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INTRODUCCION.

Hasta el 2008, se calcula a nivel mundial que el numero de personas con la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 6 sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) asciende a 33.4 millones. En México, el
primer caso de Infeccidén por el VIH se reportd el 22 de Julio de 1984, sin
embargo, para finales del 2008 el numero de mexicanos que viven con VIH es
alrededor de 200,000 personas. El numero de muertes por esta causa tan solo
en 2007 se calculd en 11,000 casos, afectando principalmente adultos jovenes
entre 25 y 44 ainos de edad.

A nivel mundial, la epidemia ha crecido de tal manera, que en el 2004, se
reportaron mas de 20 millones de muertes por esta causa.[1]

El SIDA se refiere a las etapas mas avanzadas de la infeccién por VIH y se
establece con el desarrollo de cualquiera de las mas de 20 infecciones
oportunistas o neoplasias asociadas. Por otro lado, el desarrollo de
complicaciones agudas en este grupo de pacientes se asocia con un riesgo
elevado de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI). Con la
introduccion de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) el prondstico
de los pacientes con VIH mejoro.[2] Lograndose disminuir la morbilidad y
mortalidad relacionada directamente con la infeccion por VIH.[3, 4] Sin
embargo, se ha observado un aumento en los ingresos hospitalarios por
enfermedades que no definen al SIDA.[5] De tal manera, que actualmente la
infeccion por VIH/SIDA se considera una enfermedad cronica y tratable.[6, 7]
Se ha observado una mejoria de la supervivencia hasta 22.5 anos a partir del
diagndstico de VIH, principalmente en los paises desarrollados con programas

de atencidn integrales en este grupo de pacientes.[8]



Sin embargo, a pesar de los avances en el conocimiento de la enfermedad, la
insuficiencia respiratoria aguda secundaria a neumonia por P.jirovecii se
mantiene como la principal causa de ingreso en la UCI alcanzando hasta un
40% de los casos en paises que tienen a un programa de TARAA.[9] Cabe
destacar que, alrededor del 40% de los casos desconocen ser portadores de la
infeccion por VIH al ingreso en la UCI. [6]

Al inicio de la pandemia, el apoyo de medicina critica a este grupo de pacientes
era poco frecuente debido al porcentaje de supervivencia (15 — 25%).[10] Con
lo anterior, en 1998 Casalino y colaboradores[11], informaron por primera vez
que el apoyo de la UCI no debia considerarse inutil. Aclararon que los
pacientes con VIH/SIDA no tienen pronéstico diferente al que presentan otros
pacientes con enfermedades de gravedad similar que reciben apoyo en la UCI.
Luego del informe proporcionado por Casalino y colaboradores, diversas
investigaciones describieron que el inicio del TARAA durante el evento agudo
en los pacientes criticamente enfermos con VIH/SIDA, mejora el desenlace.
Entre los que se destacan, un estudio de supervivencia por Morris y
colaboradores[12], quienes ademas informaron que tan solo el 25.1% de los
pacientes habia estado en tratamiento previo con TARAA. La mortalidad
general, independiente del motivo de ingreso en la UCI, tuvo una frecuencia del
29%. Ademas, documentaron las primeras variables asociadas con éxito
terapéutico y supervivencia en la UCI: 1) ingreso a UCI por patologias no
relacionadas al SIDA (linfomas, sarcomas, trauma, enfermedades
cardiovasculares); 2) puntuacién en la escala de APACHE Il menor a 13

puntos; 3) nivel de albumina sérica al egreso hospitalario mayor de 2.6 gr/dL.[7]



Por otro lado, Vincent y colaboradores[13], identificaron que un 44% de los
pacientes con diagnostico de VIH no tenian uso previo de TARAA,
principalmente por falta de acceso a servicios médicos. La mortalidad del
paciente con VIH que ingreso en la UCI fue del 25% atribuida a un menor uso
de ventilacion mecanica y vasopresores. Sin embargo, cuando los pacientes
requirieron de dicho apoyo, estas variables, condicionaron un mayor riesgo de
mortalidad (RM 6.5, IC 95%: 2.8 — 149 y 3.82, IC 95% 1.81 — 8.07
respectivamente).

Croda y colaboradores[14], evaluan los marcadores prondsticos en una
poblacién de paises subdesarrollados. Observaron una disminucién en la
supervivencia con hipoalbuminemia (niveles de albumina entre 19 y 22 gr/L),
puntuacion en escala de APACHE Il mayor a 19 puntos, desarrollo de sepsis,
requerimiento de ventilacion mecanica durante las primeras 24 horas de
ingreso y la presencia de neumotérax. Sin embargo, la supervivencia mejora
luego de 6 meses en tratamiento con TARAA y concluyen que el prondstico no
se relaciona con la gravedad de la enfermedad. Por el contrario, requiere de
mejorar el conocimiento sobre las manifestaciones que ponen en riesgo la vida
de este grupo de pacientes.

Con estos antecedentes, Powell y colaboradores[15] investigaron si la mejoria
en la supervivencia de los pacientes con VIH criticamente enfermos era
independiente del TARAA. Los resultados no mostraron grandes cambios a lo
informado previamente.

La insuficiencia respiratoria se mantuvo como la principal causa de ingreso

(42% del global), sin embargo, la etiologia se modifico.



La neumonia por P.jirovecii, tuvo una tendencia hacia el descenso (24% en el
2004, 9% en el 2008); por otro lado, se observé un aumento en la insuficiencia
respiratoria por causas como sangrado de tubo digestivo, enfermedades
cardiovasculares, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, alteraciones
metabdlicas y del equilibrio acido-base, trauma, neoplasias incluyendo linfomas
y sarcoma de Kaposi. La mejoria en la supervivencia se relacion6 con niveles
séricos de albumina elevados y menor puntaje por APACHE II.

La situaciéon en México sin embargo es diferente. Recientemente Vargas-
Infante y colaboradores[16], han publicado la experiencia en 90 pacientes
admitidos en la UCI durante 20 afos. Dividieron su grupo en 3 etapas sin
antirretrovirales, con antirretrovirales y TARAA. Demostrando una mejoria en la
supervivencia con el inicio del TARAA 12.5 %, 28.5 % y 57 % respectivamente.
Destacan la presencia de choque séptico como un claro factor de riesgo
asociado a mortalidad al ser comparado con casos de choque séptico sin
infeccion por VIH (76 % Vs 46 %). De igual forma, sefialan otros factores de
riesgo en un analisis multivariado como son: necesidad de ventilacion
mecanica (RM 3.2), puntuacion en la escala de APACHE Il mayor a 13 puntos
(RM 2.2) y por analisis univariado la presencia de hipoalbuminemia (RM 1.4).
Otras series, por citar algunas la de Miller y colaboradores[17], han sefialado a
la hipoalbuminemia como factor que contribuye en la mortalidad de los
pacientes con choque séptico, destacando la influencia de la co-infeccion sobre
todo por CMV y bacterias.

Este enfoque, que destaca la presencia de choque séptico como causa
importante de muerte, ha sido analizado por Barbier y colaboradores[18], quien

encuentra diversas variables asociadas con mayor riesgo de muerte,



incluyendo necesidad de ventilacion mecanica (RM 7.85), uso de vasopresores
(RM 7.48), co-infeccion con CMV (RM 6.69) 6 con pseudomonas aeruginosa
(RM 6.13), y entre la disfuncidon organica, relacionan a la falla renal como una
de las principales causas de mortalidad en este grupo de pacientes (RM 7.11,
IC 95%: 2.24 — 22.61). Mas aun, Daher y colaboradores[19] han destacado la
alta incidencia de alteraciones metabdlicas en pacientes hospitalizados con
VIH, sin embargo no incluyen pacientes de la UCI. A pesar de ello, la presencia
de acidosis metabdlica, hasta en un 45.2% de los casos, se asocia de forma
significativa con la elevacion de nitrdgeno ureico y creatinina sérica como
marcadores de falla renal. Ademas, la presencia de acidosis metabdlica es un
marcador de riesgo independiente de mortalidad RM 10.32 (IC 95%: 2.09 —
50.92), cuando se compara con los pacientes que no desarrollan acidosis
metabdlica (52.7% Vs 17.2%). Cabe destacar, que la acidosis metabdlica fue
independiente de TARAA vy acidosis lactica.

Por otra parte, la hipoalbuminemia, sefalada constantemente como un factor
que se relaciona con el desenlace de los pacientes criticamente enfermos
infectados con VIH ha sido analizada con la finalidad de encontrar la principal
repercusion  metabdlica relacionada con su presencia. Al-Aly vy
colaboradores[20], analizaron un grupo 248 pacientes ambulatorios, con la
finalidad de identificar si el nivel de proteinas en sangre influye en el equilibrio
acido-base. Durante el analisis encuentran que la alteracidon se asocia al estado
de hiperglobulinemia que manifiestan los pacientes infectados con VIH.

Con todos los hallazgos reconocidos recientemente han surgido
cuestionamientos referentes al comportamiento del estado critico en este grupo

de pacientes.



Especificamente conocer si las alteraciones del equilibrio acido-base
mantienen la importancia en el prondstico de los pacientes criticamente
enfermos con VIH/SIDA debido a que la informacion actual es escasa. Cabe
destacar que, entre los marcadores pronodsticos mas importantes en los
pacientes criticos con insuficiencia respiratoria aguda sin infeccién por VIH,
estan; choque séptico, necesidad de asistencia mecanica ventilatoria al
ingreso, desarrollo de disfuncion organica multiple de las cuales, la falla renal y
las alteraciones metabdlicas refractarias se asocian a mayor letalidad.[21]

Es por ello, que nuestro objetivo principal es evaluar las alteraciones del
equilibrio acido-base en los pacientes criticamente enfermos con VIH/SIDA que

ingresan en un servicio de Terapia Intensiva.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La principal causa de ingreso en pacientes con VIH a una terapia intensiva es
la Insuficiencia Respiratoria. Ademas, se mantiene como una causa principal
de muerte en este grupo de pacientes. Si bien, el prondstico ha mejorado, la
mortalidad es aun elevada.

Dentro de los factores relevantes en mortalidad, estan las alteraciones del
equilibrio acido base. En este campo, existen muchos huecos sobre el
comportamiento del equilibrio. Por otro lado, la informacién disponible es
escasa y no extrapolable al marco de una terapia intensiva.

Uno de los problemas por definir, es el papel de la hipoalbuminemia en el
equilibrio acido base en este grupo de pacientes, que de acuerdo a nuestro
conocimiento, el unico informe no incluyd pacientes con VIH criticamente

enfermos.

JUSTIFICACION.

e Con la evolucion en el conocimiento de la Infeccion por el VIH han
surgido diversas estrategias para el manejo de los pacientes, desde el
control ambulatorio hasta los pacientes criticamente enfermos.

e Se ha mejorado la sobrevida del paciente criticamente enfermo
infectado con VIH. Disminuyendo la mortalidad hasta un 25 — 30% de
forma global.

e El enfoque terapéutico de los pacientes con VIH/SIDA criticamente

enfermos se ha centralizado en la utilidad del HAART.
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e Sin embargo, otras areas involucradas en el prondstico de este grupo
de pacientes se encuentra con escaso estudio clinico, entre ellas, las
alteraciones en el equilibrio acido-base.

e Es por ello que nos proponemos conocer las alteraciones del equilibrio
acido-base en pacientes con VIH/SIDA y neumonia grave que ingresan
a la Terapia Intensiva en un Hospital de referencia para la atencion de

Enfermedades Respiratorias.

OBJETIVO PRINCIPAL.

e Describir el comportamiento del equilibrio acido-base en los pacientes

con VIH/SIDA y neumonia grave que ingresan a la UCI en el INER.

OBJETIVO SECUNDARIO.

e Conocer la existencia de co-infecciones en el grupo de pacientes con

VIH y neumonia grave.

e Conocer los factores que se asocian con la supervivencia de los

pacientes con VIH/SIDA y neumonia grave.
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METODOLOGIA.

Se revisoO el censo de pacientes que ingresaron a la UCI con diagndstico de
VIH/SIDA durante el periodo comprendido entre enero del 2008 y diciembre del
2009. Se obtuvieron los expedientes de los pacientes y se recolectd la

informacion.

Tipo de investigacion

e Estudio retrospectivo, observacional.

Los criterios de inclusion fueron
e Mayores de 18 afos
e Diagnostico de VIH/SIDA por ELISAy WESTERN BLOT
e Ingreso en la UCI con Neumonia Grave definido por los criterios de la

Sociedad Americana del Térax (ATS).

Los criterios de exclusion fueron

¢ Ninguno.

Las variables que se incluyeron en el analisis fueron
- Edad
- Sexo
- Diagnostico de VIH
- Uso previo de HAART

- Diagnostico y etiologia de Neumonia grave

13



- Gravedad de la enfermedad y disfuncion organica al ingreso (APACHE
Il, SAPS Il y SOFA)

- Uso de ventilacion mecanica en la UCI

- Dias de estancia en la UCI

- Carga viral y Cuenta celular de CD4

- Nivel sérico de albumina

- Tipo de alteracion acido-base

- Anion GAP

- Anion GAP corregido para albumina

- Nivel sérico de linfocitos

- Nivel sérico de hemoglobina, hematocrito y plaquetas

- Nivel sérico de urea, BUN y creatinina

- Nivel sérico de sodio, potasio, cloro

- Nivel sérico de proteinas totales, globulinas séricas

- Mortalidad y supervivencia

Definicion de variables

Edad: en anos, se definidé con base en la fecha de nacimiento.

Sexo: estuvo definido por masculino o femenino.

Diagndstico de VIH: se realizé mediante la técnica de ELISA (a. VIDAS HIV duo
ultra, VIDAS biomérieux; b. GENSCREEN ultra HIV Ag-Ab, Evolis, Bio-Rad) y
confirmandose por WESTERN BLOT (New LAV Blot HIV4, Biorad).

Para medir carga viral se realizara con el dispositivo Real Time HIV, m2000.
Abbott. El recuento de CD 4 con el dispositivo Multitest CD45/CD4/CD8/CD3

FACScalibur, Becton Dickinson.
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La definicidn de Neumonia grave se basé en los lineamientos establecidos por
la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA) en conjunto con la
Sociedad Americana de Toérax (ATS).[22] Se defini6 como Neumonia grave a
los casos que reunen al menos 1 de 2 criterios mayores de gravedad 6 3 de 9
criterios de gravedad menor (cuadro 1).

El tiempo de estancia en la unidad fue cuantificado desde el primer dia de
ingreso hasta el egreso independientemente del motivo.

El calculo del Anion GAP corregido para el nivel sérico de albumina se realizd
con la ecuacion: AG corregido = 0.25 * (Albuminaigeas — Albuminae) + Anion
GAP ([Sodio + Potasio] — [cloro + bicarbonato]).[23, 24]

El diagndstico acido-base se realizé con el software GASOMED version 1.1.0.
La acidosis metabdlica se define con la presencia de un pH en sangre arterial
medido por gasometria menor a 7.35 y un nivel sérico de bicarbonato menor de
18 mmol/L (ajustado para la altura de la Cd. de México) con exceso de base
menor a -5 mmol/L. El analisis se realiz6 en el procesador ABL800 FLEX,
(Radiometer. Copenhagen, Denmark).

Se definié el valor de Hipoalbuminemia cuando la concentracién sérica de
albumina fue menor a 35gr/L.

Para evaluar la gravedad al ingreso en la UCI se utilizaron la escala de
evaluacion fisiolégica aguda y enfermedad crénica segunda version (APACHE
Il por siglas en inglés) y la puntuacion simplificada de la fisiologia aguda
segunda version (SAPS I, por siglas en inglés) [24-26]

El grado de disfunciéon organica se evalué midiendo la escala secuencial de
falla organica en sepsis (SOFA por siglas en inglés). Se consider6 falla

organica con un puntaje mayor a 12.[24, 27]
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El diagnostico de insuficiencia respiratoria se establecid cuando la presion
parcial de oxigeno arterial PaO, fue menor a 60 mmHg. La gravedad de la
insuficiencia respiratoria se definié con la presencia de Lesion pulmonar aguda
(LPA) cuando el calculo de la relacion PaO,/FiO, fue menor de 300 y Sindrome
de insuficiencia respiratoria del adulto (SIRA) cuando fue menor de 200.

El desenlace se definié como vivo o muerto durante la estancia en la unidad de

cuidados intensivos.

Anadlisis estadistico

Las variables continuas se describen con medias + DE, medianas y valores
minimos y maximos, las categdricas con frecuencias y porcentajes. Las
variables numéricas se evaluaran con la prueba de t o de rangos sumados de
Wilcoxon segun su distribucion; las categoricas con la prueba de Ji cuadrada o
exacta de Fisher segun corresponda.

Para evaluar el pH y su asociacion con las diversas variables del estudio
incluyendo el nivel de albumina, se utilizaran correlaciones de Pearson y
Spearman dependiendo de la distribucion, si es posible, dependiendo de la
evaluacion de la regresion de las variables a estudiar, se realizara una
regresion lineal multiple. Para evaluar la supervivencia se utilizara el método de
Kaplan y Meier, se estimaran los Hazard Ratios, con su IC 95%, de manera
univariada, las variables asociadas a mortalidad, (p< 0.10) se incluiran en un
modelo regresion de Cox. Se establece como significativo un umbral de p de

5% a dos colas.
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RESULTADOS.

Durante el periodo de estudio se identificaron un total de 33 pacientes que
reunian los criterios de inclusidn, de los cuales, se excluyeron dos por la falta
de expediente clinico completo. El 86.8% fueron del sexo masculino, mediana
de edad 32 anos (RIC 25-37 afios). Con respecto al nivel de escolaridad formal,
la mediana de anos fue de 9 afios (RIC 6 — 12 afios). El 54.8% tenian historia
de contacto heterosexual. El resto de las variables descriptivas estan en el
cuadro 2. Unicamente 6 (19%) pacientes habian tenido un diagndstico previo
de VIH (2 pacientes en los 2 meses previo a su ingreso, 2 con un afio, uno con
cuatro y otro con seis anos de diagndstico), de los cuales sélo tres pacientes
estaban con TARAA y ninguno habia recibido profilaxis antimicrobiana. Por el
contrario, cabe destacar que, el 81% de los pacientes desconocia su
diagndstico seroldgico de VIH al momento de ingresar al INER.

El diagndstico principal al momento de la admisiéon fue el de insuficiencia
respiratoria tipo 1 en el 90.3% de los pacientes, con una mediana de la presién
parcial de oxigeno arterial (PaO,) al aire ambiente y obtenida por gasometria
arterial de 47.6 mmHg, considerandose como hipoxemia moderada a grave. El
indice de oxigenacion o relacidon PaO./FiO, con criterio de lesion pulmonar
aguda, cuyos valores al ingreso fueron entre 161 y 292.4. La alteracion del
equilibrio acido-base mas comun durante el ingreso fue la acidosis, con una
frecuencia del 61.3% de los casos. Entre los pacientes con acidosis, 15/20
casos, fueron de predominio metabdlico. Sin embargo, la acidosis metabdlica

pura como variable global, represent6 el 48.4%.

18



El diagndstico serologico de VIH se documentd mediante ELISA y fueron
confirmados por WB. La carga viral de ingreso tuvo una mediana de 717,648
copias/mL (RIC 353,759 — 1,212,954), en tanto, para los CD4 fue de 26
células/pL (RIC 18 — 51).

Los examenes generales de laboratorio al momento de ingresar en la UCI se
muestran en el cuadro 3. Por otro lado, la gravedad expresada como
puntuacion de las escalas fisiologicas al ingreso mostré los siguientes
resultados expresados como medianas con rango intercuartil (RIC): SAPS I
mediana 50 puntos (RIC 40 — 58), APACHE Il mediana de 17 puntos (RIC 13 —
20) y SOFA mediana 12 puntos (RIC 8 — 13).

El tiempo promedio de estancia en la terapia intensiva fue de 8 dias (RIC 3 —
12). Mientras que, la mediana para ingresar a la UCI fue de 5 dias (RIC 2 — 10).
Durante la estancia hospitalaria el 83.9% de los pacientes requirieron de
ventilacién mecanica y utilizaron vasopresores. Unicamente diez pacientes
iniciaron con TARAA mientras estuvieron en la UCI.

Con respecto a otros examenes de laboratorio derivados de la quimica
sanguinea y como marcadores de gravedad podemos decir que, en algun
momento de la estancia hospitalaria el 96.7% de los casos tuvieron un nivel de
albumina menor a 30 gr/L, por otro lado, el 64.5% tuvieron un nivel por debajo
de 20 gr/dL.

Se realiz6 broncoscopia con lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia
transbronquial (BTB) como parte del abordaje diagndstico. Los hallazgos se
reportan en el cuadro 4. Entre los diagndsticos definitivos, la neumonia por

PCP, represento el 51.6% (16/31) de los casos.
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De estos, el 56.3% (9/16) se documento por BTB y 43.7% (7/16) mediante
tinciones especiales del LBA. En 11 casos se documentd una co-infeccion, de
los cuales, el 72.7% (8/11) fue entre el binomio PCP y CMV. El resto de los
microorganismos aislados como co-infeccién se presentan en el cuadro 5.
Entre las complicaciones mas relevantes, al igual que, la hipoalbuminemia, la
insuficiencia renal se present6 en el 100% de los pacientes que fallecieron y en
ninguno de los supervivientes. P< 0.001. El desarrollo de neumotérax se
presentd unicamente en los pacientes que fallecieron 7/20 (35%), diferencia
que es estadisticamente significativa p <0.03.

La mortalidad global fue del 64.5%

Analisis univariado con relacién al desenlace

Entre la poblacion con acidosis, la acidosis metabdlica estuvo presente en el
75% (15/20 casos), contribuyendo como un factor relevante al asociarse con la
mortalidad (RM 25.5, IC 95%: 2.79 — 308.5, p < 0.0001). Esta asociacion, al
igual que, el desarrollo de neumotdérax (p < 0.03), insuficiencia renal (p <
0.0001), nivel de albumina sérica menor a 20 gr/L (p < 0.0001) y uso de
ventilacion mecanica (p < 0.01) se asociaron de forma significativa con un
desenlace adverso. Tanto la presencia de hipoalbuminemia (figura 1) como la
acidosis metabdlica (figura 2) influyeron de forma significativa en la mortalidad
a corto plazo.

Otras variables, cuya presencia pueden ser consideradas con mayor riesgo de
mortalidad fueron la insuficiencia respiratoria al ingreso hospitalario (RM 4.2, IC
95%: 0.2 — 261.8, p = NS), tabaquismo activo (RM 2.5: IC 95%, 0.4 — 15.5, p=

NS) y ser homosexual (RM 1.75, IC 95%: 0.3 — 10.7, p= NS), sin embargo,
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ninguna con significancia estadistica. El resto de variables analizadas se
muestran en el cuadro 6.

Se analizé si la co-infeccion entre CMV y PCP tenian repercusion en el
desenlace de los pacientes, sin embargo, esta variable no presentd asociaciéon
con mortalidad (RM 0.94, IC 95%: 0.16 — 6.01, P = 0.93). Diez pacientes
(32.3%) iniciaron con HAART mientras estuvieron en la UCI. Sin embargo,
tampoco demostré una asociacion con el riesgo de mortalidad (RM 0.4, IC
95%: 0.06-2.51, P = 0.22)

La gravedad de los pacientes al ingreso en la unidad evaluada mediante
APACHE Il y SAPS I, resultaron significativas cuando se compararon con el
desenlace de los pacientes (p<0.0001). Por otro lado, el numero de fallas
organicas mediante el puntaje por SOFA identific6 que a mayor numero de
fallas organicas al ingreso mayor probabilidad de fallecer (p<0.02). Ademas, los
pacientes que ingresaron en la UCI durante las primeras 72 horas procedentes
de los servicios de wurgencias u hospitalizacion tuvieron una mejor

supervivencia (p=0.07). Los resultados se muestran en el cuadro 7.
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DISCUSION.

Nosotros somos un hospital dedicado a la atencion de enfermedades
respiratorias, paralelamente se cuenta con una clinica para la atencion
exclusiva de pacientes con HIV, cuyo promedio anual de consultas ha
aumentado desde el 2007 un 116%. Para finales del 2009 se reportaron un
total de 5454 consultas, con una frecuencia de hospitalizacion del 6%.
Desafortunadamente, una limitante para el ingreso a esta unidad lo representa
el espacio fisico, ante lo cual, unicamente se ingresaron 33 pacientes, de los
cuales, utilizamos la informacion de 31 para el analisis del presente estudio. El
porcentaje de ingreso de pacientes con VIH y neumonia grave en la UCI
represento el 11.3% del total que ingresaron durante el periodo de estudio. Muy
por encima de lo reportado por Barbier y colaboradores con tan sélo el 5% de
los casos.[18]

Observamos una disminucion de la mortalidad comparada con los datos
obtenidos en afios previos (analisis interno, tesis no publicada). Este analisis,
incluyd 21 pacientes en un periodo de 10 afos (1996 — 2006), con una
mortalidad del 95.2%, en cambio, nosotros (2008 — 2009) incluimos 31
pacientes con una mortalidad del 64.5%. Al comparar valores absolutos en
mortalidad con lo informado en estudios previos nuestros resultados continuan
siendo elevados.[2, 10, 13, 15-18] Sin embargo, al analizar detenidamente la
mortalidad atribuida por motivo de insuficiencia respiratoria en el paciente con
VIH, los informes previos oscilan entre 53 — 55%.[17, 18]

Aunque la mortalidad es alta en nuestra poblacion, cabe sefialar que, el 81%
de los pacientes se encontraban al momento del ingreso sin diagndstico,

profilaxis para P.jirovecii 0 TARAA.
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Por lo tanto, no podemos atribuir la mejoria en la supervivencia al uso de
TARAA, debido al bajo porcentaje de pacientes con esta terapia en nuestra
serie. Es por ello que, bajo estas condiciones nuestra mortalidad semeja a lo
informado por otras series. Mas aun, podemos decir que la gravedad es mayor
al ser expresadas por las diferentes escalas fisioldégicas y otros marcadores
como la acidosis metabdlica, hipoalbuminemia, carga viral y CD4. Sin embargo,
el descenso en la mortalidad puede estar relacionado con una mejoria en el
conocimiento de las manifestaciones graves en este grupo de pacientes y otras
medidas como el uso de la estrategia protectora en la ventilacion mecanica por
citar alguna.

Otro aspecto relevante fue la identificacion de otras variables cuya presencia se
asocio de forma independiente a mortalidad. Entre las que destacan, presencia
de neumotérax (p < 0.03), el uso de ventilacion mecanica (p < 0.01) y un nivel
de albumina menor a 20 gr/L (p < 0.0001). Estas variables han sido informadas
comunmente en diversos analisis previos.[2, 11-14, 17] Sin embargo, a
diferencia de lo reportado previamente, destacamos que el desarrollo de falla
renal aguda en algun momento de la estancia hospitalaria y documentada de
acuerdo a la clasificacion de RIFLE (por siglas en inglés), favorece un
desenlace adverso (p < 0.0001), como unicamente lo habia informado Barbier y
colaboradores.[18]

La principal causa de ingreso fue la insuficiencia respiratoria manifestada como
LPA motivo por el cual el 90.3% de los pacientes requirieron de apoyo con
ventilacion mecanica, similar a lo informado por Vargas y colaboradores (83%),
sin embargo con una poblacidon mas heterogénea, donde la neumonia grave

represento el 51% de los casos.[16]
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El agente etiologico mas frecuente fue P.jirovecii con el 51.6% de los casos
similar a lo encontrado en los estudio de Miller y colaboradores (58%) y
otros[14, 17]; sin embargo, fue superior a lo informado por Barbier y
colaboradores (35.4%) y otros [15, 18]. Este aspecto pudiera estar relacionado
al numero mayor de pacientes que utilizaban TARAA vy profilaxis antimicrobiana
al ingreso en la UCI. Mientras nosotros encontramos que tan sélo el 9.7% de
los casos utilizaban previamente TARAA, lo informado por Barbier, Vargas,
Croda y Powell oscila con un promedio entre el 28 y 45%. Por otro lado, la
elevada frecuencia con la que utilizaban profilaxis contra P.jirovecii (23.8, 45,
46.5, y 28% respectivamente), en cambio, nuestra serie, ningun paciente
utilizaba profilaxis antes del ingreso a la UCI, asi entonces, aumentd la
posibilidad de que la causa de insuficiencia respiratoria fuese atribuida a este
microorganismo.[14-16, 18]

Cabe destacar, que nosotros encontramos un 80% de pacientes que
desconocian ser portadores del VIH, de ahi la baja frecuencia del uso de
TARAA vy profilaxis antimicrobiana a diferencia de lo informado por otros
autores.

Identificamos un total de 11 casos que presentaron un episodio de co-infeccion,
de los cuales la asociacion mas frecuente fue P.jirovecii y CMV (8 casos)
representando el 72.7% de los casos. Recientemente se ha informado que
hasta un 75% de los casos de neumonias por P.jirovecii pueden estar co-
infectadas con CMV.[28] Barbier y colaboradores, informaron que 5/8 (62.5%)
del total de casos documentados con una co-infeccion fueron conformados por

P jirovecii y CMV.[18]
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Encontramos ademas, que la acidosis se presenta en el 63 % de los pacientes
con VIH y neumonia grave que ingresan en la UCI, el trastorno del equilibrio
acido-base mas comun fue la acidosis metabdlica en el 48% de los casos, esta
variable se asocio de manera muy importante e independiente con mortalidad
(RM 25.5, IC 95%: 2.79 — 308.5, p < 0.0001). Este dato habia sido reportado
previamente por Daher y colaboradores (RM 10.32, IC 95%: 2.09 — 50.92), sin
embargo, unicamente considerd a los pacientes que ingresaban en salas de
hospitalizacion general.

Ademas, la acidosis metabdlica se asocié con un anion gap elevado [19.83
(RIC 17.87 — 22)] incluso después de ajustarse para el nivel de albumina sérica
[23.11 (RIC 20.58 — 25.77)]. Este resultado destaca la relevancia de la
hipoalbuminemia en el sub-diagnostico de las alteraciones en el equilibrio
acido-base, influyendo posiblemente y de forma adversa en el diagndstico
tardio de acidosis metabdlica con repercusiones fatales, dado que, la presencia
de acidosis metabdlica condiciona sobreactivacion inmunoldgica con liberacién
no controlada de citocinas pro-inflamatorias, desequilibrio en la homeostasis
inflamacion—antiinflamacion, estimulos  pro-coagulantes, todas estas
alteraciones en comun favorecen un mayor deterioro en la funcién organica que
conlleve a un aumento en la mortalidad como puede ocurrir en los pacientes
criticamente enfermos.[29-31] Cabe destacar que, la presencia de acidosis es
una de las complicaciones encontradas en pacientes criticamente enfermos
con insuficiencia renal aguda y puede ser una de la precipitantes que
condicione mayor inestabilidad hemodinamica, ventilatoria y metabdlica lo cual

pudiera contribuir a una mayor mortalidad.[29]
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Es por ello, que la consideramos como una variable de gran relevancia que
debe evaluarse desde el ingreso en este grupo de pacientes.

La repercusion de presentar hipoalbuminemia con valores menores a 20 gr/L,
tiene gran peso, dado que, su presencia se asocia independientemente con
mortalidad. Esta variable debe ser considerada como una estrategia
terapéutica prevenible debido al impacto a corto plazo que presenta, como ha
sido descrita con anterioridad, sin embargo, nosotros mostramos la repercusion
que tiene con la supervivencia. Asi, cuando un paciente presenta un nivel
sérico menor a 20 gr/L, la supervivencia a 20 dias es efimera.

Con base en las escalas fisiologicas de gravedad al ingreso en la UCI, se
identific6 que la mejoria en la supervivencia se relaciona con menores
puntajes. Especificamente, la supervivencia mejoré cuando se obtuvo un
APACHE Il menor o igual a 11 puntos a diferencia de lo informado
recientemente por Vargas y colaboradores con un APACHE Il menor o igual a
13 puntos, por lo que, a pesar de que estas escalas individualmente pueden no
ser exactas, sumadas a otras escalas fisioldgicas y los otros marcadores de
gravedad deben tomarse en cuenta de forma conjunta para decidir el ingreso
de los pacientes en la unidad de cuidados intensivos.

De acuerdo a nuestro conocimiento, no se habia descrito ampliamente una
evaluacion conjunta con otras escalas fisiolégicas de gravedad. Nosotros
complementamos la evaluacion inicial incluyendo la escala de SAPS I,
observando una mejoria en la supervivencia cuando se obtuvieron valores
iguales o menores a 39 puntos. Mientras que, la disfuncién organica revelo que
en este grupo de pacientes, puntajes igual o menores a 7 unidades se

relacionan con una mejor supervivencia.
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Debido a que el presente estudio nos brinda un panorama sobre pacientes con
neumonia grave que requieren del apoyo de la UCI para su tratamiento,
observamos que entre mas temprano y oportuno sea el reconocimiento de las
formas graves con el concomitante ingreso a la unidad, ésta se relaciona con
un mejor pronostico, aseveracion que se ha informado recientemente con el
estudio realizado por Phua y colaboradores donde el retraso del ingreso a la
UCI en pacientes con neumonia grave adquirida en la comunidad condiciona a
una mayor probabilidad de fallecer. (OR 9.61)[32]

Nuestro estudio entonces, apoya la nocion establecida hace mas de 15 afos
por Casalino y colaboradores, de que el apoyo en la terapia intensiva no debe
considerarse inutil en este grupo de pacientes.[4, 11]

Entre las limitantes que nosotros encontramos se encuentra el numero de
pacientes con y sin TARAA que se incluyeron en el estudio al no ser grupos
comparables. La ausencia de protocolos homogéneos en este grupo de
pacientes para el manejo antimicrobiano que pueden influir en el desenlace del
paciente que se ingresa con las caracteristicas de nuestro grupo. Una tercera
limitante lo constituye el espacio fisico con el cual se cuenta en nuestra
institucion. Cuarta limitante, las condiciones de gravedad al ingreso,
posiblemente relacionadas al manejo temprano de la presentacion clinica en el
servicio de urgencias. La falta de recursos para el manejo de pacientes con
hipoalbuminemia que posiblemente influyan en la supervivencia. Ausencia de
criterios para identificar de forma oportuna el ingreso a la unidad de cuidados

intensivos en este grupo de pacientes.
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CONCLUSION.

Nuestros resultados identifican a los pacientes con VIH y neumonia grave con
una mejor probabilidad de supervivencia, de igual forma, aquellos que tienen
un mayor riesgo de muerte. Ademas, conocemos las infecciones oportunistas a
los cuales se les asocia una condicion critica.

Enfatizamos la importancia de la acidosis metabdlica, la hipoalbuminemia, la
insuficiencia renal aguda y el uso de escalas fisiolégicas de gravedad, como
marcadores del desenlace durante la admisidon. Ademas, destacamos la
importancia de un ingreso temprano.

Presentamos la evidencia clara de una elevada frecuencia como co-infeccién
entre P.jirovecii y CMV, asociacion que si bien es cierto ha sido descrita,

generalmente se ofrecia como una asociacion sin peso especifico.
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ANEXOS.

Cuadro 1. Criterios para neumonia grave acorde a los lineamientos de la
IDSA/ATS.

Tipo de criterio Gravedad del criterio
Menor Frecuencia respiratoria 230/min®
PaO,/FiO, <2502

Opacidades multilobares

Confusion y/o desorientacion

BUN =20mg/dL

Leucopenia (<4 x 10° cels/L)
Trombocitopenia (<100 x 10° plaquetas/L)
Hipotermia (<36°C)

Hipotension (Sistélica <90mmHg)

Mayor Uso de ventilacion mecanica invasiva

Choque séptico con uso de vasopresores®

@ La necesidad de ventilacion mecanica no invasiva sustituye estos parametros.
® Se define Choque séptico como la hipotensién persistente inducida por sepsis
a pesar de un adecuado reemplazo hidrico con anormalidades en la perfusion

tisular distal.
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Cuadro 2. Caracteristicas generales de los pacientes al ingreso.

Variables n: 31 casos
Edad (mediana) 32 afios (RIC 25 - 37)
Género

e Masculino
Tabaquismo activo
indice Tabaquico (mediana)
Uso previo de TARAA
Diagnastico de ingreso
e |Rtipo 1 6 hipoxémica
Causa principal de ingreso
e Neumonia por PCP
e Tuberculosis
linfohematogena
e Neumonia por Adenovirus
e Sarcoma de Kaposi
e Neumonia por Influenza
AH1N1
e Choque séptico sin
germen aislado
Estancia en la UCI (mediana)
PaO; al ingreso (mediana)
Acidosis en general
e Acidosis metabdlica
Albumina sérica menor a 30 gr/L
Albumina sérica menor a 20 gr/L
Uso de ventilacion mecanica
Uso de vasopresores
Inicio de TARAA

Insuficiencia Renal

26 (86.87%)
21 (67.8%)

1.5 paquetes/arno (RIC 0 — 4.4)

3 (9.7%)

28 (90.3%)

16 (51.6%)
4 (12.9%)

1(3.2%)
1(3.2%)

1(3.2%)

8 (25.8%)

8 dias (RIC 3 - 12)

47.6 mmHg (RIC 43.6 — 54.7)

20 (61.3%)
15 (48.4%)
30 (96.7%)
20 (64.5%)
26 (83.9%)
26 (83.9%)
10 (32.3%)
20 (64.5%)

*Nota: los valores se presentan en frecuencias y porcentajes a menos que se

especifique otra cosa. RIC - rango intercuartil. IR - insuficiencia respiratoria.
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Cuadro 3. Examenes de laboratorio al ingreso

Variable

Valor

Leucocitos (x 10°/mm?®)

Hematocrito (%)

Plaquetas (x 10%/mm?)

Sodio (meq/dL)
Potasio (meq/dL)
Cloro (meq/dL)

Nitrégeno ureico en suero (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)
Globulinas (gr/L)
Albumina (gr/L)
pH

pCO, (mmHg)

pO2 (mMmHg)

Exceso de base (mmol/L)

Anion Gap

Anion Gap corregido para albumina

7.8(5.2—-11.3)
36.7 (32.4 — 42.7)
239 (179 — 300)
135 (132 — 139)
4.22 (3.79 — 4.59)
101.7 (98 — 104.7)
16.4 (11 — 22)
0.81 (0.61 — 0.95)
40 (34.4 — 47.6)
26.9 (21.9 — 31)
7.46 (7.4 —7.5)
23.9 (21.8 — 25.4)
47.6 (43 — 54.7)

5.5 (-7.4—-3.9)

19.83 (17.87 — 22)

23.11 (20.58 — 25.77)

*Nota: los valores se presentan en medianas y rango intercuartil a menos que

se especifique otra cosa. pO, > presién arterial de oxigeno, pCO, > presidn

arterial de diéxido de carbono.
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Cuadro 4. Hallazgos por broncoscopia (incluyendo BTB y LBA)

Variable n: 31 casos
Pneumocystis jirovecii 16 casos (51.6%)
Micobacterium Tuberculosis 4 casos (12.9%)
Otros virus 2 casos (6.4%)
Sarcoma de Kaposi 1 caso (3.2%)
Inflamacién aguda y cronica 8 casos (25.8%)

*Nota: los valores se presentan en frecuencias y porcentajes a menos que se

especifique otra cosa.

Cuadro 5. Co-infeccidon documentada

Variable n: 11 casos
P.jiroveciiy CMV 8 casos (72.7%)
P.jirovecii e Influenza AH1N1 1 caso (9.1%)
P.jirovecii y Coccidioidomicosis 1 caso (9.1%)
P.jirovecii y H.influenzae 1 caso (9.1%)

*Nota: los valores se presentan en frecuencias y porcentajes a menos que se

especifique otra cosa.
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Cuadro 6. Analisis univariado con mortalidad

Variable OR Valor de p
Homosexualidad 1.75(0.3-10.7) p NS
Tabaquismo activo 2.5 (0.4-15.5) p=0.25
TARAA previo 0.24 (0.004 — 5.4) p NS
Acidosis al ingreso 25.5 (2.79 — 308.5) p <0.0003
IR al ingreso 4.2 (0.2-261.8) p=0.25
Co-infeccién 0.95(0.17-6.1) p NS

* Nota: los valores se muestran como medianas con rango intercuartil (RIC) a

menos que se especifique otra cosa.

Cuadro 7. Diferencias en el desenlace con relacion a la gravedad de ingreso y

el retraso en el ingreso a la UCI.

Variable Supervivencia Mortalidad Valor de p
Tiempo de ingreso a 3 dias (RIC 2 - 5) 6 dias (RIC 3 -11) p =0.07
la UCI
Escalas de gravedad
al ingreso en la UCI
o SAPSII 39 puntos (RIC 35-40) 57 puntos (RIC 50 — 62) p < 0.0001
e APACHE Il 11 puntos (RIC 10 —14) 18.5 puntos (RIC 17 -22) p <0.0001
e SOFA 7 puntos (RIC 7 - 8) 13 puntos (RIC 12 — 13.5) p <0.02

* Nota: los valores se muestran como medianas con rango intercuartil (RIC) a

menos que se especifique otra cosa.
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Figura 1 Caélculo de supervivencia por Kaplan — Meier con relacion al nivel de

albumina sérica.
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Figura 2 Calculo de supervivencia por Kaplan — Meier con relacion a la

presencia de acidosis metabdlica.
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