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RESUMEN Y ABSTRACT:

Combined analytic transversal study within a group of patients infected with HIV-1, naive for
HAART and a comparative study between two groups of patients with HIV-1, one consisting in
naive patients and the other group receiving HAART, in a historical cohort. The objectives
consisted in establishing the difference in viral load and CD4+ count between naive patients
with and without herpes type 2, and to determine whether or not there was a significant
difference in the time that took from the diagnosis until receiving HAART and in naive patients
until the present day, relating to herpes type 2. This investigation was performed in Quito, in
patients who assist the integral attention for PVV clinic in the year 2012. One hundred patients
naive for HAART were selected and afterwards 100 random numbers were generated for the
group receiving therapy. Samples where taken to analyze CD4+ count and viral load, as well as
to determine the presence of IgG and IgM for herpes type 2. There where no statistical
differences between viral load and CD4+ in relation to herpes type 2, and the time taken to
receive therapy was not consistent with the expected results taking longer in the HAART group.
We demonstrated that the difference of time was due to the presence of infection by herpes

type 2.

Estudio combinado transversal analitico de un grupo de pacientes VIH-1 positivo que son
naive para TARMA y un estudio comparativo entre dos grupos de pacientes VIH positivos uno
de pacientes naive y otro de pacientes que reciben TARMA, realizando una cohorte histoérica.
Los objetivos consistieron, por un lado, en establecer la diferencia de carga viral y conteo de
CD4+ entre los pacientes naive con y sin herpes tipo 2; y por otro, determinar si existe una
diferencia en cuanto al tiempo transcurrido con VIH hasta el inicio de TARMA, segun el estatus

de herpes tipo 2, entre los pacientes naive y aquellos que reciben TARMA.



Realizado en Quito en pacientes que acuden a la clinica de atencién integral a PVV en el afio
2012. Se seleccionaron a 100 pacientes naive y aleatoriamente se generaron 100 nimeros
para un segundo grupo de pacientes que reciben TARMA, se tomaron muestras de sangre
para la actualizacion de carga viral y conteo de CD4+, asi como para un ELISA para IgG e IgM
para herpes tipo 2. Los resultados principales sefialaron que no existen diferencias en cuanto a
CD4+ ni carga viral entre los pacientes segun los resultados herpes tipo 2. El tiempo desde el
diagnostico hasta recibir TARMA fue mucho mayor en el grupo TARMA que el tiempo
transcurrido desde el diagnostico hasta el dia de recoleccion de la muestra en pacientes naive
para los grupos con y sin herpes tipo 2. Se encontré que la diferencia del tiempo fue

determinada por la presencia de herpes tipo 2.



CAPITULO |

INTRODUCCION

A partir de 1981, la humanidad se enfrenta oficialmente a una amenaza infecciosa viral de
muy dificil control. Esta se ha convertido en los Gltimos afios en una pandemia que nos
afecta a todos los seres humanos directa o indirectamente (1). Como ecuatorianos, todos
podemos contribuir a las estrategias gubernamentales de lucha contra la infeccion por VIH
en nuestro pais. El Ministerio de Salud Publica, informa a través del reporte UNGASS 2010
que este virus ha costado aproximadamente 32 millones de délares del presupuesto
destinado para la salud a nivel nacional, y a pesar de todos los esfuerzos, la epidemia
continua su expansion requiriendo de aportes econdmicos cada vez mas elevados, estos
probablemente seran inalcanzables en unos afios para lograr el control de infecciones
nuevas por VIH (2). La meta en tiempo de control de la pandemia se ha impuesto como el
afio 2015 por la ONU/ SIDA. Durante el tiempo establecido se deberan tomar acciones que
cambien el curso de la progresion por contagios, de otro modo, el VIH se convertira en la

tercera causa de muerte para el afio 2030. (1)

La dificultad para detener el avance de esta infeccion, radica en que el VIH es un virus
que, por medio de mecanismos muy desarrollados para infiltrarse en células inmunes y a
organos linfoides especializados, provoca alteraciones inmunolégicas de magnitudes
catastroficas para el organismo (6, 7). Por esto, la infecciéon por VIH ha despertado la
curiosidad de la comunidad cientifica a nivel mundial, llevando a un mejor conocimiento
sobre el cédigo genético de este virus. Se ha determinado, segun ciertas estructuras del
RNA del VIH que existen 2 ramas principales denominadas 1y 2, ademas se lo ha
clasificado en tipos por la envoltura que presenta y en subgrupos por el cdédigo genético de

replicacion (LTR). El subgrupo C del tipo M para VIH-1 ha demostrado ser mas agresivo y
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expone diferencias muy significativas frente a otros subtipos de VIH, teniendo la capacidad
de estimular su LTR (long terminal repeat) que induce a una replicacion muy activa del
virus, a partir de sustancias quimiotacticas de sustrato muy comuan en células inmunes,
ademas de presentar mecanismos de deplecion linfocitaria para CD4+ de preferencia en
GALT (tejido linfoideo asociado a intestino) que juega un rol protagénico en la progresion
hacia VIH/SIDA (6, 7). Actualmente se conoce sobre la existencia de un virus de la familia
herpesviridae, el herpes tipo 2 que puede producir una reacciéon semejante a la que
presenta el subtipo C pero hacia cualquier tipo de VIH, codificando una serie de proteinas
capaces de estimular al LTR del VIH y acelerar la progresion de la enfermedad; este
aumenta el riesgo de contagio por VIH de pacientes que presentan coinfeccién por ambos
virus y causan una tasa de mayor contagio hacia pacientes que solo presentan herpes

genital.

El herpes tipo 2 y el VIH son virus de diferentes familias y categorias, sin embargo son
similares en aspectos inmunolégicos, ambos utilizan las mismas células diana y al llegar a
tejido linfoide se alojan infectando células inactivas, sobreviven de manera latente hasta el
momento oportuno para una reactivacion en la cual empieza nuevamente la cadena de
replicacion viral y respuesta inmune con la respectiva activacion de células infectadas.

La infeccion por herpes tipo 2 provoca un reclutamiento local de células inmunes a nivel de
toda la mucosa genital, con mayor concentracion en lesiones ulcerativas; ademas, el virus
en cuestién causa un estimulo inflamatorio crénico que promueve la quimiotaxis. Esta
mayor presencia de células inmunolégicamente activas en la regién constituye un factor

gue facilita la entrada del VIH al organismo.
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CAPITULO ILI.

REVISION BIBLIOGRAFICA

I. EL VIRUS DE LA INMUNODECIFIENCIA HUMANA

En el afio 1981 el Centro de Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta realiz6 el primer
reporte oficial de 5 casos, todos pacientes masculinos homosexuales, con neumonia por un
microorganismo, neumocistis jirovesii, que solo se encontraba en pacientes mal nutridos y con
afectacion del sistema inmunolégico. Estudios posteriores lo catalogaron como una nueva

enfermedad que afectaba el sistema inmune (1).

A partir de la fecha, el VIH se ha convertido en una de las pandemias que ha representado una
grave amenaza por su resistencia a las medidas de control. En el 2005, tan solo 24 afios de su
existencia conocida, se estima que mas de 2,8 millones de personas fallecieron en Estados
Unidos a causa del VIH, el mismo afio se reportaron 4,1 millones de casos nuevos (1). En el
Ecuador, el primer caso de VIH SIDA data de 1984. En el 2007 se implementaron estrategias
para beneficiar el acceso a la salud ecuatoriana de algunas comunidades con una respectiva
mejoria de sistemas de deteccidn, por lo cual en el 2008 y 2009 aumentd la prevalencia.

En el Ecuador, el 73,2% de los casos nuevos para el 2008 y el 84,9% para el 2009, provinieron

de la costa ecuatoriana (2).

Se han descrito 2 tipos de VIH, VIH-1y VIH-2. El VIH-1 es mas virulento, y causante de la
pandemia, el VIH-2 es menos efectivo en la infeccidn y solo se han encontrado casos en el
oeste de Africa (3, 5). El VIH-1 se encuentra clasificado segin un gen env, encargado de

codificar proteinas “envelope” o cobertura viral, en los grupos M, N, O y uno recientemente

descubierto P. El Grupo M es el mas prevalente y se subdivide en letras desde la A ala J, de
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ellos el subgrupo C, ha demostrado ser mas agresivo, infeccioso y por ello se le atribuye por lo
menos el 50% de la epidemia (3, 4). El subgrupo C ademas presenta otras caracteristicas
especiales que le permiten apresurar el proceso de replicacion en GALT al igual intervenir con

los receptores encargados de llevar los linfocitos desde el timo al intestino (6, 7).

El virus afecta a dos tipos de lineas celulares preferentemente en el tejido linfoideo asociado a
intestino, a células de vida larga centrales de memoria y a células efectoras de vida corta. Las
células de vida corta al estar activas, presentan buen sustrato para la replicacion rapida del
virus, paralelamente las células de vida larga presentan un reservorio para la supervivencia

viral y la reactivacién posterior (6, 7).

Uno de los avances mas importantes en el campo de investigacion de VIH es el descubrimiento
del rol que cumple el GALT (tejido linfoideo asociado a intestino) en todas las etapas de la
enfermedad, este representa el 40% de todas las células linfoideas y el 60% de los linfocitos
activos. El transcurso de la enfermedad y su evolucidn final depende de la deplecion inicial en

la fase aguda temprana de linfocitos en este tejido (6).

En la etapa crénica latente, el cuerpo presenta mecanismos compensatorios que estimulan la
proliferacion linfocitaria, mientras que simultdneamente se continla la depleciéon de CD4+
directa e indirectamente por la inflamacion crénica, desencadenando un balance negativo
progresivo (6, 7). Un estudio encontré que los conteos de CD4+ presentan una disminucién de
4% por cada log10 de copias/ml en un afio (38). En estos pacientes es de gran importancia
establecer el “Setpoint”, o la carga viral en el momento de la Seroconversién, momento en la
historia natural del VIH en la cual se producen anticuerpos para VIH, que ha demostrado ser
uno de los predictores iniciales mas relevantes en cuanto a determinar el tiempo de evolucion

hacia SIDA (8).
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Il. El VIRUS DEL HERPES SIMPLEX TIPO 2

Epidemiolégicamente se estima que aproximadamente 50 millones de personas presentan
herpes genital en Estados Unidos, se consideran como formas en capacidad de provocar
infeccion efectiva del tracto genital como el herpes simples tipo 1 y tipo 2 dentro de la familia
herpesviridae (11). Un estudio de prevalencia en herpes genital demuestra una disminucién o
mantenimiento de la curva de herpes tipo 2 y un aumento de herpes tipo 1; de los casos

encontrados en 1993, el 31% presentaron herpes 1, en el 2001 la prevalencia fue de 78% (10).

Clinicamente las infecciones por herpes genital se manifiestan con ulcera genital, sin embargo
esta no es la manifestacion mas comun. Las manifestaciones clinicas pueden variar desde un
eritema diseminado, erosion superficial, hasta una Ulcera que no presenta un comportamiento
tipico en todas las ocasiones (13). Particularmente en pacientes inmunodeprimidos, las
manifestaciones suelen presentarse de maneras atipicas, algunas veces simulando lesiones
tumorales. En un gran porcentaje de los pacientes la infeccion se puede presentar de manera
asintomatica o expresarse como una forma muy leve de manera que la mayoria de las
personas con herpes genital no conocen su diagnéstico. En varios estudios se ha demostrado
gue al realizar pruebas en sangre para herpes 2 solo un 37% habia presentado sintomas (12),
y aproximadamente el 88% de los casos positivos no tenian conocimiento previo acerca de su
diagnostico (11). Con el antecedente de una infeccién previa por herpes tipo 1, se encontré un
riesgo de hasta 5 veces mayor de que al presentar una nueva infeccion por herpes tipo 2 esta

sea asintomatica (11).

La infeccidon por herpes genital se clasifica en primer episodio o reactivacion; la primera tiene 2

categorias; las infecciones primarias que se presentan sin anticuerpos para herpes 1 ni 2,y

aguellas que son no primarias en las que hay una infeccién por herpes 2 con previa memoria
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inmune para herpes 1, o existe una primera infeccién por herpes 1 con previa memoria inmune
para herpes 2 (13). La primera infeccidn por herpes simplex es la mas importante y
comunmente mas sintomatica, se ha demostrado que conforme transcurren los afios, la
cantidad de episodios por reactivacion son en menor cantidad y menos intensos. Durante la
infeccion aguda inicial, las manifestaciones clinicas demostraron ser en un 67% sistémicas,
incluyendo cefalea, alza térmica, mal estar general y mialgias; en un 98% se encontrd prurito y
dolor local en region genital, en 63% disuria, y en el 80% linfadenopatia inguinal dolorosa (13).
En pacientes con caracteristicas inmunoldgicas especiales, la infeccién por herpes tipo 2 puede
expresarse atipicamente, en algunas ocasiones aparentando lesiones malignas como masas o
pseudotumores. Por la frecuencia de lesiones de origen maligno en los grupos de pacientes
con VIH, muchos son malinterpretados como carcinoma. Las masas con hipertrofia o
pseudotumores se observan cominmente en pacientes que presentan herpes tipo 2, con un
conteo de CD4+ menor a 50 cel/mma3. Otro diagndstico erréneo es el de infeccién por el virus
del papiloma humano, en reactivaciones frecuentes por herpes tipo 2 pueden evidenciarse
lesiones similares a condilomas independiente del conteo de CD4 o el régimen de TARMA con

carga viral controlada (31).

El diagndstico diferencial de una ulcera genital se debe realizar considerando la localizacion
geografica y epidemiologia de la zona. La primera causa de ulcera genital es el herpes tipo 2,
esto se cumple en la mayoria de lugares en el mundo, en EEUU la segunda causa es sifilis y la
tercera en el chancroide (haeophilus Ducreyi) con una prevalencia casi insignificante (12).
Otras causas de Ulcera genital son la chlamydia trachomatis serovars (linfogranuloma venéreo)

y la klebsiella granulomatosis (donovanosis o granuloma genital) (12).
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lll. COINFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODECICIENCIA HUMANA TIPO 1Y EL

VIRUS DEL HERPES SIMPLEX TIPO 2

Existen 2 circunstancias importantes por las cuales este virus de la familia herpesviridae aporta
al crecimiento de la pandemia del VIH: por un lado, un paciente seropositivo, al encontrarse
coinfectado con el herpes tipo 2, es mas propenso a transmitir al virus de la inmunodeficiencia
humana a un contacto sexual; y por otro, aquellos pacientes seronegativos para VIH, pero

portadores del herpes tipo 2, son mejores aceptores de la infeccion por aquel.

Es importante resaltar que la prevalencia de herpes tipo 2 es alta en pacientes con VIH,
aproximadamente del 60 a 80%.(19). Esto se explica porque los pacientes con VIH tienen
mayor riesgo de adquirir herpes 2 y de presentar méas episodios de reactivacion en los cuales la
replicacion de VIH es mas activa (15). El riesgo de adquirir herpes tipo 2 es de 3,7 a 4,7 veces
mayor en un paciente VIH positivo que en una persona sin infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana (19).

Ademas el herpes 2 es un factor de riesgo muy importante para adquirir VIH, varios estudios lo
han demostrado mediante investigacion de pacientes con coinfeccién, se estima que mas del
25% de la incidencia de VIH puede atribuirse a un contagio previo por herpes tipo 2 (14). En un
metanalisis Anna Wald y otros autores, demostraron que en la mayor parte de estudios caso-
control incluidos, el riesgo de contraer VIH al tener herpes tipo 2 fue 3,9 veces mayor que en
pacientes sin herpes tipo 2, y el riesgo de transmitir VIH cuando un paciente presenta
coinfeccién fue de 2,1 veces mayor que en personas que solo presentaron VIH (15). También
se estima que en poblaciones donde la prevalencia para herpes tipo 2 es elevada, por ejemplo
del 80%, el riesgo atribuible a VIH es de casi el 50% (15). Otros autores corroboran con la

informacion de que una infeccion por herpes tipo 2 se asocié con 2,7 veces mas riesgo de
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adquirir VIH en pacientes de género masculino y 3,1 veces mas riesgo en pacientes del género

femenino (16).

En la region genital la mucosa es rica en células dendriticas, linfocitos y macrofagos, las
principales puertas de entrada del sistema inmune para el VIH. Es légico que en estos
sectores, la presencia de una Ulcera o proceso inflamatorio provoque un reclutamiento
especifico para esta linea celular, tal es el caso de las manifestaciones clinicas por la
reactivacion e infeccién aguda por herpes tipo 2. Se ha encontrado un incremento significante
de estas lineas celulares en toda la mucosa genital de pacientes que tienen herpes tipo 2
activo o latente, con CD4+ 3 veces mas altos y células dendriticas con niveles 10 veces mas
altos de lo esperado (21). Una ulcera genital, aumenta el riesgo de contagio por VIH, la
probabilidad de contagio por acto sexual es de 0,0011 y con Ulcera genital por herpes tipo 2 se
incrementa a 0,0041 a diferencia de otras infecciones de transmisién sexual, que pueden

provocar ulcera genital, que no demostraron influenciar significativamente (19).

Por lo anteriormente expuesto, se intuye que administrar tratamiento antiviral contra el herpes
tipo 2 podria disminuir el riesgo de transmisién del VIH a una pareja seronegativa, sin embargo,
y aunque la misma disminuye la incidencia de Ulceras genitales, no parece afectar

favorablemente las tasas de transmisiéon del VIH.

Existe una estrecha relacion, molecular e inmunolégica entre estos dos virus, como
demuestran algunos estudios que datan de 1981 y 1986, que ya exponen informacién sobre la
coinfeccién del VIH-1 y herpes tipo 2. En 1989 se realizaron estudios con el objetivo de
determinar exactamente en qué consiste el sinergismo entre el VIH y el herpes tipo 2, para lo
cual se utilizaron cultivos libres de bacterias con linfocitos CD4+ que fueron coinfectados para

ambos virus. Se seleccionaron variantes de herpes tipo 2 con deleciones genéticas para la
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sintesis de diferentes proteinas. Se demostré que 2 proteinas especificas ICP0O e ICP4 pueden
unirse a la porcion LTR (long terminal repeat) del VIH y estimular la replicacion viral. La
produccion de ambas proteinas es necesaria para la supervivencia del herpes tipo 2. Ademas
se hallaron diferencias muy significativas en cuanto a la cantidad de copias virales, al cuarto
dia se comparo el crecimiento viral evidenciando un antigeno para VIH 10,000 veces mayor en

los cultivos coinfectados que los cultivos que solo presentaban VIH (18).

La principal preocupacion radica en que este grupo de pacientes inmunocomprometidos,
presentan coinfecciones crénicas que requieren de terapia antibiotica y antiviral de manera
regular por largos periodos, esto puede llevar a crear cepas de virus, al igual que bacterias,
hongos y parasitos resistentes a la terapia. En el caso del herpes tipo 2, se ha demostrado que
en los pacientes con tratamiento por largos periodos no existe desarrollo de resistencia, al
menos esto refieren los estudios realizados en personas con integridad inmune que presentan
respuestas de control adecuado ante la infeccién y en quienes con un poco de apoyo por parte
de los antivirales se logra mantener un control de la infecciéon que permanece latente con
menor nimero de episodios de reactivacion. En la poblacion general la resistencia es del
0,18% a 1%, comparado con 5% en pacientes con VIH, esto presenta una asociacion positiva
con carga viral elevada, menor conteo de CD4+ y episodios por reactivacion frecuente por
herpes tipo 2 (28). La evidencia demuestra un aumento de resistencia por parte del herpes tipo
2 en pacientes VIH, recordando que 5% aun representa una cifra baja. La decision sobre el
inicio de terapia antiviral dependera de la situacion en la que se encuentre el paciente, en
cuanto a su disciplina, adherencia al tratamiento y estado inmunolégico. Para algunos
pacientes la adherencia se ve afectada al tener que recordar como completar su esquema
diario de TARMA, y aumentar la medicacion podria interferir incluso con el uso adecuado de la

TARMA influenciando ademas para crear resistencia.
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CAPITULO IlI

METODOS

Esta investigacion se dividié en 2 estudios:
1. Estudio analitico en pacientes con VIH naive
2. Estudio comparativo entre pacientes con VIH naive y aquellos que reciben TARMA en una

cohorte histérica.

I. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo general del estudio analitico:
Determinar, en pacientes VIH positivos naive, la diferencia entre conteo de CD4 y carga viral

entre los dos grupos: aquellos que presentan HSV2 y aquellos que no presentan HSV2,

Objetivo general del estudio comparativo:
Determinar la diferencia entre pacientes naive y aquellos que reciben TARMA, en cuanto al
tiempo transcurrido con VIH sin haber recibido TARMA en relacién con la presencia de herpes

tipo 2.

Objetivos especificos del estudio analitico:

- Determinar en pacientes naive, si existe correlacion en conteo de CD4+ y carga viral entre los

pacientes con y sin infeccién por herpes tipo 2.

- Determinar la prevalencia para HSV2 en pacientes naive
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- Determinar cuantos pacientes VIH positivos naive han presentado Ulceras genitales en

relaciéon con HSV2.

Objetivos especificos del estudio comparativo:
-En los pacientes que reciben TARMA, considerando el resultado para HSV2, determinar el

tiempo transcurrido desde el diagnéstico de VIH hasta el inicio de TARMA.

-En pacientes que reciben TARMA y han presentado Ulceras genitales determinar cual es la

relacion con la presencia de HSV2

-Determinar cudl es la diferencia de prevalencia para herpes tipo 2 entre los grupos de

pacientes naive y aquellos que reciben TARMA

Il. HIPOTESIS
Hipétesis del primer estudio:
-Hipotesis nula: Dentro de los pacientes VIH positivos naive, entre los grupos HSV2 negativos

y positivos, no existe diferencia entre la carga viral y conteo de CD4.

-Hipétesis alternativa: Dentro de los pacientes VIH positivos naive, entre los grupos HSV2

negativos y positivos, existe diferencia entre la carga viral y conteo de CDA4.

Hipotesis del segundo estudio:
-Hipétesis nula: No existe diferencia entre pacientes naive y aquellos que reciben TARMA, en
cuanto al tiempo transcurrido con VIH sin haber recibido TARMA en relacion con la presencia

de herpes tipo 2.
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-Hipétesis alternativa: Existe diferencia entre pacientes naive y aquellos que reciben TARMA,

en cuanto al tiempo transcurrido con VIH sin haber recibido TARMA en relacion con la

presencia de herpes tipo 2.

Ill. VARIABLES

Nombre Tipo

Cualitativa
Herpes tipo-2 IgG

Dicotémica

Cualitativa

Dicotémica
Herpes tipo-2 IgM

Cuantitativa

Discreta

Estricta
Conteo de CD4+

Cuantitativa
Carga viral Discreta

Estricta
Edad Cuantitativa

VARIABLES DEL ESTUDIO

Método

ELISA en plasma

de pacientes

ELISA en plasma

de pacientes

Citometria de flujo

PCR

Historia clinica

Escala

ELISA IgG: positivo o

negativo

ELISA IgM: positivo o

negativo

cellul

copias/cc

NUumero de afos

Indicador

Proporcion

Proporcion

Mediana, media
desviacion estandar,
varianza, , asimetria,

curtosis, rango

Mediana, media,
desviacion estandar,
moda, varianza, rango,

asimetria, curtosis,
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Discreta

Cualitativa
Género

Dicotémica

Cualitativa
Estado civil

Categorica

Cualitativa
Ocupacion
Inclinaciéon sexual Cualitativa

Género segun la

historia clinica

Historia clinica en
copia de cédula de

identidad

Historia clinica

Historia clinica

Mediana, media,
desviacion estandar,
varianza, moda asimetria,
curtosis, rango

Total de pacientes

masculinos/total de

pacientes y total de

pacientes

femeninos/total de
pacientes: femenino o

masculino

Soltero
Union libre
Casado
Viudo

divorciado

Ocupacion

Heterosexual

Homosexual

Bisexual
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Edad de inicio de vida

sexual activa

Tiempo que se ha

recibido TARMA

Pacientes con HIV que
asisten a la unidad de
atencion integral de
PVV del hospital

Dr. Enrique Garcés

TARMA

Ulcera genital

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Estricta

Cualitativa

Dicotémica

Cualitativa

Dicotémica

Historia clinica

Historia clinica

PVV que asisten
por consulta
externa historia

clinica

Pacientes que
reciben o no

TARMA

Historia clinica

Numero de afos

Numero de afos

Historias Clinicas;

cantidad numérica

Historias Clinicas:

Si/No

Si/No

Mediana, media,
desviacion estandar,
varianza, moda, asimetria,

curtosis, rango

Mediana, media,
desviacion estandar ,
moda, varianza, asimetria,

curtosis, rango
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Mediana, media,
Tiempo de diagnéstico  Cuantitativa desviacion estandar,
Historia clinica Numero de afios
de infeccién por VIH Discreta moda, varianza, asimetria,

curtosis, rango

IV. AREA DE ESTUDIO Y MUESTRA

Estudio realizado en Ecuador en la ciudad de Quito, en la clinica de atencion integral para PVV
en la consulta externa de infectologia del Hospital Enrique Garcés.

En el desarrollo de la primera parte del estudio, el muestreo se obtuvo a partir de un universo
de pacientes que presentan VIH que son naive. Para ello, se contd con la existencia de 110
pacientes que cumplen estos criterios (en la base de datos de la clinica de atencion integral de
VIH del Hospital Enrique Garcés), de 110 pacientes, 10 pacientes de los cuales 8 no
regresaron a la clinica 2 no cumplieron con los criterios de inclusion, 100 fueron reclutados.
Para la segunda parte se tomé un grupo de 100 pacientes mas de manera aleatoria, con
similares caracteristicas que reciben TARMA. De modo que se realizaron dos grupos pareados
para las comparaciones del segundo estudio. Para el segundo grupo, se procedié a revisar la
base de datos de la clinica de atencidn integral de VIH del Hospital Enrique Garcés, hallandose
un registro de 654 pacientes que cumplian con todos criterios para el segundo grupo. Estos
pacientes fueron seleccionados al generar aleatoriamente 100 numeros por el programa Excel

(Microsoft 2003).

Criterios de inclusion
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Pacientes mayores de 18 y que asisten a la clinica de HIV del Hospital Enrique Garcés con
regularidad en los que se ha confirmado HIV por Western-Blot

Pacientes que deseen entrar al estudio y firmen el consentimiento informado

Criterios de exclusion

Menores de 18 afios

Pacientes con Western-Blot negativo

Pacientes que no firmen el consentimiento informado, decidiendo no participar en el estudio.
Pacientes que no asistan regularmente a la consulta de la clinica de HIV

Pacientes que se encuentren al momento recibiendo terapia para cualquier virus de la familia

del herpes

V. DISENO DE ESTUDIO Y METODOLOGIA

Disefio del estudio: Estudio transversal analitico en pacientes naive y comparativo entre

pacientes naive y una cohorte histdrica de enfermos que reciben TARMA.

Figura 1. Disefio del estudio segun el muestreo

25



Pacientes que acuden a la
consulta externa de
atencion integral PVV

Pacientes que no han
recibido TARMA
100

Pacientes que reciben
TARMA
100

Herpes 2 positivo Herpes 2 negativo Herpes 2 positivo Herpes 2 negativo

De los pacientes que acuden a la consulta externa de la clinica de atencién integral para PVV
del hospital Enrique Garcés se seleccionaron a todos los pacientes que no han recibido
TARMA, 100 de ellos y aleatoriamente se asignaron 100 pacientes mas que reciben TARMA. A
todos se les realizaron examanes para IgM y para IgG de herpes tipo 2 para su clasificacion en
2 grupos nuevos, con y sin herpes tipo 2.

Fuente: protocolo de esta investigacion. Elaboracion: Autora

METODOLOGIA

Posterior a la autorizacién por parte del departamento de docencia del Hospital Enrique Garcés
para la realizacion de esta investigacion y el acceso al archivo de los pacientes que pertenecen
a la clinica de atencién integral para PVV, se encontraron los 200 pacientes seleccionados, 100
de ellos naive y 100 de ellos pertenecientes al grupo TARMA(que reciben terapia
antirretroviral), se les presentd el documento de consentimiento informado, (ver anexo 1) y se
tomo muestras de sangre con la técnica de venopuncion utilizando un vacutainer se llenaron 2

tubos uno sin anticoagulante y uno con tapa lila (EDTA) para realizar los examenes. Las
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muestras fueron transportadas al Instituto l1zquieta Pérez para el analisis de conteo de CD4+ y
carga viral asi como la realizacién de un ELISA para herpes tipo 2. Para el proceso de
centrifugacion se utilizé una centrifuga marca FANEM baby || modelo 206 de industria
brazilera. El kit de analisis para ELISA de Herpes tipo 2 es marca Bioline ref 1231-1186 para
IgM y ref 1231-1176 para 1gG. Presentando una sensibilidad de 90.5% y especificidad de 97.1%
para IgM y una sensibilidad de 92.1% y especificidad de 90% para IgG. Se consideré, un
resultado positivo para herpes tipo 2 de IgM o de IgG, todos aquellos que indiquen un valor

mayor a uno, segun las especificaciones del manual.

Posteriormente se completaron los datos sobre el resto de variables de cada paciente con el
registro de informacion obtenida a través de cada historia clinica. Los registros fueron
realizados inicialmente en tablas escritas a mano y posteriormente se pasaron los datos a las

mismas tablas en programa Excel (Microsoft XP 2002).

VI. ANALISIS DE DATOS
Plan de Andlisis:
Se analizaron los datos exportados desde Excel, mediante el programa SPSS v.18.0 utilizado
en la Pontificia Universidad Catdlica Del Ecuador, obtenido a través de la empresa Ingelsi,

2012.

Se procediod a categorizar algunas de las variables con el objetivo de facilitar su andlisis e

interpretacion al correlacionarlas con otras variables.

- Ocupacién: Se separaron 4 categorias; empleados (sin titulo de educacion superior),

profesionales, quehaceres domésticos, comerciantes y otros (estudiantes, jubilados y

desempleados)
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-Conteo de CD4+: como lo establecen guias internacionales las categorias son 3: mayor a 500

CD4+ cel/mm3, de 499 a 201 CD4+ cel/mm3, y finalmente menos de 200 CD4+ cel/mma3.

-Tipo de infeccién por el virus de herpes tipo 2: esta variable se encuentra determinada por 2
parametros o variables, IgG e IgM; IgM positiva representa una infeccién aguda, 1gG positiva

refleja una infeccién crénica (latente) y ninguna.

- Tiempo transcurrido con diagnostico de VIH sin haber recibido TARMA: esta variable se
calculé en pacientes que reciben TARMA sustrayendo el tiempo que ha recibido terapia al
tiempo desde el diagndstico de VIH. Los pacientes naive, al no recibir TARMA se utilizé el
tiempo desde el diagnéstico hasta el momento de recolectar la muestra. Con el objetivo de
categorizar esta variable se la clasificé en: inicio de TARMA temprano; 0-2 afios, intermedio; 3-

5 afios, tardia; 6-8 y muy tardia 9-11 afios

Para el analisis de datos se obtuvieron los estadisticos descriptivos de la muestra: medidas de
la tendencia central y la dispersion. Tanto el conteo de CD4+ como carga viral, presentaron
una distribucién normal, el test utilizado fue la pruebat, y se correlacionaron estas variables.
Las variables cualitativas se analizaron mediante Chi cuadrado. Aceptando un valor de p igual

0 menos a 0,05 como significativo.

Para el test de hipétesis del segundo estudio, se utilizé la prueba de U de Wilcoxon aceptando

siempre como significativo a una p menor a 0,05. Para realizar las correlaciones entre las

variables cualitativas se utilizé el chi cuadrado.
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VII. ASPECTOS BIOETICOS

Se solicitdé una carta de autorizacion por parte del departamento de docencia del Hospital
Enrique Garcés para realizar el estudio en el Hospital en la consulta externa de atencion

integral para PVV y para el acceso a las historias clinicas de cada paciente.

Se informd sobre el estudio a los pacientes con criterios de inclusion y se obtuvo la firma del
consentimiento informado posterior a la explicacion detallada sobre la investigacion y los
beneficios que este ofrece, de igual manera sobre los examenes de sangre. A los pacientes
naive, se les solicitd acudir al instituto lIzquieta Perez para realizar el examenes de IgG e IgM
de HSV2, ya que ellos acuden a los controles por consulta externa cada 6 meses o

anualmente.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

1. Estudio transversal analitico en pacientes naive:

Se traté de una muestra de 100 pacientes naive para TARMA, con una razén de
hombres/mujeres de 3,54. La edad (en afios) minima fue de 18 y la maxima de 36 media de
31,5. En estado civil, 54% fueron solteros, 25% se encontraron en union libre, 14% casados,
3% divorciados, y 4% viudos. El 40% fueron empleados sin titulo universitario, 11%
profesionales, el 16% se dedicaron a quehaceres domésticos (tarea realizada exclusivamente
por las mujeres), 13% refirieron laborar como comerciantes, el 20% en otras actividades. El 9%
refirié desempleo.

Mas de la mitad, el 58% se identificaron como heterosexuales, 21 como homosexuales y el 21
restante como bisexuales. La edad de inicio de vida sexual activa se presentd con una media

de 16.

Determinantes de VIH; los CD4+ presentaron una media de 321,7 £+170,6, una mediana de
310, 23 fue el valor minimo con un maximo de 1000, el 50% se encontré entre 194 y 401. La
carga viral tuvo en promedio un valor de 5,56 log10 +0,8 con una mediana de 4,74, el valor

mas alto de 5,98 log10 y minimo de 1,63 log10.

Hipétesis para el primer estudio:
Para el test de hipétesis, con la prueba T se encontré una p=22 para CD4+ y p=0,66 para
carga viral, por lo cual se acepta la hipétesis nula de que no hay diferencias entre CD4+ y

carga viral entre los pacientes naive con y sin infeccidén por herpes tipo 2.
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1.2 Correlacion entre herpes tipo 2 en cuanto a la carga viral y conteo de CD4+ en
pacientes naive:

Al correlacionar (coeficiente de correlacion intraclase) la presencia o ausencia del herpes tipo 2
frente al conteo de CD4 y carga viral; los valores obtenidos, fueron, respectivamente de 0 y de

0,021 valores que descartan cualquier correlacion.

Figura 2. Pacientes del grupo naive con y sin herpes tipo 2 y conteo de CD4+
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Fuente: base de datos de esta investigacion. Elaboracion: Autora
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Figura 3. Pacientes del grupo naive con y sin herpes tipo 2 y carga viral
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Fuente: base de datos de esta investigacion. Elaboracion: Autora
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Tabla. 1 Pacientes naive con y sin infeccién por herpes tipo 2, carga viral y CD4+.

Herpes tipo 2

Mediana

Valor maximo

Valor minimo

IQR

ler Percentil

3er Percentil

Con HSV-2

298

817

23

264

167

431

CD4

Sin HSV-2

336

1000

56

163

232

395

Carga Viral
Con HSV-2 Sin HSV-2
4,78 4,63
5,98 5,94
1,63 2,8
0,78 0,98
4,3 4,09
5,08 5,07

Fuente: Base de datos de esta investigacion. Elaboracion: Autora

1.3. Prevalencia de herpes tipo 2 en pacientes VIH positivos, naive

En el grupo de pacientes naive, se encontré una prevalencia de 49% para herpes tipo 2, similar

a la observada en el la poblacién general investigada en otros paises de 50 a 60%.(34)

El tipo de infeccién para herpes se clasificéd segln los resultados para IgG e IgM de

inmunoensayo tipo ELISA para herpes tipo 2. Infeccién aguda; resultados con IgM mayor a 1,

Infeccién cronica; resultados con IgG mayor a uno e IgM menor a uno, No presenta infeccion;

los resultados con IgG e IgM menores a 1. El porcentaje de pacientes con infeccion aguda fue

de 7%.
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Tabla 2. Infeccion por herpes tipo 2 en pacientes naive

Frecuencia Porcentaje
No Presenta infeccion 51 51,0%
Infeccion Cronica 42 42,0%
Infeccién Aguda 7 7,0%
Total 100 100,0%

Fuente:

1.4. Porcentaje de pacientes VIH positivos, naive que presentaron Ulcera genital en

Base de datos de esta investigacion. Elaboracion: Autora

relacion con el resultado para herpes tipo 2.

Los pacientes dentro del grupo TARMA, con Ulcera genital y herpes tipo 2 presentaron una

correlacion positiva de ambas variables. El test de Chi cuadrado, demostr6 que esta relacion no

es debida al azar.

Tabla 3. Herpes tipo 2 y Ulcera genital en pacientes naive

Herpes tipo 2

Chi
Si no
Si 35 5

Ulcera Genital 39,5
no 14 46

>0,01

Fuente:

Base de datos de esta investigacion. Elaboracion: Autora
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2. Resultados parala Segunda parte del estudio

2. Estudio comparativo entre pacientes naive y una cohorte histérica de enfermos que

reciben TARMA

Tabla 4. Caracteristicas de los grupos muestrales
Variables Pacientes Grupo Naive  Pacientes Grupo TARMA
Razén Hombres/Mujeres 3,54 1,7
Edad 31,5+94 34,8 £10,4
Edad IVSA 16 £2,7 16,9 +3,3
CD4+ 321,7£170,6 384,9 +192,7
Carga Viral 456 £0,8 0,07+0,3
Heterosexuales 58% 64%
Homosexuales 21% 22%
Pacientes con VIH/SIDA 26% 20%
Profesionales 11% 7%
Desempleados 9% 10%

IVSA: inicio de vida sexual activa.

Fuente: Base de datos de esta investigacion. Elaboracion: Autora

Prueba de hipétesis para el segundo estudio:
Para la demostracién de la hipétesis alternativa: existe diferencia en cuanto al tiempo
transcurrido con VIH sin haber recibido TARMA entre pacientes naive y aquellos que reciben

TARMA, en relacion con la presencia de herpes tipo 2, se empled la prueba U de Wilcoxon, se
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obtuvo un valor de p 0,05, que fue significativo, con lo cual se acepta la hipétesis alternativa
gue indica que el tiempo transcurrido con infeccién por VIH sin haber recibido TARMA, es

diferente entre el grupo de pacientes naive y aquellos que reciben TARMA.

Al repetir las pruebas categorizando los pacientes con y sin herpes tipo 2, se presentan grupos
no pareados, el primero con 96 casos sin herpes tipo 2 y 104 con herpes tipo 2. Se utiliz6 la
prueba de U de Mann-Whitney para cada caso comparando el tiempo con VIH durante el cual
no se ha recibido TARMA en los grupos naive y TARMA, obteniéndose los valores para
pacientes sin herpes tipo 2 de p=0,42 y en pacientes con herpes tipo 2 p=0,49, ninguna de
ellas estadisticamente significativa. Esta relacion nos indica que la diferencia del tiempo con

VIH sin haber recibido TARMA es dependiente del herpes tipo 2.

2.1. Determinar la diferencia entre pacientes que reciben TARMA, en cuanto al tiempo
transcurrido con VIH sin haber recibido TARMA en relacién con la presencia de herpes

tipo 2.

Se realizé una prueba t para la comparacion del tiempo transcurrido con VIH sin haber recibido
TARMA entre pacientes con y sin herpes tipo 2. Se obtuvo un valor de p=0,34 no significativo
con una media para los pacientes con coinfeccién de 21,75 meses y de 17,98 meses en

pacientes sin herpes tipo 2.

2.2. En pacientes que reciben TARMA y han presentado ulceras genitales, determinar

cual es larelacién con HSV2

Al igual que en el grupo naive, los pacientes TARMA, presentando tendencias similares,

reflejaron un valor de 55 casos de herpes tipo 2. La relacién positiva encontrada hacia las
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ulceras genitales de los pacientes con respecto a la infeccion por herpes tipo 2 no fue atribuida

al azar.

Tabla 5. Herpes tipo 2 y Ulcera genital en pacientes que reciben TARMA

Herpes tipo 2

Chi P
Si No
Si 16 3
Ulcera Genital 8,08 >0,05
no 39 42

Fuente: base de datos de esta investigacion. Elaboracién: Autora

2.3. En pacientes VIH positivos determinar la diferencia de prevalencia de HSV2 entre los

pacientes naive y aquellos que reciben TARMA

La prevalencia de herpes tipo 2 encontrada en el grupo naive fue del 49% y en el TARMA

representd el 55%, al analizar los resultados mediante correlacién, encontramos un valor para

Chi de 0,72 con una p > 0,05, no significativo.

37



CAPITULO V

DISCUSION Y ANALISIS

1. Estudio transversal analitico en pacientes naive:

Las caracteristicas descriptivas del primer grupo de pacientes se comentaran mas adelante en
la segunda parte de la investigacion. Como generalidades, comentaremos que los rasgos mas
importantes del primer grupo muestral son que este exhibe una cantidad mayor de casos del
género masculino y la relevancia que representan para el estudio, las variables como conteo

de CD4 y carga viral en estos individuos.

Hipdtesis del primer estudio realizado en 100 pacientes naive:
El primer objetivo del estudio consistio en la comprobacion de la hip6tesis sobre la relacion
establecida en estudios previos entre la presencia de herpes tipo 2 y su efecto sobre el conteo

de CD4+ y carga viral en pacientes con VIH.

Evidenciando que tanto el conteo de CD4+cel/mm3 como la carga viral presentaron una
distribucion normal, se eligi6 como mejor alternativa el realizar el test t para la hipétesis. Se
realizo el test t para comparacion de medias en muestras no relacionadas considerando los 2
grupos formados segun el resultado para herpes tipo 2, diferenciando si existe o no infeccién, y
al comparar las medias de CD4+ y carga viral. Segun las tablas de comparacién para conteo
de CD4+ y carga viral entre pacientes con y sin infeccién por herpes tipo 2, es evidente que se
mantienen valores muy similares entre ambos grupos tanto para rango intercuartil y percentiles

como para medianas.

Segun los resultados para el test t, se acepta la hip6tesis nula y se descarta la hipétesis

alternativa. En algunos estudios no se ha observado el comportamiento esperado en especial
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la influencia que ejerce el herpes tipo 2 sobre un aumento de la carga viral de VIH de manera
significativa. En un estudio realizado en Uganda en mujeres, se realizé un intento de
determinar el impacto que causa el herpes tipo 2 correlacionando las mismas variables de este
estudio, conteo de linfocitos CD4+ cel/mm3 y carga viral sin logar establecer una relacion
estadisticamente significativa (21). Tan solo se pudo concluir que fue mas frecuente encontrar
replicacion viral por herpes tipo 2 en regidn genital de pacientes que presentaban carga viral
para VIH-1 mayor y conteo de CD4+ menor. La correlacién entre carga viral para VIH-1y
herpes tipo 2, se ha encontrado principalmente en estudios de intervencion con terapia antiviral

para herpes tipo 2, supresiva o episodica (23, 24, 25).

En estas investigaciones se han observado cambios en la carga viral con una disminucion de
aproximadamente 0,25log10 y en otros 0,13 log10 al utilizar acyclovir (44). Como se mencioné
en la introduccién al discutir coinfeccién por herpes tipo 2 y VIH, esta relacién no esta del todo
establecida, pueden existir otros factores como un efecto directo del acyclovir sobre el VIH-1

(29) o sobre otro virus de la familia del herpes que estimule la replicacion de VIH (18).

El coeficiente de correlacion intraclase nos permitié descartar cualquier relacion entre las
variables CD4+ y carga viral, incluso al comparar estas variables para grupos con y sin herpes
tipo 2. Se generaron graficos de cajas para demostrar las diferencias entre el conteo de CD4+
y carga viral en el grupo naive entre pacientes que presentan o no infeccion por herpes tipo 2.
(Ver figuras 2 y 3). En el cuadro de diferencias de valores para los graficos podemos notar la
similitud de datos entre los grupos para herpes tipo 2. Clinicamente hay una relacion inversa en
cuanto a la carga viral y el conteo de linfocitos CD4+, la cantidad de copias de RNA de VIH
presenta gran varianza y los cambios cuantitativos altos no suelen presentarse como
significativos para la clinica ni el tratamiento, el conteo de CD4+ si lo es. La carga viral gana

importancia cuando los casos son diagnosticos recientes y se ha establecido el “setpoint”,
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independiente de la cantidad de CD4+ cel/mm3, este es el predictor inicial mas importante de
progresion a SIDA y muerte (34). El conteo de CD4+ gana importancia como predictor
posteriormente. En cuanto a la carga viral algunos factores pueden aumentar los valores de
esta variable son independientes del propio estado infeccioso por el VIH, como el antecedente

de vacunas e infecciones de otro tipo que no fueron variables investigadas en este estudio.

2. Estudio comparativo entre pacientes que reciben TARMA y aquellos que son naive

En el segundo estudio el objetivo principal fue la comparacién entre los grupos de 100
pacientes naive y 100 pacientes que reciben TARMA. Entre ellos se intentd demostrar si el
grupo que recibe TARMA present6 una progresion mas veloz de la enfermedad que finalizé en
requerir terapia en menor tiempo, con relacion al herpes tipo 2. Simultaneamente se esperaba
que la prevalencia de herpes tipo 2 sea elevada en pacientes del grupo que recibe TARMA, la
cual fue similar en ambos grupos. La variable calculada para esta comparacion fue el tiempo de
diagnéstico hasta el inicio de TARMA y en el caso de los pacientes naive hasta el dia de la

recoleccion de la muestra.

El resultado fue contrario al esperado, si bien se evidencié una diferencia en el tiempo de
infeccion por VIH sin haber recibido TARMA, la variable en pacientes naive fue
significativamente menor. La informacion se encuentra determinada porque en el grupo de
pacientes naive, la mayoria fueron casos identificados recientemente y fueron casi en su
totalidad casos nuevos en la clinica de atencion integral a PVV del hospital Enrique Garcés.
Los pacientes que reciben TARMA, fueron pacientes con diagnésticos de larga data y algunos
recibieron terapia inicial cuando el Ministerio de Salud Publica habia establecido que esta debia

iniciarse al presentar CD4+ menores a 250 cel/mm3, existiendo varios sesgos para la
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validacion de la hipotesis, podemos concluir que el tiempo fue significativamente menor en el

grupo de casos naive.

Para la comparacioén con la variable herpes tipo 2, se segmento la base de datos en 2 grupos
dependiendo de la variable herpes tipo 2; dentro de cada grupo se compararon entre pacientes
gue reciben TARMA y el grupo de pacientes naive, el tiempo transcurrido con infeccién por VIH
sin haber recibido terapia. En ambos casos se utilizé la prueba para hip6tesis de la U de Mam-
Whitney para grupos no pareados, ambos grupos con herpes tipo 2 y sin herpes tipo 2
presentaron valores para p > 0,05, o no significativo. No existe una diferencia en el tiempo
transcurrido con infeccién con VIH sin haber recibido TARMA entre los grupos naive y los que
reciben TARMA cuando se dicotomizan los grupos segun el estado infeccioso para herpes tipo
2. Esta prueba nos evidencia que el herpes tipo 2 es causante de diferencia en el tiempo de
infeccion sin haber recibido TARMA. La dificultad para concluir el contraste en esta hip6tesis se
encuentra en la igualdad de prevalencia de la infeccién por herpes tipo 2 en los dos grupos de
estudio. La diferencia de prevalencia para herpes tipo 2 entre estos grupos hubiera apoyado los

resultados obtenidos en esta prueba de hipétesis.

Resultados sobre la prevalencia de herpes tipo 2 en ambos grupos

La prevalencia para herpes tipo 2 fue similar en ambos grupos, cercana a la mitad de los
casos, lo cual coincide con la estadistica a nivel mundial en este grupo de pacientes. En
Estados Unidos esta es del 60% y entre otros grupos poblacionales es del 50%.(1, 3, 12)

El virus del herpes tipo 2 ha ejercido una influencia importante sobre el riesgo de contagio por
VIH, en poblaciones con una prevalencia elevada para herpes tipo 2. Este puede ser

responsable de més de la cuarta parte de los casos nuevos anuales (14, 17, 19).
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Originalmente se esperaba observar una mayor prevalencia en pacientes con mayor inmuno
supresién, o en pacientes de larga data como es el caso del grupo que recibe TARMA. El
comportamiento en cuanto a la distribucion de la variable herpes tipo 2 fue uniforme en todos

los grupos.

Resultados para Ulceras genitales en ambos grupos

La manifestacion clinica mas frecuente del herpes tipo 2 es la Ulcera genital. Este virus es
responsable del 50% de estas lesiones (13, 22). Dentro de ambos grupos de pacientes se
encontré una correlacion significativa y no debida al azar entre ulcera genital y un resultado
plasmatico positivo para herpes tipo 2. Al mismo tiempo, la presencia de Ulceras genitales no
se encontrd con frecuencia entre los pacientes con resultados negativos para herpes tipo 2.
Hubo una distribucion con mas casos de Ulceras entre los sujetos con infeccién cronica que en
la aguda segun la fase de la infeccién por herpes tipo 2; los datos no se vieron influenciados

por los CD4+ ni por la carga viral.

Existieron escasos reportes de infeccién con un valor de IgM positiva (infecciéon aguda), por lo
que el resultado es atribuible al pequefio valor de representacion de este subgrupo. Previo al
conocimiento sobre las afectaciones y clinica en infeccién aguda por herpes tipo 2, concluimos
en decir que la afectacién mas frecuente no se expresa como Ulcera genital, se manifiesta
principalmente con dolor y prurito local en un 98% de los casos. En la infeccién primaria existe

afectacion sistémica en un 67% y linfadenopatia inguinal dolorosa en 80% (13).

Los casos de episodios con reactivacion, no siempre reflejan clinica y pueden elevar la IgM.
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De 13 casos con IgM positiva para herpes tipo 2, 3 de ellos no presentaron sintomas de Ulcera
genital, el porcentaje de casos que si la presentaron fue de 76,9%, lo cual concuerda con la
informacioén anteriormente mencionada sobre el herpes siendo la causa mas frecuente de estas
lesiones. 8 pacientes presentaron Ulceras genitales con un resultado negativo para herpes tipo

2, indicador de que coexistieron otras causas.

Univariables

Con el andlisis de la variable género en todos los individuos de esta investigacién, podemos
concluir que los casos en mujeres no prevalecen sobre el otro género; si realizamos un analisis
un poco mas profundo notamos que aparentemente la cantidad de mujeres con VIH es baja. En
el contexto del tiempo, la situacién adquiere otra connotacion. Considerando el informe
UNGASS para Ecuador refieren una cifra para la razén hombres/mujeres de 2,95 para el 2008
y una de 2,44 en el 2009 con tendencia a la disminucién por un aumento de casos de género
femenino (2). En esta investigacion realizada se estim6 una razon de 2,38 en este afio; en
comparacion con los resultados nacionales, la tendencia expresa un aumento de casos de
género femenino. Entre los grupos naive y aquellos que reciben TARMA se evidencio una
diferencia importante en la raz6n hombres/mujeres, con un valor de 3,54; concluimos que en el
primer grupo se encontraron mas casos de género masculino que en el segundo grupo con una

razon de 1,7 respectivamente. (Ver cuadro 4).

La inclinacién sexual presenta una interpretacion similar a la revisada en la variable género, la
mayoria de pacientes de la muestra se identificaron como heterosexuales, tan solo 43
pacientes de 200 fueron homosexuales representando el 21%. El contraste de este valor con la
poblacién general representa una dificultad, no se conoce con exactitud el porcentaje de
ecuatorianos que se identifiguen como homosexuales en nuestra localidad (2). Evidentemente

esta cantidad debe representar mucho menos de un quinto de los ecuatorianos, existe un
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estudio peruano donde aproximadamente el 4,9% de la poblacion masculina es homosexual
(35). La proporcion de este grupo en pacientes infectados con VIH es mayor. La inclinacién
sexual no causo6 ningun efecto sobre la prevalencia de herpes tipo 2 en ninguno de estos dos

grupos, las frecuencias resultaron similares.

Més de la mitad de los pacientes son solteros, la segunda frecuencia mas alta fue union libre.
El estado civil es un factor psicolégico importante, representa el apoyo de redes sociales y

familiares, la inestabilidad entre parejas sexuales denota un aspecto negativo emaocional.

La edad de inicio de vida sexual activa presentd un promedio de 16, 5 afios y no se
encontraron diferencias en cuanto a género; 4 casos de los 200 pacientes iniciaron su vida
sexual antes de los 10 afios, todos fueron de género masculino y posteriormente se
identificaron como homosexuales. No se logrd establecer una significancia estadistica en

cuanto a inclinacion sexual y la edad de inicio de vida sexual activa.

Denominaremos a las variables carga viral para VIH y conteo de CD4+ como indicadores de la
infeccion por VIH, la variable de conteo de linfocitos CD4+ se la dividié segun la clasificacion de

la CDC (1).

Los sujetos con conteos de CD4+ menores a 200 fueron el 23%, este grupo no presento
mayores frecuencias de herpes tipo 2 ni de Ulceras genitales; ambas variables se distribuyeron
uniformemente en todas las categorias. En el grupo naive el 26% pertenecieron a la categoria
conteo de CD4+ menor a 200 cel/mm3 vy en el, grupo TARMA fue del 20%. El estado
inmunoldgico de los pacientes VIH positivo con SIDA razonablemente causaria un mayor
namero de reactivaciones sintomatoldgicas en aquellos con herpes tipo 2, no se ha logrado la

demostracion mediante el andlisis de estos resultados. Esta informacion podria hacer
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referencia a que al presentar un estado inmunolégico deficiente de estos individuos, se ve
afectada la inmunidad celular, esta juega un papel importante en el desarrollo de Ulceras
herpéticas (31). Al presentar una inmunidad celular insuficiente, el organismo no presenta las
reacciones inmunes necesarias para la produccién de lesiones genitales de este tipo. Tal
fendbmeno se ha documentado en pacientes que tras recibir TARMA, y recuperar
progresivamente su inmunidad celular, manifiestan ulceras genitales con exposicién herpética

previa.

El analisis de la variable carga viral, en especifico, se podia realizar exclusivamente en
pacientes naive, los pacientes del grupo que recibe TARMA deberian haber presentado cargas
virales indetectables como menores a 20 copias en el plasma. Excepto 4 casos, todos los
pacientes que recibian TARMA, presentaron resultados de menos de 20 copias, de los cuales
tres con valores menores a 100 y uno de ellos con 295 copias/ml, lo cual hace referencia a un
caso probable de blips sin relevancia clinica al presentar menos de 500 copias. Algunos
autores han demostrado que si persiste el valor anormal de carga viral tras el inicio de TARMA,
con cantidades superiores a 500 copias/ml este puede ser un indicador de un rebote y

progresion de enfermedad por VIH (30).

Las variables con referencia al tiempo transcurrido desde el diagndstico y tiempo que ha
recibido terapia, nos permitieron calcular el tiempo hasta el acceso a TARMA. Esta variable
representa un periodo en la cual el paciente pudo haber requerido terapia y no la recibié por
diferentes causas, como la falta de acceso a sistemas de salud o razones personales para no
visitar a un profesional, posterior a un resultado positivo para VIH (2). Afortunadamente se
pudo establecer que, dentro del grupo de pacientes que recibe TARMA, el 78% la recibi6

dentro de los 2 primeros afios del diagndstico y casi el 50% lo recibi6é dentro de los primeros 10
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meses. En promedio los pacientes tuvieron acceso a la terapia a los 2 afios y 4% de ellos la
recibieron inmediatamente después de que su diagndstico fue realizado.

En cuanto a la interpretacion de la informacion, el tiempo en el cual se presenté carga viral
elevada, y mas posibilidades de contagio, se vio reducido gracias a un acceso temprano a
TARMA. Conociendo que la deplecion inicial de CD4+ es mas agresiva en la etapa aguda, el
tiempo para intervencion terapéutica resulta crucial en la progresion de la enfermedad en el

futuro (7).

Limitaciones y fortalezas del estudio

Varios estudios se refieren al VIH como una enfermedad infecciosa que incluye algunos
factores y variables que alteran su progresién. Ningin estudio puede incluir de una manera
ideal, todos los factores que se requieren para analizar rigurosamente las caracteristicas y los

modificantes de esta enfermedad.

Las principales limitaciones del estudio se dieron a causa de estas mdltiples variables que se
tuvieron que excluir por falta de personal, tiempo, y tamafio muestral.

Dentro de las limitaciones més importantes que se tuvieron que enfrentar fueron aquellas
relacionadas con el rastreo y seleccion de pacientes que nunca han recibido TARMA.

Las indicaciones de inicio de TARMA han cambiado, anteriormente hacian referencia al conteo
de linfocitos CD4+ (9), en el presente se estan reconsiderado algunos factores para
recomendar un inicio més precoz de TARMA con el riesgo de la toxicidad y resistencia, ya que
la deplecién inicial de linfocitos en GALT se da en etapas tempranas de fase aguda. El
Programa Nacional de VIH/SIDA en Ecuador utiliza como referencia el inicio de TARMA para

pacientes que presentan conteos de linfocitos CD4+ menores a 350 cel/mm3, también al
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presentar sintomas o antecedentes de SIDA, y con conteos mayores a 500 cel/mm3 en
categorias B y C o situaciones que lo requieran como embarazo y en individuos con parejas
serodiscordantes, antes de la fecha la cobertura se realizaba con menos de 250 cel/mm3. En
pacientes con conteos menores a 500 cel/mm3 se sugiere recomendar el inicio de TARMA (2).
Presentandose como parte de las variables en un nivel inferior al conteo de CD4+, la carga
viral nos aporta con informacién sobre el estado de la infeccion de VIH para la indagacién

sobre variables o factores que relacionan con la evolucién del esta infeccién.

Otra limitacion fue que no se dio una bisqueda y exclusion de datos o factores que puedan
haber influido elevando los niveles de carga viral, como por ejemplo el antecedentes de

vacunacion para influenza con menos de un mes de anticipacién a la toma de la muestra (26).

La infeccion por VIH persiste como un estigma en la comunidad ecuatoriana y alrededor del
mundo, provocando reacciones negativas por parte de algunos pacientes a formar parte de
estudios de investigacion; todo esto causa una falta de colaboracién y participacion de este
grupo en particular de pacientes. Preferentemente se realiza un intento de captar toda la
informacion posible en un mismo tiempo; firma del consentimiento, toma de muestras, etc.
Algunos pacientes acuden a la consulta médica por controles anualmente o semestralmente lo
cual es una limitacion muy importante de tiempo por parte del investigador para recolectar la
muestra. Finalmente, muchos pacientes al entregar informacién desconfian de quien la toma
ocultando realidades que pueden ser relevantes para los estudios como la presencia de Ulceras
genitales o sintomas relacionados con herpes tipo 2, llevando al investigador a la necesidad de

revisar historias clinicas para una mejor recoleccion de datos.

Los virus del herpes, infectan frecuentemente a pacientes inmunocomprometidos, y no se

puede obtener un resultado claro sobre el efecto de uno solo de ellos sin existir evidencia en
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cuanto a que las lesiones sean producto de infeccidn por otro tipo de herpes. Tal es el caso del
efecto que ejerce el herpes tipo 1 mimetizando la clinica del herpes genital o tipo 2; la similitud
genética provoca alteraciones de las manifestaciones inmunolégicas a tal escala que la
infeccidn por herpes tipo 1 previa a la infeccién por el tipo 2 se ha convertido en una nueva

clasificacion del tipo de infeccién para esta enfermedad (10).

Otra limitacion en el estudio fue la falta de un examen fisico para determinar la presencia de
ulceras genitales o alguna manifestacion por herpes como linfadenopatias inguinales
dolorosas. En pacientes con VIH, tenemos el conocimiento de que las presentaciones clinicas
de herpes tipo 2 suelen ser atipicas, sin embargo debemos establecer los hallazgos de signos
y manifestaciones comunes para relacionarlas con los resultados de laboratorio y futura
comparacion con otras variables como estado inmunolégico. Las Ulceras genitales herpéticas
se manifiestan como varias vesiculas que al romper su superficie dejan expuesto tejido
erosionado, esta caracteristica es de gran importancia cuando se investiga la verdadera causa
de estas heridas genitales, por la existencia de copias de herpes tipo 2 en la base y liquido de
vesiculas integras. Es necesario recordar que varios de los diagnosticos sobre Ulceras y
lesiones genitales se realizan clinicamente, no es poco frecuente que en un paciente coexistan
infecciones por multiples patégenos, mayor posibilidad de esto se presenta en pacientes
inmunodeprimidos. Por lo expuesto es necesario examinar y tomar muestras que determinaran

si la lesion es debida al herpes tipo 2 o no.

Otra variable que se hubiera presentado como de gran utilidad para este estudio era la
investigacion de vitamina A y de vitamina E; algunos estudios establecen relaciones entre su
déficit como factor de progresién de VIH, estas por poseer cualidades antiinflamatorias y
antioxidantes importantes que podrian contribuir con el estado inflamatorio cronico causante de

varios ciclos y alteraciones inmunoldgicas observadas en esta infeccion (27).
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Dentro de las fortalezas del estudio, podemos concluir que se obtuvo un tamafio muestral de
100 pacientes naive, esto resulta complicado segin se ha manifestado ya, en los estudios mas
recientes que demuestran que el inicio precoz de TARMA es necesario dependiendo del conteo
de CD4+, y otros factores a considerar. El beneficio se encontré en que dentro de los 100
pacientes naive se observaron caracteristicas que en pacientes que reciben TARMA no se
podrian utilizar para comparaciones estadisticas como el nivel de carga viral para VIH.

Se cuantifico el tiempo desde el diagndstico hasta recibir TARMA, y en el caso de los pacientes
naive, el tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la fecha de recoleccién de muestra.
Esta variable es de importancia epidemiolégica y muy relevante para evaluar el control de
contagio por VIH junto con otras variables como carga viral y la presencia de herpes tipo 2. Por
razones psicolégicas o de falta de acceso al sistema de salud, muchos pacientes no regresan
al hospital o centro médico al conocer el estado de seropositividad para VIH, este tiempo puede
representar posibilidades de contagio hacia otras personas (2). Con el nuevo conocimiento
sobre el impacto que representa un acceso temprano a TARMA el tiempo representa una

desventaja para el estudio.

La determinacion de herpes tipo 2 es una de las fortalezas més importantes del estudio por las
implicaciones epidemiol6gicas que este representa en cuando a la contribucién con la

pandemia por VIH.

En este estudio no se lograron demostraron correlaciones entre carga viral o CD4+ con la
presencia de herpes tipo 2, a pesar de estos resultados, existe la posibilidad que la progresion
de la enfermedad y su influencia por este virus herpético no se encuentre reflejada por estos

valores de laboratorio.
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Los habitos sexuales representan un factor de gran importancia en el momento de estudiar
epidemiolégicamente los casos nuevos de infecciones por ambos tipos de virus, al igual la
variable inclinacion sexual, las dos ejercen un fuerte impacto en la prevalencia. En esta
investigacion se obtuvo informacién sobre la inclinacion sexual, esta no tuvo diferencias
significativas dentro de cada grupo con respecto a la prevalencia por herpes tipo 2. Resurge la
necesidad de investigar la influencia que representan las practicas sexuales en este contexto,
considerando que el uso de métodos anticonceptivos de barrera podria interponerse en el
contacto del virus con células diana, ademas el contacto son mucosa rectal supone un contacto

mas directo con el tejido linfoide asociado a intestino que la mucosa genital.

Relacién de los resultados con otros estudios

Otros estudios similares presentan las mismas dificultades para tener éxito en demostrar una
correlacion positiva entre la infeccion por herpes tipo 2 y la carga viral o los CD4+. En un
estudio de estructura muy similar en Uganda de correlacion entre CD4+ y carga viral con
herpes tipo 2, no se establecidé ninguna conexién o resultado estadisticamente significativo (21,
26). No se encontraron estudios de correlacién con significancia estadistica de pacientes naive
para TARMA sin intervencién con terapia antiviral, la mayoria de estudios lo demuestran con el

uso de acyclovir en relacién con la disminucién de la carga viral para VIH-1 (39).

Ha quedado claramente establecido que la principal causa de Ulcera genital es el herpes tipo

2. Varios estudios han determinado que ambas variables se relacionan significativamente al

igual que en este estudio (13, 23).
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No se hallaron estudios sobre el transcurso del tiempo desde el diagnéstico para VIH hasta el

inicio de TARMA.

La similitud en cuanto a la prevalencia para herpes tipo 2 en pacientes con VIH se ha
observado en algunos paises con cantidades que varian dentro de un rango estrecho, en
EEUU la prevalencia es del 60% y no hay una estimacién a nivel mundial (12, 20). La
excepcion a estos datos se han observado en paises del continente africano donde la

prevalencia puede llegar a ocupar un lugar superior al 80% en la poblacién general (12, 32).

Toda la evidencia epidemiolégica sugiere que a pesar de las diferencias que pueden existir en
cuando a ubicacion geografica y prevalencia de otras causas para Ulceras genitales, la primera
causa siempre es el herpes tipo 2. (22, 23) En este estudio se evidencid que la correlacion
entre herpes tipo 2 y casos de Ulceras genitales fue positiva, tan solo 8 pacientes con estas

lesiones no presentaron herpes tipo 2.

Consecuencias y Aplicaciones

Los resultados y conclusiones principales de este estudio, no nos llevan a pensar de manera
diferente con respecto a los pacientes que presentan coinfeccion por VIH-1 y herpes tipo 2. A
pesar de que la recopilacion de informacion sobre otras investigaciones clinicas ha demostrado

una relacion muy importante entre ambos virus.

En base a la informacion en otros estudios recopilada, dentro de las consideraciones y

recomendaciones al respecto, los pacientes con parejas serodiscordantes para VIH y aquellos

gue presenten coinfeccién por herpes 2, ademas de recibir tratamiento antiviral o no, deberan
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tomar medidas de proteccién como métodos de barrera de igual manera las personas que
presenten herpes tipo 2 con pareja seropositiva para VIH. Se debe comunicar a ambas partes
que el uso de antivirales no disminuye la cantidad de replicacion viral para herpes tipo 2 en
genitales, también que el contagio de herpes tipo 2 supone un riesgo importante para adquirir
VIH al igual que un paciente VIH podria contraer facilmente herpes tipo 2 que en ese caso sera
de control dificil y podria complicar la evolucién de su infeccion por el virus de

inmunodeficiencia.

Otra de las aplicaciones de la informacion que se ha reunido con el andlisis estadistico de esta
investigacion hace referencia al tiempo transcurrido desde el momento del diagnéstico hasta
recibir TARMA, este resulta ser un indicador importante de que los pacientes en la clinica de
atencién integral de PVV del hospital Enrique Garcés han recibido terapia en menos de 2 afios.
Objetivamente como un indicador epidemioldgico de que un rapido acceso a TARMA
condiciona una mejor evolucién personal de cada caso y posteriormente mejor control de la

pandemia, y epidemia concentrada en Ecuador.

La prevalencia de herpes tipo 2 en pacientes con VIH en Ecuador no se habia investigado, esta
difiere de la poblacién en general por las razones expuestas anteriormente y es un
determinante futuro de conductas gubernamentales para la poblacién general y los grupos con
VIH. Concluimos que algunos grupos han aumentado su prevalencia de VIH como las mujeres
y hombres que se identifican como homosexuales, estos deberian convertirse en poblaciones
meta de intervenciones, tanto para la deteccién de casos nuevos como para la entrega de

informacion correcta sobre el VIH.

La informacién obtenida, indica que muchos pacientes que viven con VIH, presentan escasos

recursos familiares de apoyo emocional, la mayoria de ellos son solteros y muchos viven en
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union libre con inestabilidad y aproximadamente el 10% no tienen un empleo. Afortunadamente
disponemos de centros, como la clinica de atencién integral para PVV en el hospital Enrique

Garcés, donde se tiene en el equipo multidiciplinario de atencién integral a estos pacientes.
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Conclusiones

En el caso del primer estudio podemos concluir que la relacion mantenida en otras
investigaciones en cuanto a CD4+ y carga viral no siempre se correlaciona con la presencia de
herpes tipo 2. Si bien la mayoria de estudios han demostrado, in vivo y en cultivos, la relacion y
sinergismo molecular que presentan el VIH con el herpes tipo 2, el reflejo de estos resultados
no ha logrado demostrarse activamente en todos los casos. Algunos autores han establecido
gue en las intervenciones realizadas en estos grupos de pacientes con farmacos analogos de
guanosina como el acyclovir, las respuestas en cuanto a disminucién de copias virales del VIH
no estan del todo comprendidas y se podria malinterpretar la informacion. Se ha demostrado la
accion directa que presentan estos farmacos sobre la replicacion viral del VIH en células sin
herpes tipo 2. Sin embargo, el que no se logre establecer una relacion entre las dos variables
en pacientes con y sin herpes tipo 2, no quiere decir que se descarta un sinergismo viral.
Probablemente el estimulo mutuo entre estos virus no se presente directamente en valores
plasméticos para indicadores de progresion de enfermedad que conocemos. Muchas otras
variables pueden influir en el desarrollo de ambas infecciones, a pesar de que ningln estudio
puede incluir a todas, se podrian repetir estudios utilizando como base a las conclusiones de

los anteriores.

En la segunda parte de la investigacion, se intentd determinar la existencia de una diferencia
en el tiempo transcurrido con VIH sin haber recibido TARMA en los dos grupos de pacientes,
tomando en consideracidn la presencia o no de herpes tipo 2. Algunos factores externos,
ajenos al estado infeccioso por herpes tipo 2, ejercieron una influencia sobre esta variable,
causando una menor ventana de tiempo en pacientes naive y mayor en pacientes TARMA.
Como se explicé anteriormente el inicio a TARMA por parte estos pacientes tenia otras

indicaciones en el pasado, y ademas los pacientes naive, fueron en su mayoria casos nuevos.
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El tiempo presenté diferencias en ambos grupos al realizar la prueba de hipétesis, y
posteriormente al crear grupos para pacientes segun la presencia de infeccién por herpes tipo
2 los resultados fueron estadisticamente no significativos. Lo cual nos indica que al eliminar la
variable herpes tipo 2, el tiempo no exhibi6 las diferencias previamente observadas en el primer
andlisis de esta hipétesis. En el andlisis pareciera que el herpes tipo 2 es la variable
responsable de las diferencias observadas en el tiempo transcurrido con VIH sin haber recibido
TARMA entre los dos grupos. No se puede concluir esto, porque si el herpes fuera el causante
de este resultado, se esperaria encontrar una mayor prevalencia para este virus entre los
pacientes que presentaron menor tiempo con VIH sin haber recibido TARMA, en este caso los

pacientes del grupo naive.

En el momento del planteamiento de las hipétesis no se tomé en consideracién que muchos
de los casos de pacientes naive en la clinica de atencion integral de PVV fueron diagnésticos
recientes, al tener acceso a TARMA a todos los individuos que lo necesiten, tenian muy poco

tiempo de evolucidon con la infeccion por VIH.

La relacion positiva entre Glceras genitales y la frecuencia de herpes tipo 2 es un resultado
muy frecuente en este tipo de estudios, la informacion sobre las causas de Ulceras genitales
son referencia de fuentes de investigacion en otros paises. En esta investigacion el 86% de los
individuos con Ulcera genital tuvieron herpes tipo 2, a pesar de que no se investigaron otras
causas para estas lesiones y pudieron haber sido causadas por multiples agentes patdgenos
simultaneamente, el valor es alto. Las infecciones de transmisién sexual que causan ulceras no
herpéticas, de igual manera provocan respuesta inmune, aumentando el riesgo de contraer y

contagiar VIH.
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Otra implicacién en cuanto a la revision tedérica en este tema, hace referencia al diagnéstico
diferencial con caracteristicas clinicas atipicas del herpes tipo 2 en pacientes
inmunocomprometidos. Es necesario investigar a mayor profundidad los casos de individuos
con VIH que presentan lesiones aparentemente malignas, tales como masas hipertréficas y
pseudotumores, ya que esta sintomatologia puede relacionarse con la presencia de herpes tipo
2. En pacientes inmunodeprimidos las manifestaciones clinicas de la infeccion por herpes tipo 2
son muy parecidas a neoplasias en la region genital, en especial cuando los pacientes

presentan conteos de CD4+ menores a 50 cel/mma3.

Finalmente concluimos en decir que mientras mas se investiga el tema de la infeccion por un
virus tan complejo e interesante como el VIH, mas dudas surgen. Existe un sistema tan
complicado de respuestas inmunolégicas que intervienen en el desarrollo de la enfermedad
gue podriamos decir que la progresion se convierte en algo multifactorial. En este caso es
clave el control de cada uno de esos factores, aunque esta por determinarse si
verdaderamente el herpes tipo 2 ejerce influencia sobre la expectativa de vida en pacientes con
VIH y qué tan fuerte puede ser el estimulo para aumentar la replicacion viral. Tenemos
evidencia de que el herpes tipo 2 es un factor importante para el crecimiento de la pandemia.
Las investigaciones sobre la prevalencia de este virus en la poblacién general ecuatoriana es
importante para lograr establecer las medidas de control como soporte para controlar los

contagios por VIH.
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Recomendaciones

En el caso de este estudio en particular, un nuevo estudio podria incluir controles repetidos de
carga viral y conteo de CD4+ para relacionarlos con los episodios de reactivacion por herpes
tipo2. Esta informacion seria mas confiable para correlacionar las variables, y probablemente

sea significativa.

Seria conveniente, realizar el mismo analisis, comparando dos muestras de pacientes que
tienen acceso a TARMA y quienes no la tienen para establecer una comparacion entre otras
caracteristicas de los grupos con y sin coinfeccion por herpes tipo 2. Ademas la constante del
tiempo en pacientes naive nos proporcionara mejor informacion sobre el comportamiento de las
variables CD4+ y carga viral y las diferencias que se presentan en pacientes que también

presentan infeccién por herpes tipo 2

Una de las recomendaciones mas interesantes consiste en la propuesta de realizar un estudio
incluyendo examenes para todos los virus de la familia herpesviridae que se han relacionado
con un sinergismo positivo dirigido al VIH. Entre ellos se encuentran el CMV que se ha
relacionado con un vinculo fuerte a inmunosupresién por VIH cuando los individuos se
encuentran en la categoria C o con conteos de CD4+ debajo de 50 cel/mm3. Otros con
importancia son el Epstein Barr, y Varicela Z4ster. La comparacion de estos con marcadores
como la carga viral para VIH, podria proporcionar mejor informacion sobre el verdadero efecto

del sinergismo.

Debemos mencionar que hacen falta estudios nacionales sobre las verdaderas causas de

Ulceras genitales para establecer conocimientos sobre la epidemiologia ecuatoriana en este

tema. Es necesario realizar examenes clinicos asi como pruebas de laboratorio para poder
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establecer un diagndstico diferencial para este tipo de lesiones. Esto permitiria una mejor
orientacion para realizar un algoritmo diagndéstico en pacientes con Ulceras genitales en

pacientes seropositivos y en la poblacién general.
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ANEXOS

Anexol.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

-Le estamos pidiendo que participe en un estudio.
-Usted no tiene que participar en el estudio.
-Si dice que si, puede dejar de participar en el estudio en cualquier momento.

¢;Paragué se firma este documento?

Lo firma para manifestar su aceptacion de participar en el estudio.

¢ Por qué se esta haciendo este estudio de investigacion?

Queremos saber mas sobre como ayudar a las personas que tienen VIH/SIDA. Este estudio nos
ayudara a aprender mas sobre cémo afecta el virus del herpes simple tipo 2 en la evolucién del
VIH.

,0ué pasa si digo “si, quiero participar en el estudio”?

Si dice que si:

. Le tomaremos una muestra de sangre para determinar si tiene o ha tenido Herpes tipo 2,
y actualizaremos los valores para carga viral y conteo de CD4+
o Se consultara su historia clinica.

¢, Cuanto tiempo tomara el estudio?

El estudio tomara alrededor de 2 meses, su participacion durara unos minutos.

¢, 0ué pasa si digo “no guiero participar en el estudio”?

Nadie le tratard en manera diferente. A usted no se le penalizara. Aunque no gozara del beneficio
de conocer si tiene 0 no herpes tipo 2 y su posible tratamiento en el futuro. La atencién que recibe
de su médico no cambiara.
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;0Oué pasa si digo que si, pero cambio de opinién mas tarde?

Usted puede dejar de patrticipar en el estudio en cualquier momento. A usted no se le penalizara.
La atencion que recibe de su médico no cambiara.

¢,Ouién verad mis respuestas?

Las Unicas personas autorizadas para ver sus respuestas son las que trabajan en el estudio y las
que se aseguran de que éste se realice de manera correcta.

Su informacion médica, y una copia firmada de este documento se mantendran bajo llave en
nuestros archivos.

Cuando compartamos los resultados del estudio, no incluiremos su nombre. Nadie fuera del
estudio sabra que usted participé en él.

;Me costard algo participar en el estudio?

No.

Participar en el estudio, ;,me ayudara de alguna manera?

Participar en este estudio le ayudara potencialmente, para determinar si existe relacion entre el
virus de la inmunodeficiencia humana y el herpes tipo 2, y determinar si en el futuro usted se
beneficiaria al recibir tratamiento para herpes tipo 2.

Participar en este estudio, ¢,pudiera ser malo para mi, de alguna manera?

A usted no se le administrard ningin medicamento, ni substancia experimental, solamente se le
tomara una muestra de sangre al inicio del estudio, en caso de entrar a participar al grupo de
estudio. Este procedimiento conlleva el mismo riesgo que cualquier otra obtencién de sangre para
un examen.

¢, Oué debo hacer si guiero participar en el estudio?

Tiene que firmar este documento.
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Al firmar este documento esta diciendo que:

. Esta de acuerdo con participar en el estudio.
. Le hemos explicado la informacion que contiene este documento y hemos contestado
todas sus preguntas.

Usted sabe que:

o No tiene que contestar preguntas que no quiera contestar.
. En cualquier momento, puede dejar de contestar nuestras preguntas y no le pasara
nada a usted.

Su nombre (en letra de imprenta)

Su firma Fecha Firma del invetigador
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