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DEFINICION
Enfermedades infecciosas causadas por los retrovirus humanos en cualquier etapa de
la enfermedad. Incluye: Virus de la inmunodeficiencia humana 1y 2 (VIH- 1y VIH-2) y
Virus linfotrépico de células T humanas tipo | (HTLV-l), causante de la leucemia-
linfoma T del adulto (LLTA) y de la paraparesia espastica tropical (PET).
CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Para cualquiera de los virus de este protocolo el criterio diagndstico obligado es:
e Dos estudios de serologia (deteccion de anticuerpos por SUMA para VIH o por
ELISA DAVIH para HTLV-I) positivos.
e Dos estudios serolégicos de 42 generacion (captura de antigeno y anticuerpos)
positivos para VIH.
e Confirmaciéon por Western Blot positivo en cada paciente, tanto para VIH como
para HTLV-l (Ver algoritmos de diagndstico).
Cuadro clinico
Las manifestaciones clinicas de la infeccion por VIH son muy diversas y afectan a todos
los aparatos y sistemas en los diferentes estadios de la infeccion, por lo que en el caso
de pacientes hospitalizados es necesario tener en cuenta todos los hallazgos recogidos
en la historia clinica confeccionada en sala con el objetivo de clasificar el estadio de la
infeccion segun CDC/OMS de 1987 y 1993. En el caso de los atendidos en consultas
externas se recogeran los datos positivos encontrados en el interrogatorio y examen
fisico y se dard una impresion diagnostica sobre el estadio de la infeccion. En el caso

de enfermedades asociadas a HTLV-I se precisaran los siguientes:

Paraparesia espastica tropical
Sintomas Examen fisico
e Dificultad para la marcha e Marcha
e Disestesias o Parestesias e Fuerza muscular
e Frecuencia de la miccién  Reflejos
e Constipacién intestinal e Clonus
e Disfuncién sexual eréctil e Babinski
e Dolor lumbar persistente e Otros signos de piramidalismo
Leucemia-linfoma T del adulto (LLTA) y micosis fungoide




Sintomas
o Astenia
e Anorexia
e Pérdida de peso
e Fiebre
¢ Dolores 6seos

Examen fisico
e Lesiones cutaneas
e Coloracién de las mucosas
e Presencia de ictero

o Adenopatias

e Hepatomegalia
o Esplenomegalia

CLASIFICACION

La clasificacion de 1987, de mayor utilidad para reporte epidemiolégico, se establece
basicamente de acuerdo a los hallazgos clinicos. Para estadiar adecuadamente los
casos segun el grado de inmunodepresion se utiliza la clasificacion de la OMS de

1993, que incluye, ademas de una agrupaciéon por enfermedades (A, By C), el valor de

los linfocitos CD4 + como criterio inmunoldgico.
Clasificacion VIH/Sida CDC/OMS, 1987

Grupo I: Infeccidon aguda (puede manifestarse con retrovirosis aguda).

Grupo llI: Infeccién asintomética.

Grupo llI: Linfadenopatia generalizada persistente.

Grupo IV: Otras enfermedades.

v
v
v

Subgrupo A: Enfermedad constitucional.

Subgrupo B: Enfermedad neuroldgica.

Subgrupo C: Infecciones oportunistas.

» Categoria C-1. Infecciones incluidas en definicion caso sida.

» Categoria C-2. Otras infecciones no incluidas en la definicibn de caso de

sida.

Subgrupo D: Neoplasias asociadas.

Subgrupo E: Otras condiciones.

Clasificacion de VIH/Sida. OMS 1993

Categoria clinica
Conteo de LCD4+

A
Asintomatico

Retrovirosis
aguda

B
Enfermedades
no incluidas
enAnienC

C
Enfermedades o
condiciones aso--
ciadas a inmuno-
deficiencia severa




1 Al Bl C1

Conteo de L CD4+
> 500 células

2 A2 B2 C2

Conteo de L CD4+
/ 200 y 499 células

3 A3 B3 C3
Conteo de L CD4+
< 200 células*

(*) Marca Sida cualquier enfermedad o estado clinico con conteo de L CD4+ menor de 200
células y las 23 enfermedades o estados incluidos en la categoria C.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS BASICAS O CONFIRMATORIAS, O A MBAS
Para VIH

Umelisa VIH % recombinante (SUMA) en el laboratorio de microbiologia del
Hospital Hermanos Ameijeiras.

Remision de las muestras repetidamente reactivas al LNR para continuar el
algoritmo de confirmacion.

A los pacientes con una primera muestra confirmada positiva se les tomara la
segunda muestra confirmatoria. En esta oportunidad se debe completar la
Encuesta de Segunda Muestra, segun establece el Programa Nacional de
Control y Prevencion.

Los pacientes con resultados indeterminados o dudosos en la prueba
confirmatoria (Western Blot) seran evaluados para seguimiento sero-
epidemiolégico segun establece el Programa Nacional de Control y Prevencion.
Previa valoracion con el Grupo de Infectologia se podran solicitar estudios de
deteccién de antigeno o de deteccion de material genético viral (Reaccion en
Cadena de la Polimerasa, PCR por sus siglas en inglés) en pacientes con
serologia dudosa o0 negativa que cumplan criterios de sospecha clinica y

epidemiolégica (Ver algoritmo).

Para HTLV-I



e El Laboratorio de Microbiologia tomara las muestras para pesquisaje de anticuerpos
contra HTLV-1 y las enviar4 directamente al LNR. La tecnologia SUMA no cuenta
aun con reactivos para este estudio.

e En el LNR se realizar4d el ELISA DAVIH HTLV-l. Las muestras repetidamente
reactivas se llevaran a estudio confirmatorio con Western Blot.

e A los pacientes con resultado positivo se les tomard una segunda muestra
confirmatoria que incluird Western Blot, PCR y cultivo viral y se confeccionara la
encuesta establecida para estos casos.

e Los que resulten indeterminados o dudosos en la prueba confirmatoria serdn objeto
de seguimiento seroepidemiolégico en la consulta del Grupo de Infectologia.

e Los casos de PET incluyen:

v' Estudio citoquimico de LCR Electromiografia de Mls
v Electroencefalograma RMN de médula espinal

e Los casos de LLTA incluyen:

v" Hemograma (hematologia especial) Coagulograma

v' Quimica sanguinea (glicemia, creatinina, ALAT, ASAT, GGT, FAS, LDH)
v' Calcio en suero y orina Survey 0seo

v Biopsia de glanglio, de médula y médulograma y biopsia de higado

ALGORITMO DE DECISION VIH

VIH RR (SUMA) Muestra sin estudio
Dpto Microbiologia SUMA inicial. Sospecha
Hosp. Ameijeiras epidemiolégicay clinica
| |
L 2

Laboratorio Nacional de Referencia

\ 4 A 4

Repetidamente no Repetidamente reactivo
reactivo. Se reporta I
No Reactivo
Western Blot. VIH-1

A 4 A 4 A 4

Negativo Indeterminado Positivo




CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CONFIRMACION

Criterio serologico de positividad

e Western Blot con reactividad contra por lo menos dos
glicoproteinas de envoltura (gp 160, gp 120, gp 41), sin

VIH-1 L : o
otra reactividad o con cualquier otra combinacion de

reactividad contra proteinas de los genes gag y pol.
e Western Blot con reactividad a por lo menos dos
VIH-2 glicoproteinas de envoltura (gp140, gp 105, gp 36), sin

otra reactividad o con cualquier otra combinacion de
reactividad contra proteinas de los genes gag y pol.

e Western Blot con reactividad a la glicoproteina de
HTLV-I envoltura de 46 Kd combinada con reactividad a
proteinas de gen gag (p53, p24, p19)

Resultado dudoso o indeterminado




e Cualquier patron seroldgico diferente a la ausencia total de reactividad
de la muestra estudiada.

Resultado negativo

e Ausencia de reactividad en el Western blot.

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS BASICOS O CONFIRMATORIOS, O AMBOS
Para VIH

Las manifestaciones clinicas indicadoras de SIDA se sospecharan vy
diagnosticaran sobre la base de los Criterios para la Definicion de Caso y
Clasificacion de la infeccién por VIH y sida CDC/OMS de 1987.

Para estadiamiento segun la clasificacion de OMS 1993 debe realizarse una
determinacion de subpoblaciones linfocitarias (Conteo de linfocitos CDA4+),
estudio que se hace por citometro de flujo. Si el paciente esta ingresado se envia
la muestra de sangre al Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri" (IPK), si el
paciente estd ambulatorio, ademas del IPK el conteo se puede realizar en los
laboratorios de Citometria de Flujo de los policlinicos "Rampa" y "Pasteur'de La
Habana.

Los resultados se obtienen del Programa Informatizado "SIDATRAT, a través del

sitio www.sida.ipk.sld.cu., con el uso de las contrasefias autorizadas. La carga

viral es un estudio para definir evolucion clinica y respuesta al tratamiento, se
realiza en el momento del diagndstico y con frecuencia variable, al menos dos
veces al afio en el paciente no tratado o con mayor frecuencia segun las
necesidades del monitoreo de la terapia antirretroviral (ARV). Las muestras para
carga viral se envian al LNR, o se remite al paciente al IPK o al laboratorio de

carga viral del Hospital "Fajardo” de La Habana.

Para HTLV-I

Leucemia-linfoma T del adulto (LLTA)

Linfoma no Hodgkin de células T, con linfadenopatias generalizadas,
hepatoesplenomegalia, lesiones cutaneas a forma de eritema, nodulos o
maculopapulosas, lesiones 0seas liticas e hipercalcemia. Leucocitosis de 10 000

a 500 000, con 10 % de linfocitos atipicos en periferia. Infiltracion focal de médula


http://www.sida.ipk.sld.cu/

O0sea. En la biopsia de ganglio infiltrado difuso pleomorfico y células que

recuerdan a las de Red Sternberg.
e Linfoma Cutaneo de Células T (LCCT)

Lesiones cutaneas con infiltracion por células T definidas por biopsia de piel. Las

lesiones pueden ser: eritema, ndédulos, papulas 6 maculo papulares. (Ver Tomo

II, Unidad Funcional Tumores Cutaneos Malignos).
RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

Todas las recomendaciones estan avaladas por las Guias para el uso de agentes

Para VIH

antirretrovirales en VIH1. Gallant 2010

e Tratamiento antirretroviral

Criterios para inicio de tratamiento:

1.

Todo paciente que se clasifique como SIDA (L CD4+ < 200cél/mm?® o
enfermedad definitoria de Sida).

Todo paciente que presente sintomas o0 signos atribuibles al VIH
(linfadenopatia persistente, pérdida progresiva de peso, fiebre de otra causa
no demostrada, diarreas de mas de un mes de evolucion).

Paciente con conteo de linfocitos CD4+ <350 cél/ mm?® con carga viral mayor
de 55 000 UL.

4. Embarazada VIH+ a partir de las 14 semanas.

5. Retrovirosis aguda.

6. Toda persona con inoculacién accidental de sangre o derivados de un

paciente seropositivo al VIH.

Disminucion progresiva de L CD4+ y/o aumento paulatino de la Carga Viral a
pesar de las manifestaciones clinicas ( se deben tener dos o mas valores).
Personas con comorbilidades (hepatitis B o C, cirrosis hepatica, nefropatias,

neoplasias).

Grupos de antirretrovirales

e Inhibidores de la reverso- transcriptasa analogos de nucledsidos (IRTAN)*

¢ Inhibidores de la reverso- transcriptasa NO anélogos de nucledsidos (IRTNN)*

¢ Inhibidores de las proteasas (IP)*



¢ Inhibidores de la fusion (Enfuvirtide T20- Fuzeon )
e Antagonista de co- receptor CCR5 (Maraviroc- Selzentry)
¢ Inhibidores de la integrasa (Raltegravir- Isentress)
(*) Disponibles en Cuba
Alternativas de tratamiento
(Los pacientes cubanos reciben gratuitamente el tratamiento en farmacias municipales)
e 2IRTAN + 1 ITRNN
e 2IRTAN+1IP
Combinaciones y alternativas
Zidovudina (AZT) + Lamivudina (3TC) + Nevirapina (NVP)
v' Zidovudina (IRTAN, Tab 100 y 300 mg). Dosis: 300 mg al dia, c/12
horas, por VO. Efecto adverso principal: mielosupresion (anemia y
leucopenia).
v' Lamivudina (IRTAN, Tab 150 mg). Dosis: 1 tab ¢/12 horas via oral
— Nevirapina (IRTNN, Tab 200 mg). Dosis: 1 tab ¢/ 12 horas via oral, se
inicia con 1 tab diaria en los primeros 14 dias.
Efecto adverso principal: rash y hepatitis.
e Estavudina (d4T) + 3TC + NVP
— Estavudina (IRTAN, Tab 30 mg).
Dosis: 30 mg ¢/12 horas VO.
Efectos adversos: Neuropatia periférica, lipoatrofia
e AZT + 3TC + Abacavir (ABC)
— Abacavir (IRTAN, Tab 300 mg). Dosis: 300mg c/ 12 horas, via VO. Efecto
adverso: Hipersensibilidad.
e AZT + 3TC + Efavirenz (EFV)
— Efavirenz (IRTNN, C4p 200 mg o Tab 600 mg). Dosis: 600 mg al dia
e Didanosina (ddl) + 3TC + NVP o EFV
— Didanosina (ddl) (IRTAN, Tab 200 mg). Dosis: 400 mg al dia VO. Efectos
adversos: Pancreatitis, neuropatia periférica
e AZT + 3TC + Indinavir (IDV)
— Indinavir (IP, Tab 200 mg). Dosis: 800 mg al dia.
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Efectos adversos: Nefrolitiasis, dislipidemia, hiperglicemia.
Otras combinaciones
Se indican como esquemas de primera linea en paises desarrollados:
e Tenofovir + Emtricitabina + Efavirenz
— Tenofovir (TDF): (IRTAN, Tab 300 mg). Dosis: 1 tab diaria
— Emtricitabina (FTC): IRTAN, Cap 200 mg). Dosis: 200 mg diaria
Truvada: Doble combinacién:
— Tenofovir 300 mg + Emtricitabina 200 mg: 1 tab diaria
Atripla: Triple combinacion

— Tenofovir 300 mg + Emtricitabina 200 mg + Efavirenz 600mg: 1 tab

diaria
e Atazanavir/r (ATV/ Ritonavir) + TDF + FTC

— Atazanavir (ATV): (IP, Cép 100, 150, 200, 300 mg). Dosis: 300 mg + 100
mg de Ritonavir, diario.

e Darunavir/r (DRV) + TDF + FTC

— Darunavir (DRV): (IP, Tab 150, 400 y 600 mg). Dosis: 800-600 mg con
100 mg de Ritonavir, diario.

e Lopinavir/Ritonavir (Kaletra)+AZT+3TC (Preferido para embarazadas)

— Lopinavir/Ritonavir (Kaletra): (IP Compuesto, 100-200 mg de Lopinavir
con 50-25 mg de Ritonavir). Dosis: Kaletra: 400 mg/100 mg c/12 horas
por VO

e Raltegravir (RAL) + TDF + FTC
— Raltegravir (RAL): Inhibidor de la integrasa (Tab 400 mg). Dosis: 400 mg
c/12 horas
AZT, 3TC, ddl, DAT, IDN y NVP se producen en Cuba como genéricos; el
resto se obtienen del Fondo Mundial ONUSIDA y se aprueba su uso luego
de consulta con expertos en el Instituto de Medicina Tropical "Pedro Kouri"
(IPK).
Todas las recomendaciones estan avaladas por las Guias para el uso de agentes

antirretrovirales en VIH1. Gallant 2010
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Para VIH-2

No deben utilizarse los inhibidores de la reverso transcriptasa no analogos de

nucledsidos. El resto de las combinaciones son aplicables a estos pacientes

Para HTLV-I

No existen suficientes evidencias, por falta de resultados de ensayos clinicos
bien disefiados, sobre la utilidad de los antirretrovirales en el tratamiento de la
infeccién por HTLV-I.

Sin embargo, los antirretrovirales e inmunomoduladores se estan utilizando cada

vez mas en el marco de protocolos de investigacion.

Tratamiento de las enfermedades asociadas

Leucemia-linfoma T del adulto (LLTA)

Ver Protocolo en Ud Funcional de Tumores Cutaneos Malignos, Tomo I

Poliquimioterapia convencional (vincristina + ciclofosfamida + prednisolona +

doxorrubicina, con o sin metotrexate).

En investigacion

v' Zidovudina 200 mg 5 veces al dia + interfer6n-a recombinante: 5 a 10
millones U/dia).

v" Anticuerpos monoclonales contra receptores de IL-2.

v' Transplante de médula 6sea.

Paraparesia espastica tropical (PET)

Esteroides

Relajantes musculares (Baclofén)

Fisioterapia y rehabilitacion

En investigacion:

v" Inmunomoduladores (interferén-a. recombinante, factor de transferencia).

v Antirretrovirales (zidovudina y otros )

Criterios de remisién

Para los los pacientes seropositivos al VIH se considera una respuesta efectiva
al tratamiento los siguientes criterios:

v' Paciente sin enfermedad activa y mejoria de la calidad de vida.

v/ Carga viral indetectable entre seis meses y un afio de iniciado el tratamiento.
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v Elevacion paulatina de los linfocitos CD4+.
e Los pacientes con enfermedades asociadas al HTLV-I seran valorados por los servicios de

hematologia, neurologia o dermatologia segun corresponda.

Complicaciones potenciales, segun tratamientos o estudios a realizar:

Las complicaciones son las derivadas de los efectos adversos a los

medicamentos antirretrovirales, las mas frecuentemente observadas son:

Brote cutaneo por NVP

Dispepsia por la combinacién AZT+3TC+NVP

Anemiay leucopenia por AZT

Lipodistrofia por D4T

Neuropatia periférica por D4T

Litiasis renal por IDN

Cuidados mediatos: posoperatorio, posendoscépicos, otros (enumerar)

No se aplica
Criterios para alta médica o traslado: postratamiento, posestudios, etc.
Los pacientes con infeccidn por retrovirus no son tributarios de alta médica, se trata de

infecciones crénicas, con seguimiento clinico y tratamientos prolongados.

Invariablemente, todos los pacientes diagnosticados en el Hospital “Hermanos
Ameijeiras” y atendidos en la consulta de Infectologia son progresivamente reinsertados
en el sistema de atencién médica descentralizada a pacientes con VIH/sida, que cuenta

con consultas municipales especializadas.

Seguimiento al alta hospitalaria (si procede)

a. Intervalos controladores
Si no necesita tratamiento antirretroviral, reconsulta cada tres meses.
Si ya inicio tratamiento antirretroviral, reconsulta mensual los primeros cuatro
meses y después cada tres meses.

b. Estudios bésicos de seguimiento en la consulta que corresponda.
Tres veces al afio conteo de subpoblaciones linfocitarias y determinaciéon de
la carga viral.

Criterios para reingresar
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e Aparicion de comorbilidades.

EVALUACION DE LOS RESULTADOS

Carga Viral cada 3 meses.

Indicadores de Estructura Estandar
Recursos | % completamiento personal calificado y per- 95 o
humanos sonal auxiliar entrenado en el tema del PA > 0
% instrumental y equipos médicos segun PA >95 %
ReCUrsos % Disponer de los medicamentos expuestos 95 %
materiales — en el PA —
Y Disponer de los recursos para la aplicacion 95 o
de investigaciones > 0
Organiza- % dgl disefio grganizativo para aplicar el PA >95 %
VoS Planilla recogida datos _del PA 100 %
Base de datos electrénica 100 %
Indicadores de Proceso Estandar
% pacientes remitidos con diagnaostico infeccion por
VIH/Sida después de su confirmacion por médico de >90 %
asistencia de cada caso.
% pacientes que fueron estudiadas sus muestras en el
LNR y confirmado el resultado al médico asistencia en >95 %
una semana.
% Confeccion de las encuestas epidemiologicas en todos 100 %
los casos, al tomarse la segunda muestra confirmatoria
Indicadores de Resultados Estandar
% pacientes con infeccion por HTLV-I con estudio familiar
y de contactos completo en los tres meses siguientes a >80 %
su deteccion.
% pacientes reportados al Programa Nacional de Control y 100 %
Prevencion del VIH/SIDA en la semana de su deteccion.
% pacientes en seguimiento con Conteo de LDC4+y 295 %
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COMENTARIOS SOBRE LA EVALUACION DE LOS RESULTADOS

Indicadores de estructura:

En cuanto a recursos humanos y materiales para desarrollar el protocolo, se mantuvo
un completamiento superior al 95 %. En el caso de los recursos materiales se debe
considerar que el Programa Nacional de Prevencién y Control de las ITS/VIH/Sida
aporté los medicamentos antirretrovirales y los equipos y reactivos para los estudios
inmunologicos y virolégicos usados en la clasificacion y seguimiento de los pacientes.
Los Centros de Investigacion IPK y LNR aportaron los medios para las investigaciones

mas complejas.

En el aspecto organizativo, tanto las planillas recogida datos del PA, como las bases de

datos se completaron al 100%.

Indicadores de proceso:

Se cumplieron los estdndares propuestos. La confeccion de las encuestas
epidemiolégicas al tomarse la segunda muestra confirmatoria se cumplié al 100 %
(todos los casos), debido a que se exigié la encuesta como requisito indispensable para

la confirmacion.

Indicadores de Resultados:

Todos los pacientes fueron reportados al Programa Nacional de Control y

Prevencion del VIH/SIDA en la semana de su deteccion. Tanto el Laboratorio SUMA del
hospital como el LNR reportaron a la instancia correspondiente del Programa en la

semana posterior al resultado positivo.

El seguimiento con Conteo de L DC4+ y Carga Viral se cumplié en todos los casos y se
mantuvo el estandar propuesto; pero no se pudo mejorar la periodicidad por demora en

la adquisicion de los reactivos en determinados periodos del afio.
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