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Resumen

Resumen

El desenlace de la enfermedad en el paciente criticamente enfermo que cursa con VIH 6 SIDA podria
estar relacionado con los diferentes factores que pueden ser derivados de procesos infecciosos 6 no
infecciosos y factores biopsicosociales. El objetivo de este estudio es la identificacion de factores de
riesgo asociados a mortalidad en pacientes con diagndéstico de VIH admitidos en una unidad de cuidado
intensivo en la ciudad de Bogota.

Metodos

Se trata de una cohorte retrospectiva de una base de datos que incluia 110 pacientes atendidos en la
UCI durante los afios 2017-2019. El principal desenlace fue muerte como una variable dicotdmica
(si/no). También se investigaron los principales factores asociados a mortalidad y sobrevida en la UCI
por esta enfermedad. Se realiz6 una estadistica descriptiva, pruebas de asociacion entre variables
categoricas por el estadistico de y* (P <0.05) y finalmente, las variables con un valor de P < 0.2 se
incluyeron en un modelo de regresion logistica.

Resultados

De los 110 pacientes con VIH admitidos a la UCI, 64 (58.2%) fallecieron y 46 (41.8%) sobrevivieron.
La principal causa de ingreso a UCI fue el choque septico en el 62.8%. No se evidenciaron resultados
significativos en cuanto a mortalidad, sin embargo se realizo un analisis de regresion binomial a las
variables con P < 0.2, infecciones oportunistas por 1 germen, (OR = 0,4 IC 0.0 -7.0) Infeccion
oportunista por 2 germenes (OR = 0,8 IC 0.1 -5.0), Infeccion oportunista por 3 germenes (OR =2.0 IC
0.1 -29.8), Indice de Charlson >6 (OR = 1.4 IC 0.2 -7.3), Neumonia P Jirovecii (OR = 12.1 1C 0.8 -
165.5) Terapia antiretroviral (OR = 2.3 IC 0.5 -11.4) Tratamiento Tuberculosis (OR = 4.4 IC 0.7 -24.9)
SIDA (OR = 0.0 IC 0.0 -1.8) Conteo de linfocitos CD4 (OR = 0.3 IC 0.1 -11.6) Infeccion de sistema
nerviosos central (OR = 2.4 IC 0.4 -14.0) Infeccion por Candida (OR =4.9 IC 0.8 -27.9)

En conclusién, no se demostro que alguno de los factores de riesgo mencionados, incluidos los factores
con valor de P < 0.2 afecten de manera significativa la mortalidad durante su estancia UCI.

Descriptores/palabras clave:unidad de cuidado intensive, virus inmunodeficencia humana, sindrome
de de inmunodeficencia adquirida, factores de riesgo para mortalidad.



Abstract

Abstract

The outcome of the disease in the critically ill patient with HIV or AIDS could be related to the
different infectious or non-infectious processes and biopsychosocial factors. The objective of this
study is to identify risk factors associated with mortality in patients with this diagnosis admitted to an
intensive care unit in the city of Bogota.

Methods

This article has a retrospective cohort of a database that included 110 patients seen in the ICU during
the years 2017-2019. An analysis of infectious and non-infectious comorbidities was performed. The
main outcome was death as a dichotomous variable (yes / no). The main factors associated with
mortality and survival in the ICU due to this disease were also investigated. Descriptive statistics were
performed, association tests between categorical variables by the statistic of X (P <0.05) and finally,
variables with a value of P <0.2 were included in a logistic regression model.

Results

Of 110 HIV patients admitted to the ICU, 64 (58.2%) died and 46 (41.8%) survived. The main cause of
admission to the ICU was septic shock in 62.8%. No significant results were evidenced in terms of
mortality, however, a binomial regression analysis was performed on the variables with P <0.2,
opportunistic infections by 1 germ, (OR = 0.4 CI 0.0 - 7.0) Opportunistic infection by 2 germs (OR =
0.8 CI 0.1 - 5.0), opportunistic infection by 3 germs (OR = 2.0 Cl 0.1 -29.8), Charlson index> 6 (OR =
1.4 C1 0.2 -7.3), P. jirovecii pneumonia (OR = 12.1 CI 0.8 -16.5) Antiretroviral therapy (OR = 2.3 CI
0.5 -11.4) Antituberculosis treatment (OR = 4.4 CI0.7 -24.9) AIDS (OR = 0.0 CI 0.0 - 1.8) CD4
lymphocyte count (OR = 0.3 CI 0.1 - 11.6) Central nervous system infection (OR = 2.4 IC 04-14.0)
Candida infection (OR = 4.9 IC 0.8-27.9).

In conclusion, it was not shown that any of the aforementioned risk factors, including those with a P
value <0.2, significantly affect mortality during the patient's stay in the ICU.

Descriptors/Keywords: intensive care, human immunodeficiency virus, acquired immunodeficiency
syndrome, risk factor mortality.



Introduccion

Desde la década de 1980 con los primeros casos documentados con el virus de inmunodeficiencia
humana y con el descubrimiento del sindrome de inmunodeficiencia adquirida, se evidencié un
aumento en la incidencia de infecciones oportunistas principalmente a nivel respiratorio y con ello un
aumento de pacientes criticos en la unidad de cuidado intensivo; posterior a esto con el inicio de la
terapia antiretroviral y desde la aparicion del primer analogo de nucleétido (zidovudina) en 1987,la
pandemia se dividié en 2 grupos: antes y después de la era de la terapia antiretroviral. Este fue un factor
determinante en el enfoque para el manejo de pacientes que ingresaban a unidad de cuidado intensivo
tal como lo describe la doctora Alison Morris.

Actualmente con el paciente en estado critico que cursa sindrome de inmunodeficiencia en la era de la
terapia antiretroviral, se ha podido evidenciar la complejidad en el manejo, teniendo en cuenta factores
tales como: estado inmunoldgico de base, enfermedad oportunista, interaccién medicamentosa por
terapia antiretroviral y comorbilidades asociadas no relacionadas con la infeccion por retrovirus
generando un considerable aumento en la mortalidad. EIl conocimiento de estos factores de riesgo
relacionados con mortalidad, generara impacto en el manejo oportuno de los pacientes porque permitira

lograr un enfoque objetivo en cuanto a la orientacion del tratamiento.



Marco teérico

Desde la década de los 70 con el incremento de la infeccién pulmonar por Pneumocystis carinni en
pacientes aparentemente sanos y en pacientes con compromiso inmunologico y/6 con neoplasia
hematoldgica, (1), se inicio la busqueda de la causa de esta condicion. En 1980 el doctor Gallo
descubre el primer retrovirus humano HTLV — | y al afio siguiente documenta el HTLV — II; en 1983
fue descubierto el virus del VIH por el grupo franceés de Lug Montagnier y al afio siguiente por el grupo
estadounidense a cargo de Robert Gallo.(2). Para este momento se logra tipificar un virus ARN de la
familia de los lentivirus, cuya caracteristica principal es la destruccién del linfocito CD4.(2)

Mas alla de las complicaciones infecciosas, la complejidad de estos pacientes radica en la posibilidad
de interacciones farmacoldgicas por el tratamiento antiretroviral(3) comorbilidades metabdlicas no
infecciosas (4) y condiciones sociales que pueden impactar en su estado clinico, como el consumo de
estupefacientes. (5).

A continuacion, se exponen las variables relacionadas con el paciente que cursa con inmunodeficiencia

adquirida criticamente enfermo:

-VIH y diabetes mellitus

Desde el descubrimiento del VIH, se documento un aumento en la prevalencia en estos pacientes, (4 %
vs 2,5 % en personas sin VIH) y se evidencio que desde el inicio de la terapia antiretroviral se asocio
un aumento en su prevalencia por el uso de inhibidores de la proteasa y de los inhibidores especificos
de la transcriptasa reversa generando un incremento de las complicaciones no infecciosas como
complicaciones micro y macrovasculares (predominantemente cardiovascular).(6)

En este grupo poblacional se documento un estado inflamatorio sistémico persistente a pesar de manejo

antiretroviral, aumentando la resistencia a la insulina, hasta progresar a diabetes mellitus.(7)
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-VIH y enfermedad cardiovascular

Durante la evolucion de la pandemia por VIH se ha logrado documentar en este tipo de pacientes un
incremento de las patologias cardiovasculares de etiologia multifactorial, con un aumento del riesgo
cardiovascular de 1,5 a 2 veces en este grupo poblacional.(8)

Con respecto a la enfermedad arterioesclerotica se ha evidenciado un incremento del riesgo 3 veces
mayor comparado con la poblacion sana, asociando a un componente de disfuncion endotelial,
activacion crénica de plaquetas y alteracion de la cascada de la coagulacion y un estado inflamatorio
sistémico cronico que perpetua un proceso ateroesclerdtico acelerado.(8)

Por otra parte, la presentacion mas comun a nivel cardiovascular es la cardiopatia isquémica(9), esto en
relacion a una alta carga trombética secundaria a los factores previamente mencionados.

En el estudio realizado por Hsu, se documenta un incremento de casos de pacientes con fibrilacidn
auricular del grupo poblacional en mencion, con un aumento de la morbilidad por su estrecha relacion
de falla cardiaca y evento cerebrovascular.(10)

Los factores de riesgo previamente mencionados estan en una amplia relacion con un impacto negativo

y un aumento de 4,5 veces la frecuencia de muerte subita.(11)

-VIH y enfermedad pulmonar obstructiva cronica

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica se ubica como una de las patologias mas frecuentes de
mortalidad a nivel mundial; su etiologia es multifactorial con una influencia de factores exposicionales
y un gran impacto a nivel econdémico y social. Soler-Catalufia documentan el impacto de las
exacerbaciones evidenciando el impacto negativo en su pronostico y el aumento en la mortalidad. (12)

En los pacientes con VIH y enfermedad pulmonar obstructiva cronica se ha mostrado un incremento en
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los episodios de exacerbaciones (2,47 odds) en quien paraddjicamente se ve una relaciéon con un mayor
aumento de linfocitos CD4.(13)

Uno de los factores que puede explicar esto es el compromiso inmunoldgico a nivel pulmonar causado
por el VIH, generando una mayor disponibilidad de colonizacién y posterior persistencia de un estado
inflamatorio que perpetda un circulo vicioso entre lesion estructural y persistencia de una respuesta

inflamatoria.(14)

-VIH y hepatopatias

La relacion de la lesion hepatica y la infeccion por VIH es conocida desde la década de los 90, se
describio inicialmente en relacion a la presencia de confeccion con virus hepatotropos, especificamente
hepatitis B y C e incluso de forma simultanea; esto explicado por el mecanismo de trasmision que
comparten.(15)

Por otra parte, la presencia de inmunosupresion puede perpetuar el desarrollo de una hepatitis crénica
como la hepatitis B, que generalmente resuelve en un 95 % de los pacientes adultos; esta union
sinérgica causa un aumento de la mortalidad, en relacion a la alta carga viral y el bajo conteo de CDA4.
(16)

La coinfeccion con hepatitis C es particularmente alta en usuarios de drogas intravenosas, la presencia
de hepatitis C es la causa mas frecuente de cirrosis en paciente con VIH. (17) La confeccion por
hepatitis B y C, aunque es mas baja ha demostrado que tiene un mayor impacto negativo en la
sobrevida(18); sin embargo, la hepatopatia en paciente con VIH ha sido documentada sin confeccion
por virus hepatotropos evidenciando una lesion directa por el virus mediante la glicoproteina gp120,
causando una produccion de especies reactivas de oxigeno que perpetua el dafio hepatico. (19)(20)

En estos casos el mecanismo de lesion es multifactorial e incluye mecanismos directos e indirectos

(estrés oxidativo, injuria mitocondrial, lipotoxicidad, injuria mediada por efecto inmune, citotoxicidad,
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acumulacion de metabolitos toxicos, translocacion de microbioma intestinal, inflamacion sistémica,
senescencia e hiperplasia nodular). (19)

Dichos mecanismos pueden causar activacion de las células de kupffer y de las células estrelladas
causando un estado de inflamacion y cambios fibroticos secundarios con posterior instauracion de
cirrosis. (15)(20)

En el contexto de un paciente criticamente enfermo es posible enfrentarse a una complicacién de una
hepatopatia establecida o una comorbilidad asociada de un proceso adyacente tal como la sepsis,

aumentando la mortalidad en esta poblacion. (21)

- VIH e indice de Charlson

Desde la publicacién original de la doctora Mary Charlson en 1986 en un estudio prospectivo de
comorbilidades asociado a mortalidad en donde se agruparon diferentes variables en seis grupos, se
documentd que un puntaje > 3 se asociaba a mayor mortalidad a un afio. El primer grupo que contaba
con un mayor numero de comorbilidades, (enfermedad cardiovasculares, neumopatias y enfermedades
hepéticas) otorgaba un punto; sin embargo el Gltimo grupo que abarcaba 2 comorbilidades otorgaba un
puntaje de 6, estas son la neoplasia con metastasis y el S.1.D.A.(22)

A pesar de que no se establecio en esa época la relacion entre estas comorbilidades, es claro que el
S.I.D.A esta relacionado con la mayoria de comorbilidades descritas, como se ha mencionado
anterioridad.

Estudios previos han establecido un aumento de la mortalidad en paciente con V.1.H. en relacion a un
mayor numero de comorbilidades.(23)

En el contexto del paciente con V.I.H criticamente enfermo se ha logrado establecer una relacion

equiparable a nivel de mortalidad con un puntaje de Charlson > 3 y un puntaje de APACHE alto (media
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31); con un odd ratio de APACHE Il para mortalidad de 1.214 (95% CI: 1.154-1.276) y para el indice

de Charlson de 1.320 (95% CI: 1.088-1.602).(24)

VIH y desnutricion

La relacion del sistema inmune con el estado nutricional era conocida desde antes de la pandemia del
VIH, previo a este evento la causa mas comun de inmunosupresion era la desnutricion(25). A través del
tiempo se ha documentado que en el paciente con desnutricion es evidente un compromiso tanto del
sistema inmune celular como humoral, incluso a tal punto que afecta el sistema de oxidoreduccion por
disminucién de micronutrientes esenciales.(26)(27)

Con la pandemia del VIH se logré evidenciar un aumento en los indices de desnutricion en esta
poblacion y se incluian factores tales como inanicién (lesiones orofaringeas), compromiso
gastrointestinal (diarrea crénica, sindrome de mala absorcidn) y anormalidades en la interaccion entre
la inmunidad humoral y celular(26), con esto se vié una mayor repercusion a nivel inmunitario por un
ciclo entre desnutricion e inmunosupresion.

La desnutricion tiene una amplia prevalencia en la unidad de cuidado intensivo (38 — 78%) con un
claro impacto negativo en estos pacientes dado por un aumento de la mortalidad a 28 dias del 28 % y
un riesgo relativo de 1.33; esto sin tener en cuenta otra causa de inmunosupresion tal como esta

documentado en el estudio prospectivo, realizado por el grupo de Singapur.(28)

VIH y consumo de drogas ilicitas (estupefacientes)

Desde el descubrimiento del VIH, se ha descrito una asociacion directa entre el consumo de
estupefacientes (de uso endovenoso) y las conductas sexuales de riesgo, que promovieron un aumento
en la diseminacion de la infeccion retroviral actual.(29) Se ha documentado con anterioridad un

porcentaje de pacientes seropositivos con historial ( previo o actual) de uso de drogas ilicitas (86%) y
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entre los estupefacientes de mayor de frecuencia estan la marihuana y la cocaina(30), lo que ha llevado
a que a nivel comportamental se determine un descenso significativo en la adherencia al tratamiento
antiretroviral por el uso activo de estupefacientes.(31)

El impacto negativo en esta poblacion esta descrito en el trabajo de Friedman en 2003(32), donde se
describié un efecto directo a nivel inmunolégico (tanto a nivel humoral como celular) que mas alla de

la relacion entre el consumo de estupefacientes y las conductas de riesgo.

VIH e hiperlactatemia

Desde las primeras descripciones del lactato en el afio 1800 en pacientes criticamente enfermos, este
elemento ha pasado a ser uno de los marcadores de perfusion en cuidado intensivo y su elevacion
puede estar relacionada con hipoperfusion (tipo A) 6 también puede elevarse sin existir un compromiso
de la respiracién celular (tipo B); por lo que se considera que el pronostico del paciente critico esta
ligado a su nivel y porcentaje de descenso.(33) Un alto nivel de lactato (> 4.0 mmol/L) en paciente con
VIH y requerimiento de manejo en U.C.I tiene una alta probabilidad de muerte con respecto al grupo
control (81%).(34)(33)

En la era posterior al inicio de los antiretrovirales se documentaron casos de acidosis lactica en
pacientes en manejo con inhibidores de la transcriptasa inversa andlogo de los nucleésidos, (toxicidad
mitocondrial), este es el caso de la zidovudina el cual fue descrito como el primer antiretroviral
utilizado en la lucha contra el VIH.(3)(35)

En el paciente con VIH criticamente enfermo, mas alld de la acidosis lactica por analogos no
nucleésidos, la hiperlactatemia puede ser multifactorial; iniciando por el descenso en el aclaramiento
por compromiso hepético (cirrosis) y/6 compromiso renal.(33). A nivel farmacoldgico a parte de la

zidovudina, se ha descrito acidosis lactica relacionada con raltegravir (inhibidores de la integrasa),
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trimetoprin/sulfa (manejo pneumocistosis), terapia antituberculosis y entecavir (hepatitis B)(17), entre

otros farmacos.(36)

VIH y neoplasias

Se ha hablado de virus causantes de neoplasias desde 1911 por Peyton Rous, al inducir en gallinas
sanas sarcoma proveniente de tejido tumoral de otras gallinas con esta patologia, (37); sin embargo con
la aparicién del VIH se evidencié un aumento en el grupo de procesos neoplasicos, inicialmente en
1981 con un incremento de casos de pacientes con sarcoma de Kaposi, en 1985 con linfoma de células
B y en 1993 con carcinoma cervical.(38)

El sarcoma de Kaposi fue inicialmente descrito en pacientes con inmunosupresion farmacoldgica en
quienes se evidencié la remision al retirar medicamento inmunosupresor(38); en su patogenia se
documentd una relacién con el virus herpes tipo 8 secundaria a una alteracion del gen TAT que regula
la liberacion de células infectadas asociado a un aumento de citoquinas inflamatorias(39). El cuadro
clinico es variado ya que las lesiones pueden estar localizadas en el tejido dérmico y en las mucosas,
predominantemente en el tracto gastrointestinal (39). La presentacion de dicho cuadro es amplia por
que va desde lesiones asintomaticas hasta episodios de sangrado secundario(38) que se da posterior al
inicio de la terapia antiretroviral.(40)

El linfoma no Hodgkin es la segunda neoplasia mas frecuente en pacientes con VIH donde predomina
el linfoma difuso de células B grandes, linfoma primario de cavidades y linfoma primario de sistema
nervioso central, este Gltimo relacionado con una profunda inmunosupresion (CD4 <50/mm). A
diferencia del sarcoma de Kaposi, su prevalencia es estacionaria a pesar de inicio de terapia

antiretroviral.(40)
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De la neoplasia cervical causada por el virus del papiloma humano y de los serotipos implicados que
son 16, 18, 31, 33 y 35(38), cuyo compromiso principal afecta directamente region vulvar, cuello
cervical y region anal, se ha establecido que su prevalencia ha sido estacionaria a pesar del inicio de la
terapia antiretroviral. Dicha prevalencia y su relacion con inmunosupresion se consideraron como
condiciones asociadas a la definicion de sida en la clasificacion del CDC.(41)

La mayor prevalencia de las neoplasias en pacientes con VIH esta relacionada directamente con
neoplasias de origen viral cuyos mecanismos principales son: cancerigenos directos (por expresiones de
oncogenes) o indirectos (por inmunomodulacion) mediante la disminucion en el aclaramiento de
particulas virales.(37) También se ha descrito el aumento de otros procesos neoplasicos en relacion a
patologias cronicas como hepatitis,(37)(16), neoplasias hematoldgicas, sarcomas y escamocarcinomas.

(40)(39)

VIH y nefropatias

Con el inicio de la pandemia por el VIH se describio de forma paralela el compromiso del sistema
renal. Inicialmente se habl6 del deterioro de este asociado a proteinuria con una glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, a lo que se le denomino nefropatia por VIH, con una prevalencia del 3.5 — 10 % en
personas diagnosticadas(42); sin embargo, esta no es la Unica causa que explica el compromiso de la
funcidn renal en paciente con VIH, por lo que se ha descrito también la predisposicion de la lesion
renal y el compromiso multisistémico de origen medicamentoso secundario a manejo de patologias
infecciosas asociadas (43)(44). Algunos factores de riesgo documentados incluyen: bajo conteo de
CD4, alta carga viral, edad, predisposicion genética(42),compromiso hepatico (incluido hepatitis C),
diabetes y manejo con antiretrovirales.(43)(3)

La injuria renal aguda en paciente con VIH criticamente enfermo se presenta en el 66 % de los casos,

de los cuales el 35 % cursan con lesion renal grado 3, impactando de forma negativa en su
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sobrevida(45); sumado a esto, la probabilidad de enfermedad renal crénica aumenta segun el estadio de
la lesion renal aguda durante su estancia en UCI asi: injuria leve (adjusted HR 2.0, 95% (ClI) 1.4-2.8),
lesion renal moderada (adjusted HR 3.3, 95% CI 1.7-6.2) y lesion renal severa (adjusted HR 28.2, 95%

Cl 21.1-37.5)(46)en este punto, limitando el arsenal farmacoldgico.(43)

HIV y sindrome de reconstitucién inmune

Posterior a la era del inicio de la terapia antiretroviral con zidovudina(3), se evidenciaron casos de
deterioro clinico a pesar del aumento del recuento leucocitario, documentandose una reaccion
paraddjica denominada sindrome de reconstitucion inmune. Inicialmente se describid en pacientes con
compromiso por mycobacterium avium y cryptococcus neoformans (47)(48), con una prevalencia del
10,6 % y aumento en la mortalidad(49); sin embargo, con el tiempo se empezaron a documentar casos
por otros microorganismos entre los que se incluian citomegalovirus y pneumocystis jirovecii(50)(3).
Las manifestaciones clinicas van desde exacerbacién de los sintomas de la patologia infecciosa de base
hasta un cuadro de respuesta inflamatoria sistémica sin foco claro denominado sindrome de
reconstitucion inmune enmascarado(48). La causa principal viene determinada por el aumento de la
respuesta inmune secundaria al inicio de los antiretrovirales en relacion a un agente infeccioso(47)(49).
Como factores de riesgo se ha evidenciado un bajo conteo de CD4 y una alta carga viral, tal como se
documentd en el estudio realizado por Novak y colaboradores.(49)

En cuanto a la mortalidad se determind que esta en relacion con el patdgeno, el estado inmunolégico y
el sitio en donde se origina el cuadro inflamatorio con lo que se document6é una mortalidad entre 13 —
36 % por sindrome de reconstitucion inmune asociado a neuroinfeccion por criptococo.(48)

Del paciente que requiere manejo en unidad de cuidado intensivo este tipo de patologia puede conducir
a un aumento de procedimientos invasivos y por ende a un aumento de la morbilidad por el cuadro

critico de base. (3)
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VIH y sistema nervioso central

De los sistemas corporales, el mas comprometido por el virus de inmunodeficiencia humana ha sido el
sistema nervioso central, a pesar de que cuenta con una proteccion adicional otorgada por la barrera
hematoencefalica. Se ha establecido que este virus cuenta con un complejo mecanismo que le facilita el
transporte a través de los monocitos hasta la periferia de dicha barrera y una vez que se ha diferenciado
el monocito a macrofago el virus inicia su proceso de replicacion generando disrupcion de las uniones
celulares, dicho mecanismo fue denominado por Narayan como “caballo de Troya”.(51)(52)(53)

En cuanto a los antiretrovirales se ha podido establecer que el sistema nervioso es parcialmente
impermeable a estos lo que hace que este territorio sea un reservorio protegido, lo que permite la
replicacion, mutacion y reinfeccion.(52)

El compromiso neuroldgico es la primera manifestacion en el 10 — 20 % de los pacientes con VIH y
casi un 60 % de pacientes con estadios avanzados cursan con algun grado de compromiso a este
nivel.(53)

En cuanto al compromiso neuroldgico secundario causado por gérmenes oportunistas se ha establecido
que es variado y comprende una amplia gama que incluye virus, parasitos, hongos y bacterias, entre las
que se destacan toxoplasmosis, tuberculosis, citomegalovirus, virus del herpes y criptococo, y
generalmente se presentan en pacientes con conteo leucocitario bajo (CD4 < 200/mm).(54)(52)

Del territorio suramericano se ha documentado que las infecciones centrales mas comunes estan dadas
pro toxoplasma, criptococo y tuberculosis(54), estos datos son similares al estudio realizado por
Lizarazo en Cucuta, en donde ademas se evidencio un impacto negativo en la supervivencia. (55)

De forma primaria el compromiso neurolégico es variado y va desde lesiones centrales (demencia,
leucoencefalopatia y lesiones medulares)(52)hasta compromiso del sistema nervioso periférico,

presentes hasta en 20 % de los pacientes.(53)
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A pesar de su etiologia infecciosa, se ha documentado un aumento de la enfermedad cerebrovascular
odds ratio of 2.3.(56) incluida de forma asociada la enfermedad coronaria(9), sus causas son multiples
incluidas, ya sea de forma directa atribuida a un aumento acelerado de la enfermedad arterioesclerética
de forma primaria por VIH(57) y en este punto asociado con la dislipidemia atribuida por los
medicamentos antiretrovirales(58) o formas indirectas multifactoriales, las cuales comprenden desde
vasculopatia postinfecciosa, autoinmune y por trombofilias(57)(56)(8)

En la era de los medicamentos antiretrovirales el evento cerebrovascular en los paciente con VIH ha

aumentado u prevalencia y en la edad de presentacién(58) impactando en su morbilidad.

VIH en la unidad de cuidado intensivo

La relacion del paciente con VIH y su estancia en la unidad de cuidado intensivo esta documentada
desde el inicio de la pandemia, el compromiso respiratorio descrito fue del 25 — 50 % siendo esta la
primera manifestacion del la enfermedad y la causa mas frecuente de ingreso a UCI(59)(60), sin
embargo, posterior a la introduccion de la profilaxis contra pneumocistis y el inicio de la terapia
antiretroviral de alta eficacia (tres antiretrovirales con mecanismos diferentes) en 1989 y 1996,
respectivamente, se evidencio giro en su comportamiento.(59)

La sepsis era la segunda causa mas frecuente de ingreso a UCI después de la falla respiratoria(61),
Bozza reporta la infeccidén del aparato respiratorio como la causa principal (52%), seguido de la
infeccion diseminada por via hematégena y en menor proporcion la infeccion por dispositivos
intravasculares y del tracto urinario evidenciando un elevado impacto en la mortalidad, reportado en un
49 %.(62)

En la era posterior de la terapia antiretroviral el impacto en la mortalidad de estos pacientes estaba dado
por el estadio de la enfermedad al ingreso y por las comorbilidades asociadas no infecciosas, dentro de

las que se contemplan enfermedades cardiovasculares (evento isquémico y cardiopatia isquémica),
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nefropatia crénica y hepatopatia por lesion directa 6 coinfeccion por virus hepatotrépos(19)
(60)(63)(64)sin embargo, a pesar de estos avances la falla respiratoria sigue siendo la primera causa de
ingreso a uci, esto en el contexto de neumonia de origen bacteriano y choque secundario a sepsis.
Mediante analisis logistico multivariado se evidenciaron las siguientes variables asociadas a mortalidad
tales como: soporte ventilatorio, alto puntaje de APACHE al ingreso (mayor a 24) y uso de vasopresor,
(59)(60)(65)(66) y como variable que ha impactado en el descenso de la mortalidad se documenté el
ingreso temprano a UCI(60)(67), esto en relacidn al avance en esta area en las ultimas décadas.

El uso de la terapia antiretroviral en el paciente criticamente enfermo en su inicio se limité por los
efectos adversos documentados previamente descritos; sin embargo, estudios posteriores evidenciaron
que el inicio temprano de la terapia antiretroviral retrasa la progresion de la enfermedad sin aumentar
los eventos adversos(68). En la unidad de cuidado intensivo el manejo antiretroviral podria aumentar la
morbilidad en relacién a toxicidad, interaccion farmacolégica y aumento en el numero de casos de
pacientes con sindrome de reconstitucion inmune(3). En la actualidad a la luz de las intervenciones
previamente mencionadas, se ha logrado descender el porcentaje de mortalidad a un punto similar a los

pacientes criticos sin inmunosupresion.(69)(70)
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Problema

Desde la década del 80 con la evidencia del severo compromiso del sistema inmune en relacion a
infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 y el incremento de infecciones no usuales
(oportunistas) se ha iniciado una lucha en contra sin lograr aun un manejo exitoso; posteriormente se
documento el aumento de enfermedades de indole metabdlicas en pacientes con infeccién retroviral,
aumentando la complejidad y la posibilidad de mayores complicaciones.

En la actualidad existe datos limitados del paciente con infeccion por retrovirus humano tipo 1,
criticamente enfermo y su respectivo manejo en unidad de cuidado intensivo, por lo tanto, se requiere

identificar las variables que pueden impactar en el pronostico en estos pacientes al ingreso a U.C.I.

¢Cudles son los factores asociados a mortalidad en pacientes con infecciébn por virus de

inmunodeficiencia y/o sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida, hospitalizados en la unidad

de cuidado intensivo del hospital santa clara durante el periodo de 2017 — 2019?

22



Justificacion

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida se caracteriza por el deterioro de la funcion inmunologica,
dado por un significativo descenso de linfocitos CD4 (memoria) causado por el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1; este ataque puntual causa deterioro del sistema inmunitario abriendo
la puerta a multiples infecciones oportunistas. En la actualidad diferentes estudios han evidenciado un
aumento de enfermedades metabdlicas en esta poblacion y por ende mayor morbimortalidad.

El paciente con inmunodeficiencia adquirida que requiere manejo en U.C.I se convierte en un reto para
el intensivista por su compromiso sistémico al ingreso, la patologia infecciosa de tipo oportunista, las
comorbilidades asociadas, el contexto social, la interaccion de los medicamentos antiretrovirales, y la
estratificacion de mortalidad; sin embargo, en Colombia no se cuenta con estudios de factores de riesgo
y su impacto en pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana que han requerido
manejo en la unidad de cuidado intensivo, tanto en la red de salud publica como privada. Se requiere
identificar dichos factores de riesgo asociados a mortalidad para lograr un impacto significativo en su

pronastico.

23



Objetivos

General

Establecer los principales factores asociados a mortalidad en un grupo de pacientes con
infeccion por inmunodeficiencia humana y/o sindrome de inmunodeficiencia adquirida,

ingresados en la unidad de cuidado intensivo adulto del Hospital Santa Clara

Especificos

Describir los factores sociodemogréficos, inmunoviroldgicos y comorbilidades que influyen en

la mortalidad de paciente con VIH

Identificar las infecciones oportunistas en los pacientes con infeccion por inmunodeficiencia
humana y/o sindrome de inmunodeficiencia adquirida, durante el manejo en la unidad de

cuidado intensivo adultos.

Evaluar la severidad del estado clinico del paciente inmunodeficiencia en relacién a sus

comorbilidades relacionadas, mediante el indice de Charlson.

Identificar los diferentes tipos de soportes (vasopresores, inotrépicos, terapia de reemplazo renal

y ventilatorio) en los pacientes con inmunodeficiencia humana y/o sindrome de

inmunodeficiencia durante su estancia en la unidad de cuidado intensivo.
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Describir el nivel de lactato en las primeras 24 horas del ingreso y el nivel de albumina
documentada durante la estancia U.C.I como variables subrogadas de mal pronostico, en la

poblacién objeto, durante su estancia en unidad de cuidado intensivo.

Identificar las complicaciones evidenciadas en los pacientes con infeccién por retrovirus y/o
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, presentadas durante su estancia en U.C.I. tales como:

falla renal, falla hepética, choque séptico, entre otras.
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Propdsito
El paciente con inmunodeficiencia adquirida criticamente enfermo cursa con comorbilidades
infecciosas y no infecciosas que pueden aumentar su mortalidad; sin embargo, desde el inicio de la
profilaxis y con los avances en la medicina, la mortalidad se ha igualado a los pacientes sin infeccion
por virus de inmunodeficiencia humana que requieren manejo en la unidad de cuidado intensivo. Este
estudio podria identificar los factores asociados a mortalidad y posteriormente impactar en su manejo y

sobrevida.
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Metodologia

Tipo y disefio de estudio
Estudio de corte transversal con componente analitico donde se incluiran los pacientes con VIH que

estuvieron internados en la UCI durante los afios 2017 a 2019.

Poblacion de referencia y muestra

Diana o blanco

Pacientes con diagndstico de infeccion por VIH/SIDA, que ingresan a una unidad de cuidado intensivo
en un hospital de tercer nivel en Bogota, Colombia, durante el periodo de tiempo comprendido entre

enero de 2017 a diciembre de 2019.

Criterios de inclusion:
- Edad > 18 afios.
- Infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1

- Ingreso a UCI por cualquier causa desde el 1° de enero de 2017 a diciembre de 2019

Criterios de exclusién:

- Mujeres embarazadas.
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Disefio muestral

Se incluiran todos los pacientes atendidos con infeccion por retrovirus humano y/o sindrome de

inmunodeficiencia adquirida en la unidad de cuidado intensivo adulto del Hospital Santa Clara, en un

periodo comprendido entre 2017 a 2019

Variables
MATRIZ DE VARIABLES
., Definicién
Definicién . . e g
Nombre operacional Tipo Codificacion
conceptual .
(Indicador)
Tiempo . )
transcurrido f[; (I:Ea;ednemlg ﬁ?ggrlig Cuantitativa 0: Menor de 60
Edad a partir del . ordinal 1: Mayor de 60
L clinicay la fecha de
nacimiento de un e
. nacimiento
individuo
Condicion
organica, Sexo bioldgico Cualitativa 0=Masculino
Sexo . ) . _ .
masculina o manifestado nominal 1=Femenino
femenina
Admitido Fecha de ingreso
desde el - 1Ng . ~ Cualitativo 0: No
. al servicio de Fecha Dia/mes/afio ) e
servicio de . nominal 1: Si
. urgencias
urgencia.
Diaanostic Diagnostico Conocimiento sobre
gn confirmado de | el diagnostico de VIH Cualitativo 0: No
0 previo de : AR : e
HIV VIH previo al previo al ingreso a nominal 1: Si
ingreso urgencias
Diagnostico
Diagnostic confirmado de Prueba diagndstica
oalingreso | VIH durante la para deteccién de Cualitativo 0: No
a estancia en el VIH durante su nominal 1: Si
Urgencias servicio de estancia en urgencias
urgencias
Conocimiento del e,
o Prueba diagndstica
Diagnostic diagnostico de para deteccion de I
- VIH durante la Cualitativo 0: No
a al ingreso . VIH durante su ) e
estancia a la . . nominal 1: Si
aU.C. . ) estancia a la unidad
unidad de cuidado . . )
: . de cuidado intensivo
intensivo
Terapia Recibia al Toma de TARGA al Cualitativo 0: No
antiretrovi momento del de momento de la nominal 1: Si
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ral la hospitalizacion hospitalizacién
TARGA
Terapia | Seinicio al Inicio de TARGA al . 0: No
antiretrovi momento de la Cualitativo s
A momento de la . 1:Si
ral en hospitalizacion hospitalizacion nominal
U.C.I TARGA P
Tratamient Recibia al
. momento del de Tomaba Anti TB al _— 0: No
0 anti o e, Cualitativo s
.| la hospitalizacion momento de la ) 1: Si
tuberculosi . ) A nominal
tratamiento anti hospitalizacion
S
B
Profilaxis Profilaxis con Recibia al profllaX|s

ara antimicrobianos para oport_unlstas L

P ., (Candida, Cualitativo 0: No

gérmenes para prevencion . ) e
. . . Pneumocystis, nominal 1: Si
oportunista infecciones
. Toxoplasma) al
S oportunistas ;
momento del ingreso
Infeccion por
virus de Padecia enfermedades
Estado inmunodeficienci oportunistas o ]

. . L Cualitativo 0: No
clinico a humana tipol, definitorias de SIDA nominal 1- Si
S.I.D.A sumado a una al momento del '

infeccion ingreso
oportunista.
in%r(]:gisé?\eal Tiempo desde el
diagnostico de Afos Dx Cuantitativo # ANos
momento ~
. VIH en afnos
del ingreso
Numero de .
Recuento linfocitos T CD4 Rcto de CD4 Cualitativo (i 'I\\/I/lzn%rr (;eZ%(())O
de CD4 medida por nominal - May
Citometria
. Namero de . Cualitativo 0 Menor a 50
Carga viral . CV copias/mm3 ) 1: Mayor a 50
copias/mm3 nominal
Glucosa en
ayunas > 126
mg/dl o
Disbetes | OLomer e
mellitus sin ma/dl no Glucosa sérica >126 Cualitativo 0: No
complicaci gret sin complicacion nominal 1:8i
ones asociado a

complicaciones

derivadas, micro
ylo

macrovasculares.

29




Glucosa en
ayunas > 126

mg/dl o
Diabetes glucometria al
milélr'][us m %Iars?r? rZeO%rte Glucosa sérica >126 Cualitativo 0: No
o gret, P con complicacion nominal 1:Si
complicaci de
ones complicaciones
derivadas, micro
y/o
macrovasculares.
Antecedente de
enfermedad
Enfermeda car_dlaca Antecedente Cualitativo 0: No
: entendida como . ) e
d cardiaca enfermedad coronaria nominal 1: Si
IAM, falla
cardiaca o
valvulopatia
Enfermeda | Antecedente de
d enfermedad Cualitativo 0: No
pulmonar | pulmonar cronica EPOC ) e
. . nominal 1: Si
obstructiva obstructiva
cronica EPOC
: : Antecedente de L Cualitativo 0: No
Cirrosis . . Cirrosis . s
cirrosis hepatica nominal 1: Si
Antecedente de
diagnostico de o _
Hepatitis B Hepatitis B Hepatitis B Cuallt_atlvo 0'. N9
L - nominal 1: Si
cronica previo al
ingreso
Antecedente de
diagnostico de I _
Hepatitis C Hepatitis B Hepatitis C Cuallt_atlvo O'_ N9
. . nominal 1: Si
cronica previo al
ingreso
Antecedente de
Coinfeccio diagnostico de Coinfeccion hepatitis Cualitativo 0: No
n Hepatitis HepatitisBy C ByC nominal 1: Si
ByC previo al ingreso
Se define como
dependencia
Consumo fisica o
de P Cualitativo 0: No
. psicologica a Consumo de SPA ) e
estupefacie . nominal 1:Si
sustancias
ntes . T
psicoactivas:
heroina,
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marihuana,
cocaina, alcohol,
anfetaminas, etc.

Alblmina sérica

como marcador Cualitativo 0: <35 g/dl
Albumina Albumina ) 1:>3,5g/dl
de estado nominal
nutricional
Lactato sérico ]
L. 0: <2
como marcador s Cualitativo ;
Lactato iy Lactato sérico . 1:>2
de perfusion nominal
tisular
Indice de .
comorbilid S'Stema de o )
evaluacion de la e Cualitativo 0:<6
ad de . Indice de Charlson ) _
Charlson | ESPeranza de vida nominal 1:>6
>6 a los diez afios
Neoplasias
asociadas a la
Neoplasia infeccion por
relacionad VIH/Sida Neoplasia asociada a Cualitativo 0: No
(Sarcoma de ) e
acon . SIDA nominal 1: Si
SIDA Kaposi, Imfpma
T no Hodgkin,
cancer cervical
invasivo)
La causa de
ingreso a la
Diagnostic cuidlig(lad?ndtednesivo
o de . Oportunista asociada Cualitativo 0: No
. se relaciono ) e
ingreso a . aVIH nominal 1:Si
UCI directamente con
A enfermedades
oportunistas
asociadas al VIH
Sepsis L . Cualitativo 0: No
Criterios de sepsis ) e
severa nominal 1: Si
Proceso
infeccioso no
controlado
entendido como
Choque hipotensién . Cualitativo 0: No
o . Choque séptico . . Q
septico persistente que nominal 1:Si
requiere

vasopresores para
mantener PAM >
65mmHg y tener
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un nivel de lactato
sérico > 2
mmol/L (18
mg/dl) a pesar de
la reanimacion
volumétrica
adecuada

Choque
cardiogénic
o/infarto
agudo de
miocardio

insuficiencia
cardiaca aguda,
caracterizada

por la caida
persistente y
progresiva de la
presion arterial,
con una adecuada
presion de llenado
ventricular, con
disminucion
general y grave de
la perfusion
tisular,asociada a
IAM o paciente
con |IAM en curso

Choque cardiogénico
o 1AM

Cualitativo
nominal

Trauma

Lesion fisica
generada por un
agente externo

Trauma

Cualitativo
nominal

Neuroinfec
cion

Infeccion que
compromete el
SNC (Meningitis,
encefalitis,
absceso)

Neuroinfeccion

Cualitativo
nominal

Accidente
cerebrovas
cular

Infarto cerebral
subsecuente a un
suministro
insuficiente de
sangre y oxigeno
al cerebro debido
a la obstruccion
de una arteria

ACV

Cualitativo
nominal

Soporte
Vasopresor

Medicamento que
induce
vasoconstriccion
periférica
utilizado en casos
de choque

Requerimiento de
soporte vasopresor

Cualitativo
nominal

0: No

Soporte

Medicamento que

Requerimiento de

Cualitativo

0: No
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Inotroépico

provoca efectos
en la
contractilidad
muscular cardiaca

soporte cronotropico

nominal

1: Si

Soporte
ventilatorio

Estrategia
terapéutica que
consiste en asistir
mecanicamente la
ventilacion
pulmonar
espontanea
cuando ésta es
inexistente o
ineficaz para la
vida.

Requerimiento de
Ventilacion mecanica

Cualitativo
nominal

Soporte
renal

Terapia de
soporte renal
definitiva o
transitoria por
hemodidlisis o
didlisis peritoneal

Soporte renal

Cualitativo
nominal

Coma
farmacoldg
ico

Estado de coma
temporal (un
profundo estado
de inconsciencia)
provocado por
una dosis
controlada de un
farmaco
barbiturico,

Coma farmacoldgico

Cualitativo
nominal

Superinfec
cion —
Sindrome
de
reconstituc
i6n inmune
(S.L.LR.I)

Reaccion
inflamatoria que
puede ocurrir
cuando el
sistema inmune
de una persona
mejora al iniciar
el tratamiento
anti-VIH y
experimenta una
elevacion en el
conteo de
linfocitos CD4+

SIRI

Cualitativo
nominal

Lesion
renal
aguda

aumento de la
Creatinina sérica

> 0.5 mg/dL o

LRA

Cualitativo
nominal

0: No
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disminucion del
volumen urinario

Incapacidad del
higado para llevar

Fa,"‘?‘ a cabo su funcion Falla hepatica Cuallt_atlvo 0:. N?
hepética o nominal 1: Si
sintética y
metabolica
Desenlage durante Cualitativo 0: Vivo
Desenlace | la estancia Desenlace ) )
. . nominal 1: Muerto
hospitalaria
infecciones que
ocurren con mas
frecuencia o son 1. Neumonia Jirovecii
- mas graves en s )
Infeccion 2.Criptococcosis
or personas con 3 1B
P debilidad del Infeccion oportunista Categorica ' .
germenes sistema documentada nominal 4. Candidiasis
oportunista | . . 5.CMV
inmunitario en : .
S comparacion con 6.Histoplasmosis
P 7. Hepatitis B

quienes tienen un
sistema
inmunitario sano.
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Hipatesis

Factores como falla respiratoria con requerimiento de soporte ventilatorio, el choque séptico en la era
post-antiretroviral y las patologias cronicas no infecciosas relacionadas con el VIH, han influido de
manera negativa en el pronostico de los pacientes con inmunosupresion aumentando la mortalidad

durante la estancia en UCI.

Técnica de recoleccion de informacion

Se obtiene una base de datos de informacidn que contiene los datos de pacientes del programa de VIH
que ingresaron a UCI en la institucién y que pueden hacer parte de este estudio; posterior a esto se
procede a comprobar los criterios de inclusion revisando una a una las historias clinicas
correspondientes y tomando los datos respectivos que se diligencian en una tabla de Excel donde se

anotaron cada una de las variables a evaluar.

Materiales y métodos

Se procede a usar la informacion obtenida a partir de la base de datos del programa de VIH de la
institucion para determinar los pacientes que ingresaron a UCI y a partir de esta lista crear una nueva
base de datos recolectando informacion de las variables de importancia de manejo en esta area. De esta
manera se consignaron variables cualitativas nominales dicotdmicas tales como infeccion por VIH, si
contaba ¢ no con diagndéstico previo, si tenia diagndstico al ingreso confirmado en urgencias 6 si tenia
diagnostico confirmado al ingreso de UCI, si habia recibido tratamiento antiTB 6 profilaxis para
enfermedades oportunistas ademas de el estadio clinico del SIDA; dentro de estas estas variables
también se incluian comorbilidades como DM con 6 sin complicaciones, patologia cardiaca, pulmonar,

cirrosis, hepatitis B 6 C 6 coinfeccion de estas, consumo de SPA, neoplasias, ECV u otras condiciones
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asociadas 0 que pudieron desarrollarse durante estancia hospitalaria tales como sepsis, choque
cardiogenico, neuroinfeccion. Se incluye también entre este tipo de variables a evaluar el tipo de
soporte requerido por el paciente ya fuera de tipo vasopresor, inotropico, ventilatorio, renal 6 coma
farmacoldgico. También se incluyd el tipo de complicaciones entre las que se mencionan: lesion renal
aguda, falla hepética y el desenlace (vivo 6 muerto) a las que se les designara un valor numérico siendo
0 asignado al caso de no cumplir el criterio solicitado y 1 el que si lo cumpla y en caso de no encontrar
ninguna variable sea de tipo cualitativo 0 cuantitativo se procede a asignar el valor numérico -999.

Por otra parte, se usaron ademas variables cuantitativas ordinales tales como edad al que se le asignara
0 si es menor de 60 afios y 1 si es mayor de 60 afios e indice de comorbilidad de Charlson al que se le
asignara 0 si es menor de 6y 1 si es igual o mayor de 6, variables categdricas nominales dicotomicas
0 politémicas entre las que se incluyen sexo al que se le dara el valor de 0 para género femenino y 1
para género masculino, en el caso del lactato se asignaran los valores de la siguiente manera: O si es
menor de 2 y 1 si es igual o0 mayor de 2; albumina 0 si es menor de 3,5 mg/dl y 1 si es igual 0 mayor de
3,5 mg/dl, para el caso de las infecciones oportunistas se asignaran los valores asi: 1 para neumonia
por p. jirovecii, 2 para criptococosis meningea, 3 para tuberculosis, 4 para candidiasis, 5 para
citomegalovirus, 6 para histoplasmosis y 7 para hepatitis B. De la misma manera se categorizo el
recuento de CD4 asi: 0 menor a 200 y 1 mayor o igual a 200. La carga viral quedo categorizada de la
siguiente manera: 0 menor a 50 y 1 mayor a 50. Dichos datos seran consignados en una tabla de Excel

cuya significancia estadistica se definira en 0,05 y dichos anélisis se realizaran en Stata.

Aspectos estadisticos o plan de analisis
Se realizd estadistica descriptiva, pruebas de asociacion entre variables categoricas por el estadistico de
x? (P <0.05) y riesgos relativos con intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Las variables

cuantitativas se analizaron con el estadistico z correspondiente segun la presencia o0 no de
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homogeneidad de las varianzas entre los grupos contrastados. Se establecié una diferencia significativa
en las medias de los grupos contrastados con un valor de P <0.05.

Finalmente, las variables con un valor de P < 0.2 se incluyeron en un modelo de regresion logistica.

Aspectos éticos

El estudio sera realizado bajo los lineamientos expuestos en la Declaracién de Helsinki promulgada por
la Asociacion Médica Mundial, para fundamentar su desarrollo bajo los principios éticos de cualquier
investigacion en seres humanos. Adicionalmente respetara las normas nacionales decretadas por la
resolucion 8430 de 1993. No se firmo consentimiento informado ya que las bases de datos son

anonimas.

Riesgo
Bajo la directriz de la resolucién 8430 de 1993 en la que se establecen las normas cientificas y
administrativas para la investigacion en salud y su respectiva clasificacion en el articulo 11, este

estudio se clasifica como un estudio sin riesgo.
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Presupuesto

Tabla 1. Presupuesto global por fuentes de financiacion

Rubros Contrapartida Total
Recursos Otras
propios fuentes
Equipos $1.500.000 $0 $2.500.000
Software | $500.000 $0 $500.000
Materiales | $100.000 $0 $100.000
y
suministros
Total $2.100.000 $2.100.000

Tabla 2. Descripcidn y cuantificacion de los equipos de uso

propio

Equipo Justificacion Contrapartida
Recursos
propios

Computador | Almacenamiento y manejo de | $2.000.000

Mac la informacion

Total $2.000.000

Tabla 3.Descripcion del software
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Software

Justificacion

Contrapartida

Recursos
propios
Microsoft Almacenamiento de la $500.000
Excel informacion
SPSS Analisis estadistico de los $150.000
datos
Total $500.000

Tabla 4. Materiales y suministros

Material Justificacion Contrapartida
Recursos
propios

Papeleria Impresion de copias de $100.000

impresa documentos y de las diferentes

versiones
Total $100.000
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Resultados

Se incluyeron 110 pacientes con diagndéstico de VIH que ingresaron a la UCI. El promedio de edad fue
de 41.61 afios (S.D 14.21). Los pacientes mayores de 60 afios representaban el 13% del total. La
mayoria de la poblacion incluida en el estudio era de sexo masculino con un 83.6% del total. De igual
manera 103 pacientes (93,6 %) fueron admitidos inicialmente al servicio de urgencias, del total de la
poblacion admitidos a la UCI y de estos el 65.4% tenia diagnostico previo de VIH. En aquellos
pacientes sin diagnostico previo al 18.2% se le document6 en urgencias y al 16.4% en la UCI. En
cuanto a la evolucién de la enfermedad, el 85.5% presentaba estadio clinico de SIDA, el 88.8%
presentaba un recuento de linfocitos CD4 < 200 mm3 y el 91.7% tenia una carga viral > 50 mm3.
Solamente el 31.8% de los pacientes estaban con manejo con terapia antirretroviral de alto grado previo
al ingreso de la estancia hospitalaria. Adicionalmente, alli se inici6 manejo en el 12.7% de los casos.
Con respecto a las comorbilidades, se observd una mayor frecuencia de neoplasia asociada a SIDA
(12.8%), enfermedad cardiaca (6.4%) y EPOC (5.5%). El 41% presentaba dependencia a sustancias
psicoactivas. El 44.5% de los pacientes presentaba un indice de Charlson > 6 (Tabla 1).

Las principales infecciones oportunistas identificadas fueron candidiasis (54.6%), tuberculosis (44%) y
citomegalovirus (15%). La mayoria de los pacientes recibié tratamiento profilactico (70.6) y con
respecto a la tuberculosis, menos de la mitad recibi6 tratamiento (41.8%). Se evidencidé ademas la
presencia de infeccion por gérmenes oportunistas en el 70.4 % de los pacientes; de estos el 22 % curso
con infeccion por 2 gérmenes oportunistas y el 10 % presentd infeccion por tres de estos gérmenes

(Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con infeccion por VIH que ingresaron a UCI

Variables

Total
No. (%)

Caracteristicas demograficas
Edad, afios, media (DE)
Sexo: Masculino

Estado de la infeccion
Diagndstico previo de HIV
Diagndstico de VIH al ingreso a

Urgencias
Diagnostico al ingreso a UCI
SIDA

Conteo de linfocitos CD4: < 200/mm?3

Carga viral: >50/mm?3

Terapia antiretroviral previa

Terapia antiretroviral en UCI

Tratamiento tuberculosis

Profilaxis contra infecciones
oportunistas
Comorbilidades

Diabetes Mellitus con complicaciones

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad pulmonar obstructiva
cronica

Cirrosis

Virus hepatitis B

Virus hepatitis C

Coinfeccion HBV/HCV

Drogas psicoactivas

Neoplasia asociada a SIDA
Infeccion oportunista

Un germen

Dos gérmenes

Tres germénes
Agente causal

P. Jirovecii

Cryptococcus

Tuberculosis

Candida

Citomegalovirus

Histoplasma

41.61 ee(14.21)
92 (83.6)

72 (65.4)
20 (18.2)

18 (16.4)
94 (85.4)
64 (88.9)

66 (91.7)
35 (31.8)
14 (12.7)
46 (41.8)

77 (70)

1(0.9)
7 (6.4)

6 (5.4)

4 (3.6)
4 (3.6)
1(0.9)
1(0.9)
45 (41)
14 (12.8)
64 (58.1)
32 (50)
22 (34.4)
10 (15.6)

8 (12.5)
10 (15.6)
29 (45.3)
36 (54.6)
10 (15.6)
4(6.2)
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Hepatitis 7 (10.9)

Los principales diagndsticos de ingreso a la UCI fueron choque séptico (62.8%) y la infeccion del
sistema nervioso central (41%). La mayoria de los pacientes presentd valores séricos normales de
lactato (56.4) y albumina (91.2). El 70% de los pacientes requirié soporte vasopresor, el 70.9% soporte
ventilatorio y el 61% coma farmacologico. El tiempo promedio de evolucion de la enfermedad hasta el
desenlace fue de 1043 dias (S.D 1524.29), la duracién promedio en la UCI fue de 31.9 dias (S.D 32.1).
La principal complicacion en la UCI fue la lesion renal aguda (56.4). La mortalidad durante la estancia
en UCI de la enfermedad fue del 58.2% (Tabla 2).

Tabla 2. Diagnéstico de ingreso a UCI, necesidad de soportes y desenlaces

. Total
Variables No. (%)
Diagnostico de ingreso
Choque séptico 69 (62.8)
Choque cardiogénico 3(2.8)
Trauma 3(2.8)
Infeccion sistema nervioso ventral 45 (41)
Evento cerebrovascular 5(4.6)
Laboratorios
Lactato = 2 41 (43.6)
Albuimina < 3.5 5 (8.8)
Requerimiento de soporte
Soporte vasopresor 77 (70)
Uso de inotropicos 3(2.8)
Soporte ventilatorio 78 (70.9)
Soporte renal 26 (23.6)
Coma farmacolégico 66 (61)
Complicaciones
Sindrome de reconstitucion inmune 2(1.8)
Injuria renal aguda 62 (56.4)
Falla hepatica 18 (16.4)
Estancia UCI, dias, media (S.D) 31,9 (32,1)
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En el andlisis bivariado, al comparar las caracteristicas de los pacientes que murieron con aquellos q

no, fue posible evidenciar que el riesgo de mortalidad fue 1.8 veces mayor en aquellos pacientes ¢

ue

on

indice de Charlson > 6 (IC 95% 1-2.7); la presencia de infecciones por gérmenes oportunistas sin tener

en cuenta el numero de estos que pudiera tener un paciente con este tipo de patologia no se asocio con

ninguna modificacion del riesgo de mortalidad (Tabla 3).

Tabla 3. Analisis bivariado de mortalidad con las caracteristicas basales del paciente

Mortalidad *Valor
Variables Si No p RR IC95%
No. (%) No. (%)
Caracteristicas demograficas
Edad, afios, media (DE) ..?11'5?81) 41.35 «¢(13.17) **0.871
Edad: 260 afios 9 (14.1) 4 (8.7) 0.390 1.4 0.6-3.2
Sexo: Masculino 52 (81.2) 40 (87) 0.425 0.7 0.3-1.5
Estado de la infeccion
Diagnéstico previo de HIV 42 (65.6) 30 (65.2) 0.965 1 0.6-1.6
Diagnostico de VIH alingresoa 15 g7y g(17.4) 0855 1 0.5-1.9
Urgencias
Diagnéstico al ingreso a U.C.I 11 (17.2) 7 (15.2) 0.783 1.0 0.5-2.0
SIDA 58 (90.6) 36 (78.2) 0.070 1.6 1-2.5
Conteo de linfocitos CD4: <
200/mm? 34 (94.4) 30 (83.3) 0.134 1.6 0.9-2.5
Carga viral: >50/mm3 35 (94.6) 31 (88.6) 0.355 1.4 0.7-2.6
Terapia antiretroviral previa 16 (25) 19 (41.3) 0.070 0.7 0.4-1
Terapia antiretroviral en UCI 7 (10.9) 7 (15.2) 0.506 0.8 0.4-1.4
Tratamiento tuberculosis 23 (35.9) 23 (50) 0.140 0.7 0.4-1.1
Profilaxis contrainfecciones 45 793y 37 (69.6) 0928 09 0516
oportunistas
Comorbilidades
Diat?ete§ Mellitus con 1(1.6) 0 (0) 0.394
complicaciones
Enfermedad cardiovascular 5(7.8) 2(4.3) 0.463 1.4 0.4-4.9
Enfermedad pulmonar 4(6.2) 2 (43) 0.665 1.2 0.4-4
obstructiva crénica
Cirrosis 1(1.6) 3(6.5) 0.171 0.5 0.2-0.9
Virus hepatitis B 2(3.1) 2 (4.3) 0.735 0.8 0.3-2.2
Virus hepatitis C 1(1.6) 0 (0) 0.394
Coinfeccion HBV/HCV 1(1.6) 0 (0) 0.394
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Drogas psicoactivas

Neoplasia asociada a SIDA
Indice de Charlson: = 6
Infeccion oportunista
Agente causal

P. Jirovecii

Cryptococcus

Tuberculosis

Candida

Citomegalovirus

Histoplasma

Hepatitis

26 (41)
9 (14)
34 (53.1)
35 (54.7)

1(2.8)
6 (17.1)
15 (42.8)
16 (45.7)
4(11.4)

2 (5.7)
5 (14.2)

19 (41.3)
5 (10.9)
15 (33)
29 (45.3)

7 (24.1)
4 (13.8)
14 (48.3)
20 (69)
6 (20.7)
2 (6.9)
2 (6.9)

0.943
0.629
0.033
0.896

0.011
0.707
0.684
0.071
0.316
0.851
0.343

0.9
1.1
1.6
1.1

0.4
1.1
0.8
0.6
0.7
0.9
1.6

0.6-1.5
0.5-2.5
1.0-2.7
0.2-4.5

0.3-0.6
0.5-2.6
0.5-1.5
0.3-1
0.3-1.2
0.3-2.4
0.4-5.5

No se encontr6 una diferencia significativa en el tiempo promedio de evolucion de la enfermedad hasta

el desenlace entre aquellos pacientes que fallecieron comparado con aquellos que sobrevivieron. Se

encontré una diferencia significativa en el tiempo promedio de estancia en la UCI entre aquellos

pacientes que sobrevivieron comparado con aquellos que no. (P =0.010) (Tabla 4).

Tabla 4. Analisis bivariado de mortalidad con las necesidades de soporte en UCI

Mortalidad
Variables Si No *Valor P RR IC95%
No. (%) No. (%)

Diagndstico de ingreso

Choque septico 40 (62.5) 29 (63) 0.954 0.9 0.6-1.5

Choque cardiogenico 1(1.6) 2(44) 0.365 0.6 0.2-1.3

Trauma 1(1.6) 2(4.3) 0.376 0.6 0.2-1.4

Infeccion sistema nervioso 30 (46.9) 15(326)  0.133 14 0823
ventral

Evento cerebrovascular 2(3.1) 3(6.5) 0.399 0.6 0.3-1.4
Laboratorios

Lactato > 2 24 (46.1) 17 (40.5) 0.581 0.9 0.6-1.2

Albumina < 3.5 2(7.1) 3(10.3) 0.669 1.2 0.5-2.5
Requerimiento de soporte

Soporte vasopresor 43 (67.1) 34 (73.9) 0.448 0.8 0.4-1.3

Uso de inotropicos 2(3.1) 1(2.1) 0.763 1.2 0.2-6.3

Soporte ventilatorio 48 (75) 30 (65.2) 0.265 1.3 0.8-2
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Soporte renal

Coma farmacologico
Complicaciones

Sindrome de reconstitucion
inmune

Injuria renal aguda

Falla hepatica
Estancia UCI, dias, media
(5.D)

14 (21.9)
40 (62.5)

1(1.6)

34 (53.1)
9 (14)
25.00

.e(27.87)

12 (26)
26 (56.5)

1(22)

28 (60.9)
9 (19.6)
41.50
«e(35.39)

0.608
0.462

0.813

0.419
0.442

*#*0.010

0.8
1.1

0.8

0.8
0.8

0.5-1.4
0.7-1.8

0.2-3.3

0.5-1.3
0.4-1.3

Tras realizar la regresion logistica con las variables que en la literatura se han asociado con el

desenlace; no se encontr6 ninguna asociacion estadisticamente significativa. (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis de regresion logistica de los factores de riesgo de mortalidad de pacientes con

VIH en UCI.

OR *P-valor 95% CI
Infecciones oportunistas
1 0.4 0.599 0.0-7.0
2 0.8 0.882 0.1-5.2
3 2.0 0.599 0.1-29.8
Indice de Charlson =26 1.4 0.657 0.2-7.3
Neumonia Jirovecii 12.1 0.061 0.8-165.5
Terapia antiretroviral 2.3 0.276 0.5-11.4
Tratamiento 4.4 0.093 0.7-24.9
Tuberculosis
SIDA 0.0 0.113 0.0-1.8
Conteo de linfocitos CD4 0.3 0.593 0.1-11.6
Infecciéon del sistema 2.4 0.300 0.4-14.0
nerviosos central
Infeccion por Candida 4.9 0.073 0.8-27.9

OR, Odds ratio; 95% CI, 95% confidence interval; *Wald x? test. R2= 36.25.
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Discusion

Este estudio realizado en la ciudad de Bogota-Colombia en pacientes con VIH atendidos en la unidad
de cuidado intensivo del Hospital Santa Clara, un hospital universitario de alta complejidad, evaluo los
factores asociados a mortalidad.

En nuestro pais encontramos una prevalencia y una mortalidad elevada (77.2%) en los pacientes con
diagnostico de VIH atendidos en hospitales de alta complejidad (71). La informacién respecto a las
caracteristicas clinicas y desenlaces en los pacientes con VIH ingresados a la unidad de cuidado
intensivo en nuestro medio es escasa. Un estudio previo realizado en el Hospital Santa Clara de Bogota
evidencié una mortalidad cercana al 50% en esta poblacion (72), la incidencia acumulada de
mortalidad en este estudio fue del 58.2%, hallazgo similar a lo descrito en algunos paises en vias de
desarrollo con limitaciones de acceso a los programas y terapia antirretroviral semejante a nuestro pais.
(65).

La proporcion de pacientes con edad avanzada en este estudio fue del 11.9%, sin embargo, este grupo
de pacientes presento el porcentaje de mortalidad mas elevado (69.2%) lo que se correlaciona con otros
estudios que evidencian que la edad avanzada se ha asociado con estadios mas avanzados de la
enfermedad, mayores comorbilidades no asociadas al VIH, una progresion mas réapida al estado de
SIDA. (23).

Otro factor importante a evaluar incluia los pacientes diagnosticados con VIH en los que se logro
evidenciar el incremento de las patologias cardiovasculares asociadas a factores tales como: terapia
antiretroviral, estado inflamatorio crénico, dislipidemia, e.t.c. (8) sin embargo este estudio no evidencid
una prevalencia elevada de enfermedades cardiovasculares similar a lo reportado en otras
investigaciones (62) ya que el porcentaje de pacientes con estas comorbilidades fue bajo.

La principal complicacion observada fue la lesion renal aguda, seguido de la falla hepética a diferencia

de lo reportado en otros estudios donde la principal complicacion es la falla respiratoria. (73).
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La proporcion de mortalidad fue mayor en aquellos pacientes con indice de Charlson > 6, sugiriendo un
peso importante de la enfermedad y sus comorbilidades en la disminucion de la supervivencia de esta
poblacion tal como lo reportan algunos autores. (74).

Al inicio de la pandemia por VIH se pudo establecer que la primera causa de ingreso a UCI estaba
relacionada con falla respiratoria aguda por gérmenes oportunistas, sin embargo, posterior a la
introduccion de la profilaxis para P. jirovecii en 1980, fue el choque séptico el que se posiciondé como
la principal causa de ingreso a la unidad de cuidado intensivo, tal como lo reportd Japiassu y col (62) lo
cual es similar a la principal causa de ingreso en este estudio.

Contrario a lo descrito en otros analisis (75) en donde la neumonia por P. jirovecii es la infeccion
oportunista mas frecuente seguida de la tuberculosis, especialmente en aquellos pacientes sin un acceso
oportuno al diagnostico y tratamiento, con conteo bajo de linfocitos CD4; se evidencio en este estudio
que fue la candidiasis la infeccion oportunista mas frecuente pero no representd la principal causa de
mortalidad por gérmenes oportunistas a pesar que la mayoria de pacientes presentaba conteos de
linfocitos CD4 <200 mm3 y cargas virales > 50mm3.

La presencia de mas de una infeccion oportunista mostro un efecto protector sin embargo este dato no
era acorde con el analisis global de estas infecciones y no se evidencio tal efecto en el analisis de
regresion, considerando un posible error tipo 1, esto relacion al bajo numero de casos ( 2 infecciones
oportunistas 34,4 %y 3 infecciones 15.6 %).

Es importante recalcar que el elevado porcentaje de profilaxis para gérmenes oportunistas (70.6%)
podria explicar el bajo porcentaje de aislamiento de Pneumocistis jirovecii. En el caso la tuberculosis
como infeccion oportunista, su presencia no increment6 la mortalidad cuando se compar6 con otras
infecciones lo que reflejaria el efecto protector del tratamiento para dicha enfermedad que previamente

recibian los pacientes antes del ingreso a la UCI.
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En estudios previos (65) el soporte ventilatorio y el soporte inotropico mostraron una asociacion
significativa con respecto a mortalidad en relacion a infeccién pulmonar por P. jirovecii, sin embargo
en este andlisis no se logré documentar una relacion significativa, lo que podria explicarse con el bajo
aislamiento de este germen y el elevado porcentaje de neuro infeccion, sugiriendo una falla respiratoria
tipo 2 de origen central.

Los pacientes con conteos de linfocitos CD4 <200 mm3 y con cargas virales > 50 mm3 presentaron
una mayor mortalidad a pesar de que la mayoria de los pacientes recibia tratamiento para infecciones
oportunistas. Diferente a lo esperado, la mortalidad fue similar a la de aquellos que no recibian
profilaxis para gérmenes oportunistas, lo que sugiere causas de mortalidad adicionales a la presencia de
este tipo de infecciones como pudieran ser las asociadas a la sepsis de origen bacteriano y sus
complicaciones. Esto se evidencia en el bajo porcentaje de pacientes (31.8%) que venian recibiendo
terapia antirretroviral altamente activa antes del ingreso a la UCI.

Este estudio no esta exento de limitaciones. Primero, es un estudio restrospectivo monocentrico.
Segundo, la recoleccion de los datos en forma retrospectiva, limita la recoleccion adecuada de la
informacién y puede sugerir asociaciones que podrian modificarse con el aumento del tamafio de la
muestra. Tercero, no se logro recolectar en su totalidad datos que han mostrado impacto en estudios
previos como nivel de albumina, carga viral y conteo de CD4.

En cuanto a las fortalezas, es un estudio de pacientes con con virus de inmunodefiencia o sindrome de
inmunodeficiencia en manejo exclusivo en la unidad de cuidado intensivo, la inclusion de
comorbilidades no infecciosas (cardiovasculares y biosicosocial) e infecciosas previas y durante su

estancia en la unidad de cuidado intensivo.
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Conclusiones

Este estudio de cohorte restrospectivo de pacientes con virus de inmunodeficiencia humana y/o
sindrome de inmunodeficencia adquirida en la era posterior a inicio de terapia antiretroviral, la sepsis
es la principal causa de ingreso a UCIL. No se demostro que ninguno de los factores de riesgo
mencionados como ventilacion mecanica y uso de vasopresores afecten de manera significativa la

mortalidad durante su estancia UCI.
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