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RESUMEN EJECUTIVO

El fendbmeno de reconstitucion inmune; es una circunstancia observada en pacientes con estados
de inmunosupresion. Se realizara dicho estudio para comprobar si la anemia, el recuento

plaquetario y el recuento de linfocitos CD4, son factores predictores hematoldgicos asociados

El Hospital Belén de Trujillo atiende a pacientes infectados por el VIH con sindrome de
reconstitucion inmune; mediante analisis, observacion, revision y disefio de casos y controles;
incluyendo el virus de inmunodeficiencia humana que cumple con los criterios de seleccién y
recibid terapia antirretroviral en el Hospital Belén de Trujillo de 2017 a 2018 Infectar a los
pacientes. Se utilizard la prueba de chi-cuadrado para establecer relaciones entre variables

cualitativas. Calcular la razén de posibilidades y el nivel de significancia (p<0.05).



Planteamiento del problema

Por lo tanto el sindrome de reconstitucion inmunolégica (SIR) es un tipo de fendmeno
inflamatorio agudo que se produce por la activacion excesiva del sistema inmunolégico
frente a los antigenos, lo que lleva al deterioro paraddjico de la infeccion o proceso
preinflamatorio. Entre 2000 y 2015, el entusiasmo en cuanto a los objetivos de avance del
Milenio En Norteamérica, hizo que en el &mbito de salud publica se destinaran mas de $
500 mil millones en costos de prevencion, atencidn y tratamiento del VIH / SIDA. También
el continente africano, a pesar de la posterior disminucion de la mortalidad general
relacionada con el VIH, mas de 36 millones de personas siguen infectadas por el VIH /
SIDA, para que siga siendo la causa principal de casi 1 millon de muertes cada afio,
concentradas en el Africa subsahariana. Reconociendo la amenaza sostenida, ONUSIDA
establecio objetivos para los afios 2020 y 2030 con el objetivo de poner fin a la epidemia
para 20301,

Entre los paises andinos el Peru es el segundo pais con alta incidencia de VIH/SIDA. La
incidencia de VVIH se ha incrementado dramaticamente en los dltimos afios. En el afio 2004
con el apoyo del Fondo Mundial, los hospitales nacionales iniciaron el enrolamiento de los
pacientes con terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA). Actualmente hasta
el 30 de setiembre del 2012 segin la Direccion General de Epidemiologia se han
diagnosticado 29,588 casos de SIDA y 47,907 casos de VIH; que se atienden en los
Hospitales Nacionales y regionales del Perd?.

En este caso los pacientes infectados por el VIH se les aplico la terapia antirretroviral, la
SRI la cual aproximadamente el 16% de los casos y la tasa de mortalidad general fue del
4,5%. Se pudo observar desde unos dias hasta cuatro afios después de iniciar la terapia
antirretroviral, y ocurre con mayor frecuencia entre el segundo y el tercer mes. Ademas la
mayor tasa de incidencia en pacientes previamente diagnosticadas de infecciones

oportunistas 3.



En cuanto al programa sanitario de atencion a personas contagiadas por la
inmunodeficiencia adquirida, durante el periodo de enero a diciembre del 2019, se han
registrado un total de 135 pacientes con este diagndstico quienes reciben periddicamente
el tratamiento antirretroviral, en los cuales la prevalencia aproximada de la reconstitucion

inmune llega alrededor del 18%. Dicho programa se realizé en el hospital Belén de Truijillo.

Enunciado del problema:

¢Son la anemia, el recuento plaquetario y el recuento de linfocitos CD4, factores
predictores hematoldgicos asociados a la enfermedad de recuperacion inmunolégico en

personas contagiadas por VIH en el Hospital Belén de Trujillo?

Antecedentes:

Espinosa E, et al (México, 2013); a través de un disefio prospectivo de casos y controles,
se realiz6 un estudio para esclarecer las condiciones relacionadas con la aparicion del
sindrome de reconstitucion inmune en una poblacién de pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia adquirida y tuberculosis, donde Inscribiendo a 76 pacientes, se
encontrd que la prevalencia de esta complicacidn fue del 30%; los factores relacionados
con su aparicion fueron: alto recuento plaquetario (p <0.05); la relacion entre linfocitos
CD4 y CD 8 (p <0.05) y éalcalis Relacion entre niveles elevados de fosfatasa sexual (p
<0,05) °.

Letang E et al. (Mozambique, 2013); para determinar los factores asociados con la
infeccion por virus de inmunodeficiencia adquirida y la aparicion de la enfermedad de
reconstitucion inmune en personas con sarcoma de Kaposi, se realizo un estudio; mediante
un disefio prospectivo de casos y controles, Incluyendo 79 pacientes con esta infeccion, el
12% de ellos present6 esta complicacion; observando como las condiciones asociadas el
tener un hematocrito menor a 30% (p<0.05); el tener una carga viral mas alta (p<0.05) y el

tener un recuento de linfocitos CD4 maés bajo (p<0.05)°.



Orikiiriza J et al. (Uganda, 2013); realizaron un estudio para esclarecer el riesgo de
sindrome de reconstitucion inmune en pacientes con VIH y tuberculosis; a través de un
disefio prospectivo transversal que involucrd a 162 pacientes, observando complicaciones
de un 38%; encontramos que los factores relevantes son: recuento de linfocitos CD 4
inferior al 15% (OR= 3.1, IC 95% 1.2-8.4, P = 0.027), un recuento de linfocitos CD8
inferior a 1000 cells/microl (OR=4.3, IC 95% 1.8-10.4, P =0.001), el tener sexo masculino
(OR=2.6, IC 95% 1.06-8.4, P = 0.01)%,

Naidoo K, et al (Sudafrica, 2014); analizaron variables relacionadas con un estudio
transversal retrospectivo sobre el sindrome de reconstitucion inmune de pacientes
diagnosticados con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia adquirida, incluidos 642
pacientes con esta infeccion, y se encontro la incidencia de esta complicacion fue de 20%;
encontrando como factores asociados el tener un recuento reducido de linfocitos CD 4
(p<0.05); el inicio temprano de la terapia antiretroviral desde el diagnostico de la infeccion
oportunista (p<0.05); el efecto de la complicacion fue significativamente superior en el
grupo que inicio la terapia antiretroviral de manera precoz (42% vs. 14%; P = 0.007)°.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Naidoo%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22944873

Justificacion:

Considerando que el sindrome de reconstitucion inmune es ain una complicacion frecuente
en los pacientes con este diagnostico que inician la tratamiento antiretroviral de gran
alcance en nuestro medio y siendo esta una entidad de impacto muy negativo en esta
poblacion como consecuencia de la morbimortalidad asociada y el costo sanitario y social
que ello implica; considerando que la mayoria de ellas son variables analiticas que se
valoran de manera rutinaria en los programas sanitarios que se encargan del manejo de
estos pacientes; el reconocimiento de estos factores permitiria la aplicacion de estrategias
preventivas por bienestar de nuestros pacientes; por lo expuesto nos planteamos realizar la

siguiente investigacion.

Objetivos

OBJETIVO GENERAL.:
Determinar si la anemia, el recuento plaquetario y el recuento de linfocitos CD4, son
factores predictores hematologicos asociados para la enfermedad de reconstitucion inmune

en personas contagiadas por el VIH en el Hospital Belén de Trujillo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Podemos definir la anemia como un elemento predictor de sindrome de reconstitucién
inmune en personas contagiadas por el VIH.
El recuento plaquetario es factor predictor de sindrome de reconstitucion inmune en

personas contagiadas por el VIH.

El recuento de linfocitos CD4 es factor predictor de sindrome de reconstitucién inmune en

personas contagiadas por el VIH.



Marco Teorico:

Como consecuencia del uso de TARGA, muchos pacientes han desarrollado reacciones
adversas, problemas metabolicos, problemas psiquiatricos e infecciones oportunistas;
siendo el control de estas ultimas fundamental para disminuir el riesgo de sindrome de
reconstitucion inmune (SRI), por lo que es necesario implementar nuevas pruebas

diagndsticas y contar con un rapido diagnostico de las infecciones oportunistast®.

Los contagios mas frecuentes asociadas con SRI son causadas por Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium avium complex, virus del herpes complejo, nuevo
Criptococcus neoformans, virus de la hepatitis B, citomegalovirus, virus JC vy el
Gibb menos comdn. Infeccion por Pneumocystis (P. jirovecii). Pneumocystis carinii. El
SRI puede presentarse en las infecciones antes mencionadas 0 en procesos no infecciosos,
como enfermedades inmunes (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfermedad

de Graves), sarcoidosis o tumores como el linfomas?2,

Se deben cumplir ciertos criterios minimos para definir un caso de SRI; estos criterios
incluyen: a) la correlacion temporal entre el inicio del TAR y el desarrollo posterior de
los sintomas (generalmente dentro de los primeros 3 meses); b) mediante la reduccion
de la carga viral (> 1) logl0 copias / ml) y aumentar el nimero de linfocitos T CD4
+ (LT) para comprobar la evidencia de recuperacion inmunitaria (virologia y respuesta
inmunitaria), yc) la aparicién de signos y sintomas clinicos compatibles con el proceso

inflamatorio?®.

Ademéas se han presentado diferentes citocinas, quimiocinas y marcadores inflamatorios
como biomarcadores de esta entidad. Para el IRS relacionado con tuberculosis, se han
identificado interferon-y (INF-y), TNF-o, proteina C reactiva y citocinas proinflamatorias

como interleucina (IL) -2, 6 y 7. Criptococosis.



Los factores de riesgo se han descrito como: hombres, jovenes, alta carga viral al
inicio del TARGA, pacientes que no recibieron terapia antirretroviral, disminucion
rapida de la carga viral y / o niveles elevados de CD4 después del inicio del
tratamiento e infecciones oportunistas transitorias. El intervalo entre el tratamiento
y el inicio del recuento de CD4 y el recuento de CD4 bajo (especialmente cuando
estd por debajo de 50 células / ml), estos dos Ultimos son riesgos mas

importantes®’.

El diagnostico es clinico y no puede descartarse. Se debe descartar fiebre por
otras causas, mala adherencia al TARGA y resistencia a los farmacos
antituberculosos. Al tefiir muestras con cultivos negativos, generalmente se
observan micobacterias. Se ha notado que la reaccion cutanea a la tuberculina es

positival®,

Una vez realizado el diagnostico, se debe mantener una actitud expectante,
manteniendo  TARGA vy tratamiento antituberculoso. En casos de gravedad la
clinica o mala evolucion se han utilizado antiinflamatorios no esteroideos o
corticoides, siempre que se mantenga la clinica del IRS. Los corticoesteroides
estan indicados cuando ocurren hipoxemia severa, obstruccion de las vias

respiratorias, deterioro neuroldgico y ganglios linfaticos dolorosos®®.



Hipotesis

Hipdtesis: La anemia, el recuento plaquetario y el recuento de linfocitos CD 4 son
factores  predictores hematoldgicos asociados a la enfermedad de reconstitucion inmune

en personas con contagiadas por el VIH en el Hospital Belén de Truijillo.

Definiciones operacionales:

Sindrome de reconstitucion inmune: Una vez iniciada la terapia antirretroviral, el
deterioro clinico se debe a la réapida recuperaciébn de una respuesta inmunitaria

inflamatoria especifica excesiva e incontrolada; considerar los siguientes criterios:

a) La correlacion temporal entre el inicio de la terapia antirretroviral y los
sintomas; b) La reduccion de la carga viral (> 1 logl0 copias / ml) y el aumento
del numero de linfocitos CD4 + T (LT) demostraron recuperacion inmunitaria
(virologica y Respuesta inmune) evidencia, yc) los signos y sintomas clinicos de

cirrosis del proceso inflamatorio®.

Recuento plaquetario: Corresponde a la cuantificacion de las plaquetas a través del
hemograma automatizado, registrado en el momento en que el paciente inicia el
TARGA'.

Recuento de linfocitos CD4: Corresponde a la cuantificacion de subtipos de linfocitos
mediante la técnica de citometria de flujo, registrado en el momento en que el paciente
inicia el TARGA?S,

Anemia: Complicacién de la infeccion por VIH el valor de hemoglobina correspondiente
a la anemia leve esta entre 10,1 y 10,9 g / dI; la anemia moderada es de 8,1 a 10g/dl

y la anemia grave es menor de 8 g / dI°.



Il. MATERIAL Y METODOS

Disefio de contrastacion:

Diseflo de Estudio

- Andlisis de casos y controles, observacién, revision

Tiempo

<

Casos:
SIRI

POBLACION

Controles:
NO SIRI

<

Direccion

Poblacion:

Poblaciones de Estudio:

Durante 2017-2018, los pacientes contagiados por el virus de la inmunodeficiencia

humana que recibieron terapia antirretroviral en el Hospital Belén de Trujillo

cumplieron con los criterios de seleccion:



T o

a o

@

Criterios de inclusion (Casos):
Personas con SIRI; que inician terapia antiretroviral de gran alcance; a jovenes

mayores de 15 afios; también a hombres y mujeres.

Criterios de inclusion (Controles):
Pacientes sin SIRI; que hayan iniciado terapia antiretroviral de gran alcance;
mayores de 15 afios; de ambos sexos.

Criterios de exclusion:
Personas con trombocitosis esencial.
Pacientes con purpura trombocitopénica.
Pacientes con aplasia medular.
Pacientes con leucemia.

Pacientes expuestos a quimioterapia.
Pacientes con poliglobulia.

MUESTRA:

Unidad de Analisis:

Durante el periodo de seleccion, entre 2017 y 2018, todos los pacientes con

infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana que recibieron terapia

antirretroviral en el Hospital Belén de Trujillo.



Unidad de Muestreo: Historia clinica de pacientes con infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana que reciban terapia antiretroviral en el Hospital Belén de

Trujillo.

Tamafio muestral:

Formula®.

(Zaw+Zp?P(1-P)(r+1)

dr
Donde:

o
1

Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2
Z 42=196 para a = 0.05
Zgpg =084 para p = 0.20

Pl = 0.95 (Ref. 7)
P2 = 0.64 (Ref. 7 )
R: 1

Sharma S, et al (India, 2013); encontraron que la frecuencia de recuento disminuido de
linfocitos CD4 fue de 95% en el grupo de casos y 64% en el grupo de controles


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sharma%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20571170

Reemplazando los valores, se tiene:
n= 48

CASOS : (Pacientes con SIRI) = 48 pacientes
CONTROLES: (Pacientes sin SIRI)

48  pacientes.

Variables y escalas de medicion:

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADORES INDICES
DEPENDIENTE

Sindrome de | Cualitativa Nominal Valoracién clinica Si - No

reconstitucion inmune

INDEPENDIENTE:

Recuento  plaquetario | Cuantitativa Nominal <150 000 Plaquetas/mm?®
aumentado Plaguetas x mm?3
Recuento de CD4 CD4/mm?3
disminuido Cuantitativa Nominal < 500 células x
mm?
Si - No
Anemia Cualitativa Nominal < 1lg/di

INTERVINIENTES
Edad Cuantitativa Afios
Continua
Sexo Cualitativa Masculino-femenino

Nominal




PROCESO DE CAPTACION DE INFORMACION:

Entre 2017 y 2018 ingresaran al estudio pacientes con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana que recibieron terapia antirretroviral en el Hospital
Belén de Trujillo; quienes cumplan con los criterios de seleccion correspondientes;
requeriran autorizacion para realizar el estudio en el entorno hospitalario

correspondiente; luego:

La recogida de historias clinicas de los pacientes se realizard mediante muestreo
aleatorio simple.

Los datos relevantes correspondientes a las variables de la investigacion se
extraeran y fusionaran en la tabla de recoleccion de datos.

Continuara completando el formulario de recoleccion de datos hasta completar el

tamaiio de la muestra de los dos grupos de estudio (ver Anexo 1).

ANALISIS E INTERPRETACION DE LA INFORMACION:

Estadistica Descriptiva: Los resultados se mostraran en tablas de entrada simple y
doble, el nimero de casos se mostrard en forma de ndmeros absolutos, nUumeros

porcentuales y graficos relacionados.

Estadistica analitica: Se utilizard& la prueba de chi-cuadrado para establecer
relaciones entre variables cualitativas. Si la probabilidad de error es menor al 5%

(p <0.05), se obtendrd un resultado significativo.

Estadigrafo propio del estudio: En el estudio que corresponde al disefio de casos
y controles, se obtendra el OR del predictor hematoldgico correspondiente en
funcion de su correlacion con la existencia de sindrome de reconstitucion inmune.

Se calculara el intervalo de confianza del 95% del estadistico correspondiente.
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ASPECTOS ETICOS:

La bioética es la evaluacion de los problemas éticos tipicamente controvertidos que
surgen de las nuevas situaciones y posibilidades generadas por los avances en biologia
y medicina. Para el disefio que se pretende aplicar en el presente estudio es importante
considerar: la veracidad que se refiere a ser abierto, honesto y veraz con los pacientes;
la transferencia precisa de informacion debe ser entregada de una manera adecuada para
que la persona la entienda; la fidelidad: latin "fides" significa fidelidad. Implica cumplir
con las expectativas razonables del paciente; la confidencialidad definida como el
principio de mantener la seguridad de la informacion obtenida de un individuo en las
circunstancias privilegiadas de una relacion profesional. La informacion divulgada
voluntariamente debe protegerse de la divulgacion. La violacion de la confidencialidad se

considera el peor delito.
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CRONOGRAMA DEL PROYECTO

Tiempo
N| Actividades |Personas SET 2019 - AGO 2020
responsables 4 |5 |6 [7 [8 |9 [10|11]12
1|Planificacion |INVESTIGADOR
y elaboraciéon | ASESOR
del proyecto.
2 | Presentacion y| INVESTIGADOR
aprobacion X
del proyecto
3| Recoleccion INVESTIGADOR
de Datos - ASESOR X[ X|X|X]|X
4 | Procesamiento | INVESTIGADOR
y analisis ESTADISTICO X | X
5| Elaboracion INVESTIGADOR
del Informe X
Final
DURACION DEL PROYECTO 4 |5 |6 |7 |8 |9 |10 |11 |12

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR SEMANA




PRESUPUESTO

Naturaleza o _ Precio )
Descripcion Cantidad | Precio Total
del Gasto Unitario
2.3.1
_ Nuevos Soles
Bienes
5.12 Papel Bond A4 01 millar 0.01 100.00
5.12 Perforador 1 4.00 4.00
5.12 Grapas 1 paquete 5.00 5.00
2.3.2
Servicios
2.23 INTERNET 100 2.00 200.00
7.12 Asesoria por Estadistico | 2 250 500.00
2.44 Impresiones 300 0.30 100.00
TOTAL 909.00




ANEXO

ANEXO N° 01

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha. . ..o N
l. DATOS GENERALES:

1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Edad:

1.3. Sexo: Masculino ( ) Femenino ( )

Il. DATOS DE VARIABLE DEPENDIENTE:

Sindrome de reconstitucion inmune: Si (

1. DATOS DE VARIABLE DEPENDIENTE:

Recuento plaquetario:

Recuento linfocitos CDA4:

Anemia:
Si ( ) No ( )



