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RESUMEN:

Los pacientes infectados con VIH se encuentran predispuestos a sufrir
diversas patologias, entre ellas se encuentra la sepsis. La sepsis es un
cuadro con una alta morbi-mortalidad el cual tiene una distribucién global.
El tratamiento oportuno de la enfermedad disminuye la aparicion de estas
patologias. Objetivo: Caracterizar la epidemiologia de los pacientes con
sepsis infectados con VIH en la UCI del Hospital de Infectologia durante el
2018. Metodologia: Estudio descriptivo con corte transversal vy
retrospectivo, La muestra fue de tipo no probabilistico por conveniencia que
estudio las caracteristicas epidemioldgica y clinicas a 122 pacientes VIH +
ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos con diagndstico de sepsis.
Resultados: La edad media de los pacientes fue de 39 afos,
predominando el sexo masculino con un 73,8%. La media de la carga de
CD4+ estaba en 202 cel/mm3. Solo el 48,4% de los pacientes se
encontraban en tratamiento antirretroviral. El 73% de los pacientes
fallecieron. Conclusiones: La sepsis en pacientes con VIH tiende a
presentarse mas en la poblacion masculina. La mortalidad de esta
patologia se encuentra estadisticamente vinculada al tratamiento adecuado

de la misma.

Palabras clave: VIH, SIDA, sepsis, UCI, infecciones, tratamiento

antirretroviral, mortalidad.
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CAPITULO 1

1.1. Antecedentes cientificos:

La sepsis es una disfuncién organica potencialmente mortal causada
por una respuesta desregulada del huésped a la infeccion (1-3); si no se
reconoce de manera temprana y trata de forma oportuna puede provocar
un shock séptico, falla organica multiple y la muerte (3). Las organizaciones
de salud publica a nivel mundial han trabajado durante décadas para
rastrear y prevenir infecciones que prevengan la sepsis y reduzcan los

factores que aumentan su riesgo (4).

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es el virus causante del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (5), el cual es una
enfermedad infecciosa crénica que afecta a 36.9 millones de personas a
nivel mundial (6). Segun el sistema de informacion del Ministerio de Salud
Pdblica del Ecuador (MSP) se han reportado aproximadamente 49 mil

casos de los cuales 10 mil se encuentran en fase SIDA, en el Ecuador (6).

En un metaanalisis que identifico los articulos que estudiaban la
asociacion del uso de terapia antirretroviral de gran actividad (HAART) y la
mortalidad de los pacientes admitidos en la UCI, se encontrd que la causa
mas frecuente de muerte, en los pacientes infectados que no contaban con
un buen régimen de tratamiento, era la falla respiratoria a causa de sepsis.
Por otro lado, se evidencié en todos los articulos que el promedio de la
carga de CD4 se encontraba por debajo de los 200 células/mm3 (7).

En una editorial de la revista "Heart, Lung and Circulation”, se

encontrd que en pacientes infectados con VIH existe un mayor riesgo de
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contraer infecciones bacterianas tales como neumonia, infecciones a
tejidos blandos y endocarditis infecciosa. Sin embargo, el autor insiste en
gue existen pocos datos sobre las caracteristicas de la sepsis en pacientes

infectados por el virus (8).

En el estudio realizado en las unidades de cuidados intensivos en
Holanda, se comparé las causas de admision entre los pacientes
infectados con VIH y los no infectados, y se encontrd que los infectados se
presentan en un mayor porcentaje con infecciones respiratorias y sepsis.
Por otro lado, se identific6 que las personas infectadas tenian una
enfermedad mas severa, lo cual resultaba en una estancia hospitalaria y

mortalidad significativamente mayor (9).

1.2. Planteamiento del problema

En los ultimos 30 afios, la incidencia mundial de la sepsis ha
aumentado en un 13,7% por afio; se estima que mas de 18 millones de
personas sufren cuadros sépticos al afio, y mas de 5 millones mueren (10).
Por consiguiente, la sepsis es una de las principales preocupaciones a nivel
de salud publica. Las personas internadas a la UCI son propensas a
desarrollar dicha patologia, y existen diversos factores que pueden
aumentar este riesgo tales como su edad, sexo, estancia hospitalaria,

cantidad de plaquetas, entre otros (11-13).

A pesar de la Estrategia Nacional de Salud Publica para VIH/SIDA-
ITS, que tiene como objetivo el de disminuir la incidencia y mortalidad del
VIH, existen aproximadamente 36 mil personas infectadas en el Ecuador,
de las cuales solo el 52% se encuentran en tratamiento antirretroviral
regular; a pesar de que el MSP invirti6 $6.5 millones para dichos

medicamentos en el afio 2017 (6,14,15).

Segun el Banco Mundial, en el Ecuador solo el 54% de las personas

infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana se encuentran con
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tratamiento antirretroviral continuo; en comparacién con paises de altos
ingresos como Alemania que cuentan con el 75% de la poblacién infectada
en tratamiento (16). Debido a esta falta de tratamiento, los indices de
mortalidad se encuentran mas aumentados en nuestro pais y las causas de
muerte siguen siendo enfermedades marcadoras de sida (17), en contraste
con los paises de altos ingresos en los cuales las causas de muerte en los

infectados se asemejan mas a la poblacion no infectada (18).

Al reconocer la relacion que existe entre el riesgo de sufrir un
sindrome séptico con las caracteristicas epidemiolégicas y uso de
antirretrovirales en personas infectadas con VIH (11,13,19), se propone la
necesidad de realizar este proyecto, para determinar la frecuencia de
aparicion de estos factores y ver si se encuentran ligados con el desarrollo
de la sepsis. Por consiguiente, aumentar la atencion a los pacientes que
presenten dichas caracteristicas permitiendo un diagndstico mas oportuno,
un mejor tratamiento y disminuir las complicaciones de la enfermedad y

reducir su mortalidad.

1.3 Justificacion:

El presente estudio tiene como objetivo analizar la epidemiologia de
los pacientes infectados con VIH que ingresan a UCI con un diagnostico de
sepsis para de esta manera poder reconocer las caracteristicas mas
frecuentes de la poblacion estudiada. La importancia del presente proyecto
se debe a que abarca la linea de enfermedades infecciosas las cuales son
una prioridad de salud del MSP; de igual manera es importante porque este
grupo de pacientes son susceptibles a diferentes infecciones que aumenta
su tasa de morbi-mortalidad de gran manera (20).

Es necesario conocer los factores epidemiolégicos de los pacientes
internados con diagndstico de sepsis en la UCI del Hospital de Infectologia,

para conocer cuédles de ellos se encuentran en mayor porcentaje en la
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poblacion infectada con VIH en el Ecuador y analizar si existe alguna
relacion entre estos factores y la alta mortalidad reportada (14). Se escogio
dicho hospital debido a que es un centro de referencia para la atencion de

pacientes con enfermedades infecciosas, tales como el VIH.

La sepsis en UCI se encuentra asociada a una alta tasa de
hospitalizacion, admisiones no planificadas y a una disminucién de la
calidad de vida luego de un episodio séptico (21-23). Al analizar los
factores asociados a los pacientes sépticos se podrian aplicar medidas
preventivas con el fin de disminuir las secuelas y mejorar la calidad de vida
del paciente; ademas, de disminuir el gasto generado por los pacientes al

sistema de salud (24).

Es necesario identificar la relacion que existe entre el uso de
antirretrovirales y la mortalidad de los pacientes infectados con VIH debido
a que se encuentra evidenciado en diferentes estudios su eficacia (25—
27).

1.4 Objetivos generales y especificos:

1.4.1. General

+ Caracterizar la epidemiologia de los pacientes con sepsis infectados
con VIH en la UCI del Hospital de Infectologia durante el 2018.

1.4.2. Especificos

+ Identificar los factores de riesgo mas frecuentes en los pacientes con
sepsis infectados con VIH ingresados a UCI

+ Categorizar a los pacientes utilizando el sistema de clasificacion de
VIH del CDC
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+ Asociar la mortalidad de los pacientes con sepsis infectados con VIH

al uso de terapia antirretroviral.

1.5. Hipétesis

¢, Como es la epidemiologia de los pacientes con sepsis infectados
con VIH en la UCI del Hospital de Infectologia "Dr. Jose Daniel Rodriguez

Mariduefia ' en el 2018?



CAPITULO 2: Marco tedrico

2.1 Sepsis

El origen de la palabra sepsis viene de la palabra “sépsis” del antiguo
griego, la cual significa putrefaccion o el decaimiento de la materia organica.
Sin embargo, la primera descripcion escrita del sindrome séptico aparece
en un papiro egipcio aproximadamente en el afio 1600 A.C. El término
también ha sido encontrado en escritos de Hipdcrates, en su Corpus

Hipocratico (28).

El significado de la sepsis ha ido cambiando a lo largo de los afios,
por mucho tiempo fue definida como una infeccion microbiana que producia
fiebre, taquicardia, taquipnea y cambios en los leucocitos sanguineos (29).
Sin embargo, debido a la falta de especificidad de esta definicion, en la
actualidad es definida como una respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) e
inmune desregulada a la invasién microbiana que puede producir dafios
organicos distantes a la infeccidén primaria y cuenta con una mortalidad alta
(30).

2.1.1 Epidemiologia de la sepsis

La epidemiologia, una de las ciencias basicas de la salud publica, es
definida como: el estudio de la distribuciéon y los determinantes de los
estados y eventos relacionados con la salud en poblaciones especificas, y
la aplicacion de este estudio para controlar los problemas de salud. Se
encarga de analizar los datos para la toma de decisiones y para

comprender una enfermedad en la poblacion (31).

A pesar de su alta mortalidad asociada, faltan datos epidemiologicos

completos sobre la carga global de la sepsis en pacientes infectados con
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VIH. En relacion a la sepsis, se puede realizar una extrapolacion tentativa
gue sugiere que se presentan 19.4 millones de casos severa al afio,
causante potencialmente 5.3 millones de muertes anuales; estos numeros
son considerado solo como estimaciones debido a que existen muy pocos
estudios sobre prevalencia y mortalidad de la sepsis en paises con bajos
ingresos (26,31).

Sin embargo, debido a la alta prevalencia de enfermedades
infecciosas asociadas a la sepsis, tales como el VIH, existe una carga
sustancial de sepsis esperada en las regiones que se encuentran mas

afectadas por esta enfermedad (32).

Los estudios epidemiolégicos contemporaneos de paises con
ingresos altos sugieren tasas de incidencia altas de sepsis tratada en el
hospital, que van desde 194 por 100,000 habitantes en Australia en 2013
(33) a 580 por 100,000 habitantes en los Estados Unidos en 2016 (34). En
Brasil, la incidencia de casos de sepsis tratados en el hospital entre 2006 y
2015 aumento de 32 a 48 casos por cada 100,000 habitantes; la tasa global
de letalidad por sepsis fue de 46,3%, y las hospitalizaciones en UCI fue del
65% (35).

2.1.2. Factores de riesgo

Los determinantes de la enfermedad a estudiar en este proyecto son
los factores epidemiologicos y de riesgo asociados a los pacientes
infectados con VIH. Es necesario conocer que existen factores de riesgo
modificables y no modificables. Entre los factores de riesgo no modificables
se encuentran la mayoria de factores epidemiol6gicos tales como, la edad,
sexo y procedencia. Por otro lado, entre los factores modificables se

encuentra el uso de antirretrovirales.
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Los factores de riesgo para presentar sepsis son muy heterogéneos,

a continuacion se van a presentar los mas relevantes para el estudio.

El riesgo de sepsis aumenta en los lactantes, se reduce en el resto
de la infancia y aumenta de nuevo mas alla de los 50 a 60 afios de edad
(13). En el estudio realizado por Martin et al. la edad media de los pacientes
con sepsis aumentd de 57 a 60 afos (36) EI mismo autor informé que los
pacientes de 65 aflos 0 mas constituian el 12% de la poblacion, pero casi
el 65% de los casos de sepsis (19). El envejecimiento de la poblacién
probablemente explica el aumento de la incidencia de sepsis en los paises

industrializados (34).

En relacién al sexo, existen varios estudios que indican una mayor
incidencia de la sepsis en pacientes masculinos, entre un 54-66% (37). Por
otro lado, segun un estudio realizado por Hwang las mujeres tienen un
mejor desenlace en los cuadros sépticos que los hombres, esto puede
deberse a los esteroides sexuales debido a que se ha encontrado que los
androégenos tiene un efecto inmunosupresor (38). Sin embargo, existen
estudios que revelan que no existe relacion entre la edad y el sexo con la

gravedad del cuadro (12).

Mas del 50% de los pacientes ingresados al hospital con un cuadro
de sepsis severa han sufrido de al menos una comorbilidad previa al cuadro
(39). La sepsis grave es mas probable que ocurra en personas con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cancer, enfermedad renal y

hepatica cronica y diabetes (40).

Otro factor de riesgo importante en el estudio, es la presencia de
infeccion con VIH. Debido a la afectacion del virus, el sistema inmune de
los pacientes infectados se ve deteriorado, lo cual los predispone a
diferentes patologias siendo la mas importante la sepsis, debido a su alta

morbi-mortalidad en esta poblacion (18,32).
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2.1.3 Microbiologia

Los agentes etiolégicos mas comunmente encontrados en los
hemocultivos de los pacientes con un diagndstico de sepsis son los Gram
positivos; siendo el Staphylococcus el mas frecuente. Por otro lado, las
bacterias gram negativas también juegan un papel importante, siendo la
mas frecuente la Escherichia coli (36); entre los microorganismos no tan
comunes se encuentran los Enterococcus, Klebsiella pneumoniae y las
Pseudomonas. Por otro lado, entre los agentes no bacterianos asociados a

cuadros sépticos mas comunes esta la Candida Albicans (41).

En Uganda, pais con alta prevalencia en VIH, se realiz6 un estudio
de la etiologia de sepsis en pacientes infectados con VIH, aqui se
encontraron patégenos diferentes, el Citomegalovirus (CMV) fue
encontrado en el 41% de los pacientes, el Mycobacterium tuberculosis en
un 22%, especies de Plasmodium el 6%, el Streptococcus pneumoniae el
10%, el Dengue el 6% y la E. Coli el 4%. En menor proporcion, se
encontraron  Rickettsias, Pseudomonas, Staphylococcus aureus,

Toxoplanda gondii, Leptospira y Salmonella (32).

Segun Silva & Dos Santos, en un estudio prospectivo realizado en la
ciudad de Brasil en la cual se comparaban las caracteristicas de la sepsis
entre pacientes infectados con VIH y pacientes no infectados, al evaluar el
microorganismo identificado durante el episodio de sepsis, predominé la
infeccion micotica y micobacteriana en pacientes con VIH positivo, mientras
gue los cocos grampositivos y los bastoncillos gram negativos se aislaron
con mas frecuencia de los pacientes VIH negativos. Los hongos
identificados en pacientes VIH positivos fueron Pneumocystis jirovecii,

Histoplasma capsulatum, Cryptococcus sp y Candida albicans (42).

El Mycobacterium tuberculosis es la principal causa de infeccion del
torrente sanguineo entre los pacientes infectados por el VIH con sepsis en

los paises de bajos ingresos y se asocia con altas tasas de mortalidad (40).
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El CMV es un microorganismo oportunista que se encuentra

comunmente en pacientes infectados con VIH, esto se debe a que la

replicacion persiste del VIH reduce los linfocitos CD4 + lo cual afecta la

competencia inmunoldgica de los pacientes (43).

2.1.4. Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas de la sepsis son sumamente variables (41).

Los pacientes con sospecha de sepsis suelen presentar hipotension,

taquicardia, fiebre y leucocitosis (39). Aunque existen sintomas y signos

localizados, la hipoperfusiéon orgéanica y el shock pueden manifestarse sin

causa aparente. Para el diagndstico de la sepsis es necesario obtener

hallazgos clinicos y de disfuncion organica (Tabla 1.).

Tabla 1: Manifestaciones clinicas de la sepsis

Sistema Hallazgos clinicos
afectado
Cardiaco Piel fria 0 himeda, hipotensién, poco tiempo de llenado capilar,

taquicardia.

Constitucional

Diaforesis, fiebres o rigores, malestar o mialgia.

Dermatoldgico

Absceso, celulitis, equimosis o0 petequias, fascitis necrotizante,
linfadenopatia regional.

Enddcrino

Hiperglucemia

Gastrointestinal

Dolor abdominal, disminucién de los ruidos intestinales, diarrea
(sanguinolenta o no), distensién, rigidez, pérdida de sangre en
el tracto gastrointestinal superior, vomitos

Genitourinario

Sensibilidad costovertebral, disuria, frecuencia, hematuria, dolor
abdominal inferior, piuria, flujo vaginal o sangrado.

Hematoldgico

Anemia, leucocitosis o leucopenia, trombocitopenia

Hepatico

Coagulopatia, resultados anormales en pruebas de funcién
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hepatica, ictericia.

Neurolégico Dolor de cabeza, alteracion del estado mental que va desde una
leve desorientacién y letargo hasta la obnubilacion y el coma.

Pulmonar Alto: disfagia, linfadenopatia, dolor de garganta, trismo

Bajo: Hallazgos de auscultacion consolidados, tos, hipoxia,
dolor toracico pleuritico, falta de aliento, taquipnea o
hiperventilacién

Renal Anuria, oliguria, sedimentos urinarios.

Tabla 1. Extraida de: Gauer et al. Early Recognition and Management of Sepsis in Adults: The first
six hours. American Family Physician. 2014 Jul 1; 88(1): 44-53

Debido a la heterogeneidad de los signos y sintomas, es necesario
concentrarse en el examen fisico, incluyendo signos vitales y la exploraciéon
de cada sistema minuciosamente. Es necesario conocer que la fiebre es
una de las manifestaciones mas comunes en la sepsis. Sin embargo,
existen excepciones tales como paciente en los extremos de la vida,
debilitados, abuso cronico de alcohol y pacientes con uremia. Por otro lado,
hay que reconocer a los pacientes inmunocomprometidos debido a que
ellos van a presentarse neutropénicos y pueden no demostrar un sitio obvio

de infeccion (40).

2.2. Virus de inmunodeficiencia humana

El virus de inmunodeficiencia humana se agrupa en el género
Lentivirus dentro de la familia de Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae.
El VIH se clasifica en los tipos 1 y 2 (VIH-1, VIH-2). Los virus de
inmunodeficiencia de primates no humanos (VIS) también se agrupan en el

género Lentivirus (43).

Los analisis epidemiolégicos y filogenéticos disponibles actualmente

implican que el VIH se introdujo en la poblacion humana entre 1920 y 1940.
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El VIH-1 evolucioné a partir de los virus de inmunodeficiencia de primates
no humanos de chimpancés de Africa Central (SIVcpz) y el VIH-2 de

mangabeys de Africa Occidental (SIVsm) (44).

La infeccién crénica de la enfermedad comienza luego de seis
meses de la primoinfeccion (45). En comparacion con la infeccién primaria,
esta progresa de manera mas lenta. Muchas personas pueden durar afios
sin presentar sintomas relacionados con la infeccion. Sin embargo, con el
tiempo la carga de CD4 va a comenzar a disminuir y la carga viral a
aumentar. Debido a la disminucion de las células CD4 los infectados se

encuentran en riesgo de contraer infecciones graves (46).

2.2.1. Estadificacion del VIH

El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) ha
propuesto una manera de clasificar y estadificar en estadios a las personas
con diagnéstico confirmado de VIH (47). El estadio O indica una
primoinfeccion por VIH, lo cual se infiere por un resultado de prueba de VIH
negativo o indeterminado dentro de los 6 primeros meses de un resultado

positivo previo.

Por otro lado, las etapas 1-3 se basan en el recuento de CD4+ y en
la presencia o no de enfermedades marcadoras de SIDA (Tabla 2.). El
recuento que se toma en cuenta para la clasificacién es el que se da al
momento del diagndstico. Por otro las enfermedades marcadoras de SIDA,
las cuales colocan al infectado en etapa 3 sin importar su carga de CD4
(48).
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Tabla 2: Clasificacién de la infeccién del VIH en adultos y adolescentes basada en el
conteo de CD4, porcentaje de linfocitos CD4 o presencia de enfermedades marcadoras

de SIDA.
Etapa Evidencia de laboratorio Evidencia clinica
Etapa 1 Recuento de linfocitos T CD4 + de> Sin enfermedades
500 células / uL o porcentaje de marcadoras de SIDA
linfocitos T CD4 + del total de
linfocitos de> 29
Etapa 2 Recuento de linfocitos T CD4 + de Sin enfermedades
200-499 células / pL o porcentaje de | marcadoras de SIDA
linfocitos T CD4 + del total de
linfocitos de 14-28.
Etapa 3 Recuento de linfocitos T CD4 + de Diagnostico confirmado de
(SIDA) <200 células / pL o porcentaje de enfermedad marcadora de
linfocitos T CD4 + del total de SIDA
linfocitos <14
Etapa No hay informacion disponible sobre | Sin informacién sobre
desconocid | el recuento o porcentaje de linfocitos | enfermedades marcadoras
a T CD4 + de SIDA

Adaptado de: Schneider E., Whitmore S., Glynn K., et al. Revised Surveillance Case
Definition for HIV Infection — United States, 2014

2.2.3 Terapia antirretroviral y mortalidad

El uso de los esquemas antirretrovirales combinados con la terapia

antirretroviral altamente activa (TARGA) a finales del 1996 tuvo un gran

impacto en la morbi-mortalidad de los pacientes infectados con VIH (49).

Aunque la incidencia del SIDA ha disminuido en paises de altos

ingresos, en los paises en vias de desarrollo siguen persistiendo altas tasas
de mortalidad a pesar de la existencia de los antirretrovirales; la causa de
muerte en estos paises siguen siendo causas infectologicas asociadas a la

alta carga viral con la que cursan su enfermedad (7).

Entre las causa de hospitalizacibn mas comudn en pacientes
infectados con VIH en paises de bajos ingresos, se ha encontrado la
tuberculosis; la cual es una enfermedad marcadora de SIDA. Por otro lado,
en paises de altos ingresos, como Brasil, esta tendencia ha cambiado
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debido a que se ha encontrado con mayor prevalencia hospitalizaciones
por causas cardiolégicas o neuroldgicas, coincidiendo a las principales

causas de hospitalizaciones de personas no infectadas (18,23,26).
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CAPITULO 3:

METODOLOGIA

3.1. Disefio metodoldgico

3.1.1. Tipo de investigacion

El presente es un estudio descriptivo con corte transversal y
retrospectivo durante el afio 2018 que busca analizar la epidemiologia en
los pacientes diagnosticados con VIH los cuales hayan cursado con sepsis
en la Unidad de Cuidados Intensivos.

3.1.2. Lugar

El estudio se llevd a cabo en el Hospital de Infectologia "Dr. José
Daniel Rodriguez Mariduefia’, ya que es un centro de salud avalado por el
MSP como referencia nacional en atencién de patologias infecciosas.

3.2. Poblacion y muestra

La poblacion de esta investigacion correspondio a todos los
pacientes con VIH ingresados con diagndstico de sepsis en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Infectoldgico en el periodo enero 2018-
enero 2019. Se determin6 que segun el departamento de estadistica eran

170 pacientes.
La muestra se obtuvo por medio de analisis no probabilistico por

conveniencia teniendo en cuenta a los pacientes que cumplen con los

criterios de inclusiéon y exclusién propuestos.
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3.2.1. Criterios de inclusién:

Mayores de 18 afios

Pacientes ingresados a UCI
Pacientes con diagndstico de sepsis
Pacientes infectados con VIH

3.2.2. Criterios de exclusion:

e Pacientes con datos incompletos
e Pacientes que no tengan confirmado su diagndstico de egreso

3.3. Descripcion de instrumentos, herramientas y procedimientos de la
investigacion

3.3.1 Toma y recoleccién de datos

La recoleccion de datos se realiz6 a partir de la base de datos
entregada por el departamento de estadistica del Hospital de Infectologia
“Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia”. Luego se selecciond la muestra de
los participantes del estudio y se observé las carpetas con sus historias

clinicas.

Luego de seleccionar los pacientes se llen6 una hoja de Excel la
cual contenia los datos de filiacion, comorbilidades, presion arterial,
frecuencia respiratoria, temperatura, plaquetas, foco de infeccion,
microorganismo encontrado, dias de estadio, carga de CD4 y resolucion de

la enfermedad.

3.3.2 Técnica de analisis de datos
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Se organizaron los datos en forma secuencial en una tabla de Excel

(ANEXO 1) utilizando la informacién recolectada a partir de las historias

clinicas proporcionadas por el hospital.

El estudio estadistico se realiz6 con el software estadistico SPSS.

Las variables de tipo cualitativas se van a expresar en frecuencias y

porcentajes, de los cuales se generaran graficos descriptivos, tales como

graficos de barra. Por otro lado, las variables de tipo cuantitativas se las

expresa en términos de media y moda.

mortalidad se utiliz6 el test del Chi-cuadrado.

Por ultimo, para realizar la asociacion estadistica entre la TARV y la

3.3.3. Operacionalizacién de las variables

Variable Definicion Dimensién Nivel Instrume | Indicador Estadisti
nto ca
Edad Numero de afios Nimero de Historia 1. 18-30 Frecuenc
cumplidos de una afios cumplidos | Ordinal clinica 2. 31-50 ia
persona de una persona 3. 50-60 Porcentaj
desde nacida 4. >60 e
hasta el
momento de
toma de
muestra
Sexo Condicién Hombres y Nominal Historia Masculino Frecuenc
antropomorfica dadas | mujeres clinica B. Femenino ia
por los cromosomas diagnosticados Porcentaj
sexuales con sepsis e
Provincia de | Division territorial Lugar de Nominal Historia A. Azuay Frecuenc
procedencia vivienda dentro clinica B. Bolivar ia
de la division C. Cafar Porcentaj
territorial del D. Carchi e
Ecuador de los E. Chimborazo
pacientes F. Cotopaxi
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G. ElOro

Esmeraldas
.  Galapagos
J. Guayas
K. Imbabura
L. Loja
M. Los Rios
N. Manabi
O. Morona
Santiago
P. Napo
Q. Orellana
R. Pastaza
S. Pichincha
T. Santa Elena
U. Santo
Domingo de
los Tsachilas
V. Sucumbios
W. Tungurahua
X. Zamora
Chinchipe
TAR Farmacos Farmacos Nominal Historia Si Frecuenc
antirretrovirales especificos clinica B. No ia
especificos para el para el Porcentaj
tratamiento de tratamiento del e
infecciones causadas | VIH
por retrovirus
Mortalidad Personas que mueren | Personas que Nominal Historia Vivos Frecuenc
en un lugar en un mueren debido clinica B. Fallecidos ia
tiempo y periodo de a sepsis en el Porcentaj
tiempo determinado Hospital de e
Infectologia, Dr.
José Daniel
Rodriguez
Mariduefia en el
afio 2019.
Comorbilida | Informacién sobre Informacion de | Nominal Historia A. Enfermedad Frecuenc
des enfermedades previas, | los pacientes clinica renal crénica ia
alergias, sobre sus B. Insuficiencia Porcentaj
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medicamentos y comorbilidades, cardiaca e
habitos. alergias y C. HT arterial
habitos en D. DM
pacientes con E. Enfermedades
Sepsis oncolégicas
F. Cirrosis
G. Otras
Signos Manifestaciones Manifestacione | Nominal Historia A. Hipotension Frecuenc
clinicos de objetivas, clinicamente | s clinicamente clinica B. Taquicardia ia
sepsis fiables, y observadas fiables C. Taquipnea Porcentaj
en la exploracién sugestivas de D. Trombocitope | e
médic sepsis en los nia
pacientes E. Alteracion
infectados con hepatica
VIH F. Alteracion
renal
G. Alteracion
temperatura
corporal
Foco de Sistema donde se Sistema donde | Nominal Historia A. Digestivo Frecuenc
infeccion localiza la infeccion se localiza la clinica B. Urinario ia
infeccion C. Respiratorio porcentaj
causante de D. Partes e
Sepsis blandas
E. Sistema
nervioso
central
Microorganis | Un ser vivo, o un Organismos Nominal Historia Tuberculosis Frecuenc
mo aislado sistema bioldgico, que | obtenidos en clinica Pseudomona ia
solo puede las muestras de K pneumoniae Porcentaj
visualizarse con el los pacientes Histoplasma e
microscopio gue son Criptococo
observados en S aureus
el microscopio S pneumoniae
Candida
Estrongiloides
Leptospira
CD4 Linfocitos T4, son Parametro de Ordinal Historia Frecuenc

1. =500/mm3
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glébulos blancos que laboratorio clinica 2 200-499/mm3

combaten infecciones | analizados para
N L 3.  <200/mm3
y desempefian un clasificacion de
papel importante en el | severidad en
sistema inmunitario. pacientes VIH

positivos.

ia
Porcentaj
e

3.3.4. Recursos

Recursos materiales
- Laptop
- Materiales de oficina
- Gastos de copiado

- Gastos de movilizacion

Recursos humanos
- Autor del trabajo

- Tutor del trabajo

3.4 Aspectos éticos y legales

El presente trabajo de investigacion cuenta con la aprobacion del
departamento de docencia del Hospital de Infectologia (ANEXO 2) asi
como la del directorio de la Universidad de Especialidades Espiritu Santo
(ANEXO 3).

Se obtuvieron los datos por medio de las historias clinicas de los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusiéon y exclusion
previamente expuestos, todo el estudio fue realizado bajo la supervisién del
personal del hospital por lo cual, el estudio no supone riesgos sobre el

paciente. Es necesario saber que a lo largo de todo el estudios se
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contemplaron los principios basicos de bioética descritos en la Declaraciéon
de Helsinki.

3.4.1. Marco legal:

La investigacion cumple con el marco constitucional, legal y
reglamentario que rige las actividades de los ecuatorianos y los articulos de

la Constitucion de la Republica del Ecuador detallados a continuacion.

- Art. 350: “El Sistema de Educacién Superior tiene como finalidad
la formacion académica y profesional con vision cientifica y humanista; la
investigacion cientifica y tecnolégica; la innovacion, promocién, desarrollo
y difusion de los saberes y las culturas; la construccién de soluciones para
los problemas del pais, en relacion con los objetivos del régimen de

desarrollo”.

- Art. 8. Inciso f. LOES, 2010 “Fomentar y ejecutar programas de
investigacion de caréacter cientifico, tecnolégico y pedagogico que
coadyuven al mejoramiento y proteccién del ambiente y promuevan el

desarrollo sustentable nacional.

- Art 12, inciso d. LOES, 2010: “El Sistema de Educacién Superior
se regira por los principios de autonomia responsable, cogobierno, igualdad
de oportunidades, calidad, pertinencia, integralidad y autodeterminacion
para la produccién del pensamiento y conocimiento en el marco del didlogo
de saberes, pensamiento universal y produccion cientifica tecnoldgica
global. Estos principios rigen de manera integral a las instituciones, actores,
procesos, normas, recursos, y demas componentes del sistema, en los

términos que establece esta Ley”.

- Art. 138. LOES, 2010: “Las instituciones del Sistema de Educacion

Superior fomentaran las relaciones interinstitucionales entre universidades,
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escuelas politécnicas e institutos superiores técnicos, tecnoldgicos,
pedagogicos, de artes y conservatorios superiores tanto nacionales como
internacionales, a fin de facilitar la movilidad docente, estudiantil y de

investigadores, y la relacion en el desarrollo.
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CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Andlisis de resultados

4.1.1. Descripcién de la poblacion de estudio

Se obtuvo una base de datos de 170 pacientes; de los cuales 48
individuos fueron excluidos debido a que contaban con datos insuficientes
en la historia clinica. De manera que, la muestra del estudio corresponde a
122 participantes con diagnostico de VIH y sepsis ingresados a UCI que

cumplen con los criterios de inclusion aplicados al estudio.

Los datos de la poblacién general del estudio fueron analizados por
medio de analisis estadistico descriptivo. Los datos evidencian que la edad
media fue de 39 afios, predominando el sexo masculino en un 73,8%. Se
encontré que el 48,4% se encontraba en tratamiento antirretroviral al
momento del diagndstico. Por otro lado, se reportaron niveles promedio de
CD4+ de 202 en los individuos. Finalmente, el 27% de los pacientes en el

estudio fallecieron.

Principales caracteristicas N= 122

Sexo, n(%) Masculino 90 (73,8%)
Femenino 32 (26,2%)

Edad, media 39+12

Conteo de CD+ 202 £ 225

(cel/mm3)

TARGA, n (%) 59 (48,4)

Mortalidad, n(%) 89 (73)

Tabla 3: Descripcion de la poblacion general de pacientes infectados con VIH con
diagnéstico de sepsis ingresados a UCI

23



Foco de infeccion Digestivo 22 (18)
Piel 1(0,8)
Respiratorio 78 (63,9)
SNC 21 (17,2)

MO aislado Candida 3(2,5)
Criptococo 11 (9)
Estrongiloide 1(0,8)
Histoplasma 23 (18,9)
K. pneumonie 5(4,1)
Leptospira 1(0,8)
M. Tuberculosis 53 (43,4)
Pseudomona 4 (3,3)
S aureus 2 (1,6)
S pneumoniae 8 (6,6)
Salmonella 2(1,6)
Toxoplasma 9(7,4)

Tabla 4: Principales caracteristicas infecciosas de los pacientes infectados con VIH y

diagnosticados con sepsis en UCI

24




Foco de

infeccion
Ml Digestivo
E Piel
[CJRespiratorio
EsNC

Figura 1. Diagrama de sectores en el que se muestra los porcentajes de los focos de
infeccion en los diferentes sistemas
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Figura 2: Gréfico de barras en el que se muestra los porcentajes de microorganismos
aislados

El foco de infeccién mas frecuente de los pacientes en el estudio fue
el respiratorio (63,9%), seguido del digestivo (18%) y el SNC (17,2%).
Mientras que el MO aislado con mayor prevalencia fue la M. Tuberculosis
(43,4%), seguido del Histoplasma (18,9%) y Criptococo (9%).

25



Encontrandose en menor porcentaje al Toxoplasma (7,4%), S. pneumonie

(6,6%), Pseudomona (3,3%), entre otros microorganismos oportunistas.

Caracteristicas clinicas de los
pacientes infectados de VIH

PAS (mmHg), media + DE 75+ 20
FC (Ipm), media + DE 95+21
FR (rpm), media + DE 217
Temperatura (°C), media + DE 36,7+1,3
Creatinina (mg/dl), media £ DE 160+1
Plaquetas (cel/ml), media £ DE 93 + 148

Tabla 5: Principales caracteristicas clinicas de los pacientes infectados con VIH y sepsis.

Entre los signos clinicos relevantes se encontro una PAS promedio

de 75 mmHg, frecuencia cardiaca de 95 Ipm, frecuencia respiratoria de 21

rom y temperatura de 36,7°C. Entre los parametros de laboratorio mas

importantes se encontré6 que los pacientes tenian valores medio de

creatinina de 1,6 mg/dl y plaquetas de 93 cel/ml.
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4.1.2. Objetivo especifico 1.- Identificar los factores de riesgo mas
frecuentes en los pacientes con sepsis infectados de VIH ingresados a
UCI en el Hospital de Infectologia "Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia”
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Figura 3: Gréfico de barras con el porcentaje de las principales comorbilidades
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Figura 4: Gréfico de barras con el porcentaje de los factores agravantes de riesgo
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Se identificaron los factores de riesgo mas frecuentes de los
pacientes ingresados a UCI con diagndstico de sepsis infectados con VIH,
teniendo en cuenta las principales comorbilidades; siendo la mas frecuente
(13,1%) la hipertensién arterial, seguida de la Diabetes Mellitus 2 (8,2%).

Por otro lado, se tomd en cuenta los factores agravantes mas
comunes en los que se encontré que el 7,4% de los individuos eran

usuarios de drogas y el 4,1% sufren de alcoholismo.

4.1.3. Objetivo especifico 2.- Categorizar a los pacientes utilizando el
sistema de clasificacion de VIH del CDC

Categoria de CD4+ Frecuencia Porcentaje

Clasificacion CDC | < 200 cel/mm3 74 62,7%
200-499 cel/mm3 27 22,9%
=500 cel/mm3 17 14,4%

Tabla 6: Frecuencia y porcentaje de los diferentes grupos categorizados por la
clasificacién de la CDC para pacientes infectados con VIH basdndose en el conteo de
linfocitos CD4+.

Se realiz6 una categorizacion de los pacientes ingresados a UCI
infectados con VIH con diagndstico de sepsis utilizando la tabla de la CDC.
Se encontré que el 62,7% de los pacientes del estudio se encuentran en
fase SIDA y solo el 14,4% de ellos cuentan con un conteo mayor a 500

cel/mm3.
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4.1.4 Objetivo especifico 3.- Asociar la mortalidad de los pacientes con
sepsis infectados con VIH al uso de terapia antirretroviral.

TARGA

_ Chi 2= 32,793; p = <0.0001 M si
100 p 1

Porcentaje

Fallece Sobrevive
Mortalidad

Figura 5: Grafico de barras estratificado que demuestra la asociacion entre la mortalidad
y el uso de TARGA. Se muestra la significancia estadistica para el test de Chi 2.

Finalmente, se analiz6 la asociacion entre la mortalidad con el uso
de antirretrovirales dentro de los pacientes del estudio y se pudo evidenciar
que el 67,4% de los pacientes fallecidos no contaban con un tratamiento
continuo. Por otro lado, de los pacientes que sobrevivieron el 90,9% si
contaban con el tratamiento. Se realiz6 el test de Chi2 el cual arroj6 que la

asociacion era estadisticamente significativa con una p<0,0001.

4.2. Discusion de resultados
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La mortalidad en cuidados intensivos de pacientes con VIH ha
disminuido progresivamente. Sin embargo, los pacientes con VIH con
enfermedad grave y sepsis presentan un prondéstico peor (42). El propoésito
de la presente investigacion fue caracterizar la epidemiologia de los 122
pacientes con sepsis infectados con VIH en la Unidad de cuidados
intensivos del Hospital de Infectologia durante el afio 2018 que fueron
incluidos en el estudio. La investigadora lo obtuvo mediante la identificacion
de los factores de riesgo, luego categorizando la enfermedad y finalmente

asociando su enfermedad y la terapia recibida.

La sepsis es una de las principales causas de muerte en todo el
mundo, con una tasa de mortalidad que oscila entre el 17,9% y el 59% vy la
incidencia del sindrome de sepsis continla aumentando cada década (50).
La sepsis a nivel mundial representa aproximadamente 5,3 millones de
muertes al afio (26), durante el tiempo de estudio el 27% de los pacientes

incluidos fallecieron por esta causa.

Los estudios de los paises del primer mundo indican que el sindrome
de sepsis ocurre con mayor frecuencia en los ancianos (37). Hay un
predominio masculino, aunque la probabilidad de morir por sepsis es la
misma en ambos sexos (51). En el presente estudio la mayoria de
pacientes tenia una media de edad de 39 + 12 afios, predominando el sexo
masculino en un 73,8%. Sin embargo se estima que el riesgo de
seroconversion del VIH por acto heterosexual es aproximadamente dos
veces mayor para la pareja femenina que para la pareja masculina (52),
con multiples factores contribuyentes. La inflamacion en la mucosa
cervicovaginal reduce la barrera a la infeccion por VIH (53), y tanto el
microbioma vaginal en si como las infecciones de transmisién sexual son

determinantes importantes de los niveles de inflamacion local (54).

El sexo contribuye claramente a la patogénesis de la enfermedad en

multiples enfermedades infecciosas (55), y el VIH sigue este paradigma. En
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la mayoria de los estudios, las mujeres tienen cargas virales de VIH mas
bajas durante la infeccion, pero a pesar de esta diferencia, la progresion de

la enfermedad es comparable entre los sexos (56).

En el presente estudio se reportaron niveles promedio de CD4+ de
202 + 225 en los individuos. Ademas, se ha informado que la respuesta al
tratamiento medida por la recuperacion de células T CD4 + favorece a las
mujeres, aunque con implicaciones poco claras para la competencia

inmune (57).

La categorizacion mediante la tabla de la CDC demostré que el
62,7% de los pacientes del estudio se encuentran en fase SIDA, con un
conteo de CD4+ menor 200 cel/mm3 y solo el 14,4% de ellos cuentan con
un conteo mayor a 500 cel/mm3. Es de suma importancia tener en cuenta
esta clasificacion debido a que los pacientes VIH positivos con un recuento
de CD4 inferior a 200 células / uL son mas vulnerables a las infecciones
oportunistas de origen bacteriano y fungico (58). El aislamiento temprano,
la identificacion y el tratamiento adecuado pueden reducir la mortalidad
debido a coinfecciones. La deteccion sistematica de patdgenos

oportunistas es critica para contener la progresion de la enfermedad (58).

La literatura describe que la mayoria de las infecciones relacionadas
con el VIH incluyen neumonia, por Salmonella , toxoplasmosis, candidiasis
y M. Tuberculosis (59). EI M. Tuberculosis fue el microorganismo aislado
con mayor frecuencia afectando a 53 pacientes del estudio, lo que
corresponde al 43,5% del total, seguido del histoplasma y el criptococo, que

correspondio al 23% y 9% respectivamente.

Las infecciones del tracto respiratorio inferior (LRTI) son las
enfermedades respiratorias mas comunes y con frecuencia son las
primeras manifestaciones clinicas de las infecciones por VIH (60). Se

estima que el 65% de los pacientes infectados con VIH se presentan con
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afectacibn pulmonar como su primera manifestacién clinica, y que
aproximadamente el 80% de los pacientes con VIH desarrollan enfermedad
pulmonar en el transcurso de la infeccion por VIH, lo cual puede conducirlo
a la sepsis. Entre las diversas infecciones oportunistas, las infecciones
respiratorias representan hasta el 70% de las enfermedades definitorias de
SIDA (61).

Akgln y colaboradores (28) describen que entre las causas mas
frecuentes de ingreso a UCI corresponden a la insuficiencia respiratoria, y
los pacientes que la presentan ingresan con estigmas de sepsis. La
neumonia por Pneumocystis Jirovecii (NPJ ) sigue siendo la mas prevalente
en este grupo de pacientes (62). Es una de las infecciones oportunistas
mas comunes en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana. La colonizacion de Pneumocystis es altamente prevalente entre
la poblacion general y podria estar asociada con la transmision y el

desarrollo de la enfermedad en individuos inmunocomprometidos.

Con respecto a los pacientes del presente estudio las infecciones
predominantes en estos pacientes involucran el sistema respiratorio,
afectando a 78 pacientes, lo que correspondio al 63,9% del total, seguido
del digestivo y sistema nervioso central, que correspondi6 al 22% y 21%

respectivamente.

Lorenc y colaboradores (63) describen que la comorbilidad en el VIH
puede definirse como una enfermedad fuera del alcance de una
enfermedad asociada al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (que
define el SIDA). EI nimero medio de comorbilidades generales y asociadas
al VIH entre los pacientes con VIH es 1.1y 1.4, respectivamente (64). Las
comorbilidades mas comunes entre los pacientes con VIH incluyen:
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular (ECV, por ejemplo,
hipertension), enfermedades respiratorias (por ejemplo, enfermedades

pulmonares obstructivas cronicas y neumonia) y enfermedades hepaticas
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(hepatitis B y C) (65). Las comorbilidades evidenciadas en los pacientes
fueron: hipertension (13,1%), diabetes mellitus 2 (8,2%), cirrosis (4,1%), lo
gue guarda relacién con la estadistica global. Los factores agravantes de

las enfermedades descritas fueron drogas (7,4%) y alcoholismo (4,1%).
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CAPITULO 5: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusioén

En resumen, el presente estudio permiti6 evidenciar que en la
poblacién estudiada, existen caracteristicas similares a las mostradas en
los diferentes estudios realizados alrededor del mundo; a excepcioén de la

alta mortalidad que se presenté en el proyecto.

Este proyecto es el primero en realizarse en el Hospital de
Infectologia "Dr. José Daniel Rodriguez Mariduefia” el cual presenté como
limitaciones la falta de datos en las historias clinicas debido a que los datos

se encontraban poco detallados o desordenados.

La concientizacidon de este tema es relevante para la poblacion en
general, especialmente para los trabajadores de la salud debido que al
presentar un mayor conocimiento de la epidemiologia de los pacientes
infectados con VIH pasando por un cuadro de sepsis se podra prevenir
factores precipitantes y anticipar las complicaciones en pacientes con
factores de riesgo asociados; para de esta manera mejorar los métodos

terapéuticos y mejorar la morbi-mortalidad de la patologia.

Se concluye que la sepsis fue mas prevalente en pacientes entre los 30-50
afos, siendo el sexo masculino el mas afectado; los factores de riesgo mas
frecuentes fueron las comorbilidades que presentan los pacientes, siendo

la hipertension arterial la mas comun.
Al categorizar a los pacientes utilizando la tabla de la CDC, se

encontro que la mayoria de los pacientes dentro del estudio se encuentran
en fase SIDA.
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El microorganismo causante de sepsis en pacientes infectados con
VIH es el Mycobacterium tuberculosis siendo el sistema respiratorio el foco

de infeccidon mas frecuente.

Finalmente, se encontré6 una asociacién entre el uso de terapia

antirretroviral y la mortalidad de los pacientes en el estudio.

5.2. Recomendaciones

Se recomienda realizar estudios a mayor escala que permitan
obtener datos mas significativos de la poblacion para que de esta forma se
puedan aplicar mejores planes de tratamiento que disminuyan la mortalidad

de esta patologia.

ANEXOS:

ANEXO 1:

NUmero de Historia clinica

Sexo

Edad

Procedencia

Dias de estadia

CD4

TARGA

Mortalidad

Comorbilidades

PA sistélica

Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria
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Temperatura

Creatinina

Lactato

Plaguetas

Foco de infeccion

Microorganismo aislado
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