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Resumen

Antecedentes: a pesar de la introduccion de la terapia antiretroviral, las infecciones
oportunistas relacionadas con el VIH/SIDA siguen representando una causa importante de

ingreso hospitalario y de mortalidad en paises de ingresos bajos y medios.

Objetivo: el objetivo de este estudio fue evaluar los motivos de hospitalizacion, desenlaces
y factores relacionados con mortalidad intrahospitalaria en adultos con VIH atendidos en

un hospital de tercer nivel de Manizales, Caldas entre Agosto 2020 y Diciembre 2023.

Métodos: estudio observacional y transversal en el que se seleccionaron 100 pacientes
218 anos con diagnéstico de VIH. Se realizé una regresion logistica binaria para identificar

posibles factores predictores de mortalidad intrahospitalaria.

Resultados: el 79% fueron hombres, la edad promedio fue de 41 afios, el 47% fueron VIH
de novo, las etiologias infecciosas (72%) fueron las principales causas de ingreso
hospitalario y el 52% tuvieron infecciones oportunistas. La tuberculosis (18%), la neumonia
por Pneumocystis jirovecii (15%), la candidiasis esofagica (14%) y la toxoplasmosis
cerebral (9%) fueron las mas frecuentes. El 56% presentaron complicaciones y la

mortalidad intrahospitalaria fue del 33%.

En el analisis bivariado se encontraron 19 variables relacionadas con mortalidad
intrahospitalaria. Sin embargo, en el analisis multivariado sélo tres variables arrojaron un

modelo estable (LDH =200 UI/L, insuficiencia respiratoria aguda y lesion renal aguda).

Conclusiones: LDH sérica 2200, insuficiencia respiratoria aguda y lesion renal aguda se
relacionaron con mortalidad. Se requieren estudios prospectivos y multicéntricos que
permitan construir escalas de riesgo capaces de predecir con precisiéon la mortalidad

intrahospitalaria en pacientes VIH positivos.

Palabras clave: virus de inmunodeficiencia humana; Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida; infecciones oportunistas; mortalidad hospitalaria, adulto.
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Abstract

Background: Despite the introduction of antiretroviral therapy, opportunistic infections
related to HIV/AIDS continue to represent a significant cause of hospitalization and mortality

in low- and middle-income countries.

Objective: The aim of this study was to assess causes of hospitalization, outcomes, and
factors related to in-hospital mortality in adults with HIV treated at a tertiary-level hospital

in Manizales, Caldas, between August 2020 and December 2023.

Methods: An observational, cross-sectional study was conducted, selecting 100 patients
aged 218 years with an HIV infection diagnosis. Binary logistic regression was performed

to identify potential predictors of mortality.

Results: Of the participants, seventy-nine percent (79%) were male, with an average age
of 41 years. Forty-seven percent were newly diagnosed with HIV. Infectious etiologies
(72%) were the main cause of hospital admission, and 52% had opportunistic infections.
Tuberculosis (18%), Pneumocystis jirovecii pneumonia (15%), esophageal candidiasis
(14%), and cerebral toxoplasmosis (9%) were the most frequent infections. Fifty-six percent

(56%) experienced complications, and in-hospital mortality was thirty-three percent (33%).

Bivariate analysis identified 19 variables related to in-hospital mortality. However, in
multivariate analysis, only three variables yielded a stable model (LDH =200 IU/L, acute

respiratory failure, and acute kidney injury).

Conclusions: Serum LDH =200, acute respiratory failure, and acute kidney injury were
associated with mortality. Prospective, multicenter studies are needed to construct risk

scales capable of accurately predicting in-hospital mortality in HIV-positive patients.

Keywords: human immunodeficiency virus; Acquired Immunodeficiency Syndrome;

opportunistic infections; hospital mortality, adult.
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indice de abreviaturas

AST: aspartato aminotransferasa.

ALT: alanino aminotransferasa.

AUROC: Area Under ROC Curve (area bajo la curva ROC)
CDC: Centros Para el Control y la Prevencién de Enfermedades.
CMV: Citomegalovirus.

E.E.U.U: Estados Unidos

ERC: enfermedad renal crénica.

HSH: hombres que tienen sexo con hombres.

IMC: indice de masa corporal.

IC: intervalo de confianza.

10: infecciones oportunistas.

LDH: lactato deshidrogenasa.

LRA: lesion renal aguda.

MAC: Mycobacterium avium complex.

ONUSIDA: programa conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA.
PCP: Pneumocystis jirovecii.

PVV: personas que viven con VIH.

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

SNC: sistema nervioso central.

SPA: sustancias psicoactivas.

TAR: terapia antirretroviral.



TARGA: terapia Antirretroviral de Gran Actividad.

TB: tuberculosis.

TGI: tracto gastrointestinal

UCI: unidad de cuidados intensivos.
VIH: virus de inmunodeficiencia humana.
VHB: virus de la hepatitis B.

VHC: virus de la hepatitis C.

VMI: ventilacion mecanica invasiva.

VMNI: ventilacidn mecanica no invasiva.

¢%: Universidad de Caldas



¢%: Universidad de Caldas
1.Introduccion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es reconocido como el responsable
del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), el cual ataca a los linfocitos T CD4
(CD4), que forman parte fundamental del sistema inmunitario del ser humano, lo que en
consecuencia, disminuye la capacidad de respuesta del organismo para hacer frente a 10
originadas por virus, bacterias, protozoos, hongos y otros tipos de infecciones(1). La
infeccién por el VIH comprende una fase aguda que dura meses, seguida de una fase
clinicamente latente que suele durar unos pocos afos y, posteriormente, el colapso del

sistema inmunoldgico que caracteriza al SIDA(2).

Cuando el SIDA se identifico por primera vez en 1980, se creia que estaba limitado a un
pequeno numero de grupos de riesgo. A medida que se conocia mas informacion sobre el
panorama epidemioldgico de la transmision del VIH, quedd claro que la infeccion se
transmitia principalmente a través del contacto sexual y la sangre (incluso a través del uso
de drogas inyectables), asi como via perinatal. Desde la década de 1980, las poblaciones
mas afectadas por el VIH han cambiado, en la actualidad se diagnostica en una mayor
proporcion en personas de escasos recursos, desfavorecidas y con grandes obstaculos
para la atencién médica(3). La OMS en el 2016, delimité la poblacién clave como grupos
definidos que, por sus comportamientos especificos de gran riesgo, presentan una
especial susceptibilidad a contraer el VIH, independientemente del tipo de epidemia y del
contexto local(4). Es asi como en 2020, los trabajadores sexuales y sus clientes, hombres
que tienen sexo con hombres (HSH), personas que usan drogas inyectables, los
transgénero y sus parejas sexuales representaron a nivel mundial el 65% de las

infecciones por el VIH (5).

Las IO fueron las primeras manifestaciones clinicas que alertaron a los médicos sobre la
aparicion del SIDA. La neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP), la encefalitis por
Toxoplasma gondii, la retinitis por citomegalovirus (CMV), la meningitis criptocécica, la
tuberculosis (TB), la enfermedad diseminada del complejo mycobacterium avium (MAC) y
la enfermedad respiratoria neumocécica, asi como ciertos canceres como el sarcoma de
Kaposi (SK) y el linfoma del sistema nervioso central (SNC)(6). Estas 10 se produjeron en

promedio de 7 a 10 anos después de la infeccion por el VIH(6).
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Hasta que se desarrollé la terapia antirretroviral (TAR) efectiva, los pacientes generalmente
sobrevivian 1 a 2 afios después de la manifestacion inicial del SIDA(6). Es asi como la
esperanza de vida promedio de una persona de 20 afios que recibe TARGA en un pais de
ingresos altos como los EE. UU. O Canada es de 70 anos, mientras que en un pais de

ingresos bajos o medios esta limitada a 44 afnos(7).

Las 10 relacionadas con el VIH se han definido como infecciones que son mas frecuentes
0 mas graves debido a la inmunosupresion mediada por el VIH, representan una
complicacién frecuente en esta poblacion y constituye uno de los principales problemas
durante el desarrollo de la enfermedad(8). A finales de la década de 1980, el uso de
quimioprofilaxis, inmunizacién y mejores estrategias para el manejo de las IO mejoré la

calidad de vida y prolongé la supervivencia de las personas con VIH(6).

Segun el informe de ONUSIDA en el 2022 alrededor de 630.000 personas murieron a
causa de enfermedades relacionadas con el SIDA en todo el mundo; Africa, Asia (y el
pacifico) y Latinoamérica son los continentes que aportan mayor numero de muertes a
este indicador(9). En Latinoamérica, 27.000 adultos y niflos murieron por causas

relacionadas con el SIDA durante el ano en mencién(9).

En Colombia, de acuerdo con la cuenta de alto costo del ano 2021, se presentaron 2.112
muertes entre las personas con diagnostico de VIH, de las cuales el 30,68%
correspondieron a defunciones por SIDA, el 30,63% se consider6 muerte por otra
enfermedad no definitoria de SIDA y el 30,40% fue reportado como causa externa. Se
desconoce la causa de fallecimiento en el 8,29% de los casos. La mortalidad estandarizada
por la edad aumenté de 3,31 a 4,20 por cada 100.000 habitantes (IC 95% 4,02-4,38)(10).
Las entidades territoriales con la mayor mortalidad estandarizada fueron Risaralda, San
Andrés y Valle del Cauca y la mayor letalidad se presenté en Vaupés, San Andrés y Choco.
Por otro lado, se evidenciéo una mayor tasa de mortalidad en los hombres que en las

mujeres(10).

La letalidad nacional aumenté de 13,17 a 15,69 muertes por cada 1.000 personas que
viven con el VIH en comparacion con el periodo anterior; en los hombres la letalidad fue
de 16,06/1.000 personas, mientras que en las mujeres fue de 14,37 muertes por cada
1.000 personas (10).
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Segun el observatorio de salud de Caldas, para el periodo 2012—-2022, en lo relacionado a
mortalidad por SIDA se evidencia a nivel departamental una tendencia fluctuante con una
mortalidad minima de 4 por cada 100.000 habitantes afio, para el afio 2021 y una maxima
de 8 por cada 100.000 habitantes afio, para el afo 2014, para una diferencia maxima de 4
puntos. Para el ano 2022, los municipios con tasas mas altas de mortalidad por SIDA
fueron: Palestina, La Merced y Chinchina. En comparacion a la situacién del pais, se
evidencia que en todos los afios de este periodo excepto 2019 la mortalidad departamental

estuvo por encima de la nacional(11).

En paises donde la recepcion del tratamiento antirretroviral es alta, las entidades no
infecciosas son las causas mas comunes de mortalidad (7)(12). En Francia, por ejemplo,
se notificdé una disminucion de las enfermedades relacionadas con el SIDA entre 1999 y
2010, con un aumento temporal de los canceres no relacionados con el SIDA,
comorbilidades cardiacas, pulmonares, hepaticas y renales(13). Sin embargo, en paises
de Africa y Latinoamérica las IO contindian siendo motivos de solicitud de atencién médica,

hospitalizacién y la causa mas comun de muerte en pacientes VIH/SIDA (14)(7).

Las causas mas comunes de muerte a nivel mundial entre adultos con enfermedad
avanzada por VIH son la TB, meningitis criptocécica y las infecciones bacterianas

graves(9).

Buchacz, et.al en una publicacion sobre la incidencia de 10 definitorias de SIDAen E.E.U.U
y Canada, encontré que las IO mas comunes fueron: neumonia por PCP, candidiasis,

MAC, infeccién por CMV, TB, Toxoplasma gondii (15).

Una revisién de las causas de muerte en un estudio en Ghana (Africa) mostré que las 10
eran la causa mas comun de muerte y la TB la responsable de la mayoria de ellas. La
toxoplasmosis cerebral, la neumonia y la TB fueron las IO mas comunmente relacionadas

con mortalidad por VIH con un porcentaje de 40,6% de pacientes que fallecieron(7).

En Colombia, de acuerdo con la cuenta de alto costo del afio 2021, del total de los casos
con TB activa en este periodo, el 12,8% tenian confeccion TB/VIH (10). Sin embargo, datos
mas robustos sobre la incidencia de otras 10 no se encuentran disponibles en el pais.
Existen estudios en el pais sobre el tema, Lopera M et al., encontré que de las 37.325
personas con VIH, 6.662 (17,9%) presentaban 10 y 9.248 las habian padecido

previamente, en tanto que 2.054 (5,5% de aquellos con VIH) habian padecido mas de una.

5
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Las 10 mas prevalentes en adultos fueron, en su orden, la TB, la candidiasis y la

toxoplasmosis cerebral, cada una con una prevalencia mayor de 3,6%(16).

En un estudio realizado en Barranquilla, se encontré que el 65,8% registraron una infeccién
oportunista y el 34,2% dos o mas. La infeccion oportunista mas frecuente fue la candidiasis

oral (38,5%), seguida de TB pulmonar (37,6%) y toxoplasmosis cerebral (22,2%) (17).

En resumen, la toxoplasmosis, especialmente la neuro-toxoplasmosis aparece
prevalentemente en E.E.U.U y entre los paises europeos; la tuberculosis en cambio es una

infecciébn mas prevalente entre los pacientes con SIDA latinoamericanos y africanos(18).

Por otro lado, se han descrito en el paciente con VIH, afecciones cardiovasculares como
enfermedad isquémica cardiaca, cardiomiopatia, insuficiencia aodrtica, enfermedad
aneurismatica o enfermedad pericardica (19) y, afecciones endocrinoldégicas como
fracturas (20), alteraciones electroliticas y pancreatitis(21), por lo que existen multiples

patologias que podrian motivar el ingreso hospitalario de estos pacientes.

Asi mismo, las afectaciones oncolégicas también estdan cobrando relevancia en la
actualidad con diferencias demarcadas en relacion a los ingresos de los paises afectados
asi: en los paises de ingresos bajos y medianos, la carga de canceres asociados con el
virus es alta, en algunos de estos paises, el SK y el cancer de cuello uterino (tumores
definitorios de SIDA) se encuentran entre los canceres mas comunes (7). A diferencia de
los paises desarrollados, en quienes la presentacion de tumores definitorios de SIDA viene
en descenso con una mayor presentacion de cancer no definitorios de SIDA como

mesoteliomas, cancer de pulmén, carcinoma de vejiga, laringe o hepatocarcinoma(12)(22).

Existen estudios que han explorado los factores relacionados con mortalidad
intrahospitalaria, por ejemplo, Ogoina et al., 2012 en el analisis univariado, encontré que
el sexo masculino, CD4 < 50 células/ul, hematocrito < 24% vy la estancia hospitalaria <3
dias se asociaron significativamente con mortalidad. Sin embargo, tras un analisis de
regresion multivariante, la estancia hospitalaria corta (<3 dias) y la anemia grave
(hematocrito <24%) fueron las uUnicas variables asociadas de forma independiente con
mortalidad(23)

En la literatura revisada, no se encontraron estudios realizados en el eje cafetero sobre
frecuencia de 10, causas de hospitalizacion o muerte relacionadas con infecciones por VIH.

Este estudio busca describir lo anteriormente mencionado, ademas de determinar cuales
6
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son los factores demograficos, clinicos y de laboratorio que se relacionan con la mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con VIH que ingresan al servicio de urgencias de una

institucion de Il nivel de la ciudad de Manizales.
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2_Planteamiento del problema

Desde el punto de vista epidemiolégico, el VIH/SIDA, ha sido reconocido como una
pandemia con repercusiones sanitarias y econdémicas y por ende, como uno de los
mayores problemas de salud publica a nivel mundial(1). La situacion de la epidemia del
VIH/SIDA en Latinoamérica, segun los datos mas recientes aportados por el ONUSIDA
es cada vez mas preocupante si consideramos que ocupa el cuarto puesto en cuanto al
numero total de personas diagnosticadas de VIH/SIDA en las distintas zonas geograficas
del planeta(9). En el afio 2022, en Latinoamérica se reportaron 2.2 millones de personas

que viven con VIH (PVV) y 110.000 nuevas infecciones por VIH en adultos y nifios (9).

En Latinoamérica los diagnésticos tardios son comunes entre las PVV. De las 100.000
nuevas infecciones por el VIH estimadas en 2020, el 92% se presentaron entre las
poblaciones clave y sus parejas sexuales; los hombres homosexuales y otros HSH fueron
los mas afectados, una sefal de que los programas de VIH no han logrado cerrar las

brechas en relacion a las poblaciones de mayor riesgo(24).

Por otro lado, las tasas de mortalidad entre las personas que viven con el VIH siguen
siendo entre 3 y 15 veces superiores a las registradas en la poblacién general(25), las
cuales pueden variar en relacion a diversos factores. En Colombia por ejemplo, los
pacientes con VIH pertenecientes al régimen subsidiado tienen una mortalidad
estandarizada de 6,31 muertes por 100.000 afiliados en comparacion con el contributivo
donde fue 3,75 por 100.000 afiliados(10). Lo anterior, expone posibles deficiencias de las
aseguradoras del régimen subsidiado en cuento a la oportunidad de la atencion y
suministro de servicios de salud necesarios para abarcar las necesidades de este grupo

de pacientes.

Por otro lado, entre los migrantes y desplazados venezolanos, un alto nivel de estigma
relacionado con el VIH, miedo a la deportacion y acceso limitado a servicios han conducido
a una participacion insuficiente en los programas de VIH. Las brechas de cobertura entre
migrantes y poblacion local se agravan cuando los sistemas de seguro meédico de los
paises receptores no conceden a las personas no aseguradas acceso a servicios de salud

y laboratorio(9).
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De igual manera, estudios realizados han mostrado que los pacientes con VIH tienen un
uso excesivo de recursos por visitas a los servicios de urgencias con tasas 3 a 4 veces
mas altas que la poblacion general (26)(27). Se reporta un mayor uso de liquidos
intravenosos y servicios diagndsticos como analisis de sangre, hemocultivos, examenes
de orina y electrocardiogramas lo que sugiere que las personas con VIH visitan los
servicios de urgencias con problemas relativamente complejos(26). Ademas de tasas mas

altas de visitas relacionadas con enfermedades infecciosas (27).

Las 10 que se presentan en los pacientes con VIH son causa importante de morbilidad en
Latinoamérica y especificamente en Colombia(14), producen una serie de complicaciones
clinicas que disminuyen la calidad de vida de los pacientes e imponen una pesada carga
a las familias y al sistema de salud(16). La prevalencia de las 10 también se ha asociado
con la deteccion tardia y el desconocimiento de los pacientes de su estado seroldgico, asi
como con la respuesta inapropiada del sistema de salud. Algunas de estas infecciones
causan discapacidad, reducen la expectativa de vida y provocan aumento de la utilizacion

de los servicios de salud, especialmente de hospitalizacion y UCI(16).

En Colombia se han llevado a cabo algunos estudios aislados sobre la prevalencia de las
10 y se cuenta con datos muy generales sobre su prevalencia en personas con HIV. El
Sistema de Vigilancia en Salud Publica (Sivigila) no reporta periédicamente el
comportamiento de estas infecciones en pacientes con SIDA, y la uUnica fuente de
informacion disponible son los registros recolectados, auditados y publicados por el
organismo técnico no gubermnamental ‘Cuenta de Alto Costo’. Cualquier esfuerzo de
sistematizar esta informacién puede verse sesgado por dificultades estructurales del
sistema de salud, como la fragmentacion de los servicios, la segmentacion de la atencién

de los pacientes y el deficiente proceso de vigilancia en salud publica(16).

Lo preocupante es que las tasas de recurrencia de las |10 estan aumentando y factores
como la edad avanzada, indice de masa corporal (IMC) mas alto, tratamiento incompleto
para las 10, no recibir TAR de manera adecuada, recuento de CD4 <200 células/mm3 y
estadio clinico del VIH/SIDA estan significativamente asociados con la recurrencia de las
10(28).
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Estudios realizados en paises de altos ingresos han mostrado cambios en las principales
motivos de hospitalizacion y muerte en pacientes con VIH (29) es decir, un aumento de las
causas no relacionadas con SIDA y una reduccioén en las causas de ingreso hospitalario
relacionadas con el SIDA en los ultimos 15 afios (30). En Colombia pese a que se han
realizado estudios, pueden presentarse variaciones regionales influenciadas por el
contexto socioeconémico, bioldgico, sanitario y cultural por lo que es importante conocer
datos locales que permitan guiar a los responsables de gestionar politicas publicas,

optimizar los recursos y dar respuesta a la epidemia del VIH.

10
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3. Justificacion

Como fue descrito previamente, la frecuencia de las 10 en pacientes con VIH varia de
acuerdo al area geografica de la poblaciéon de estudio, por lo que es importante generar
productos de investigacion enfocados en identificar las 10 mas comunes en Manizales. En
la actualidad, no se conocen estudios en la Regién del eje cafetero en relacion a los
motivos de ingreso hospitalario, frecuencia de 10 y coinfecciones en pacientes VIH por lo
gue se hace necesario conocer las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio,
dias de estancia hospitalaria y desenlaces adversos con el fin de obtener datos locales
que brinden al clinico herramientas en el abordaje de pacientes con VIH/SIDA en los
servicios de urgencias, hospitalizacion y unidades de cuidado critico. Ademas, existen muy
pocos estudios en el pais que exploren los factores relacionados con mortalidad en los
pacientes que requieren manejo hospitalario, por lo que la realizacién del presente estudio
podria alertar a los clinicos sobre el perfil de los pacientes con mayor riesgo de presentar
complicaciones, proporcionar informacion que permita identificarlos tempranamente y

establecer intervenciones que mejoren su prondstico a corto y largo plazo.

Dado que la morbilidad asociada con la infeccion por VIH no se conoce bien,
especialmente en entornos con recursos limitados donde las capacidades de laboratorio o
de diagnéstico son escasas(13), conocer las 10 que afectan con mayor frecuencia nuestra
poblacién, brinda herramientas para el fortalecimiento de programas de promocion y
prevencion en miras a disminuir la morbilidad y mortalidad por 10. Por otro lado, evaluar la
frecuencia de coinfeccion con covid-19, sifilis o incluso virus como hepatitis B (VHB) y C
podria servir de base para la generacion de recomendaciones sobre la deteccion de estas

infecciones como una prioridad para los adultos con VIH que ingresan al hospital.

Asimismo, los resultados de este proyecto podrian reforzar las orientaciones existentes
que priorizan la provision de profilaxis preventiva y vacunacion contra las principales
enfermedades infecciosas prevenibles en PVV, ademas de mejoras basicas en agua,
saneamiento y seguridad alimentaria en areas donde estos factores intervienen en la
mayor presentacion del evento. De esta manera, proporcionar una base para que los

gobiernos nacionales y las agencias de financiamiento prioricen los recursos para abordar
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las causas infecciosas y no infecciosas que comunmente afectan a los adultos que viven
con el VIH(13).

Adicionalmente, a través del presente trabajo se pretende resaltar la importancia del
diagnéstico precoz del VIH y la vinculacion inmediata de los pacientes infectados a
programas de seguimiento con la instauracién oportuna de TAR lo cual es fundamental

para lograr mayores avances en la prevencién de las 10.

Para concluir, este estudio proyecta obtener informacién que sirva de insumo para el
desarrollo de guias de practica clinica institucional, formulacion de politicas publicas
departamentales, conformacién de una linea de investigacion en VIH y desarrollo de
trabajos futuros encaminados a reducir la morbilidad y mortalidad por IO en pacientes con
VIH.
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4.Pregunta de investigacion

¢, Cuadles son los factores demograficos, clinicos y paraclinicos que se relacionan con
mortalidad intrahospitalaria en adultos con VIH atendidos en un hospital de tercer nivel de
Manizales-Caldas entre Agosto-2020 y Diciembre de 20237
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5.0bjetivos

Objetivo general:

Relacionar factores demogréficos, clinicos y paraclinicos con mortalidad intrahospitalaria

en adultos con VIH atendidos en un hospital de tercer nivel de Manizales-Caldas entre
agosto-2020 y diciembre de 2023.

Objetivos especificos:

1.

Estimar la frecuencia de presentacion de 10 en adultos con VIH atendidos en un
hospital de tercer nivel de Manizales-Caldas entre agosto-2020 y diciembre de
2023.

Estimar la frecuencia de coinfeccion con covid-19, sifilis, hepatitis B y C en adultos
con VIH atendidos en un hospital de tercer nivel de Manizales-Caldas entre agosto-
2020 y diciembre de 2023.

Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y paraclinicas en adultos con
VIH atendidos en un hospital de tercer nivel de Manizales-Caldas entre agosto-
2020 y diciembre de 2023.

Describir los desenlaces adversos (ingreso a unidad de cuidado critico,
insuficiencia respiratoria, requerimiento de VMI o VMNI, sepsis, shock séptico,
lesion renal aguda (LRA) y muerte) en adultos con VIH atendidos en un hospital de
tercer nivel de Manizales-Caldas entre agosto-2020 y diciembre de 2023.
Relacionar factores demograficos, clinicos y paraclinicos con mortalidad
intrahospitalaria en adultos con VIH atendidos en un hospital de tercer nivel de

Manizales-Caldas entre agosto-2020 y diciembre de 2023.
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6.Hipotesis

Existen diferencias en relacion a factores demograficos, clinicos y paraclinicos de los
pacientes que fallecieron con VIH en una institucion de Il nivel de la ciudad de Manizales
(Caldas) entre agosto-2020 y diciembre 2023.
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7.Metodologia

Se realizé un estudio relacional, observacional, transversal, en el que se seleccionaron 100
pacientes procedentes de los servicios de urgencias del ESE Hospital Departamental
Santa Sofia de Caldas, una institucién de tercer nivel de complejidad de la ciudad de

Manizales, donde se atiende poblacién adulta, con disponibilidad de 165 camas.

Se incluyeron aquellos pacientes mayores de 18 afios que tenian diagndstico de VIH al
momento del ingreso hospitalario o aquellos a quienes se les diagnosticaba durante la
estancia hospitalaria (VIH de novo) en el periodo comprendido entre agosto 2020 a
diciembre de 2023.

Las variables del estudio fueron recolectadas a través de los registros de historia clinica y
agrupadas en: variables demograficas (edad, sexo, régimen de afiliacién, procedencia,
estado civil, perteneciente a poblacién clave); variables clinicas (antecedente de
tabaquismo, comorbilidades, indice de Charlson, VIH de novo, recibe TAR, adherencia a
TAR, esquema de TAR que recibe al ingreso hospitalario, 10 previa, profilaxis para |10 y
medicamentos empleados, manifestaciones clinicas, hallazgos en tomografia de térax,
causa de ingreso hospitalario, presencia de 10, métodos diagnésticos empleados para 10,
coinfecciones, reingreso hospitalario, 10 al reingreso, infecciones no relacionadas con
SIDA al reingreso y estado vital posterior al ultimo ingreso hospitalario registrado);
variables paraclinicas (hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas, bilirrubina total,
fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT),
lactato deshidrogenasa (LDH), albumina, sodio sérico, creatinina, BUN, CD4, CD8,
CD4/CD8, carga viral de VIH, carga viral de CMV).

Los valores de hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas, sodio sérico, creatinina, BUN
fueron tomados del dia del ingreso hospitalario (primeras 24 horas) y los valores de
bilirrubina total, fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), lactato deshidrogenasa (LDH), albumina, CD4, CD8, CD4/CD8,
carga viral de VIH y carga viral de CMV se recolectaron teniendo en cuenta la primera

medicion durante la estancia hospitalaria.
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De igual manera, se recolectaron los datos relacionados con desenlaces adversos
durante la estancia hospitalaria (complicaciones, ingreso a unidad de cuidado critico,
sepsis, choque séptico, insuficiencia respiratoria, uso de VMI, VMNI, LRA, estado vital al

egreso).

El indice de comorbilidades de Charlson fue calculado por los investigadores de acuerdo

con los antecedentes reportados en historia clinica al momento del ingreso hospitalario.

El diagndstico de infeccion por Cryptococcus spp., fue demostrado por antigeno en suero
y/o liquido cefalorraquideo (segun correspondiera) o cultivos para hongos de diversos
fluidos (algunos de ellos tuvieron tinta china positiva). Los casos incluidos con diagndstico
de histoplasmosis diseminada fueron mediante antigeno urinario (no tuvimos cultivos
positivos). El diagndstico de tuberculosis (TB) se confirmé en todos los casos por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) y/o cultivos en medio sélido o liquido (en el periodo del
estudio se tuvo transicién de la tecnologia), el resultado positivo de la tincion de Ziehl
Neelsen siempre fue sometido a métodos confirmatorios. Para toxoplasmosis cerebral, el
diagndstico requirid de la sospecha clinica por déficit neuroldgico focal, para todos los
casos se contd con anticuerpos positivos tipo inmunoglobulina G (IgG) para T. gondii, y la
presencia de lesiones craneales compatibles mediante resonancia magnética, entre las
que se destaco realce en anillo, diana excéntrico, y edema vasogénico; para algunos casos
de diagnéstico dudoso, se tuvo en cuenta la mejoria clinica y por imagenes tras dos
semanas de tratamiento, y se obtuvo confirmacion mediante PCR en LCR de 2 pacientes.
Enfermedad por CMV se confirmé en un paciente mediante demostracion de replicacion
activa por carga viral, y compromiso documentado a nivel de tracto gastrointestinal con
estudio endoscdpico e histopatoldgico. El diagndstico de candidiasis esofagica fue basado
en hallazgos endoscdpicos. Dado que en nuestro centro con contamos con biologia
molecular para el diagnostico de Pneumocystis jirovecci, se incluyeron los pacientes con
alta sospecha clinica (a criterio del especialista en enfermedades infecciosas tratante),
hallazgos clinicos y tomograficos, y para su clasificacion final, se tuvo en cuenta la mejoria
clinica y por imagenes tras inicio del tratamiento. Los diagnosticos de sarcoma de Kaposi

y linfoma fueron a través de estudio histopatoldgico.

Se llevé a cabo un analisis estadistico univariable para identificar las caracteristicas

demograficas, clinicas y terapéuticas; se calculé media, desviacion estandar, medianas y
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rangos intercuartilicos para cada variable cuantitativa. Se presentan en media y DE porque
tienen distribucion normal estimada por la prueba de Shapiro-Wilk. Esta ultima se usé6 a
pesar de que es recomendada cuando existe un numero de registros <50, teniendo en
cuenta que para algunas variables paraclinicas hubo ausencia de dato y una alta

variabilidad en las cifras numéricas.

Para las variables categoéricas, se aplicd estadistica descriptiva y fueron analizadas como
numeros absolutos y frecuencias relativas. Se realizé6 andlisis bivariado para medir
relaciones entre variables, para las variables continuas se aplicé t Student y para las

variables categoricas chi cuadrado.

Se encontraron variables asociadas a la muerte intrahospitalaria como:

- No estar recibiendo TARGA al momento del ingreso.
- No ser adherente a TARGA.

- Conteo de linfocitos CD4" reducido.

- Carga viral de VIH elevada.

- Infeccion oportunista durante la estancia hospitalaria.
- Cualquier complicacién durante la hospitalizacion.

- Insuficiencia respiratoria.

- Lesion renal aguda.

- Requerimiento de ventilacion mecanica.

- Sepsis y choque séptico.

- Necesidad de cuidado critico.

Dentro de otras variables que tenian diferencias significativas entre el estado Fallecido —

Vivo, se identifico:

- Niveles de hemoglobina.

- Conteo de leucocitos.

- Conteo de linfocitos.

- Concentracion de nitrdgeno ureico.
- Niveles séricos de LDH.

- Niveles séricos de fosfatasa alcalina.
18
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Con base a los resultados obtenidos, se realizé una regresion logistica binaria incluyendo
las variables previamente mencionadas y adicionalmente, aquellas con valores de p
menores o iguales a 0,2 con el fin de esclarecer confusores y evaluar el mejor modelo de
prediccion de muerte intrahospitalaria en pacientes con VIH. Para el caso de las variables
continuas como los resultados de laboratorio, se transformaron en variables nominales
definiendo como evento igual a 1 un valor mayor al rango de referencia y 0 un valor menor
al rango de referencia. Al final, solo tres variables fueron congruentes y arrojaron un
modelo estable. En la Tabla 11 se presentan los resultados de la regresion logistica. La

base de datos se realizd y analizé en el programa IBM SPSS STATISTICS Versién 26.

El estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad de Caldas y el Comité
en investigacion del Hospital Departamental Santa Sofia de Caldas. Respetando los
derechos a la informacion, honor, privacidad, confidencialidad y dignidad humana,
consignados en la Constitucion Politica de 1991 y acogiendo la Ley Estatutaria 1581 de
2012 y la resolucién 839 de 2017, se dara garantia de un adecuado manejo de la
informacion recolectada a partir de los registros de la historia clinica.

El estudio se fundamenta en el respeto por el principio de la dignidad humana y garantiza
el derecho a la intimidad personal previstos en el articulo 1° y en el articulo 15 de la

Constitucion Politica, respectivamente.

Asi mismo, el proyecto planteado se acoge a los postulados de la Ley Estatutaria 1581 de
2012 y de la Resolucién 839 de 2017, toda vez que se garantiza un correcto tratamiento
de datos personales y un adecuado manejo a la informacién recolectada a partir de los
registros de historia clinica. Los datos objeto de tratamiento no seran utilizados para
finalidades distintas o incompatibles con aquellas que motivaron su obtencion (fines

investigativos).
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8.Resultados

8.1 Variables sociodemograficas

El 79% fueron hombres, la edad promedio de los pacientes fue de 41 afos y mediana de
39 afos (Rango entre 20 y 72 afos), aproximadamente el 50% se encontraba entre 30 y
49 anos (Grafico 1); al discriminar por sexo, en las mujeres la edad promedio fue 41,43

afos y en los hombres de 41,42 anos.

Gréfico 1: Grupos etarios

Grupos etarios
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El 68% pertenecian al régimen subsidiado (Grafico 2), el 77% eran de procedencia urbana;
Manizales (29%), Chinchina (17%), Palestina (9%), Villamaria (8%) y la Dorada (7%)
fueron en orden de frecuencia, los municipios con mayor representacion. El 2% eran
procedentes de municipios diferentes a Caldas y 3% eran extranjeros procedentes de

Venezuela (Grafico 3)
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Grafico 2: Régimen de afiliacion
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Gréfico 3. Municipio de residencia.
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El 67% eran solteros (Grafico 4), el 26% report6 vivir solo y el 35% hacian parte de la

poblacién clave asi: 10% tenian SHH, 27% consumia sustancias psicoactivas (SPA), 8%

estaba en situacién de calle, 4% correspondia a poblacion carcelaria, 3% eran transgénero,

3% se dedicaba a la prostitucién y 1% usaba drogas inyectables (heroina) (Grafico 5).
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Gréfico 4: Estado civil.
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Gréfico 5: Poblacion clave.
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8.2 Variables clinicas y paraclinicas

El 18% tenian tabaquismo activo y el 22% tenian alguna comorbilidad (media para el indice
de Charlson de 4,89+2,64; las enfermedades psiquiatricas (5%) fueron las mas frecuentes
seguida de la HTA, la DM tipo 2 y el hipotiroidismo, cada una con una frecuencia de 4%,
luego los tumores 3% y la enfermedad renal crénica (ERC) con 1%.

En el 47% de los pacientes el diagnéstico de VIH se realiz6é durante el ingreso hospitalario
(VIH de novo), el resto tenian diagnéstico previamente establecido. El 44% habian sido
diagnosticados con VIH hace menos de 10 afos y el 9% hace mas de 10 afios.

En el grupo con diagnéstico previo de VIH (53%), 27 pacientes (51%) recibian TAR pero
s6lo 20 pacientes (38%) reportaron adherencia a la terapia y 17 pacientes (32%) habian

tenido una infeccién oportunista previa.

8.2.1 Terapia antirretroviral y profilaxis

Los esquemas terapéuticos que los pacientes reportaron haber sido utilizados desde el
diagnoéstico de su enfermedad se describen en la (Tabla 1). Abacavir - Lamivudina —

Zidovudina fue el usado mas frecuentemente (25%) (Tabla 1).

Tabla 1: Historia de terapia antirretroviral.

Medicamento %
Abacavir - Lamivudina — Zidovudina 25%
Tenofovir - Emtricitabina — Efavirenz %
Tenofovir - Emtricitabina - Darunavir — Ritonavir 3%
Tenofovir - Emtricitabina - Atazanavir — Ritonavir 3%
Tenofovir — Emtricitabina 3%
Tenofovir - Emtricitabina — Darunavir 2%
Abacavir-Efavirenz 1%
Dolutegravir — Lamivudina 1%
Darunavir - Ritonavir — Raltegravir 1%
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Elvitegravir-Cobicistat-Emtricitabine-Tenofovir alafenamide 1%
Efavirenz - Lamivudina — Zidovudina 1%
Lamivudina monoterapia 1%

9 pacientes (17%) recibian profilaxis para 10, 9 (9%) de los pacientes usaban trimetropin-

sulfametoxazol, 7 (7%) fluconazol y 4 (4%) azitromicina.

8.2.2 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones hematoldgicas y las sistémicas fueron las presentadas con mayor
frecuencia por los pacientes (Grafico 6). Dentro de las manifestaciones hematoldgicas, la
anemia fue la mas frecuente (47%) (Tabla 2), dentro de las sistémicas la fiebre (38%) y la
pérdida de peso (35%) (Tabla 3), dentro de las manifestaciones del tracto gastrointestinal
(TGI) el dolor abdominal y la diarrea (32%) (Tabla 4), dentro de las neurolégicas la cefalea
(19%) y la alteracion de la conciencia (16%) (Tabla 5), dentro de las respiratorias la tos y

la disnea (20%) (Tabla 6) y dentro de las cutaneas los abscesos (5%) (Tabla 7).
Gréfico 6: Manifestaciones clinicas
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Tabla 2: Alteraciones hematolégicas

Hallazgo N°
Anemia 47
Leucopenia 26
Trombocitopenia 25
Bicitopenia 21
Pancitopenia 17
Sangrados 6

Tabla 4: Manifestaciones del TG/

Signos y sintomas N°
Dolor Abdominal 32
Diarrea 32
Disfagia 7
Ictericia 3
Mucositis 2

Tabla 6: Manifestaciones respiratorias

Signos y sintomas N°
Tos 20

Disnea 20

Dolor pleuritico 7

%
47

26

25
21

17

%
32
32

%
20
20
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Tabla 3: Manifestaciones sistémicas

Signos y sintomas
Fiebre
Pérdida de peso
Anorexia
Adenopatias

Tabla 5: Manifestaciones neurolégicas

Signos y sintomas

Cefalea
Alteracién conciencia
Crisis epiléptica
Mareo
Alteraciéon motora

Sintomas visuales

Rigidez de nuca

Tabla 6: Manifestaciones dermatolégicas

Lesion cutanea

Absceso
Verruga
Placa
Ulcera

Macula
Exantema
Nodulo

Papula

N°
38
35
18
15

NO

19
16

w OO O O o

4
°

= a2 PNDN W W WO,

%
38
35
18
15

%
19
16

w O o O o

X

= A2 PNDN W W WO,
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Las ulceras a nivel de colon (9%) y las genitales (4%) fueron las mas frecuentes (Grafico
7).

Grafico 7: Ulceras
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El 23% tenian hepato-esplenomegalia documentada a través de ecografia o tomografia de

abdomen (Grafico 8).

Gréfico 8: Megalias
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8.2.3 Hallazgos en el laboratorio clinico

Se recolectaron los datos de la historia clinica y se presentan los resultados de laboratorio
que se encontraron disponibles. Se obtiene hemoleucograma, conteo de linfocitos CD4 y
CD8, carga viral para VIH y CMV, asi como laboratorios relacionados con lisis celular y

dafo hepatico. También se presentan los valores de funcion renal, albumina y sodio sérico
(Tabla 8).

Tabla 8: Laboratorios de los pacientes con VIH

. . . Valor de
Laboratorio clinico MediatDE )
referencia
Hemoglobina (gr/dL) (N: 100) 11,97+2,6243 10-14
Leucocitos (N: 100) 7.900+5.298 4.800 - 10.000
Linfocitos (N: 100) 1.171+857,16 1.000 —4.500

Plaquetas (N: 100)

228.696+100.309

150.000 — 450.000

Conteo CD4 (N: 80) 154,844220,10 500 - 1.500
Conteo CD8 (N: 63) 515,6+513,39 150 — 1.000
Relacion CD4/CD8 (N:64) 0,43+1,04 Mayor de 1
Carga viral VIH (N: 81) 638.756+146.093 0-500
Carga viral CMV (N:41) 5.350+25.050 0-500
AST (Ul/Litro) (N: 87) 84,9+118,8 0-25
ALT (Ul/Litro) (N: 79) 52,42+46,7 0-35
LDH (Ul/Litro) (N: 51) 639,3+1.131 0-300
Fosfatasa alcalina (Ul/Litro) (N: 60) 200,8+166,9 0-140
Bilirrubina total (mg/dL) (N:85) 1,04+1,77 0-1.0
Creatinina (mg/dL) (N: 100) 1,23+1,59 06-1.0
BUN (mg/dL) (N: 97) 20,7+18,12 0-20
Albdmina (gr/L) (N: 57) 3,56+0,74 35-5.0
Sodio (mEg/L) (N: 92) 135,4115,76 135 - 145

DE: Desviacion Estandar VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana CMV: Citomegalovirus BUN:

Nitrégeno ureico
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El mayor porcentaje de pacientes se encontraba en el grupo de recuento de CD4
<200cel/mm? (Grafico 9) y carga viral >100.000 copias/mL (Grafico 10).

Grafico 9: CD4 por categorias.
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Gréfico 10. Carga viral por categorias
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El 41% de los pacientes tenian algun hallazgo relevante en la tomografia de térax
donde la presencia de adenopatias (33%) y el derrame pleural (21%) fueron los

hallazgos mas representativos (Tabla 9).
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Tabla 9: Hallazgos pulmonares tomograficos

Hallazgo

Opacidad intersticial miliar

Nodulo

Consolidacion focal

Opacidad intersticial focal

Opacidad intersticial difusa

Cavernas

8.2.4 Causas de ingreso hospitalario

N° 41 (41%)
33
21
18
14
12

10
10
7

%
33%
21%
18%
14%
12%
10%

10%
7%

Las etiologias infecciosas (72%) fueron las principales causas de ingreso hospitalario

(Grafico 11) y el 52% tuvieron diagndstico de infeccion oportunista (definitoria de SIDA).
De los 52 pacientes, 31(60%) tuvieron una 10, 19 (37%) tuvieron 2 10 y 2 (4%) tuvieron

diagndstico de 3 10.
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Gréfico 11: Causas de ingreso hospitalario
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8.2.5 Infecciones oportunistas

La TB (18%), la neumonia por PCP (15%) y la candidiasis esofagica (14%) fueron las 10
mas frecuentes (Tabla 10). Otras infecciones no relacionadas con el SIDA como neumonia
bacteriana (9%), infeccién por Entamoeba histolytica (3%) e infeccion urinaria bacteriana

(2%) fueron reportadas.

Tabla 10: Infecciones oportunistas

Causas de hospitalizacion Frecuencia %
Tuberculosis 18 18%
Neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP). 15 15%
Candidiasis esofagica 14 14%
Neumonia bacteriana 9 9%
Toxoplasmosis cerebral 9 9%
Criptococosis 7 7%
Histoplasmosis diseminada 7 7%
Linfoma 4 4%
Criptosporidiasis 3 3%
Sarcoma de Kaposi (SK) 3 3%
Infeccion por Entamoeba histolytica 3 3%
Infeccion urinaria bacteriana 2 2%
Enfermedad por citomegalovirus (CMV) 1 1%
Bacteriemia por Salmonella 1 1%

A continuacion, se describen las infecciones encontradas y los métodos diagndsticos

empleados de acuerdo al sistema comprometido (Tabla 11, 12,13,14).
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Tabla 11: Sistema nervioso central (SNC)

SNC
Toxoplasmosis Tuberculosis Criptococosis
N° 9 (9%) 6 (6%) 6 (6%)
Imagen 9
19G 9
Antigeno sérico 6
PCR 2 5
ZN 1
Antigeno LCR 4
Cultivo LCR 1 4
Tinta china 4
Hemocultivos 2
Film Array 1
Tabla 12: Tracto gastrointestinal
TGl
Candidiasis Tuberculosis Cryptosporidium Entamoeba Salmonella Cwmv
esofagica histolytica
N° 14 (14%) 3 (3%) 3 (3%) 3 (3%) 1 (1%) 1
(1%)
ZN 2
Biopsia 2
Coprologico 3
Endoscopia 14 1
Carga Viral 1
Hemocultivos 1
Film Array 3
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Tabla 13: Respiratorio Tabla 14: Histoplasmosis diseminada
Respiratorio Histoplasmosis
_ Diseminada
P ne“umocy.st/s Tuberculosis
jirovecii
N° 15 (15%) 13 (13%) N° 7 (7%)
Antigeno 6
Clinico 15 Urinario
Serologia 1
Imagen 15 ESP 1
PCR 12 Hemocultivos 1
ZN 8
Cultivo 2

La unica enfermedad por CMV que logré documentarse correspondié a compromiso del
TGI.

Dentro de las neoplasias definitorias del SIDA, se informd linfoma en el 4% de los pacientes
y sarcoma de kaposi en el 3%; 3 pacientes con SK (3%) tenian manifestacion cutanea y 2
pacientes (2%) tenian extracutanea. De los 2 pacientes con manifestacién extracutanea,
se encontro que uno tenia afectacion de TGl y ganglios linfaticos y el otro, tenia

compromiso de boca, TGl y ganglios linfaticos.

8.2.6 Tuberculosis

En relacién a la tuberculosis, la TB pulmonar se present6 en el 13% de los pacientes, la
TB extrapulmonaren el 11% y el 6% de los pacientes tenian ambas formas de presentacion
(Grafico 12). De las manifestaciones extrapulmonares, la TB diseminada fue la que se

presenté con mayor frecuencia (8%) (Grafico 13).

32



¢%: Universidad de Caldas

Gréfico 12: Tuberculosis
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A continuacién, se presentan en la tabla 15, las caracteristicas mas relevantes del
subgrupo de pacientes que presenté diagndstico de tuberculosis. Tenian una media de
CD4 de 47 (rango 5-297) y media de carga viral de VIH 450.636.
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Tuberculosis

Sexo Masculino

VIH de novo

Grupo etario (30-39 anos)
Manifestaciones clinicas
Hematolégicas

Anemia

Trombocitopenia
Leucopenia

Pancitopenia

Sistémicas

Pérdida de peso

Fiebre
Gastrointestinales

Dolor abdominal

Diarrea

Megalias

Hallazgos tomograficos

Adenopatias

Derrame pleural
Opacidad intersticial miliar
Complicaciones

Muerte

Ingreso unidad cuidado critico
Insuficiencia respiratoria
Sepsis

Choque séptico

LRA

VMI

¢%: Universidad de Caldas

N°® (%)

18 (100%)
15 (83,3%)
12 (66,7%)
8 (44,4%)

14 (77,8%)
13 (72,2%)
5 (27,8%)
5 (27,8%)
5 (27,8%)
12 (66,7%)
8 (44,4%)
7 (38,9%)
12 (66,7%)
9 (50%)
8 (44,4%)
6 (33,3%)
N° (%)

10 (55,6%)
8 (44,4%)
6 (33,3%)
11 (61,1%)
7 (38,9%)
7 (38,9%)
7 (38,9%)
7 (38,9%)
7 (38,9%)
6 (33,3%)
5 (27,8%)

Tabla 15: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y complicaciones de los pacientes con TB.
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8.2.7 Criptococosis

Respecto a la Criptococosis, se reportaron 2 pacientes con Criptococosis asintomaticay 7
Criptococosis sintomatica (6 tenian compromiso de SNC y 1 tenia compromiso fuera del
SNC).

A continuacién, se presentan en la tabla 16, las caracteristicas mas relevantes del
subgrupo de pacientes que presentd diagndstico de criptococosis. Tenian una media de
CD4 de 43 (rango 3-120) y media de carga viral de VIH 575.779.

Tabla 16: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y complicaciones de la criptococosis.

N° (%)

Criptococosis SNC 7 (100%)
Sexo Masculino 5 (71,4%)
Grupo etario (50-59 anos) 3 (42,9%)
VIH de novo 3 (42,9%)
Manifestaciones clinicas

Neurolégicas 7 (100%)
Alteracion de conciencia 5 (71,4%)
Cefalea 3 (42,9%)
Sistémicos 4 (57,1%)
Fiebre 3 (42,9%)
Pérdida de peso 3 (42,9%)
Hallazgos tomograficos

Adenopatias 4 (57,1%)
Opacidad intersticial focal 3 (42,9%)
Complicaciones 5 (71,4%)
Muerte 4 (57,1%)
Ingreso unidad cuidado critico 4 (57,1%)
Insuficiencia respiratoria 3 (42,9%)
VMI 3 (42,9%)
Sepsis 3 (42,9%)
Choque séptico 3 (42,9%)
LRA 2 (28,6%)
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8.2.8 Toxoplasmosis cerebral

A continuacién, se presentan en la tabla 17, las caracteristicas mas relevantes del
subgrupo de pacientes que presenté diagndstico de toxoplasmosis cerebral. Tenian una
media de CD4 de 46 (rango 14-112) y media de carga viral de VIH 185.669.

Tabla 17: Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y complicaciones de la toxoplasmosis

cerebral.
N° (%)

Toxoplasmosis cerebral 9 (100%)
Sexo Masculino 5 (55,6%)
VIH de novo 5 (55,6%)
Grupo etario (40-49 anos) 5 (55,6%)
Manifestaciones clinicas

Neurolégicas 8 (88,9%)
Alteracion de conciencia 5 (55,6%)
Cefalea 5 (55,6%)
Hematolégicas 6 (66,7%)
Anemia 6 (66,7%)
Trombocitopenia 3 (33,3%)
Hallazgos tomograficos

Adenopatias 4 (44,4%)
Complicaciones 4 (44,4%)
Insuficiencia respiratoria 4 (44,4%)
VMI 3 (33,3%)
Ingreso unidad cuidado critico 3 (33,3%)
Sepsis 1(11,1)%
Choque séptico 1(11,1)%
LRA 1(11,1)%
Muerte 3(33,3%)
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8.2.9 Histoplasmosis diseminada
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A continuacion, se presentan en la tabla 18, las caracteristicas mas relevantes del

subgrupo de pacientes que presentd diagndstico de histoplasmosis diseminada. Tenian
una media de CD4 de 32 cel/mm? (rango 2-107) y media de carga viral de VIH 1.917.888

copias/ml.

Tabla 18: Caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas y complicaciones de la histoplasmosis.

Histoplasmosis diseminada
Sexo Masculino

VIH de novo

Grupo etario (30-39 anos)
Manifestaciones clinicas
Hematolégicas

Anemia

Trombocitopenia
Leucopenia

Pancitopenia

Sistémicas

Pérdida de peso

Fiebre

Respiratorias

Tos

Disnea

Megalias

Hallazgos tomograficos
Opacidad intersticial miliar
Adenopatias

Nodulo

Complicaciones

Ingreso unidad cuidado critico

Insuficiencia respiratoria

N°® (%)

7 (100%)
5 (71,4%)
4 (57,1%)
4 (57,1%)

7 (100%)
5 (71,4%
4 (57,1%
3 (42,9%
3 (42,9%
6 (85,7%)
6 (85,7%)
6 (85,7%)
6 (85,7%)
5 (71,4%)
4 (57,1%)
4 (57,1%)
N° (%)

)
)
)
)

6 (85,7%)
3 (42,9%)
3 (42,9%)
5 (71,4%)
5 (71,4%)
5 (71,4%)
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Sepsis 5(71,4%)
Choque séptico 5(71,4%)
VMI 5(71,4%)
LRA 1(14,3%)
Muerte 4 (57,1%)

8.2.10 Coinfecciones

Se reportd coinfeccidén con hepatitis B (4%), clasificados como infeccién crénica por VHB.
Se encontraron 7 pacientes con anti-HCV positivos sin embargo, sélo en un paciente se
obtuvo carga viral para VHC positiva (1%). El 9% de los pacientes tuvo diagndstico de

Covid-19, 5 pacientes (5%) a través de PCR y 4 pacientes (4%) por antigeno sérico.

Asi mismo, el 24% de los pacientes tenia FTA-ABS positivo y el 18% VDRL positivo; al
19% de los pacientes se les indico tratamiento para sifilis y de éstos 2% fueron tratados

como neurosifilis.

8.3 Variables relacionadas con los desenlaces vy

complicaciones

8.3.1 Complicaciones

El 56% de los pacientes presentaron complicaciones, el 33% requirié ingreso a
unidad de cuidado critico, el 29% presento sepsis y 28% insuficiencia respiratoria

aguda con requerimiento de ventilacion mecanica invasiva en el 21% de los casos.

Con respecto al estado vital de los pacientes al finalizar el seguimiento hospitalario,

el 30% de los pacientes fallecieron y de éstos el 19% eran VIH de novo. (Tabla 19).
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Tabla 19: Complicaciones intrahospitalarias

Complicaciones Frecuencia %
Ingreso unidad de cuidado critico 33 33%
Sepsis 29 29%
Insuficiencia respiratoria 28 28%
Choque Séptico 26 26%
VMI 21 21%
LRA 21 21%

VMNI 3 3%

Los pacientes presentaron una media de dias de estancia hospitalaria de 15,7+1,3 y una

media de dias de estancia en unidad de cuidado critico de 8,7+1,7.

Los pacientes extranjeros, 3 (100%) eran de sexo masculino, 2 (66,7%) no tenian régimen
de afiliacion, 1 (33,3%) era transgénero, 1 (33,3%) consumidor de SPA, 3 (100%) tenian
diagnostico previo de VIH hace menos de 10 afos sin embargo, ninguno recibia TAR al
momento del ingreso hospitalario ni profilaxis para 10. Los 3(100%) ingresaron por causas
de origen infeccioso, 3(100%) tenian infecciones relacionadas con el VIH (histoplasmosis
diseminada, toxoplasmosis SNC y candidiasis esofagica) y 1(33,3%) presento coinfeccion
por COVID-19. 1(33,3%) presenté complicaciones intrahospitalarias (necesidad de ingreso
a unidad de cuidado critico, insuficiencia respiratoria con requerimiento de VMI, sepsis y
choque séptico). La mortalidad intrahospitalaria en este subgrupo de pacientes fue de
33,3%. Fue necesario el reingreso hospitalario de 2 pacientes, en uno de ellos se

documenté enfermedad por CMV en TGI.

8.3.2 Reingresos hospitalarios

El 14% de los pacientes tuvieron necesidad de reingreso hospitalario, el 12% tuvo un solo
reingreso y el 2% tuvo 2 reingresos. 4 (4%) pacientes presentaron diagnostico de infeccion

relacionadas con VIH (1 caso de histoplasmosis diseminada, 1 caso de TB meningea, 1
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caso de criptococosis meningea y un caso de enfermedad por CMV en TGl Se
presentaron 3 casos de infecciones no relacionadas con VIH como causas de reingreso
hospitalario: 1 caso de leishmaniasis, 1 caso de peritonitis por colecistitis aguda y 1 caso
de covid-19. Posterior al ultimo reingreso de cada paciente en el periodo del estudio, se
obtuvo una mortalidad del 33%.

8.4 Factores relacionados con mortalidad

intrahospitalaria en pacientes con VIH

Los resultados del anadlisis bivariado se presentan en la tabla 20 y 21, donde se realiza
comparacion de variables relacionadas con el estado vital al momento del egreso

hospitalario, parte 1y 2.

Tabla 20: Comparacion de variables relacionadas con el estado vital al momento del egreso

hospitalario, parte 1

Comparacion de variables relacionadas con el estado vital al momento del egreso

hospitalario, parte 1

Variable Fallecido (33) Vivo (67) Valor de p*
Edad (MediazDE) 44412 40114 0.198
Sexo (Masculino) 2716 52/15 0.627
Diagndstico de VIH de novo 20/13 27/40 0.056

Diagndstico previo al ingreso
13/20 40/27 0.103
hospitalario

Recibia TAR al momento de la

. 2/31 25/42 0.004
admision

Adherencia ala TAR 1/32 19/48 0.004
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Conteo CD4 (Media+DE) 50+8,59 199+33,26 <0.001
Relacién CD4/CD8 (MediatDE) 0,24+0,05 0,53+0,19 0.122

Carga viral de VIH (x10%)

11871473 4071107 <0.001
(MediatDE)
Infeccién definitoria de SIDA al
) 25/8 27/40 <0.001
ingreso
Diagndstico de TB de novo 6/27 7/60 0.280
Dos o mas infecciones
_ 11/22 10/57 0.650
oportunistas
Infecciones no definitorias de
0/33 3/64 0.677
SIDA pero relacionada con VIH
Complicaciones durante la
30/3 14/53 <0.001
estancia hospitalaria
Insuficiencia respiratoria 23/10 5162 <0.001
VMI 18/15 3/64 <0.001
VMNI 2/31 1/66 0.208
Sepsis 21/12 8/59 <0.001
Choque séptico 20/13 6/61 <0.001
LRA 11/22 57/12 0.034
Traslado a unidad cuidado
2112 12/55 <0.001

critico
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DE: Desviacion Estandar VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana TARGA: terapia
Antirretroviral de Gran Actividad TB: Tuberculosis VMI: Ventilacion Mecanica Invasiva
VMNI: Ventilacion Mecanica No Invasiva LRA: Lesién Renal Aguda UCI: Unidad de

Cuidado Critico SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

¥ Las variables nominales estédn expresadas asi: Si/No con respecto a la definicion de la

variable nominal correspondiente.

* Los valores de p menores a 0.05 se encuentran resaltados en negrilla y corresponden a
diferencias estadisticamente significativas, para el caso de las variables continuas con
valores expresados en mediatDE se utilizé la prueba t-student y para las variables

nominales expresados en frecuencias se utilizé la prueba de chi-cuadrado.

Tabla 21: Comparacion de variables relacionadas con el estado vital al momento del egreso

hospitalario, parte 2

Comparacion de variables relacionadas con el estado vital al momento del egreso

hospitalario, parte 2

Variable* Fallecido (33) Vivo (67) Valor de p*
Hemoglobina (gr/dL) 10,943,35 12,410,29 <0.001
Leucocitos (x10%) 7,016,6 8,37,1 0.034
Linfocitos (x10%) 0,7+0,09 1,410, 1 0.019
Plaquetas (x10°) 198116 243+12 0.614
Creatinina (mg/dL) 1,15+0,24 1,26+0,2 0.920
BUN (mg/dL) 25,614,2 18,1+1,9 0.040
Sodio (MEq/L) 133£1,05 13610,67 0.302
Albumina (gr/L) 2,271,777 3,01£0,13 0.052
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Bilirrubina total (mg/dL) 0,92+0,12 1,11£0,29 0.175
Fosfatasa alcalina (UI/L) 255,4+49,9 171,41£18,3 0.004
LDH (UI/L) 1015,5£349,2 354+51,9 0.003
ALT (UI/L) 48,6+7,85 54,616,8 0.315
AST (UI/L) 102,5+25,07 75,18+14,12 0.163

BUN: Nitrégeno ureico LDH: Lactato Deshidrogenasa ALT: Alanino Transferasa AST:

Aspartato Transferasa
* Las variables estan expresadas en mediazDE.

* Los valores de p menores a 0.05 se encuentran resaltados en negrilla y corresponden a
diferencias estadisticamente significativas, para el caso de las variables continuas con

valores expresados en mediatDE se utilizé la prueba t-student.

En el analisis bivariado se encontraron 19 variables relacionadas con mortalidad
intrahospitalaria (recibia terapia TARGA al momento de la admisién, adherencia a la
TARGA, conteo CD4, carga viral de VIH, infeccion definitoria de SIDA, complicaciones
durante la estancia hospitalaria, traslado a unidad de cuidado critico, insuficiencia
respiratoria aguda, ventilacion mecanica invasiva, sepsis, choque séptico, lesién renal
aguda, hemoglobina, leucocitos, linfocitos, BUN, albumina, fosfatasa alcalina y LDH).
Tabla 20y 21.

Al final, en el analisis multivariado sélo tres variables fueron congruentes y arrojaron un

modelo estable (LDH, insuficiencia respiratoria aguda y lesién renal aguda) Tabla 22.
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Tabla 22: Modelo de regresion logistica binaria ajustado para el desenlace de muerte

Modelo de regresion logistica binaria

Variables

LDH <200
Ul/Litro

LRA

Insuficiencia

respiratoria

Constante

-2,493

1,512

2,861

-5,449

Error

estandar

0,664

0,740

0,701

1,905

Wald

14,082

4,172

16,659

8,184

Valor

de p

<0.001

0.041

<0.001

<0.001

OR

0,083

4,53

17,47

0,00

1.C 95%

Inferior

0,022

1,063

4,42

LDH: Lactato Deshidrogenasa LRA: Lesién Renal Aguda

Superior

0,30

19,35

69,01
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9.Discusion

En el presente estudio, se encontré que el 79% de los pacientes fueron hombres, similar a
un estudio en Canada que reporta que la mayoria de los pacientes con VIH que ingresaron
al servicio de urgencias eran de sexo masculino (80%) (27) y en una publicacién de
E.E.U.U que informé el 61,8% (26), resultados que se asemejan a los obtenidos en
estudios Colombianos(14)(29). Diferente a lo reportado en 2 estudios realizados en Africa
que muestran que el 60% de los pacientes fueron de sexo femenino(31)(32), éstas
diferencias respecto al continente africano podrian ser explicadas por una mayor
discriminacién, desigualdad de género y menor oportunidad de las mujeres de esa region

para acceder a los servicios de salud(9).

Se encontré un promedio de edad de 41 afios, similar a un estudio en Barranquilla que fue
de 40 afnos(17) y a otros estudios en Canada (27) y en ltalia que informaron una media de
46 afos (30). La mediana para la edad fue 39 anos, similar a otros estudios realizados en
Colombia donde fue de 37 afos(29) y 41 anos(33).

Al realizar el analisis por grupos etarios, se encontré que aproximadamente el 50% estaba
entre 30-49 afios y so6lo un 24% de los pacientes eran 250 afios, lo que es similar a lo
encontrado en estudios africanos y asiaticos que muestran que el mayor porcentaje de los
pacientes VIH se encontraban en el grupo de 25-44 anos(31)(34)(35)(36). Ademas fue
semejante a lo reportado por estudios colombianos, en Medellin por ejemplo se observé
que solo un 27,3% de los pacientes eran mayores de 50 afos(33) y en Neiva se observé
que el 81% se encontraban en edad reproductiva(14). Estos resultados son diferentes a
los reportados por paises como Canada donde el grupo etario con mayor representacion
fue entre 46 y 55 afnos(27) y en E.E.U.U que reportd que 1/3 de las visitas a los servicios
de urgencias ocurrieron entre los 50 y 64 afios(26). Lo anterior podria estar en relacién con
el mayor acceso a los servicios de salud y a la TAR en paises de ingresos altos lo que se

traduce en una mayor expectativa de vida de los pacientes con VIH.
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En el presente trabajo, el 35% hacian parte de la poblacién clave lo que pone en evidencia
que en Manizales los programas de VIH no han logrado cerrar las brechas en relacion a
las poblaciones de mayor riesgo. Otro dato que es importante mencionar es que un 3% de
los pacientes eran extranjeros y procedentes de Venezuela, de éstos el 66,7% no tenian
régimen de afiliacién, 100% tenian diagndstico previo de VIH hace menos de 10 anos,
ninguno recibia TAR al momento del ingreso hospitalario ni profilaxis para 10, 100%
ingresaron por causas de origen infeccioso, 100% tenian infecciones relacionadas con el
VIH (histoplasmosis diseminada, toxoplasmosis SNC y candidiasis esofagica) y fue
necesario el reingreso hospitalario de 2 pacientes, en uno de ellos se documentd
enfermedad por CMV en TGI. Lo anterior se explica porque los migrantes con diagnéstico
previo de VIH salen de su pais huyendo por distintos motivos y no consiguen acceder a
tratamiento antirretroviral y otros producto de actividades de prostitucion se contagian en
los paises a los que migraron, lo que se traduce en cargas virales altas con una mayor
transmisibilidad e impacto negativo en la salud publica colombiana, recuentos de CD4
bajos con mayor riesgo de presentar IO y consulta a instituciones de salud de alta
complejidad. Asi mismo, se encontré que el 33,3% de ellos eran transgénero y el 33,3%
consumidores de SPA, lo que es preocupante dado que el sexo anal receptivo incrementa
las probabilidades de contagio a colombianos, situacion que se ve empeorada dado que
se trata de personas con bajos recursos que se dedican a la prostitucion como medio de

supervivencia y de acceso a SPA.

En este trabajo, se encontro que el 60% tenia recuento de CD4 <200cel/mm?3y el 46%
carga viral mayor a 100.000 copias/ml. En otro estudio, realizado en Neiva, se encontro
que en el 70% el conteo de linfocitos CD4 era < 200 cel/mm3, y el 64% tenian una viremia
> 100.000 copias/mm3(14).

El andlisis de esta investigacion arroja que el 47% correspondian a pacientes VIH de novo
lo que es semejante a lo encontrado en un estudio en Sierra Leone (Africa) que fue del
51,4%(31); sin embargo en un estudio en Medellin el porcentaje fue inferior (22%)(29) y en

Neiva este grupo representé al 23,5% de los pacientes incluidos en el estudio(14).
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Un estudio realizado en Africa, citado por la OMS, encontré que las personas VIH positivas
que tomaron TARGA inmediatamente después del diagnéstico redujeron la probabilidad
de contraer una enfermedad grave en un 44% en comparacién con aquellas que tomaron
TARGA solo después de que disminuyeron sus recuentos de CD4 por debajo de 500 /
mm3(7).

Lo anterior, explica los hallazgos del presente estudio donde se documenté que del 100%
de los pacientes VIH de novo, el 57,4% de los ingresos hospitalarios estuvieron motivados
por una infeccién oportunista lo que evidencia una falta de deteccion oportuna del VIH y
por ende, falta de tratamiento que lleva a una presentacion en los servicios de urgencias
en el contexto de estados avanzados de la enfermedad, con mayor gravedad del
compromiso inmunoldgico (bajos recuentos de CD4) y por lo tanto, enfermedades de
mayor complejidad con altos costos para el sistema de salud y mayor riesgo de mortalidad
para los afectados. En este estudio, al realizar el analisis bivariado para evaluar si el VIH
de novo era factor de mortalidad en esta poblacién se obtuvo un valor de p=0.056, sin
lograr demostrar una diferencia estadisticamente significativa probablemente por el

tamano de la muestra.

Por otro lado, en el grupo con diagndstico previo de VIH (53%), s6lo 27 (51%) recibian
TAR y sélo 20 (38%) reportaron adherencia a la terapia lo que pone de manifiesto las
dificultades aun presentes para acceder a la terapia antiretroviral en nuestro pais.

La falta de cumplimiento de la TAR también se reporté en otro estudio colombiano donde
el 63,4% estaban recibiendo TAR al ingreso y solo 199 pacientes (54,1%) informaron
adherencia (29). En un estudio realizado en sur Africa por ejemplo, la no adherencia fue
del 32%(37). En relacién a esta problematica, otro factor que no puede desconocerse es
que mas alla de factores como el acceso al sistema de salud y el diagnéstico oportuno,
ésta poblacién tiene unas caracteristicas particulares como las enfermedades psiquiatricas
que en este estudio fue del 5%, el consumo de SPA (27%), el uso de drogas inyectables
(1%), el tabaquismo activo (18%), la situacion de calle (8%), pertenecer a poblacion
carcelaria (4%) y ejercer la prostitucion (3%), caracteristicas que dificultan la adherencia a

largo plazo a la TAR.
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De acuerdo a una revision sistematica y metaanalisis reportada en Lancet, las
enfermedades respiratorias, psiquiatricas, cardiovasculares, renales y hepaticas son las
mas comunes causas de ingreso hospitalario en Europa; los trastornos hematolégicos en
América del Norte; y trastornos respiratorios, neurologicos, digestivos y hepéticos,
infecciones virales y efectos toxicos de los medicamentos en América del Sury Central(13).
En este estudio, los sintomas constitucionales, hematoldgicos y TGl fueron los mas
frecuentemente reportados. Algunas diferencias fueron observadas respecto a otros
trabajos nacionales e internacionales; por ejemplo en un estudio africano los sintomas
constitucionales, cardiopulmonares y de TGl fueron los de mayor frecuencia de
presentacion(31) y en un estudio colombiano los sintomas neuroldgicos, respiratorios y de

TGl fueron los mas relevantes(14).

En este trabajo de investigacion, se encontré que el 72% de los ingresos hospitalarios
fueron por causas infecciosas, seguido de etiologias digestivas, traumaticas, oncoldgicas
y cardiovasculares. Dentro de las causas infecciosas, se documentd que el 52% tuvieron
diagnostico de 10 (definitoria de SIDA), 31 (60%) pacientes tuvieron una 10, 19 (37%)
presentaron dos y 2 (4%) cursaron con 3 10. Lo anteriormente descrito, es similar a lo que
fue observado en un estudio con pacientes con diagndstico nuevo de VIH en Medellin, en
el cual se lograron definir probables IO en 99 pacientes (61,5%), de ellos el 73,7% tenian
una, 22,2% dos y 4% tres (33) y en un estudio realizado en Barranquilla el 65,8% presento
una |0 y el 34,2% dos o mas(17). Lo anterior, es importante tenerlo en cuenta al momento
de valorar estos pacientes en los servicios de urgencias dado que en estadios avanzados
de la enfermedad pueden estar presentes 2 o mas IO de manera simultanea,

comprometiendo el estado general de los pacientes VIH.

Las causas infecciosas como primera causa de ingreso a los servicios de urgencias se
comparte con paises de Africa (7)(32) diferente a lo observado en paises de ingresos altos
que han notificado una disminucién de la incidencia de 10(12). Esto se puede evidenciar
en un estudio sobre causas de hospitalizacion y predictores de mortalidad intrahospitalaria
en ltalia, donde se encontré que los motivos mas comunes de hospitalizacién fueron las
enfermedades no definitorias de SIDA (tanto infecciosas como no infecciosas),

representadas por patologias respiratorias, cirrosis hepatica, enfermedades
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cardiovasculares y renales (30) y otra publicacion realizada en E.E.U.U que informa que la
frecuencia de las infecciones no definitorias de SIDA también aumenté durante el periodo
de estudio, las cuales incluian bacteriemia, endocarditis, neumonia, virus de la hepatitis C
(VHC) y Clostridium difficile(12).

Como fue mencionado en el apartado de introduccién y planteamiento del problema, éstas
variaciones de acuerdo al area geografica tienen sustento en el mejor acceso al sistema
de salud y el uso temprano de TAR que se asocia con una reduccion de enfermedad grave

asociada al VIH, frecuencia de |0, hospitalizaciones y mortalidad asociada(7).

Las infecciones asociadas al SIDA mas frecuentes reportadas en el presente estudio
fueron: TB (18%), neumonia por PCP (15%), candidiasis esofagica (14%) y toxoplasmosis
cerebral (9%). Hallazgos similares a los encontrados en un metaanalisis sobre causas de
admisién hospitalaria en todo el mundo realizado en el afno 2015 que reporté como las
principales causas de ingreso hospitalario a la TB (18%), candidiasis oral (18%), neumonia

por PCP (8%); y encefalitis toxoplasmica (6%)(13).

En una revisién sistematica en Africa subsahariana se describe la TB como la causa mas
comun de muerte y hospitalizacién; seguido de malignidad oportunista, toxicidad por
antiretrovirales, meningitis por criptococo, toxoplasmosis y gastroenteritis (38). Diferente a
lo presentado en un estudio de Ecuador que reportod a la Histoplasmosis como la principal
infeccion oportunista presente en el 55,7% de los casos, seguido por TB pulmonar (15,6%)

como segunda causa(8).

Si bien la TB, la candidiasis esofagica y la toxoplasmosis cerebral son las infecciones mas
comunmente reportadas en las publicaciones colombianas revisadas, se encontraron
variaciones respecto a la frecuencia de presentacion de éstas. Ademas, éstos resultados
discrepan respecto a la neumonia por PCP la cual no es reportada dentro de las
infecciones mas comunes en dichos estudios. Por ejemplo, en un estudio en Barranquilla,

la 10 mas frecuente fue la candidiasis oral (38,5%), seguida de TB pulmonar (37,6%) y
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toxoplasmosis cerebral (22,2%)(17). En Neiva, la toxoplasmosis cerebral fue la 10 mas
frecuente (52,4%), seguida de la candidiasis mucocutanea (35,3%) y la TB pulmonar que
fue el diagndstico de egreso en el 21,3% de los casos(14). En Medellin, la mas frecuente
fue TB (34%), seguido de candidiasis esofagica (23,2%) y toxoplasmosis cerebral
(22,2%)(33).

Los hallazgos descritos en el parrafo anterior, difieren respecto a los hallazgos encontrados
en estudios realizados en poblacion de E.E.U.U y Canada donde reportan a la neumonia
por PCP, candidiasis, MAC y la infeccion por CMV como las 10 mas frecuentes(15). Lo
anterior, es similar a lo obtenido en un estudio en Nueva York donde la neumonia por PCP
fue la infeccidon oportunista mas frecuente, presente en 53 autopsias en total, con la
frecuencia mas alta durante 1984-1987 (53%) y la infeccion por CMV fue la segunda

infeccibn mas comun, encontrada en 47 autopsias durante el periodo de estudio(12).

En relacion a la tuberculosis, en el presente trabajo se encontré: 13% TB pulmonar, 11%
TB extrapulmonar y 6% ambas. Dentro de las formas extrapulmonares: TB diseminada
(8%), TB SNC (6%), ganglionar (4%) e intestinal (2%). Similar a estudios como el de Neiva,
donde reportaron dentro de las formas extrapulmonares: TB meningea (3,8%), intestinal
(2,4%), diseminada (2,1%), ganglionar (1%), peritoneal y diseminada, cada una con
0,7%(14).

En una revision sistematica y metaanalisis publicado en Lancet, el estado de coinfeccién
por el VHC se informo en 21 estudios (todos adultos) y la prevalencia combinada oscilé en
el 7%. En el presente estudio, la coinfeccién por VHC confirmada con carga viral fue del
1% lo que es inferior a lo reportado en Europa donde las prevalencias son mas altas; como
se refleja en un estudio en Abruzos donde 23,1% de los pacientes VIH tenian coinfeccion
por VHC(25). Esto probablemente esté relacionado con mayor consumo de drogas

inyectables en estas regiones y otros factores propios de la region.

En el anterior metaanalisis, también fue reportado el estado de coinfeccion por el VHB

donde la prevalencia mas baja fue en la regién de Africa (2%) y mas alta en la region del
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Mediterraneo oriental (13%)(13), sin embargo éstos resultados podrian estar afectados por
una falta de métodos diagndsticos dado que la prevalencia de ésta infeccidon en la region
africana es alta. En la presente investigacion, la coinfeccidén por hepatitis B fue reportada

en el 4%.

En la presente investigacion, se reporté que el 24% de los pacientes tenian FTA-ABS
reactivas, se administré tratamiento para sifilis (19%) y para neurosifilis (2%), éstos
resultados fueron similares a los reportados por otro estudio colombiano donde el 24% de
las pruebas treponémicas solicitadas fueron reactivas, distribuidas en un 48,6% como sifilis
latente indeterminada, 37,8% neurosifilis, 5,4% sifilis latente tardia y secundaria

respectivamente, y un solo caso de primaria (2,7%)(33).

Respecto a la coinfeccién por sars-cov 2, metanalisis han informado un mayor riesgo de
mortalidad entre las PVV(39)(40). Ademas, estudios recientes también encontraron un
mayor riesgo de resultados graves entre las personas que viven con el VIH,
particularmente en aquellas con viremia detectable(41) y mayores probabilidades de
muerte en PVV, siendo factores de riesgo la edad avanzada y el sexo masculino(42). Datos
recientes de Sudafrica también mostraron que la infeccién por VIH era un factor de riesgo
independiente de mortalidad hospitalaria(43) y reafirmado recientemente con un estudio
publicado en Lancet en 2022 que mostro que el VIH fue un factor de riesgo independiente
tanto para la COVID-19 grave como para mortalidad hospitalaria(44). Sin embargo, aunque
en el presente estudio se documentd Covid-19 'y 33,3% de los afectados por esta infeccion
fallecieron, no se demostré una diferencia estadisticamente significativa en términos de

mortalidad.

Las neoplasias malignas también son una causa importante de morbilidad y mortalidad en
pacientes infectados por el VIH(45). En el presente trabajo, se documentaron neoplasias
definitorias de SIDA: linfoma en el 4% de los pacientes, sarcoma de kaposi en el 3% y
ningun caso de cancer cervical. Sin embargo, sélo se encontré un caso de mesotelioma

pleural como neoplasia no relacionadas con SIDA. En otros estudios, se han documentado

51



¢%: Universidad de Caldas

la presencia de carcinoma de celulas escamosas, mieloma multiple y cancer de pulmon,

entre otros(45).

En el presente trabajo se informé una media de dias de estancia hospitalaria de 15,7+1,3
dias, similar a otros estudios que han reportado una mediana de 12 dias(31) y 14 dias(29).
Ademas, el 14% tuvieron reingresos hospitalarios, igual a lo descrito en otro estudio

colombiano (29).

Las complicaciones intrahospitalarias descritas en el presente estudio fueron: ingreso a
unidad de cuidado critico (33%), sepsis (29%), insuficiencia respiratoria (28%), choque
séptico (26%), VMI (21%), LRA (21%) y VMNI (3%). Al comparar con el estudio realizado
en Medellin con poblacion VIH de novo, en éste ultimo las complicaciones
intrahospitalarias se presentaron con mayor frecuencia: el ingreso a unidad de cuidado
critico fue de 72,4%, desarrollo de falla ventilatoria y LRA 48,3%, no obstante el choque se
presentd en menor medida (17,2%)(33). En otro estudio, realizado en Francia 1999-2010

también requirieron mayor VM (48,2%) y soporte vasopresor (27,4%)(46).

La mortalidad intrahospitalaria en pacientes con VIH varia de acuerdo al area geografica
donde es realizado el estudio, asi:
e Europa (ltalia): 6% (30).
o Africa: 13,6% (47)(48), 17,8% (49), 25% (32), 30,1% (31), 31,9% (23), 38%(50)
hasta 40,6% (7).
e Latinoamérica (Ecuador): 27% (8).
e Colombia: 5,4% (29), 13,6% (14), 18% (33).

En el metaanalisis de Lancet sobre las causas de hospitalizacién en pacientes VIH a nivel
mundial documenté una mortalidad global en adultos del 20% y la mortalidad mas alta en
Africa (31%) (13). No se encontraron estudios de mortalidad intrahospitalaria en E.E.U.U
o Canada. Nuestro estudio encontré una tasa de mortalidad final del 33% al completar la
revision de historias clinicas correspondientes a reingresos hospitalarios. Esta tasa es alta,

teniendo en cuenta los datos de mortalidad intrahospitalaria a nivel mundial y el uso
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generalizado de TAR que ha llevado a una mejora significativa en la sobrevida en paises

de ingresos altos(7).

Existen varias publicaciones donde se han explorado los posibles factores de riesgo
asociados con la mortalidad intrahospitalaria por ejemplo Lewden et al., 2014 describio la
edad avanzada, los estadios clinicos 3 y 4 de la OMS, el recuento bajo de CD4 y los
diagnésticos infecciosos definitorios de SIDA(50). Figueroa—Agudelo et al., 2019 encontré
como factor de riesgo significativo para mortalidad tener conteo de CD4 <200 células/
mm3, no pertenecer al régimen contributivo, ingresar con sintomas respiratorios, tener
diagnéstico de neumonia, lesion renal aguda, choque, falla ventilatoria o necesidad de
UCI/UCE y como factor protector, haber recibido TAR(33).

Lakoh et- al., 2019 reporté consumo del alcohol, ictericia, pérdida de conocimiento, TB y

la toxoplasmosis, sin embargo después del multivariado solo permanecié la ictericia(31)

Laher et al., 2021 en el analisis univariado, 29 variables se asociaron con una probabilidad
significativamente mayor de mortalidad hospitalaria (sexo masculino, recién diagnosticado
con VIH, aun no iniciado el TAR, incumplimiento del TAR, escala de coma de Glasgow,
frecuencia respiratoria, presién arterial sistolica, saturacion de oxigeno, frecuencia
cardiaca, carga viral del VIH, recuento de células CD4, hemoglobina, recuento de glébulos
blancos, recuento de plaquetas, urea, creatinina, albumina, lactato, PCR, alanina
transaminasa, TB diseminada, meningitis tuberculosa, meningitis criptocdcica, meningitis
bacteriana, puntuacion qSOFA, puntuacion NEWS-2, ingreso en la UCI y duracién del
ingreso hospitalario) y después de someter los datos a una regresion logistica multivariada,
se encontrd que 9 variables estaban asociadas con una probabilidad significativamente
mayor de mortalidad hospitalaria (incumplimiento del TAR o aun no recibir el TAR, escala
de coma de Glasgow < 15, frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min, saturacién de
oxigeno < 90%, recuento de glébulos blancos < 4,0 £ 109/L, creatinina > 120 umol/L,
albumina < 34 g/L, lactato > 2 mmol/L y meningitis criptococica)(47).

En otra publicacion, éste mismo grupo desarrollé y validé internamente una escala de
riesgo capaz de predecir con precisién la mortalidad intrahospitalaria en pacientes VIH
positivos; 8 predictores se incluyeron: incumplimiento del TAR o sin TAR a la fecha, escala
de coma de Glasgow <15, frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min, saturacion de

oxigeno < 90%, recuento de gldbulos blancos < 4 x 109/l, creatinina > 120 ymol/l, lactato
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> 2 mmol/l'y albumina < 35 g/L. Después de la validacion interna, la puntuacion de riesgo
mantuvo buena discriminacion [AUROC 0,83, (IC) del 95%: 0,78-0,88] y calibracién
(Hosmer-Lemeshow x2 = 2,26, p = 0,895)(48).

En la presente investigacion, en el andlisis bivariado se encontraron 19 variables
relacionadas con mortalidad intrahospitalaria (recibia TARGA al momento de la admisién,
adherencia a TARGA, conteo CD4, carga viral de VIH, infeccién definitoria de SIDA,
complicaciones durante la estancia hospitalaria, traslado a unidad de cuidado critico,
insuficiencia respiratoria aguda, ventilacion mecanica invasiva, sepsis, choque séptico,
lesion renal aguda, hemoglobina, leucocitos, linfocitos, BUN, albumina, fosfatasa alcalina
y LDH). Sin embargo, posterior a la realizacion del analisis multivariado, insuficiencia
respiratoria, LRA y LDH 2200 fueron las unicas variables asociadas de forma

independiente con mortalidad.

La insuficiencia respiratoria y la LRA son expresiones de la disfuncién multiorganica
consecuencia de la disminucién del suministro de oxigeno a los tejidos, la inflamacién, la
disfuncion endotelial y microvascular, disregulacién inmune y autondémica y la
reprogramacién metabdlica celular, fenédmenos que se presentan durante la sepsis y que

al no restablecerse la perfusion tisular lleva a la muerte del paciente(51).

Asi mismo, la LDH al ser un producto final del metabolismo y parte del proceso de
respiracion anaerobia de las células, puede ser detectada una vez que pasa al espacio
extracelular a causa de un estado patoldgico severo como lesiones tisulares o necrosis lo
que plantea la posibilidad de utilizar la LDH como un predictor de mortalidad(52). Se
encontraron otros estudios en poblacién con VIH donde se describe a la LDH dentro de las
variables analiticas con significancia clinica asociada a mortalidad segun datos
obtenidos de regresion logisticas simple y multivariada(53)(54). En un estudio
brasilero por ejemplo encontraron que LDH > 1000 U/L se asociaba con mayor
probabilidad de morir (OR 4.854 IC 1.093 - 21.739 valor de p 0.038)(55).

No obstante, la mayoria de los estudios en pacientes con VIH/SIDA han sido realizados en
el contexto de la infeccién por PCP, por ejemplo en un estudio llevado a cabo en China se

reporté el nivel sérico de LDH >350U/L como un importante factor de riesgo de mortalidad
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expresando inflamacion y dafo severo del tejido pulmonar, es asi como concluyen que la
monitorizacién periédica de los niveles séricos de LDH es importante en este grupo de
pacientes(56). Nondumiso Chiliza, et.al en el analisis univariado encontré que incrementos
de cada 500 U/L en los valores séricos de LDH da como resultado mayores probabilidades
(OR 2,1; IC del 95 %, 1,1 a 4,1) de muerte a los 90 dias(57). Jia Sun, et.al observaron
niveles elevados de LDH significativamente mayores en pacientes con PCP que
desarrollaron compromiso respiratorio grave con PaO2/FiO2 < 200mmHg que aquellos con
enfermedades leves con PaO2/Fi02 >200mmHg y también mostraron una correlacion

inversa significativa entre el indice de oxigenacién y LDH (P = 0.008)(58).

En un estudio realizado en pacientes inmunocomprometidos, el analisis de regresion
multivariable identificé la LDH como un predictor de resultados desfavorables en PCP, los
niveles iniciales de LDH fueron significativamente mas altos en no sobrevivientes y en
pacientes que requirieron ingreso a la UCI; pacientes con LDH inicial por debajo de 496
UI/L tuvo una mortalidad menor que la poblacion general (13,1 frente a 25,4%) y menor
mortalidad que aquellos con LDH inicial > 496 IU/L. En cuanto a |la
especificidad/sensibilidad, el punto de corte de valor ideal de LDH para predecir el

resultado aun no se ha definido(59).

Por otro lado, teniendo en cuenta la relacion intima entre LDH con histoplasmosis
diseminada en el contexto del VIH, el papel de los niveles elevados de LDH como factor
de mortalidad se podria derivar de su conexion con una mayor incidencia de histoplasmosis
diseminada y en consecuencia mas sindrome hemofagocitico el cual resulta de una
activacion no regulada de macréfagos con sobreproducciéon de sustancias inflamatorias

(citoquinas) y una mortalidad importante(55).

Algunas explicaciones para el hallazgo de LDH como factor relacionado con mortalidad
intrahospitalaria en el presente trabajo podrian ser:

1. La frecuencia importante de presentacion de infeccién por PCP.

2. La frecuencia reportada de compromiso pulmonar y desarrollo de insuficiencia
respiratoria aguda.

3. Un numero no despreciable de infecciones por histoplasmosis diseminada.
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Los datos presentados a partir de los resultados de diferentes estudios en relacion a la

LDH, soporta la plausibilidad biolégica del modelo obtenido a partir del analisis multivariado

de la presente investigacion, sin embargo, estudios prospectivos, analiticos, multicéntricos

y con mayor poder estadistico deberan realizarse para reproducir los resultados aqui

expuestos.

9.1 Limitaciones

1.

Se realizé en un hospital de alta complejidad donde se atiende principalmente
poblacion del régimen subsidiado, encontrando probablemente pacientes mas
enfermos sin que esto sea un reflejo de la realidad regional, sin embargo, es una
primera aproximacion en la region a este tipo de pacientes para posteriormente

poderse replicar en estudios multicéntricos.

Al tratarse de un estudio basado en registros de las historias clinicas puede haber
inexactitudes en los datos obtenidos y falta de informacién principalmente con

reportes de laboratorios.

El disefio observacional del estudio solo puede examinar posibles asociaciones con

la mortalidad, pero sin definir causalidad.

El tamafio de la muestra limité la significancia estadistica de algunas variables y
por ende, en el analisis multivariado solo se obtuvieron 3 variables asociadas con

mortalidad intrahospitalaria.

Los datos reportados no son extrapolables a nifios, pacientes ambulatorios ni

embarazadas.

Existe un sesgo de informacién dado que los pacientes solo fueron evaluados,

diagnosticados y tratados por un solo especialista en enfermedades infecciosas.

Teniendo en cuenta el contexto social, cultural y econdmico de los pacientes VIH,
se presentod con cierta frecuencia que los pacientes firmaran alta voluntaria por lo
que no lograban completarse los estudios diagndsticos o los tratamientos

planteados.

El diagndstico de neumonia por PCP fue netamente clinico dado que en la

institucion donde fue realizado el estudio no cuenta con los medios para emplear
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los métodos diagndsticos requeridos. Sin embargo, lo anterior se manejé

discutiendo los casos sospechosos con otro infectélogo de la ciudad.

Obtener el diagnéstico de enfermedad por CMV presentd dificultades dado que el
hospital no contaba con disponibilidad de oftalmologia para confirmar la
coriorretinitis con obstaculos administrativos para su realizacion de forma
extrainstitucional y por otro lado, las tinciones requeridas para la confirmacion en

TGl por histopatologia fueron pocas veces realizadas.
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