Schutz, 2013).

La sintomatologia en etapas avanzadas se manifiesta como insomnio de inicio,
somnolencia, falta de concentracion, que lleva a consecuencia la pérdida del empleo en el
52% de los pacientes que presentan esta patologia, torndndose un circulo vicioso que
conduce a la ansiedad y depresion, contribuyendo en mayor medida a la discapacidad y
dependencia para realizar actividades diarias ya sea bafiarse, movilizarse, entre otros

(Ownby, 2007). (llustracion 18).
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llustracion 16 Delimitacion del debilitamiento en neuropatia: disminucion de la
importancia de los sintomas.

Recuperado de: Ownby, K. e. (2007). The Processes by Which Persons with HIV-Related Peripheral
Neuropathy Manage Their Symptoms: A Qualitative Study. ClinicalKey, 48-59.
Ademas de sus caracteristicas clinicas esta relacionada con efectos debilitantes, que
conllevan de forma secundaria a problemas fisicos, psicoldgicos e incluso afectar su entorno

social, afectando y disminuyendo su calidad de vida (Ownby, 2007).

Los pacientes de forma independiente han buscado diferentes formas para disminuir

la intensidad de sus manifestaciones, entre los cuales consta:

a) Aislar la sintomatologia, es decir reconocer e interpretar el inicio de los mismos,
ya sea hormigueo, entumecimiento, entre otros, existen casos en que el dolor es interpretado
como fase terminal de la enfermedad o como problema cardiovascular, pero no como efecto

neuroldgico (Ownby, 2007).
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b) Reconocer el cambio de su condicion, y que factores en su vida diaria necesitaran
un cambio, para de esta forma dar inicio a terapias coadyuvantes para control del dolor,

como reposo, meditacion, medicacion opiacea, terapia de frio y calor e incluso marihuana

c) Asimilar que presenta un problema, y ser parte del mismo, haciéndolas parte de

su vida (Ownby, 2007).

2.14.7. Examen fisico

La union de la prueba de vibracién mas la prueba de monofilamento representa una
sensibilidad de 90%, y especificidad de 85 — 89%, para el diagnéstico de neuropatia
periférica (Mendoza-Romo, 2013).

Durante la exploracion fisica, se realiza la prueba de diapasén 128Hz que evidencia
disminucion o ausencia de sensacion vibratoria en valora la presencia, disminucion, o
ausencia de sensibilidad vibratoria de miembros inferiores, este se coloca sobre la cabeza
del primer metatarsiano, su evaluacion se determina positiva cuando la sensibilidad es menor
a 4 segundos, representando pacientes vulnerables a ulceraciones (Garcia-Palmer, 2015).

Test de monofilamento de Semmes-Weisntein valora la sensibilidad téctil de las
extremidades inferiores, al aplicar una presion constante de 10 gramos con medida 5.07 al
doblarse, independientemente de la fuerza ejercida por el operador. Su evaluacion se realiza
en 10 puntos del pie, considerado positivo al estar ausente 4 puntos de forma independiente

(Mendoza-Romo, 2013). (llustracion 19).
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Cuadro Il Instrumento para la evaluacion de neuropatia diabética periférica (pie diabético) modificado del que se utiliza en el Sistema
de Informacién de Medicina Familiar verision 4.1 (SINF 4.1)

. Pie
Sensibilidad Area por explorar .
lzquierdo Derecho
Normal = 0 Primer ortejo
Disminuida = 1 ¢ Tercer ortejo
® L]
Qui .
- ® ® 5 uinto ortejo
== e O
[ ] * Cabeza primer metatarsiano

Cabeza tercer metatarsiano
Cabeza quinto metatarsiano
Y ° Arco plantar interno

Arco plantar externo
Talén

Dorso, entre la base del primer
y el segundo ortejo

Total

lustracion 17 Instrumento para la evaluacion de neuropatia periférica, 10 puntos de
evaluacion e interpretacion

Recuperado de: Mendoza-Romo, M. &. (2013). Sensibilidad y especificidad de un modelo de utilidad para la
deteccion de neuropatia diabética. Aportaciones originales.

2.14.8 Diagnostico

En la actualidad no existe una prueba de oro para la deteccion de neuropatia
periférica, su diagndstico se basa clinicamente en el conjunto de sintomas y signos tipicos
junto a un historial de infeccion por VIH, junto a la evaluacion de los factores de riesgo
presentes en cada paciente (Schutz, 2013).

Se debe realizar exdmenes complementarios para excluir otras etiologias o
comorbilidades posibles como diabetes mellitus, deficiencia de vitamina B, insuficiencia

renal crénica, insuficiencia hepatica, alteraciones tiroideas y sifilis (Gonzales, 2008).
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Se han desarrollado varias herramientas clinicas para su evaluacion, dentro de las
cuales las de mayor uso son la Herramienta de deteccidn de neuropatia periférica breve de
ACTG (NIAID, 2009) y el score total de neuropatia (Schutz, 2013).

La identificacion de la neuropatia periférica se basa principalmente en un examen
fisico de los miembros inferiores que se enfoca en el estudio de la sensibilidad téctil,
vibratoria y térmica, las mismas que puede ser evaluada mediante el test de monofilamento
109 5.07, el uso de diapason 128 Hz y la sensacion de frio y calor respectivamente; junto a
esto es recomendable la evaluacion de tono y fuerza muscular, asi también la evaluacion de
reflejos osteotendinosos en los miembros inferiores (Schutz, 2013).

La electromiografia y estudios de conduccion nerviosa, identifican poli neuropatia
sensitivomotora axonal, este permite la identificacion de la velocidad de conduccion y los
potenciales de accion de la fibra nerviosa (Nardin, 2018), los mismos que no son de uso
rutinario, pero permiten descartar otras afecciones. Los estudios de conduccion nerviosa
pueden resultar normales debido a la baja sensibilidad para la deteccion de neuropatia en
fibras pequefias, asi como la electromiografia (Gonzales, 2008).

Adicionalmente, la biopsia cutanea usado como prueba confirmatoria predice la
probabilidad, gravedad y controla a largo plazo la progresion del desarrollo de neuropatia
periférica en pacientes asintomaticos, por lo cual, no es realizada de forma rutinaria, es
considerada en casos de rapida progresion, asimétrica o afectacion de predominio motor; se
encarga de identificar neuropatia de fibras pequefias (Nardin, 2018).

Durante la valoracion de las fibras nerviosas pequefias, la biopsia de piel es de

utilidad como prueba confirmatoria al reportar un resultado positivo, en aquellos casos de
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ambivalencia donde la electromiografia reporta resultado negativo, y la sintomatologia es
persistente en el paciente (Nardin, 2018)

El procedimiento consta de puncidn en fibra nerviosa distal a nivel de la pantorrilla
y puncion proximal a nivel del muslo, para medicién de la densidad intradérmica de la
misma (Gonzales, 2008).

Su resultado anormal, alerta el progreso de neuropatia asintomatica, hacia neuropatia
sintomaética, el reporte de baja densidad en las fibras nerviosas esta en relacion con la
intensidad de sintomas dolorosos; aquellos pacientes asintomaticos valores < 11 fibras/ mm

predicen mayor desarrollo de neuropatia en los proximos 6 a 12 meses (Nardin, 2018).

2.14.9 Tratamiento
El tratamiento tanto no farmacoldgico y farmacoldgico de neuropatia periférica es
muy limitado. Cabe destacar que no existen en la actualidad terapias aprobadas por la FDA
(Food and Drugs Association) como tratamiento para neuropatia periférica asociadas al VIH
(Journal of Neurovirology, 2013).
Las primeras medidas a realizarse en un paciente con neuropatia periférica son:
= Inicio precoz de la terapia antirretroviral en reciente diagndstico de infeccion por
VIH, como se realiza en la actualidad (Nardin, 2018).
= Correccion de factores modificables que causan neuropatia periférica; dentro de los
cuales estan: el uso de medicamentos neurotoxicos, como la estavudina 'y didanosina

en lugares en donde aun persiste su uso (Nardin, 2018).
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= Lasuspension de la estavudina y didanosina, causa un efecto de inercia, que provoca
un aumento de la sintomatologia dentro de las primeras 6 semanas tras la suspension,
la misma que disminuye progresivamente en un lapso de 3 a 19 semanas,
dependiendo la dosis utilizada (Nardin, 2018).

= Enfoque sintomético con orientacion al dolor, como el uso adecuado de calzado,

dieta, no caminar largas distancias y mantener descansos. (Nardin, 2018).

El enfoque farmacoldgico esta dirigido a mejorar las disestesias dolorosas, para lo
cual no existe guia ni protocolo establecido para la neuropatia periférica asociada a VIH, por
lo que su enfoque sintomatico proviene principalmente de recomendaciones de estudios de
neuropatia periférica en otras comorbilidades, como la diabetes (Tudor, 2010).

Entre los farmacos seleccionados se han seleccionado aquellos para dolor crénico:
antiinflamatorios, analgésicos topicos, opiaceos, antidepresivos y anticonvulsivos; como
primera linea esta la gabapentina, en dosis de 1200 a 2400 mg diarios divididos en 2 0 3
tomas, utilizado para dolor neuropatico en diabetes, cumple su funcién de disminucién del
dolor y posterior a 4 semanas de administracion control de alteracion del suefio (Nardin,
2018).

Al no existir mejoria, 0 que esta sea parcial, se continGa con la segunda linea de
tratamiento, como los antidepresivos triciclicos (amitriptilina), por su menor costo y basado
en las comorbilidades del paciente (Nardin, 2018). A pesar de no demostrar superioridad
frente al placebo, se ha encontrado utilidad en la sustancia activa del aji, llamada capsaicina
topica al 8% en parches, actla como desensibilizador de las terminaciones periféricas en

neuronas cutaneas aferentes; su forma de uso es la aplicacion por 30 - 90 minutos
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aproximadamente sobre la zona afectada, se aconseja previo a su aplicacién el uso de
lidocaina topica al 4% (Nardin, 2018).

De forma adicional, se incluye el cannabis fumado de uso medicinal, durante tres
veces al dia (Tudor, 2010); ha demostrado una disminucién del dolor en el 34% en relacién
a los cigarrillos de uso placebo con el 17% (Nardin, 2018).

En cuanto al uso de opiodes como el tramadol, fentanil en parche, entre otros; su
administracion debe ser con precaucion y de forma limitada, ya que su beneficio no esta
definido, y los efectos adversos pueden ser mayores a su funcion principal (Nardin, 2018).

En cuanto al tratamiento no farmacol6gico, existen técnicas no demostradas
mediante estudios cientificos, su eficacia es limitada para el dolor por neuropatia periférica
en VIH, como acupuntura, lamotrigina, gel de lidocaina, entre otros (Nardin, 2018). La
acupuntura ha sido aplicada a partir del diagnostico 2 veces a la semana, en las 6 primeras
semanas, continla 1 vez a la semana durante las siguientes 8 semanas, a partir de esto se
agrega amitriptilina oral por 14 semanas consecutivas, para asi completar la terapia; se
evalUa a los pacientes durante la semana 6 y 14 con un registro diario del dolor (ClinicalKey,

2013).
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CAPITULO I
3. Materiales y métodos
3.1. Justificacion
Segun el ONUSIDA (ONUSIDA, 2017) 36,7 millones de personas vivian con VIH
en el 2016 en todo el mundo, de las cuales solo 19,5 millones de personas tenian acceso a la
terapia antirretroviral. Segun las estimaciones del ONUSIDA en el 2016, el nimero de casos
de pacientes infectados por VIH en el Ecuador eran de 33 000, siendo el Guayas la provincia

con mayor numero de afectados segun el DNEAIS (DNEAIS-MSP, 2017) en el afio 2016.

El estudio “Manifestaciones Neurologicas en Pacientes Ambulatorios con
Diagnostico de VIH Atendidos en el Hospital Carlos Andrade Marin” (Barragan, 2016),
reportan que la prevalencia de manifestaciones neuroldgicas estan presentes en el 33% de
pacientes VIH en su muestra estudiada, de los cuales el 7% corresponde a polineuropatia,

siendo menor a la prevalencia reportada a nivel mundial, que varia de 12 a 50%.

Los avances en el tratamiento antirretroviral han permitido extender la supervivencia
de los pacientes VIH, pero traen consigo el aumento de la prevalencia de las comorbilidades
cronicas y efectos adversos de los antiretrovirales. La neuropatia periférica representa una
de las comorbilidades cronicas mas frecuentes en los pacientes con VIH y traen consigo la
disminucion de la calidad de vida de los mismos. La neuropatia periférica se puede asociar
a otras patologias como la diabetes e hiperlipidemia y a dafios neurotoxicos causados por la

quimioterapia toxica o el consumo cronico de alcohol que conducen a lesiones nerviosas.
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Varios estudios demuestran que el recuento de CD4 previo al inicio de la terapia
antiretroviral es inversamente proporcional a la aparicion de neuropatia periférica,
demostrando que es un fuerte predictor de la misma. Se debe destacar que la neuropatia
periférica sintomética es una de las comorbilidades mas preocupantes, debido a su

asociacion con el deterioro funcional y la discapacidad.

Los signos presentes en la neuropatia periférica son: disminucion o abolicién de
reflejos del tobillo en relacion con los reflejos patelares, sensacion de vibracion reducida o
ausente en las articulaciones de los dedos de los pies, y disminucion de la sensacion de
presion y temperatura en una distribucion de medias y guantes. Los sintomas mas comunes
abarcan entumecimiento, parestesias, sensacion de ardor y dolor punzante, especialmente en

los pies (Barragan, 2016).

La neuropatia periférica representa una de las comorbilidades méas frecuentes en la
infeccion por VIH, al ser una patologia incapacitante es causa importante en la disminucion
de la calidad de vida, de ahi su importancia de ser estudiada y diagnosticada con precocidad,
actuando sobre los factores de riesgo para mejorar a futuro la calidad de vida de los

pacientes.

3.2. Problema de investigacién

Los pacientes con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana presentan
una alta prevalencia de factores de riesgo que predisponen al desarrollo de neuropatia

sensorial.
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3.3. Objetivos de la investigacion

3.3.1. General

= Relacionar los factores de riesgo para presentar neuropatia sensorial en pacientes con
VIH que acuden a la Clinica de VIH del Hospital General Enrique Garcés, en el

periodo de Junio - Julio del 2018.

3.3.2 Especificos

= Medir la prevalencia de factores de riesgo asociados a neuropatia sensorial por VIH
en pacientes que acuden a la Clinica de VIH del Hospital General Enrique Garcés,
en el periodo de Junio - Julio del 2018.

= Medir la prevalencia de neuropatia sensorial por VIH en pacientes que acuden a la
Clinica de VIH del Hospital General Enrique Garcés, en el periodo de Junio — Julio
del 2018.

= Asociar los factores de riesgo con la neuropatia sensorial por VIH en pacientes que
acuden a la Clinica de VIH del Hospital General Enrique Garceés, en el periodo de

Junio - Julio del 2018.

3.4. Hipdtesis
= Hipotesis nula [HO]: La neuropatia sensorial no se relaciona con factores de riesgo y
tiempo de evolucion de la infeccion por VIH
= Hipotesis alternativa [H1]: La neuropatia sensorial se relaciona con factores de

riesgo y tiempo de evolucion de la infeccion por VIH

3.5. Tipo de estudio

Estudio tipo transversal analitico.
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3.6. Operacionalizacion de las variables en estudio

3.6.1 Variables independientes

Variable Definicion Dimension Indicador Codificacion
Caracteristicas fenotipicas que determinan a Variable categorica
Sexo lotipicas que Hombre / Mujer ~ nominal. Expresado en Hombre (1) y mujer (2)
masculino o femenino. : .
frecuencia y porcentaje
Variable . ~
. . _— cuantitativa. Expresada Num_ero de afios
Tiempo ocurrido en afos desde el nacimiento Afio actual — Afo R cumplidos desde su
Edad . L. en media, minimo, .
hasta la actualidad. de nacimiento MAXimo v desviacion fecha de nacimiento
Y. hasta Julio del 2018.
tipica.
Determinacion
observacional
Enfermedad cronica que aparece cuando el mediante la Variable categorica . .
. . oA . ! . Presencia (1) y ausencia
Diabetes pancreas no produce insulina suficiente o cuando revision de nominal. Expresado en @)
el organismo no utiliza eficazmente la insulina que historias clinicas. frecuencia y porcentaje
produce, causando hiperglucemia (OMS, 2018). Presencia o
ausencia
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Trastorno crénico en el que los vasos sanguineos
tienen una tension persistentemente alta

Hipertension
(OMS,2018)

Determinacion
observacional
mediante la
revision de
historias clinicas.
Presencia o
ausencia

Variable categorica
nominal. Expresado en
frecuencia y porcentaje

Presencia (1) y ausencia

)

Valores decolesterol total (CT), LDL, TG,
apolipoproteina-B (apoB)o lipoproteina (a) (Lp(a))
Dislipidemia por encima del percentil 90,0 niveles de HDL o
apolipoproteina A-I (apo A-l)inferiores al percentil
10 para la poblacion general (SCC,2005)

Determinacion
observacional
mediante la
revision de
historias clinicas.
Presencia o
ausencia

Variable categorica
nominal. Expresado en
frecuencia y porcentaje

Presencia (1) y ausencia

(2)

Comorbilidades

Patologias infecciosas con diagnostico y
infecciosas tratamiento que tengan relacién con neuropatia
asociadas sensorial segun su fisiopatologia

Determinacion
observacional
mediante la
revision de
historias clinicas.
Presencia o
ausencia

Criptococosis cerebral
Variable categorica (1), HVC (2),
nominal. Expresado en Hipertiroidismo (3),
frecuencia y porcentaje Hipotiroidismo (4),
Otros (5), Ninguno (6)
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Determinado por

una medicién Variable cuantitativa y Normal: <100 mg/dL

Glucosa en Determinacion de laboratorio de la cuantificacion  sérica en ayunas. categorica [presencia o Presencia (1) y ausencia
ayunas de glucosa Revision de ausencia de glucosa @)
resultados de alterada (>100 mg/dL)].
laboratorio.

Determinado por
una medicién Variable cuantitativa y

S . e (. - . Normal: <200 mg/dL
Determinacion de laboratorio de la cuantificacion ~ sérica en ayunas.  categorica [presencia o

Colesterol total Presencia (1) y ausencia

total de los colesteroles. Revision de ausencia de colesterol @)
resultados de alterado (>200 mg/dL)].
laboratorio.

Determinado por  Variable cuantitativa y

.y - . Normal:
una medicion categorica [presencia o

Hombre: >40 mg/dL

Colesterol HDL Determinacion de I_aboratorio de la cuantific_acién sérica en ayunas. ausencia de HDL Mujeres: >50 mg/dL
del colesterol de lipoproteinas de alta densidad. Revision de colesterol alterado Presencia .(1) y ausencia
resultados de (Hombre: >40 mg/dL @)
laboratorio. Mujeres: >50mg/dL)].
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Determinado por

una medicion
Determinacion de laboratorio de la cuantificacion  sérica en ayunas.
Colesterol LDL : . . : S
del colesterol de lipoproteinas de baja densidad. Revision de
resultados de
laboratorio.

Variable cuantitativa y
categorica [presenciao  Normal: <150 mg/dL
ausencia de LDL Presencia (1) y ausencia
colesterol alterado 2
(>150 mg/dL)].

Determinado por

Variable cuantitativa y

una medicion categorica [presenciao  Normal: <150 mg/dL
. Determinacion de laboratorio de la cuantificacion  sérica en ayunas. g 1P - g/aL
Triglicéridos C L ausencia de LDL Presencia (1) y ausencia
de triglicéridos. Revision de
colesterol alterado (2)
resultados de (>150 mg/dL)]
laboratorio. g :
Uso de Farmacos de la familia de las estatinas/fibratos Variable categorica. . .
. . . AN Expresado en frecuencia Si (1), No (2)
estatinas/fibratos para el tratamiento de la dislipidemia. )
y porcentaje
3.6.2 Variables dependientes
Aftos Tiempo transcurrido desde el inicio de la terapia trelxztg;(:elﬂtlgl? éjdead Variable cuantitativa l\;gm?;?sgrzgg?lsdie
tratamiento antiretroviral hasta la actualidad ' ) .
actual antiretrovirales
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Categoria
clinica de la
infeccion por

VIH

Categoria del estado del paciente segin contaje de
CD4 y patologias asociadas a VIH segtn la OMS.

Determinacion por
medicion sérica 'y
observacional

Variable cualitativa

ordinal

Al (1), A2 (2), A3 (3),
B1 (4), B2 (5), B3 (6),
C1(7), C2 (8), C3 (9)

Sintomas de
neuropatia
periférica

Presencia de sintomas como dolor, parestesia,
calambres en miembros inferiores, reportados
verbalmente por los pacientes.

Determinacién
observacional

Variable cualitativa

nominal.

Sintomatico (1),
Asintomaético (2)

Contaje de
linfocitos CD4
inicio

Células de ataque, llamadas “ayudantes” del
sistema inmune estimulando a macroéfagos,
linfocitos B y linfocitos T CD8 contra infecciones,
reportadas al ingreso del paciente a la Clinica de
VIH

Determinacion por
medicidn sérica

Variable cuantitativa y
cualitativa ordinal.

<200 (1), 201 - 350 (2),
351 - 500 (3), >500 (4)

Contaje de
linfocitos CD4
altimos,
reportados los
altimos 3-6
meses

Células de ataque, llamadas “ayudantes” del
sistema inmune estimulando a macréfagos,
linfocitos B y linfocitos T CD8 contra infecciones,
reportadas en los ultimos 3-6 meses previos al
estudio.

Determinacion por
medicidn sérica

Variable cuantitativa y
cualitativa ordinal.

<200 (1), 201 - 350 (2),
351 - 500 (3), >500 (4)

Carga viral
inicio

Cantidad de particulas virales (material genético
de VIH) en un fluido corporal humano, expresado
en copias de ARN de VIH por mililitro de sangre.
Produce disminucion del recuento de células CD4,
con riesgo de infeccion. Reportada al ingreso del

paciente a la clinica

Determinacion por
medicidn sérica

Variable cuantitativa y
cualitativa ordinal
(Detectable >50 copias
de ARN e indetectable <

50 copias de ARN)

Detectable (1) e
indetectable (2)
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Cantidad de particulas virales (material genético
de VIH) en un fluido corporal humano, expresado

Sﬁlrrgn%:gag en copias de ARN de VIH por mililitro de sangre.
meses Produce disminucion del recuento de células CD4,

con riesgo de infeccion. Reportada en los dltimos
3-6 meses previos al estudio.

Determinacion por
medicidn sérica

Variable cuantitativa y
cualitativa ordinal
(Detectable >50 copias
de ARN e indetectable <
50 copias de ARN).

Detectable (1) e
indetectable (2)

Terapia antiretroviral VIH combinada, esquema
triple terapia estandar y modificado segun
individualizacion de cada paciente

Tratamiento
antiretroviral

Determinacién
observacional

ITIAN combinados (1),

Variable cualitativa 11 combinados, IP

nominal.

combinados
Ne(ltjelrs(ipdag'a Instrumento medic_o de 38 mm utilizado en 10 o _ o Positiva = No sentir 4 o
; puntos de ambos pies durante 2 segundos para Determinacion Variable cualitativa mas puntos
monofilamento q . i . o . . L .
de Semmes- eterminar ausencia o presencia de sensibilidad observacional nominal. Negativa=No sentir 3 0
Weinstein) superficial. menos puntos
Instrumento médico que mide la sensacion
Sensibilidad vibratoria de forma bilateral. Se coloca el
vibratoria (Uso  diapason sobre el dorso del primer dedo del pie, Determinacion Variable cualitativa Con neuropatia (1), sin
de Diapason en la prominencia ¢sea de la articulacion observacional nominal. neuropatia (2)
128 Hz) interfalagica distal para determinar la sensacion de

vibracion que percibe el paciente.
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3.7. Muestra
La muestra que se utilizara corresponde al universo poblacional que acudio a la
clinica de VIH del Hospital Enrique Garcés, en el periodo de 20 Junio a 20 de Julio del

2018 que engloba a 517 pacientes.

3.8. Seleccion de informantes

La poblacion del estudio incluye a todos los pacientes que acudieron a consulta
externa de la Clinica de VIH del Hospital General Enrique Garcés, durante el periodo de
20 de Junio a 20 de Julio 2018. Todos los pacientes presentan diagnostico de VIH positivo

y tratamiento antirretroviral en curso.

3.9. Criterios de inclusién

= Pacientes VIH positivo que acudan a consulta externa en la Clinica de VIH del
Hospital General Enrique Garcés.

= Pacientes hombres o mujeres entre 18 a 65 afios

= Pacientes ambulatorios

= Pacientes que acepten voluntariamente participar en el presente estudio mediante
el consentimiento informado

= Pacientes que cuenten con datos de laboratorio en la historia clinica de carga viral,

CD4, biometria hematica y quimica sanguinea de 3 a 6 meses previos al estudio.

3.10. Criterios de exclusion
= Pacientes hospitalizados
* Mujeres embarazadas y menores de 18 afios

= Pacientes con enfermedades neuroldgicas actuales o previas
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3.11. Procedimiento de recoleccion de informacion

Se recolectara datos de las historias clinicas y se realizara examen fisico con
monofilamento y diapason 128 Hz a todos los pacientes que acudan a consulta externa de
la clinica de VIH del Hospital Enrique Garcés en el periodo de 20 de Junio - 20 de Julio
del 2018. Se elaborara una base de datos en Microsoft Excel, la misma que luego de
limpieza seréa traslada al paquete estadistico IBM SPSS v21. Previa la autorizacion de las
autoridades de la Direccion Distrital 17D06-Chilibulo y Hospital General Enrique

Garcés.

3.12. Plan de analisis de datos
Se elaborara una base de datos en el programa Microsoft Excel (Office 2013) para
la recoleccion de la informacion y posteriormente se tabulara dichos datos en el programa

estadistico SPSS v23.

3.13. Método y modelo de analisis

La informacién recopilada en el presente estudio sera ingresada en una base de
datos en el programa Microsoft Excel, para posterior limpieza y analisis en el programa
estadistico IBM SPSS v21. Las variables cualitativas seran expresadas en frecuencias
simples y porcentajes, en tanto que las cuantitativas en promedios y desviaciones
estandar. Algunas variables cualitativas fueron estratificadas en categorias, para su

posterior analisis.

Las medidas de significacion que se utilizaran seran Chi? de Fisher y p-valor. Para
el analisis de variables categoricas se realizara la prueba de normalidad (Kolmogorov-

Smirnov), en donde se contrasta a la hipdtesis de normalidad en las variables, teniendo
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como: Hipdtesis nula (HO): La distribucion de la variable proviene de poblaciones
normales, mientras que la hipétesis alternativa (H1): La distribucion de la variable no

proviene de poblaciones normales.

Si la distribucién de los datos es normal (paramétrica) se utilizara la t de student,
mientras que, si la distribucion es no normal (no paramétrica) se utilizara la prueba de U
de Mann Whitney, para el analisis bivariado de las variables propuestas. El nivel de

significacion de P es < 0,05.

El grado de asociacion entre la variable dependiente (presencia de neuropatia) y
las variables independientes (caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades, terapia
antiretroviral y valores de laboratorio), se medira mediante Odds ratio de prevalencia
(ORP) e intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Los p-valores inferiores a 0,05 se

consideraron significativos.

En el analisis multivariado se aplicara el modelo de regresion lineal (ANOVA),
para determinar la dependencia 6 relacion lineal entre 2 atributos (solo se incluira las
variables asociadas con neuropatia con un nivel de significancia p < o igual a 0,20 en el
andlisis bivariado y las descritas por la bibliografia), con la estimacion de R? y coeficiente
de incertidumbre, mientras que para la verificacion de auto correlacion residual se

aplicara el estadistico Durbin-Watson (DW) (1,799 < DWocalculado < 2,201).

3.14. Aspectos bioéticos
El presente estudio propuesto no se realizara ninguna intervencion ni

modificacion en el tratamiento de los pacientes y para la evaluacion se realizara un
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examen fisico basico con énfasis en la sensibilidad de las extremidades inferiores,

mediante el uso de monofilamento y diapason 128 Hz.

Se dara a conocer los detalles del estudio a los pacientes, informandoles sobre su
capacidad de aceptar o rechazar formar parte del estudio propuesto mediante la entrega
del consentimiento informado, indicandoles que toda la informacion tomada de las
historias clinicas y los resultados del examen fisico, serd confidencial y no se utilizara
para ningun otro estudio mas que el propuesto, ademas los pacientes podran abandonar el
presente estudio en cualquier momento que lo decidan. La informacién recolectada sera

utilizada con netamente por fines académicos.

Se respetaran los principios bioéticos de no maleficencia, beneficencia, justicia y

autonomia sin revelar la identidad de ningln paciente.

3.15. Aspectos administrativos
3.15.1. Recursos necesarios

3.15.1.1. Humanos

Unidad de Docencia del Hospital General Enrique Garcés
Director: Dr. Nelson Cevallos
Autores: Caisaguano Rodriguez Tania Elizabeth

Castro Pefiaherrera Johanna Gabriela
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3.15.1.2. Recursos materiales y costos

= Historias clinicas de los pacientes de la clinica de VIH del Hospital General

Enrique Garcés.

= Software: SPSS v21.

3.15.1.3. Presupuesto

Computadora ( Excel )

Monofilamento 10g 5.07 y Diapason 128 Hz.

Recurso Costo unitario Costo total
Monofilamento y Diapason 21 USD 42 USD
Transporte 15 USD/semanal 240 USD
Impresiones 0,05 USD 5USD
Computadores e Internet 28 USD/mensual 224 USD
Copias y papeleria 0,03 USD 50 USD
Total 561 USD
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CAPITULO IV
4. Resultados
4.1. Estadisticas descriptivas
La muestra de pacientes recolectada correspondid al universo que acudio a
consulta externa de la clinica de VIH del Hospital General Enrique Garcés en el periodo
de 20 junio al 20 julio del 2018 que abarcé a 517 individuos; no obstante, 17 pacientes
fueron excluidos ya que no cumplieron con los criterios de inclusion, estudidndose una

muestra de 500 individuos.

La edad media de la poblacion estudiada es de 38 + 11,42 afios, siendo 74,2%
(n=371) hombres y 25,8% (n=129) mujeres. La comorbilidad metabdlica mas comun es
la dislipidemia con el 15,4% (n=77), seguida de hipertension arterial en el 6% (n=30) y
diabetes mellitus tipo 2 en el 3% (n= 15), mientras que la comorbilidad infecciosa mas

frecuente es la tuberculosis previa con el 14,8 % (n=74). (Tabla 1y 2).

La media de edad al diagndstico de infeccion por VIH es de 32,13 £ 10,70 afios.
Debido a la discordancia en el control viroldgico, la muestra se dividio en 2 grupos para
el tiempo de diagndstico: menor a 1 afio (reciente diagndstico) correspondiente al 20,8%

(n=104) y mayor a 1 afio en el 79,2% (n=396). (Tabla 1y 2).

Los resultados de control virologico obtenidos mantienen una diferencia entre
valores de ingreso a la clinica de VIH y de control en los ultimos 3 a 6 meses previos al
presente estudio. Tanto el grupo de menores y mayores de 1 afio, presentaron al ingreso

a la clinica de VIH una carga viral detectable en el 90% de los casos, mientras que en los
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Gltimos 3 a 6 meses previos al estudio, el grupo de mayores de 1 afo fue detectable en el
7,6%, mientras que el grupo de menores de 1 afio fue detectable en el 35,6%, debido a
que el tiempo de tratamiento no permite llegar a un carga viral indetectable. (Tabla 3)

(Grafico 1).

Gréfico 1 Valores de carga viral segun tiempo de diagndéstico de VIH en la poblacion
total (n=500).

CARGA VIRAL

100,0%

80,0%

60,0%

40,0%

20,0% I

0’0% _-
Detectable Indetectable Detectable Indetectable
INGRESO ULTIMOS 3 A 6 MESES

®m Menoresalafio ®Mayores a1l afio

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO

En cuanto a los valores de linfocitos T CD4, la media al ingreso es de 263 + 194
células/uL, evidenciando un contraste respecto a los valores de los Gltimos 3 a 6 meses
previos al estudio que corresponden a 417 + 224 células/uL, los mismos que manifiestan
un incremento significativo (154 células/uL) (estadisticamente significativo p<0,05).

(Tabla 4).
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El uso de terapia antiretroviral cubre el 100% (n=500) de la muestra, siendo la

media de afios de tratamiento 5,68 + 4,53. La terapia antiretroviral mas comunmente

administrada se basa en ITIN (EFV) en el 82,4% (n=412), sequido por IP (LPV/RTV) en

un 14,4% (n=72). (Tabla 1y 2).

Los valores de la quimica sanguinea, obtenidos entre 3 a 6 meses previos al

presente estudio, indican que el valor de glucosa en ayunas es de 99,19 + 16,08 mg/dl,

colesterol de 185,12 + 40,9 mg/dl y los triglicéridos de 161,9 + 117 mg/dl, considerandose

valores altos por encima de los rangos de laboratorio (Tabla 5).

El 27,2% (n=136) refirid sintomatologia asociada, siendo la sensacion de

calambres la mas frecuente en el 11,6% (n=58), seguida por la sensacién de hormigueo

con el 8,6% (n=43). (Tabla 2).

Tabla 1 Estadisticos descriptivos de la poblacion total (n=500)

Media (DS) Min — Méax
Edad 37,71(x 11,420) 18 - 65
Tiempo de diagndstico VIH (Afios) 5,68 ( 4,529) 1-25
Edad de diagnéstico VIH (Afios) 32,13(+ 10,703) 12-75
Afios de consumo de alcohol 1,61 (£5,174) 0-36
Afios de fumador 1,62 (£ 5,752) 0-45

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO
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Tabla 2 Frecuencias y porcentajes de la poblacion total (n=500)

Condicion Frecuencia Porcentaje
Diabetes No 485 97,0%
Si 15 3,0%
Hipertension No 470 94,0%
Si 30 6,0%
Dislipidemia No 423 84,6%
Si 77 15,4%
Hipolipemiantes No 463 92,6%
Si 37 7,4%
Tuberculosis previa No 426 85,2%
Si 74 14,8%
Alcohol No 432 86,4%
Si 68 13,6%
Fumador No 448 89,6%
Si 52 10,4%
Diagnostico de VIH Menor a 1 afio 104 20,8%
Mayor a 1 afio 396 79,2%
Tipo de TARGA ITIN (EFV) 412 82,4%
IP (LPV/RTV) 72 14,4%
INI (RAL) 16 3,2%
Sintomas de Asintomaético 364 72,8%
neuropatia Sintomatico 136 27,2%
Especifique sintomas Calambres 58 11,6%
Hormigueo 43 8,6%
Entumecimiento 36 7,2%
Dolor 3 0,6%
No corresponde 360 72,0%

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO

Tabla 3 Valores de carga viral segln tiempo de diagnéstico de VIH en la poblacion

total (n=500).

Carga viral Menoresa lafio  Mayores al afio
Detectable 98,1% 87,4%
Ingreso Indetectable 1,9% 12,6%
Ultimos 3 - 6 meses Detectable 35,6% 7,6%
previos al estudio Indetectable 64,4% 92,4%

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO
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Tabla 4 Caracteristicas de control viroldgico en los pacientes con y sin neuropatia (Segun el tiempo de tratamiento antirretroviral)

Linfocitos T CD4 (células/uL.)

Total de pacientes

Pacientes con neuropatia

Pacientes sin neuropatia

Ingreso Ultimo y Ingreso Ultimo y Ingreso Ultimo y
Media (DS) Media (DS) P Media (DS) Media (DS) PS " Media(DS) Media (DS) P
Total 263(+194) 417(x224)  -17,47 0  243(£149,56) 416,02 (+213) -6,64 0 267(+201)  418(+226) -16,16 O
Me”aoﬁrode L 252 x216) 319(+207) 407 0 221 (+134) 296 (+165) 33 001  255(+223) 322 (+2112) -37 O
Ma};"ﬁrode ! 266(+189) 443(x222)  -17,78 0 246(+153) 435(215) 64 0 270(+194)  445(x223) -16,63 0
Carga viral (copias/mL)
185060 293554 6758,40 168273 621
Total (£730522) 1443 (£19408) 562 0 (,1775086,49) (+-50012) 8% 007 ig0a631) (5833) >0 0
Menor de 1 294817 1171292 2266 211782 2503
afio (+1376438) 282 (11805 217 003 531164) (+6605) 106 032 (1030579)  (r1200) T 005
Mayor de 1 156236 157354 7455 156044 92
afio (xa19686)  L/1 (¥20956) 734 0 (+453281) (+54695) 25002 414365) @sg) 092 0

PRUEBA DE T PARA MUESTRAS RELACIONADAS (p_Valor <0,05 significativo)

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO
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Tabla 5 Valores de hemoglobina y perfil lipidico de 3 a 6 meses previos al presente
estudio de la poblacion total (n=500)

Media (DS) Min - Méax
Glucosa (mg/dL) 102,50 (£ 25,92) 58 — 270
CKD-EPI 92,22 (+ 17,24) 51,6 — 127,50
Hemoglobina (mg/dL) 14,93(+ 2,40) 7,6 — 18,60
Colesterol (mg/dL) 189,940(% 50,02) 72 —339
LDL — Colesterol (mg/dL) 107,27 (£ 37,29) 26 — 218
HDL — Colesterol (mg/dL) 44,149 (+ 17,18) 5-95
Triglicéridos (mg/dL) 185,881 (x 95,07) 56 — 546

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO

4.2. Prevalencia de neuropatia periférica
En la muestra de 500 pacientes, posterior a la evaluacion mediante el test de
monofilamento y uso de diapason, se evidencia la presencia de neuropatia sensorial en el

13,4% (n=67) (Tabla 6).

Tabla 6 Frecuencia de la variable neuropatia por VIH, 2018.

Frecuencia  Porcentaje

Con 67 13,4 %
Neuropatia  Sin 433 86,6 %
Total 500 100,0 %

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO

4.3. Caracteristicas clinicas de la poblacion con neuropatia periférica

La edad media en los pacientes con neuropatia sensorial es de 42,8 + 11,18 afios,
siendo el 61,2% (N=41) hombres y 38,8% (n=26) mujeres. La edad media al diagnostico de
infeccion por VIH es de 36 + 11,7 afios, siendo mayor en comparacion a los pacientes sin

neuropatia sensorial.
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El tratamiento antirretroviral tiene una media de 7,34 + 5,31 afios en el grupo de
pacientes con neuropatia, el mismo que se lidera por el uso de ITIN (EFV) en un 76,1%

(n=51), seguido por IP (LPV/RTV) en un 19,4% (n=13), e INI en un 4,5% (n=3).

El 35,8% (n=24) de pacientes reportaron sintomatologia asociada a neuropatia
sensorial, siendo los calambres los mas predominantes en un 50% (n=12), seguido por
sensacion de entumecimiento en un 33,3% (n=8); mientras que el 64,2% (n=43) no reportd

sintomatologia alguna. (Tabla 7 y 8)

Las comorbilidades metabdlicas més frecuentes asociadas a neuropatia sensorial en
pacientes con infeccion por VIH son: dislipidemia en el 20,9% (n=14), hipertension arterial
en el 10,4% (n=7) y diabetes mellitus tipo 2 con 3% (n=2). Entre las comorbilidades
infecciosas la de presentacion més frecuente fue la tuberculosis previa con el 10,4% (n=7).

(Tabla 8).

Respecto al tiempo de diagnostico en los pacientes con neuropatia, se establecen 2
grupos: los menores a 1 afio (reciente diagndéstico) corresponde al 13,4% (n=9) y mayores a

1 afio en el 86,6% (n=58).

Los resultados de control virologico obtenidos en los 67 pacientes con diagndstico
de neuropatia sensorial mantienen una diferencia entre valores de ingreso a la clinica de VIH

y de control en los ultimos 3 a 6 meses previos al presente estudio. (Tabla 8).

De acuerdo a los valores obtenidos al ingreso a la clinica, los pacientes con

diagnostico menor a 1 afio, presentan una carga viral detectable correspondiente al 100% de
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los casos, a diferencia en los mayores a 1 afio que es del 86,2%, esta discordancia se debe
a que los pacientes fueron transferidos de otras unidades de atencién y acudian con

tratamiento antirretroviral previo.

De igual manera los valores de los Gltimos 3 a 6 meses previos al estudio, en menores
de 1 afio son detectables en el 33,3%, mientras que en mayores de 1 afio son detectables en

el 10,3%. (Tabla 9). (Grafico 2)

Gréfico 2 Valores de carga viral segun tiempo de diagnéstico de VIH en la poblacion con
neuropatia (n=67)
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ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO
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Los valores de linfocitos T CD4 presentan al ingreso una media de 242 + 149
células/uL, evidenciando un contraste respecto a los valores de los ultimos 3 a 6 meses
previos al presente estudio que corresponden a 416 + 213 células/uL, los mismos que
manifiestan un incremento significativo (174 células/uL) (estadisticamente significativo

p<0,05). (Tabla 4).

Los datos de laboratorio obtenidos en los Gltimos 3 a 6 meses previos al presente
estudio, evidencian valores de glucosa en ayunas con una media de 102,50 + 25,92 mg/dl,
colesterol de 189,94 + 50,02 mg/dl y triglicéridos de 185,9 + 95,07 mg/dl, siendo sus valores

mayores a la poblacion sin neuropatia sensorial. (Tabla 10)

La comorbilidad metabolica mas comdn es la dislipidemia con el 20,9% (n=14),
seguida de hipertension arterial en el 10,4% (n=7) y diabetes mellitus tipo 2 en el 3% (n=2),
mientras que la comorbilidad infecciosa méas frecuente fue la tuberculosis previa con el 10,4

% (n=7). (Tabla 8)

Tabla 7 Estadisticos descriptivos de la poblacion con neuropatia (n=67)

Media (DS) Min — Max
Edad (Afos) 42,84 (+ 11,18) 20 — 65
Tiempo de diagnostico VIH (Afos) 7,34 (£ 5,31) 1-23
Edad de diagnéstico VIH (Afios) 35,96 (+ 11,74) 18 - 75
Consumo de alcohol (Afios) 1,28 (£ 5,44) 0-35
Consumo de tabaco (Afios) 1,24 (£ 6,02) 0-39

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO
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Tabla 8 Frecuencias y porcentajes de las variables estudiadas en la poblacion con
neuropatia (n=67)

Valores Frecuencia Porcentaje

Sexo Hombre 41 61,2%
Mujer 26 38,8%

Diabetes No 65 97,0%
Si 2 3,0%

Hipertension No 60 89,6%
Si 7 10,4%

Dislipidemia No 53 79,1%
Si 14 20,9%

Hipolipemiantes No 63 94,0%
Si 4 6,0%

Tuberculosis previa No 60 89,6%
Si 7 10,4%

Alcohol No 61 91,0%
Si 6 9,0%

Fumador No 63 94,0%
Si 4 6,0%

Diagnostico de VIH Menor a 1 afio 9 13,4%
Mayor a 1 afio 58 86,6%

Tipo de TARGA ITIN (EFV) 51 76,1%
IP (LPV/RTV) 13 19,4%

INI (RAL) 3 4,5%

Sintomas de Asintomaético 43 64,2%
neuropatia Sintomatico 24 35,8%
Especifique sintomas Calambres 12 50,0%
Hormigueo 4 16,7%
Entumecimiento 8 33,3%

Dolor 0 0,0%
No corresponde 51 76,1%

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO
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Tabla 9 Valores de carga viral segun tiempo de diagnostico de VIH en la poblacion con
neuropatia (n=67)

Carga viral Menores a 1 afio Mayores a 1 afio
Detectable 100,0% 86,2%
Ingreso Indetectable 0,0% 13,8%
Detectable 33,3% 10,3%

Ultimos 3 - 6 meses
previos al estudio Indetectable 66,7% 89,7%

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO

Tabla 10 Valores de hemoglobina y perfil lipidico de 3 a 6 meses previos al presente
estudio de la poblacion con neuropatia (n=67)

Media (DS) Min — Max
Glucosa (mg/dL) 102,50 (+ 25,91) 58 -270
CKD-EPI 92,22(+ 17,23) 51,60 — 127,50
Hemoglobina (mg/dL) 14,93(% 2,40) 7,60 — 18,60
Colesterol (mg/dL) 189,94(+ 50,01) 72 - 339
LDL — Colesterol (mg/dL) 107,27(+ 37,28) 26 - 218
HDL - Colesterol(mg/dL) 44,15(+ 17,18) 5-95
Triglicéridos (mg/dL) 185,88(+ 95,07) 56 — 546

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO

4.4. Medidas de significancia y asociacion

Mediante la prueba de Chi? se evidenci6 que las variables relacionadas con
neuropatia son: sexo, edad del paciente, tipo de TARGA utilizado, afios de tratamiento de
antiretrovirales, anemia, colesterol, LDL- colesterol, triglicéridos, debido a que los p-valores
de estas son p < 0,05, los mismos que descartan la hipotesis nula (HO) y por lo tanto aceptan

la hipotesis alternativa (H1), indicando dependencia con neuropatia.
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En cuanto a la medida de asociacion lineal (coeficiente de incertidumbre), se puede

observar que esta es mayor en la edad, con un grado de asociacion de 0,068.

4.5. Medidas de asociacion

Se evidencio una asociacion estadisticamente significativa entre las variables: LDL-
colesterol (ORP 5,435), hemoglobina alterada (anemia) (ORP 3,79), afios de tratamiento

antirretroviral (2,314) y triglicéridos alterados (2,176). (Tabla 11).

Tabla 11 Asociacion entre neuropatia sensorial por VIH y factores de riesgo (Hemoglobina
alterada, triglicéridos alterados, LDL y afios de tratamiento)

Variable Odds rgtio de Intervalos de confianza
prevalencia [ORP] 95%
Hemoglobina alterada 3,769 1,446 - 9,823
Triglicéridos alterados 2,176 1,290 - 3,669
LDL-colesterol 5,435 1,422 - 20,779
Afos de tratamiento 2,314 1,210 - 4,423

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y

CASTRO

4.5. Pruebas no paramétricas

Al realizar el andlisis de las variables cuantitativas: edad, edad de diagnostico de VIH,
tiempo de tratamiento antirretroviral, control viroldgico, hemoglobina, glucosa, y perfil
lipidico en relacion con la presencia de neuropatia sensorial, se utilizé la prueba de U-Mann
Whitney, ya que ninguna de las variables descritas cumplié la prueba de normalidad

(Kolmogorov-Smirnov).

Se evidencia un p-valor estadisticamente significativo (p < 0,05) en las variables: edad, afios
de tratamiento antirretroviral, edad de diagnostico de VIH, filtrado glomerular,

hemoglobina, hematocrito y triglicéridos; por lo que se acepta la hipdtesis alternativa Hi,
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que indica que las variables descritas se relacionan con la presencia de neuropatia sensorial

(Tabla 12).

Tabla 12 Caracteristicas clinicas y metabdlicas de los pacientes con neuropatia y sin

neuropatia
Con neuropatia Sin neuropatia
- - z P
Media (DS) Media (DS)
Edad (afios)* 43,33 (+ 12,03) 36,00 (+ 11,36) -4,063 0,00
(Ta'rf(r)‘;‘;)f de enfermedad 7,34(x 5,31) 542(+4,35)  -2,888 0,00
Edad de dg (afios) * 35,99(% 11,73) 31,58(+ 10,42) -2,908 0,00
Consumo de alcohol (afios) 1,28(% 5,45) 1,66(x 5,13) -1,416 0,16
Consumo tabaco (afos) 1,24(% 6,03) 1,68(x 5,71) -1,731 0,08
Cd4 ingreso (células/uL) 243(x 150) 267(x 201) -,449 0,65
Cd4 altimos 3 a 6 meses
(clulas/uL) 416(x 213) 418(+ 226) -016 0,99
N . 293555 168273 (=
Carga viral ingreso (copias/ml) (+ 1275986) 604631) -973 0,33
Carga viral ultimos 6758(+ 50913) 621(+5833)  -1,618 0,11
(copias/ml)
Glucosa (mg/dL) 102,59 (+ 25,92) 98,68(+ 13,97) -1,176 0,24
CKD-EPI* 92,22(+ 17,24) 98,93(+ 18,32)  -2,903 0,00
Hemoglobina (mg/dL) * 14,93(+ 2,40) 15,76(+ 1,85)  -2,559 0,01
Hematocrito (%)* 44,26(+ 6,32) 46,14(x5,41)  -1,975 0,05
Colesterol (mg/dL) 189,94(x 50,02) 184,37(x 39,32) -1,297 0,19
LDL-C (mg/dL) 107,27(x 37,29) 108,57(+ 34,46) -,257 0,80
HDL-C (mg/dL) 44,15(+ 17,18) 46,82(+ 19,22)  -1,112 0,27
Triglicéridos (mg/dL) * 185,88(+ 95,07) 158,19(+ 119,72) -3,598 0,00

Prueba de U-Mann Whitney/ * significativo p<0,05

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO

4.7. Pruebas estadisticas para modelo de regresion lineal simple

En cuanto a los resultados de la estimacion por Minimo Cuadrados Ordinarios

(MCO) el p-valor es < 0,05 y el estadistico de Fisher es > 4 (F(4,499)=8,365), por lo tanto,

se rechaza la hipotesis nula de que la variables independientes no influyen en conjunto
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significativamente sobre la variable dependiente (neuropatia). Por consiguiente, el modelo
de regresion es un buen predictor (Tabla 14).

Con referencia a los regresores del modelo estimado, estos son significativos debido
a que los p-valores son < 0,05, por lo tanto, se rechaza la hipdtesis nula de que los
coeficientes son iguales a cero. En definitiva, las variables independientes constituyen un
factor importante para predecir la neuropatia. Con relacion al coeficiente de determinacién
(R?); que mide la fuerza de la asociacion lineal entre 2 variables, esta es mayor en la
variables LDL-colesterol con un valor de 6,3% (0,063), seguida por los triglicéridos con una
fuerza de 5% (0,050) en segundo lugar. La anemia tiene una fuerza explicativa de la variable
dependiente en un 3,6% Yy por ultimo los afios de tratamiento explican en un 1,9% la
enfermedad de neuropatia.

El modelo estimado (modelo 4) definitivos es el siguiente:

NEUROPATIA
=B, + B, (ANOS TRATAMIENTO ) + B;(ANEMIA)

+ B4(TRIGLICERIDOS)+ B5(LDL — colesterol) + u,
(2)

Donde:

. NEUROPATIA = variable dicotdbmica que cuyo valor es 1 en
presencia de la enfermedad y 0 en ausencia.
. ANOS DE TRATAMIENTO = representa los afios que reciben

terapia antiretroviral.
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. ANEMIA = variable dicotomica que cuyo valor es 1 en presencia
de anemia y 0 en ausencia.

. TRIGLICERIDOS = variable dicotdmica que cuyo valor es 1 en
presencia de triglicéridos altos por encima del rango descrito por el laboratorio del
Hospital General Enrique Garcés (> 150 mg/dL) y O en valores dentro del rango
establecido (20 — 150 mg/dL).

. LDL — colesterol = variable dicotomica que cuyo valor es 1 en
presencia de LDL altos por encima del rango descrito por el laboratorio del Hospital
General Enrique Garcés (> 150 mg/dL) y 0 en valores dentro del rango establecido
(0 — 150 mg/dL).

. u, = Es un valor aleatorio no observable, error de estimacion o

término de perturbacion o residuos.

Entonces, el modelo con los valores reales de los coeficientes queda definido de la
siguiente manera:
NEUROPATIA
= 1,96 — 0,051(ANOS TRATAMIENTO ) + 0,224. (ANEMIA)

+ 0,083.(TRIGLICERIDOS) + 0,293(LDL — colesterol) + u,
(@)

En relacion a la interpretacion de los coeficientes del modelo (2), en el rango de edad

(afios de tratamiento) un incremento en una unidad hace que disminuya en 5,1% la
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probabilidad en pacientes con VIH de sufrir neuropatia, mientras que la presencia de anemia
(anemia) incrementa en 22,4%. Para el caso de los triglicéridos (triglicéridos) la presencia
de valores alterados aumenta 8,3% la probabilidad de desarrollar neuropatia y la presencia
de LDL (LDL-colesterol) alterado incrementa en 29,3% la probabilidad. (Tabla 14).

Tabla 13 Modelo de Regresion Lineal simple para la neuropatia, ANOVA.

ANOVA
Suma de Media .
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
Regresion 1,115 1 1,115
1 Residual 56,907 498 0,114 9,756  0,002°
Total 58,022 499
Regresion 2,078 2 1,039
2 Residual 55,944 497 0,113 9,232 0,000°¢
Total 58,022 499
Regresion 2,916 3 0,972
3 Residual 55,106 496 0,111 8,749  0,000¢
Total 58,022 499
Regresion 3,674 4 0,918
4 Residual 54,348 495 0,110 8,365 0,000¢
Total 58,022 499

a. Variable dependiente: NEUROPATIA

b. Variables predictoras: (Constante), ANOS DE TRATAMIENTO

c. Variables predictoras: (Constante), ANOS DE TRATAMIENTO, ANEMIA

d. Variables predictoras: (Constante), ANOS DE TRATAMIENTO, ANEMIA, TRIGLICERIDOS

ALTERADOS
ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO

Tabla 14 Variables predictores para neuropatia.

Variables predictoras R? P<0,05 Beta P<0,05
Afos de tratamiento 0,019 0,002 -0,051 0,007
Anemia 0,036 0,004 0,224 0,003
Triglicéridos 0,050 0,006 0,083 0,006
LDL-colesterol 0,063 0,009 0,293 0,009

Durbin-Watson1,83470114387588
Y= 1,96+(-0,051*afios de dg)+(0,224*anemia)+(0,083*TG)+(0,293*LDL-c)
ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO
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Con respecto a la verificacion de auto correlacion residual o serial, se determino el
estadistico Durbin-Watson (DW), cuyo valor calculado es DW=1,8347, los limites tedricos
para aceptar o no la hipdtesis de auto correlacion serial se exponen en la tabla 18, donde dL
es el limite inferior de la tabla tedrica del DW y dU es el limite superior. Se puede observar
en ella que el valor calculado cae en la zona de ausencia de auto correlacion (1,799 <
DWoealculado < 2,201). En conclusion, no existe auto correlacion serial y los coeficientes de
las variables independientes son eficientes al momento de predecir (Tabla 15).

Tabla 15 Auto correlacion entre Afios de tratamiento, Anemia, Triglicéridos, LDL-
colesterol con neuropatia

Valor

Limites -
teodrico

Tedrica Limites calculados Decision

dL 1,783 DWcaIcuIado <dL DWcaIcuIado < 1,783 Auto correlacion

negativa
dU 1,799 dL < DWeaeuaso <dU 703 = DIV N hay decision
dU < DWealculado <4 1,799 < DWoalculado < 2
_du <2201 No hay auto correlacion
4 = dU < DWcalculado < 2,201 < DWcalculado - .y
4—dL 2,201 4_dL <2217 No hay decision

4-dU 2217 DWoeakculado >4 -dL  DWeaiculado > 2,217 Auto correlacion positiva

ELABORADO POR: CAISAGUANO Y CASTRO

99



FACTORES DE RIESGO Y PREVALENCIA DE NEUROPATIA SENSORIAL POR VIH

CAPITULO V

5. Discusion

El presente estudio tiene como proposito asociar los factores de riesgo para presentar
neuropatia sensorial en pacientes con VIH que acuden a la Clinica de VIH del Hospital
General Enrique Garcés, en el periodo de Junio - Julio del 2018. Para dar cumplimiento al
objetivo planteado se estudio 500 pacientes.

Tomando en consideracién los resultados encontrados por la Direccién Nacional de
Estadistica y Andlisis de Informacién de Salud (DENAIS) hasta el 2016, se evidencia que
en el Ecuador la prevalencia de VIH es mas frecuente en hombres que en mujeres, siendo el
grupo etario entre 20 y 39 afios el que tiene mayor concentracion de sujetos diagnosticados
con esta enfermedad, lo que coincide con los resultados del presente estudio al encontrar
que el 74,2% de los pacientes atendidos son hombres y el 25,8% restante son mujeres, los
mismos presentan una edad media de 38 + 11,42 afios (DNEAIS-MSP, Tableau Public,
2017).

El 100% de la poblacion del presente estudio recibe terapia antiretroviral, estos
resultados difieren de las estadisticas mundiales, ya que solo un 59,9% de los pacientes con
infeccion por VIH en el mundo reciben tratamiento antirretroviral (UNAIDS, 2017). La
media de tratamiento es de 5,68 + 4,53 afios, los antiretrovirales més utilizados son: los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos (EFV) en el 82,4% vy el
inhibidor de la proteasa (LPV/RTV) en el 14,4%.

De las comorbilidades metabdlicas, asociadas a la neuropatia en los pacientes con

infeccion por VIH que asisten al Hospital General Enrique Garcés, se encontré con mayor
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prevalencia la dislipidemia en el 15,4%, difiriendo con los resultados obtenidos por Rondan,
y colaboradores (2017) estudio realizado entre los afios 2004 — 2014, al encontrar que en
538 pacientes peruanos con infeccion por VIH (edad media 40 afos), fueron diagnosticados
con dislipidemia en el 74,7%, lo que ratifica la vinculacion entre ambas enfermedades,
evidenciando que la diferencia entre los porcentajes, es mayor en los pacientes peruanos
respectivamente (74,7% Vs. 15,5%) (Rondan, y otros, 2017).

Por su parte, Mauss y otros (2013) encontraron que el 60% de los pacientes con VIH
gue son intervenidos con TARGA tienen prevalencia de dislipidemia, especificamente con
el tipo Fredrickson IV (VLDL alto con LDL normal); también encontraron que luego de los
40 afios los pacientes expuestos a este tratamiento son mas propensos a presentar esta
comorbilidad, lo que se vincula con el estudio porque la totalidad de los pacientes reciben
el tratamiento antirretroviral y la edad promedio es de 38 afios.

Otra de las comorbilidades vinculadas con el VIH es la anemia, segun Naveir (2015)
durante el transcurso de la infeccion por VIH entre el 70 al 80% de los pacientes presentaron
esta patologia, la misma que se evidencié con niveles de CD4 menores a 200 células/uL;
con referencia al presente estudio, el 4% (n=20) present6 anemia con niveles de CD4 al
ingreso de 258,15 £ 179,73 células/uL y los ultimos niveles de CD4 de 3 a 6 meses previos
al presente estudio fueron de 352,90 + 186,98 células/uL. Al ser valorada la funcién renal
se encontrd en el filtrado Glomerular segin el CKD-EPI que los valores medios son 98,04
+ 18,30 ml/min, lo que indica un comportamiento normal, excluyendo anemia asociada a

patologia renal.
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Por su parte, Polo y otros (2013) realizaron un estudio en 90 pacientes con infeccion
por VIH atendidos en el programa de control de la EPS SURA en Colombia, en el cual
presentO diabetes en el 5,4% e hipertension en el 14,1%, porcentajes que se asemejan al

presente estudio, donde la poblacién presenta diabetes en un 3% e hipertension en un 6%.

Segun el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA del 2011
los pacientes con infeccion por VIH tienen un 10% mas de posibilidades de presentar
hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2, en relacion a la poblacion general
(Mwangemi F, 2010), estas comorbilidades se consideran de potencial riesgo para la

presencia de afectaciones neuroldgicas (Evans S. &., 2011).

Dominguez y Arellano (2018) han llegado a la conclusién que el consumo de alcohol
y tabaco se convierten en factores de riesgo asociados a neuropatia, en la mayoria de los
casos de tipo sensorial. Areal y colaboradores (2017) realizaron un estudio en el Sur de
Brasil con 147 pacientes, donde determinaron la asociacion entre alcohol, tabaco y
neuropatia, los resultados obtenidos en el analisis indicaron que el 40,8% refieren consumo

de tabaco (asociacion significativa), mientras alcohol en el 32% (sin asociacion).

Contrastando estas aseveraciones al presente estudio, se infiere que la poblacion
expuesta al tabaco es del 10,4% (n=52), quienes presenta mayor probabilidad de presentar
complicaciones a nivel neuroldgico, mientras que el consumo de alcohol es del 13,6%, el

mismo que no representa un riesgo adicional en pacientes con infeccion.

Profundizando en el diagndstico de neuropatia sensorial, se evidencia que los 500

pacientes con infeccion por VIH que asistieron a consulta externa de la Clinica de VIH en
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el Hospital General Enrique Garcés, presentan una prevalencia de neuropatia periférica en
el 13,4% (n=67) de la muestra. Estudios previos realizados en el Hospital Carlos Andrade
Marin en Quito-Ecuador sobre complicaciones neuroldgicas, refieren polineuropatia en el
7%, datos por debajo a los hallazgos en el presente estudio, basados en la sintomatologia,
informacion obtenida de historias clinicas por Barragan y colaboradores (Barragan, 2016).

A nivel de Latinoamérica, la prevalencia de neuropatia sensorial es del 31,5%
mencionado por Berger (2017) y el 89% encontrado por Avila y Gonzalez (2013) en los
pacientes con infeccion por VIH de Colombia, asi mismo al sur de Brasil en un Hospital
terciario se refiri6 una prevalencia de 31,3%. En Norteamérica, segin Chen y colaboradores
(2013) se evidencia una prevalencia del 52,8%, datos que superan al porcentaje del presente
estudio. Porcentajes que presentan discordancia entre los diferentes paises de Latinoamérica.

En Europa, Bélgica en el Centro de excelencia en VIH/ Universidad de Lubumbashi
se reporta una prevalencia del 25%, entre 400 pacientes en estudio segun lo reportado por
Mukendi (2015); mientras tanto, en el Africa Subsariana, Zambia la prevalencia descrita es
del 16,6%, de entre 352 pacientes, siendo similar con la presencia o ausencia de TARGA,
de acuerdo a lo descrito por Kvalsund y colaboradores (2018). Segun se pude observar la
prevalencia de neuropatia sensorial difiere de cada region mundial estudiada, debido al
control virologico de la infeccion por VIH, uso y adherencia a la terapia antiretroviral y por
las caracteristicas sociodemograficas.

Los pacientes diagnosticados con neuropatia tienen un promedio de edad de 42,84 +
11,183 afos, esta se encuentra por encima de la media de la muestra general de pacientes,

ratificando que en el grupo etario adulto mayor existe mayor posibilidad de presentar
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neuropatia por VIH, ya que se encuentra mayormente expuesto a estrés metabdlico y

sustancias toxicas debido al envejecimiento (Areal, 2017).

La mayoria de pacientes con neuropatia sensorial son hombres (61,2%) con un
tiempo promedio de 7,34 + 5,310 afios en tratamiento antirretroviral, lo que se considera un
factor de riesgo, ya que la exposicion prolongada a la terapia antiretroviral, sobre todo a los
inhibidores de la proteasa son asociados a la prevalencia de neuropatia (Benavides, 2017).
Resultados que distan al presente estudio, ya que en el andlisis se identificd que por cada
afio de tratamiento antirretroviral, se reduce un 5,1% de probabilidad de desarrollar
neuropatia, a partir de los 7,34 + 5,31 afios de tratamiento.

En relacion con lo expuesto por Evans y colaboradores (2011), determinaron que la
presencia de neuropatia se presenta en su gran mayoria en ausencia de sintomatologia, en su
muestra de estudio la sensacion de hormigueo fue el sintoma mas frecuente en el 82,7%
(n=2327), seguido por el dolor en 80,1% (n=2255), y el entumecimiento en el 79,2%
(n=2230). En el presente trabajo, de los 67 pacientes diagnosticados con neuropatia el 35,8%
(n=24) presentaron sintomatologia relacionada, evidenciando calambres en un 50% (n=12),
luego sensacion de entumecimiento en un 33,3% (n=8); y por ultimo el 64,2% (n=43) no
reflejo sintomas, lo que ratifica la presencia de neuropatia periférica asintomatica.

Se encontrd que las comorbilidades metabdlicas prevalentes en los pacientes con
infeccion por VIH con neuropatia fueron: dislipidemia en el 20,9% (n=14), comorbilidad
destacada en el desarrollo de neuropatia sensorial, debido a que los altos niveles de
triglicéridos pueden generar alteraciones en el metabolismo energético y la permeabilidad

mitocondrial, repercutiendo en las funciones mitocondriales que propician la liberacion de
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perdxido de hidrogeno y peroxinitritos, los mismos que causan la degeneracion axonal distal
de las fibras nerviosas, potenciando la complicaciones en el sistema nervioso central y

periférico (Banerjee, 2011).

Asimismo, se observa que la prevalencia de hipertension es del 10,4% (n=7) y
diabetes mellitus tipo 2 en un 3% (n=2) siendo estas enfermedades las mas comunes en los
pacientes con neuropatia sensorial asociada a VIH (Lee, A. 2015). Retomando los
planteamientos de Durval y Rioko (2011) quienes afirman que las comorbilidades
mencionadas son las principales causantes del deterioro nervioso en los pacientes con

infeccion por VIH.

En relacion con la tuberculosis en esta investigacion se observa el 10,4% (n=7). Se
considera que la tuberculosis se asocia como factor de riesgo para neuropatia periférica por
VIH, debido a la exposicion a la Terizidona (MDR-TB), la cual se encarga de inhibir la
actividad de la piridoxina, lo que resulta en una alta toxicidad en el sistema nervioso en los
6 meses iniciales de tratamiento; lo que se evidencia con una prevalencia de 24,4%, lo que

implica 12 casos por cada 100 personas (Conradie, 2014).

En los resultados de laboratorio clinico se evidencio que los pacientes con infeccion
por VIH y neuropatia presentaron una media de CD4+ en el ingreso de 242 + 149 y los
resultados previos al estudio de 416 + 213, diferencia que indica un incremento luego de la
exposicion al tratamiento antirretroviral, se mantiene esta tendencia inversa en la carga viral
de ingreso de 293555 + 1275986,5 copias/ml y los resultados previos al estudio de 6758
+50912 copias/ml; lo que ratifica que las células T CD4 y carga viral se consideran
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independientes a la prevalencia de neuropatia periférica, debido al incremento en la

adherencia a la terapia antirretroviral (Evans S. &., 2011).

Ademas, se observd que el valor medio de colesterol fue 189,94 + 50,02 mg/dL,
LDL-c de 107,27 + 37,28 mg/dL y HDL-c 44,15 + 17,18 mg/dL en cuanto a los triglicéridos
se obtuvo una media de 185,9 + 95,07 mg/dL siendo estos valores mayores en relacion a la
poblacidn sin neuropatia; se determiné que el riesgo (ORP) de presentar neuropatia sensorial
asociada a VIH por LDL-c y triglicéridos alterados es de 5,435 ( IC 1,422 - 20,779) y 2,176

(IC 1,290 - 3,669) respectivamente.

Segun los valores de hemoglobina, se expuso que la anemia esta presente en 35%
(n=7) (asociacion estadisticamente significativa). Hallazgo incidental en presencia de
neuropatia sensorial con infeccion por VIH, ya que no se han realizado estudios especificos.
Segun Kvalsund y colaboradores, se realizaron examenes de Folato eritrocitico y Vitamina
B12 sérica con resultados inferiores al rango normal (2018) en busca de asociacion con
neuropatia; en el presente estudio no existieron los valores de folatos ni vitamina B12, asi
mismo no se cuenta con los recursos necesarios para realizar una investigacion a fondo, por

lo que la informacidn es insuficiente y no forma parte de esta disertacion.

En lo que respecta a la relacion entre los factores de riesgo y la presencia de
neuropatia sensorial en pacientes con infeccion por VIH, es dependiente del sexo (hombres)
(p=0,011) y la edad (p=0,000) del paciente. Lo que indica que mientras mayor sea la edad

del paciente y al ser hombre existirian mayores posibilidades de presentar neuropatia, lo que
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se podria atribuir a la constante exposicion a estrés metabdlico y sustancias toxicas lo que
potencia el envejecimiento del sistema nervioso (Areal, 2017)

La presencia de neuropatia depende de la terapia antiretroviral (p=0,046), es decir
que esta incide en la manifestacion de sintomas de deterioro nervioso; segun Ellis (2010) el
VIH se relaciona a la polineuropatia periférica de predominio sensorial tanto por la propia
infeccion por VIH, asi como por la neuropatia toxica de la terapia antiretroviral
predominantemente por analogos de didesoxinucleésidos especificos; es importante
destacar que las dos etiologias presentan clinica similar que no permite su diferenciacion
(Ellis, 2010).

Asimismo, se identificaron que los posibles valores que permiten identificar
tempranamente el proceso diagndstico de la presencia y ausencia de neuropatia en los
pacientes con infeccion por VIH, son la edad (p=0,000), los afios de exposicion al
tratamiento antirretroviral (p=0,004), edad de diagnostico (p=0,004), filtrado glomerular
(p=0,004), hemoglobina (p=0,010), hematocrito (p=0,048) vy triglicéridos (0,000);
considerandose indicadores confiables al 95% para predecir la posible presencia de

neuropatia en los pacientes con VIH.

Los resultados del modelo de regresion lineal, indican que los coeficientes de las
variables: anemia, triglicéridos alterados y LDL-c alterados son positivos, eso significa que
estas variables aumentan la probabilidad de padecer neuropatia, mientras que los afios de

tratamiento (signo negativo del coeficiente) ejerce un efecto inversamente proporcional.
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5.1 Limitaciones

= Al ser un estudio tipo transversal, que por definicidn es observacional no permite la
evaluacion de causalidad de la patologia propuesta, ni la modificacién de factores

que interfieren en los resultados de laboratorio necesarios para nuestro analisis.
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= La recoleccion de datos se restringio en la participacion voluntaria de los pacientes
(segun lo indica el consentimiento informado) lo que se presenta un sesgo de
seleccion.

= Existe un potencial sesgo en los resultados ya que no se cuenta con una muestra
homogénea, que represente a la poblacion universal.

= El déficit de datos de laboratorio de pacientes que fueron referidos de otras unidades
de salud, obligd a excluir a estos pacientes ya que no cumplian con un criterio de

inclusion.

CAPITULO VI.
6. Conclusiones y recomendaciones
6.1. Conclusiones.
= La neuropatia sensorial puede presentarse en pacientes con infeccion cronica por
VIH de manera asintomatica, he ahi su importancia de un tamizaje precoz en todos

los pacientes con diagnéstico de VIH positivo.
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= A pesar de un buen control virologico e inmunoldgico, la neuropatia se puede
presentar en los pacientes con infeccion por VIH.

= El principal factor de riesgo presente es la edad; por tanto, a mayor edad del paciente,
mayor probabilidad de neuropatia sensorial, debido al envejecimiento de las fibras
periféricas del sistema nervioso.

= Se pudo determinar que a mayor nimero de afios de tratamiento antirretroviral, se
presenta menor neuropatia, siendo asi que por cada afio (1) de tratamiento se
disminuye la probabilidad de neuropatia en un 5,1%.

= En relacién con el perfil lipidico, se pudo determinar que el LDL-colesterol y los
triglicéridos incrementan la probabilidad de padecer neuropatia en un 29,3% y 8,3%

respectivamente.

6.2. Recomendaciones

= Realizar una valoracion con monofilamento y diapasén en los miembros inferiores a
todos los pacientes que presenten diagnostico de infeccion por VIH en la primera
consulta, identificando a los pacientes con diagnostico dudoso o certero de

neuropatia, para posterior seguimiento y examenes complementarios si lo ameritan.
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Educar a los pacientes en la identificacion de sintomas relacionados a neuropatia
sensorial y su cuidado apropiado en caso de presentar la patologia.

Mantener un control de los habitos alimenticios y estilo de vida, debido a la estrecha
relacion entre los riesgos metabolicos y el desarrollo de neuropatia sensorial, ya que
los factores de riesgo identificados en el presente estudio son: anemia y niveles

alterados tanto de colesterol, LDL y triglicéridos.
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ANEXOS
ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
NuUmero de participante:
Fecha: - -
Cadigo: HCL:
Edad: Edad de
— diagnostico:
Instruccion:
Estado civil: Ocupacion:
Habitos perniciosos:
Alcohol Si (Afos ) No

121



FACTORES DE RIESGO Y PREVALENCIA DE NEUROPATIA SENSORIAL POR VIH

Tabaco Si (Afos _ ) No
Comorbilidades metabdlicas:
Diabetes Si No
Hipertension Si No
Dislipidemia Si No
Comorbilidades infecciosas:
Tuberculosis Si No
Citomegalovirus Si No
Hepatitis c Si No
Uso de estatinas o fibratos
Estatinas Si No
Fibratos Si No
Sintomas Si No
Hormigueo Si No
Calambres Si No
Dolor Si No
Entumecimiento Si No
Tipo de TARGA:
Categoria de Ingreso OMS :
Examenes de Laboratorio
Glucosa *
Hemoglobina*
Creatinina
Colesterol*
Ldl*
HdI*
Trigliceridos*
CD4 ingreso CD4 ultimos

. Carga viral
Carga viral ingreso .

utimos

* Valores de laboratorio realizados en los ultimos 3 a 6 meses
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ANEXO 2

EVALUACION MONOFILAMENTO 10 g 5.07

Cuadro Il Instrumento para la evaluacidn de neuropatia diabética periférica (pie diabético) modificado del que se utiliza en el Sistema

de Informacién de Medicina Familiar verision 4.1 (SINF 4.1)

Sensibilidad

Normal =0
Disminuida = 1

. Pie
Area por explorar L
|zquierdo Derecho

Primer ortejo
Tercer ortejo
Quinto ortejo
Cabeza primer metatarsiano
Cabeza tercer metatarsiano

Cabeza quinto metatarsiano

Arco plantar interno

Arco plantar externo
Talén

Dorso, entre la base del primer
y el segundo ortejo

Total

Recuperado de: Mendoza, M. (2013).

http://www.medigraphic.com/pdfs/imss/im-2013/im131e.pdf
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Evaluacion Diapason 128 Hz

Articulacion Pie derecho Pie Izquierdo
interfalagica distal

del ler dedo

Tiempo de sensacion

de vibracion

ANEXO 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA
DISERTACION PREVIA A LA OBTENCION DEL TITULO DE MEDICO
CIRUJANO

Titulo del protocolo: “Factores de riesgo y prevalencia de neuropatia sensorial por VIH en
pacientes que acuden a la clinica de VIH del Hospital General Enrique Garces, en el periodo
de Junio - Julio del 2018. Quito — Ecuador.”

Investigadores: Caisaguano Rodriguez Tania Elizabeth

Castro Pefaherrera Johanna Gabriela
Estudiantes de la Facultad de Medicina de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador
Sede donde se realizara el estudio: Clinica de VIH Hospital General Enrique Garcés
INFORMACION
Introduccion.-

Somos estudiantes de la facultad de Medicina de la PUCE y nos encontramos realizando
nuestro trabajo de disertacion de grado para obtener el titulo de Médico Cirujano. La
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informacion proporcionada a continuacion es con la finalidad de invitarle a participar de
nuestro estudio. Si tiene alguna duda, o palabras que no entienda, siéntase en libertad de
hacernos conocer sus inquietudes.

Proposito.-

La infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana es una enfermedad que produce
deterioro progresivo del sistema inmune, con multiples complicaciones a nivel de todos los
sistemas, siendo la méas frecuente a nivel neuroldgico la neuropatia sensorial, la misma que
produce la perdida de la sensibilidad en las extremidades inferiores. La finalidad de nuestro
estudio es identificar factores de riesgo asociados a esta patologia y a su vez medir la
prevalencia de neuropatia sensorial por VIH en pacientes de la clinica de VIH del Hospital
Enrique Garcés.

Tipo de Investigacion.-

Si usted desea participar en el estudio deberda proporcionar su nimero de cedula de
ciudadania. Se le realizard un examen fisico no invasivo, mediante evaluacion de reflejos y
sensibilidad de miembros inferiores, es importante mencionar que el tratamiento establecido
hasta la actualidad no sera modificado por ninguna situacion.

Seleccion de participantes.-

Estamos invitando a todos los pacientes que son atendidos en la clinica de VIH del Hospital
Enrique Garcés para participar en la investigacion desde Junio a Julio del 2018.

Participacion Voluntaria.-

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Usted puede elegir participar
0 negarse a hacerlo. En caso de aceptar, no se modificara ninguna cita previa ya establecida.

Confidencialidad.-

En ningun momento de esta encuesta se solicitara sus nombres, Unicamente su nimero de
cédula de ciudadania con la finalidad de constar como participante autorizado. La
informacién que usted proporcione serad puesta fuera del alcance de personas ajenas a los
investigadores. A Todos los datos obtenidos se les asignara un codigo en lugar de su nombre
0 numero de cedula.

Derecho a Negarse.-

Usted no esté en la obligacion de participar en esta investigacion, y al negarse no existiran
represalias. Si tiene cualquier pregunta puede hacerlas ahora 0 mas tarde,
incluso después de haberse iniciado el estudio. Si desea hacer preguntas mas tarde, puede
contactar cualquiera de las siguientes personas:
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- Caisaguano Tania
Celular: 0995087432
E-mail: tani_elil3@hotmail.com

- Castro Johanna
Celular: 0993241669
E-mail: johannagcastrop@hotmail.com

Esta propuesta ha sido revisada y aprobada por el comité de evaluacion ética de la Pontificia
Universidad Catdlica del Ecuador, que es un comité cuya tarea es asegurarse de que se
protege de dafios a los participantes en la investigacién. Si usted desea averiguar mas sobre
este comite, contactenos.

Formulario de Consentimiento

He sido invitado a participar en la investigacion de “Factores de riesgo y prevalencia de
neuropatia sensorial por VIH en pacientes que acuden a la clinica de VIH del Hospital
General Enrique Garcés, en el periodo de Junio - Julio del 2018. Quito — Ecuador.”

Entiendo que se me realizara un examen fisico en miembros inferiores mediante el uso de
monofilamento y diapason 128Hz previamente explicado su procedimiento. Se me ha
proporcionado el nombre de los investigadores que pueden ser facilmente contactados
usando los nombres y las direcciones que se me han proporcionado.

He leido la informacién concedida. He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella y se me
ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he realizado. Consiento voluntariamente
participar en esta investigacion y entiendo que tengo el derecho de retirarme de la misma en
cualquier momento sin que me afecte en ninguna manera.

Iniciales:

Cédula de Ciudadania: -

Firma del Participante

Fecha
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