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RESUMEN

Introduccion: El trimetoprim/ sulfametoxazol (TMP/SMX) es el antimicrobiano de primera eleccion
para el tratamiento y profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jirovecii. El uso de TMP/SMX puede
conllevar diferentes efectos adversos, y su asociacidn con citopenias esta poco documentada. El
objetivo de este estudio fue identificar el riesgo de citopenias tempranas asociadas al uso de
TMP/SMX en adultos que viven con VIH en México. Métodos: Se llevd a cabo un estudio de cohorte
prospectiva en adultos que viven con VIH que aceptaron participar y fueron hospitalizados en el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” de agosto 2019 a marzo
2020. Se recogid la informacién socio-demografica, clinica y de laboratorio de los pacientes. Se
calculd la tasa de incidencia de las citopenias (anemia, neutropenia y trombocitopenia), y se analizé
el riesgo de neutropenia asociada al uso de TMP/SMX, a través de un modelo multivariado robusto
de Poisson usando como medida de asociacién la razén de tasa de incidencia (IRR) con intervalo de
confianza al 95%. Resultados: Se incluyeron en el estudio 57 pacientes. 40 pacientes estuvieron en
el grupo expuesto a TMP/SMX (204.8 afios-persona de observacion, mediana de 26.5 dias), y 17
pacientes estuvieron en el grupo no expuesto a TMP/SMX (87 afios-persona de observacidn,
mediana de 21 dias). La tasa de incidencia de anemia temprana en el grupo expuesto a TMP/SMX
versus el grupo no expuesto fue 1.32 y 1.04 casos por 100 afios-persona, respectivamente. La tasa
de incidencia de neutropenia temprana en el grupo expuesto a TMP/SMX versus el grupo no
expuesto fue 7.81 y 1.15 casos por 100 afios-persona, respectivamente. Mientras que la tasa de
incidencia de trombocitopenia temprana en el grupo expuesto a TMP/SMX versus el grupo no
expuesto fue 2.25 y 1.06 casos por 100 afios-persona, respectivamente. Tras ajustar por las variables
etapa clinica 3 de la infeccién por VIH al ingreso hospitalario y neutrdfilos <1,500 células/mm? al
ingreso hospitalario, el “uso actual” de TMP/SMX no se asocidé con un incremento de la razon de
tasa de incidencia de neutropenia temprana en la cohorte estudiada (IRR ajustado: 3.46; IC 95%:
0.25-47.55; p=0.352). Conclusiones: El uso actual de TMP/SMX en adultos mexicanos que viven con
VIH no se asocié con un incremento de la razén de tasa de incidencia de neutropenia temprana.



1. MARCO TEORICO
1.1 Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
1.1.1 Epidemiologia

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), fue reconocido como una nueva enfermedad en
1981. Un retrovirus, ahora conocido como virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), fue
posteriormente identificado como el agente causal (1). Los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos (CDC) definen al SIDA con base en la presencia de infeccién por
VIH y un conteo de linfocitos T CD4 <200 células/microlitro o una complicacién por infecciones
oportunistas o neoplasias (1). La epidemia de VIH surgié después de infecciones zoondticas con virus
de inmunodeficiencia de primates africanos. El VIH-1 se transmitié de los simios y el VIH-2 de los
monos mangabey fuliginoso. Existen cuatro grupos de VIH-1 y representan tres eventos de
transmisidn separados a partir de los chimpancés (M, Ny O), y uno de gorilas (P). Los grupos N, Oy
P estan restringidos al oeste de Africa. El grupo M, que es la causa de la pandemia mundial del VIH,
comenzé hace unos 100 afios y consta de nueve subtipos: A—D, F—H, J y K. El subtipo C predomina
en Africa e India, y representé el 48% de casos de VIH-1 en 2007 en todo el mundo. El subtipo B
predomina en Europa occidental, América y Australia (2). La marcada diversidad genética del VIH-1
es una consecuencia de la funcidn propensa a errores de la transcriptasa reversa, lo que resulta en
una alta tasa de mutacién. El VIH-2 esta confinado en gran medida al Africa occidental y causa una
enfermedad similar al VIH-1, pero la inmunodeficiencia progresa mas lentamente y es menos
transmisible debido a que las cargas virales tienden a ser mas bajas (1,2).

En 2021, se estimo que 38.4 millones de personas vivian con VIH, mas de dos tercios de ellas (25.6
millones) en la regién de Africa subsahariana. La epidemiologia global de la infeccién por VIH ha
cambiado notablemente como resultado de la expansién del acceso a la terapia antirretroviral
(TARV); al cierre de junio de 2021, 28.2 millones de personas estaban recibiendo TARV, en
comparacion con los 7.8 millones de personas de 2010. La prevalencia global del VIH ha aumentado
de 31.0 millones en 2002 a 38.4 millones en 2021, porque las personas que reciben TARV viven mas
tiempo, mientras que la incidencia global ha disminuido de 3.3 millones en 2002 a 1.5 millones en
2020 (3).

Las muertes alrededor del mundo por enfermedades relacionadas con el SIDA, etapa mas avanzada
de la infeccion por el VIH, alcanzaron 1.9 millones en 2004, y disminuyeron a 1.3 millones en 2010
y a 680 mil en 2020 (3).

1.1.2 Patogénesis
1.1.2.1 Ciclo de vida y respuesta inmunitaria del hospedero

El principal blanco del VIH son los linfocitos T CD4 activados, la entrada es a través de la interaccidn
con los receptores CD4 y con los receptores de quimiocinas CCR5 o CXCR4. Otras células que
también tienen estos receptores son igualmente infectadas, como los linfocitos T CD4 no activados,
monocitos, macréfagos y células dendriticas (2). EI VIH, al ser un retrovirus, es capaz de integrar su
DNA al genoma del hospedero. Después de que el virus logra entrar a una célula, su RNA de cadena
sencilla es transcrito de forma reversa a DNA, se integra al DNA del huésped, y utiliza la maquinaria
del huésped para producir nuevos viriones que seran liberados posteriormente (1).



La transmisién del VIH a través de las membranas mucosas generalmente se establece por un virus
fundador que tiene propiedades fenotipicas Unicas, incluido el uso de CCR5 en lugar de CXCR4 para
la entrada, interaccion mejorada con células dendriticas y resistencia al interferén a. La transmision
del virus fundador es seguida por un rapido aumento en la replicacién del VIH y una induccion
sorprendente de citocinas y quimiocinas inflamatorias, que contrasta con la respuesta inicial minima
a otras infecciones virales crénicas como la hepatitis Bo C (2).

La carga viral luego disminuye a un punto (set point), cuyo nivel se establece en gran medida por la
respuesta inmune innata y adaptativa. La citotoxicidad mediada por linfocitos T citotdxicos CD8+
VIH especificos, ocurre poco después de la infeccién, y la potente respuesta inmune adaptativa al
VIH selecciona la aparicidn de mutaciones en epitopos clave, que a menudo conducen a la evasiéon
del sistema inmune. En casi todos los individuos, ocurre el agotamiento progresivo de los linfocitos
T especificos del VIH, caracterizado por una sobreexpresion del receptor de muerte celular
programada (PD-1) en los linfocitos T totales y especificos del VIH, y una pérdida de la funcidn
efectora. Los anticuerpos neutralizantes surgen aproximadamente 3 meses después de la
transmisioén y seleccionan mutantes de escape viral (2).

La respuesta inmune innata esta mediada en gran medida por las células Natural Killer (NK), y
también es crucial para el control del virus; las mutantes de escape viral también emergen y
restringen los efectos antivirales de las células NK (2).
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Figura 1. Ciclo de vida del VIH (1). [Compartido con autorizacién del autor Steven G. Deeks]

1.1.2.2 Disfuncion inmune

La caracteristica principal de la infeccién por VIH es la deplecidn progresiva de los linfocitos T CD4
por disminucién de la produccidn e incremento de la destrucciéon. Adicional a |la pérdida de linfocitos
T CD4 tanto naive como activados, se producen cambios en los subconjuntos de linfocitos T, como
pérdida de linfocitos T colaboradores (Th17) y tejido linfoide asociado a la mucosa, que son cruciales
para la defensa contra bacterias (2). Ademas, la destruccion de la red de células reticulares
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(fibroblastos), el descenso en la produccidn de colageno y el acceso restringido al factor de
supervivencia de los linfocitos T, IL-7, en el tejido linfoide, contribuyen a la deplecidn de los linfocitos
T CD4-naive y CD8-naive (2).

1.1.2.3 Activacion inmune

La infeccion por VIH también se caracteriza por un aumento marcado en la activacién inmune, que
incluye tanto el sistema inmune innato como adaptativo, y anormalidades en la coagulacion. La
activacion inmune incluye efectos directos del VIH como ligando para el receptores tipo Toll 7y 8
expresados en las células dendriticas plasmocitoides, lo que conduce a la produccion de interferén
a; traslocacién microbiana, donde los lipopolisacaridos actian como potentes activadores de los
receptores tipo Toll 4, llevando a la produccidn de citocinas proinflamatorias como IL-6 y TNFo,; asi
como la coinfeccidon con virus, como el citomegalovirus, que induce la expansién de linfocitos T
activados especificos; y la reduccién de la proporcion de los linfocitos T colaboradores (Th17) y
linfocitos T reguladores, especialmente en el tracto gastrointestinal (2).

1.1.3 Tratamiento antirretroviral (TARV)

Después de iniciar el TARV, la carga viral disminuye por debajo del limite inferior detectable en los
kits comerciales usualmente dentro de 3 meses en la mayoria de las personas; a diferencia de lo que
ocurre con los linfocitos T CD4, cuya respuesta al TARV es variable (2).

Los medicamentos antirretrovirales abarcan cinco clases terapéuticas, cada una dirigida a un paso
Unico en el ciclo de vida del virus: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucledsido/nucledtido, inhibidores de la integrasa, inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsido, inhibidores de la proteasa e inhibidor del CCR5 (1).

A pesar del éxito del TARV en el control de la replicacién del VIH y la reduccidn significativa de la
morbilidad y mortalidad, el TARV es incapaz de curar la infeccién por VIH por lo que el tratamiento
es de por vida, esto debido a que la infeccidn permanece latente en los linfocitos T de memoria que
se encuentran en reposo, a la replicacidon residual en algunos individuos, y a los reservorios
anatomicos como el tracto gastrointestinal, tejido linfoide y sistema nervioso central (2).

1.1.4 Infecciones oportunistas

Las infecciones oportunistas se han definido como aquellas que son mas frecuentes o severas
debido a la inmunosupresion mediada por la infeccién por el VIH, fueron las primeras
manifestaciones clinicas que alertaron a los médicos de la ocurrencia de SIDA. La neumonia por
Pneumocystis, encefalitis por toxoplasma, retinitis por citomegalovirus (CMV), meningitis
criptocécica, tuberculosis, enfermedad diseminada por Mycobacterium avium complex y la
enfermedad respiratoria neumocécica, asi como ciertos tipos de canceres como sarcoma de Kaposi
y linfoma del sistema nervioso central, son enfermedades distintivas del SIDA (4).

La introducciéon de TARV altamente efectivo a mediados de los afios 1990s ha tenido una gran
influencia en la reduccion de morbimortalidad asociada con infecciones oportunistas en personas
que viven con VIH (4). Sin embargo, a pesar de ello, la neumonia por Pneumocystis (PCP) sigue
siendo uno de los diagndsticos mds comunes en pacientes con SIDA (4).



1.1.4.1 Neumonia por Pneumocystis (PCP)
1.1.4.1.1 Epidemiologia

La neumonia por Pneumocystis es causada por el hongo ubicuo Pneumocystis jirovecii, que tiene dos
formas morfoldgicas: quistica y tréfica. La infeccidn inicial ocurre en la infancia a través de la via
aérea, dos terceras partes de los nifios sanos desarrollan anticuerpos contra P. jirovecii entre los 2
a 4 anos (4, 5).

Antes de que se hiciera mds comun el uso de TARV vy profilaxis para PCP, la neumonia por
Pneumocystis ocurria en el 70-80% de los pacientes con SIDA, y aproximadamente 90% de los casos
de PCP ocurrian en pacientes con conteo de linfocitos T CD4 <200 células/mL. Actualmente, la
incidencia en Europa y Estados Unidos es de <1 caso por 100 afios-persona, la mayoria de los casos
de PCP ocurren en pacientes que no saben que contrajeron la infeccidon por VIH, que no estdn
recibiendo tratamiento, o en aquellos con un estado de inmunosupresidon avanzada (conteo de
linfocitos T CD4 <100 células/mL) (4).

Afortunadamente, la mortalidad relacionada con PCP en pacientes que viven con VIH también ha
disminuido, de aproximadamente 40% en los primeros afios de la epidemia (1980) a 4-10% en los
ultimos afos debido a mejoras en el diagndstico y tratamiento, asi como al uso de TARV (5).

1.1.4.1.2  Manifestaciones clinicas

En pacientes que viven con VIH, las manifestaciones mas comunes de PCP son de inicio subagudo,
tales como: disnea progresiva, fiebre, tos no productiva y malestar en el pecho, que empeoran tras
dias o semanas. La radiografia de térax muestra radiopacidades bilaterales, reticulares, difusas, de
predominio parahiliar; sin embargo, en pacientes en etapas iniciales, la radiografia de térax puede
percibirse normal, con lo que una tomografia computarizada es el estudio adicional util de mayor
sensibilidad donde pueden observarse imagenes con aumento en la atenuacién, que no borran las
estructuras vasculares, compatibles con un patrén en “vidrio esmerilado” bilateral de distribucién
central (4).

La neumocitocis extrapulmonar es rara, ocurre en <1% de los casos de infeccidn por Pneumocystis.
Los sitios mds comunes de infeccion extrapulmonar incluyen nédulos linfaticos, bazo, higado y
médula ésea, aunque se han reportado casos de infeccidn en otros sitios (5).

1.1.4.1.3  Diagndstico

El diagnéstico definitivo se basa en el hallazgo histopatoldgico/ citopatoldgico del organismo en
tejidos, lavado broncoalveolar o muestras de esputo inducido. Las tinciones de Giemsa, Diff-Quik y
Wright detectan tanto las formas quisticas como trdéficas de P. jirovecii pero no tifien la pared del
quiste como lo hace la tincién de Grocott (4).

Actualmente, también pueden identificarse tanto las formas quisticas como troéficas de P. jirovecii,
a través de la tincién directa con anticuerpos inmunofluorescentes, es un método mas sensible y
rapido, pero también mas caro (5).



1.1.4.1.4  Tratamiento de PCP y profilaxis secundaria

Pneumocystis carece de ergosterol en su membrana celular, su superficie estd cubierta por
glicoproteinas, por lo que no es blanco de antifungicos como la anfotericina o los azoles que actian
en el ergosterol de las células (5). El tratamiento de eleccidon para PCP es el trimetoprim-
sulfametoxazol (TMP/SMX) a dosis de 15-20 mg/kg/dia de trimetoprim (TMP) dividido cada 6 a 8
horas intravenoso u oral por 21 dias, debe ajustarse la dosis si hay alteraciones de la funcién renal.
En casos moderados o severos de PCP (si la presién arterial de oxigeno es <70 mmHg al aire
ambiente o el gradiente alveolo-arterial de oxigeno es 235 mmHg) esta indicado ademas el uso de
corticosteroides. Posterior al cumplimiento del esquema por 21 dias, el paciente debe continuar con
un tratamiento de profilaxis secundaria para prevenir un episodio subsecuente de PCP con
TMP/SMX a dosis de 160/800 mg diario o tres veces a la semana, hasta alcanzar un conteo de
linfocitos T CD4 >200 células/mL por mas de 3 meses o si el conteo de linfocitos T CD4 es de 100-
200 células/mL siempre que la carga viral de VIH permanezca indetectable por 3 a 6 meses (4).

El TMP/SMX bloquea de forma sinérgica la sintesis de acido félico, cofactor vital en la producciéon
de timidina y purinas. El sulfametoxazol inhibe la sintesis de acido dihidrofélico por antagonismo
competitivo con el acido paraaminobenzoico, mientras que el trimetoprim inhibe la produccién del
acido tetrahidrofdlico al inhibir la dihidrofolato reductasa (8). Ademas de ser usado contra la
neumonia por el hongo Pneumocystis, el TMP/SMX brinda proteccion contra varias infecciones
oportunistas causadas por bacterias y protozoarios (5).

Respecto a la seguridad, se sabe que los pacientes que viven con VIH presentan alta frecuencia de
reacciones adversas por TMP/SMX (20-85%), por lo que es necesario un seguimiento activo durante
el tratamiento para identificar la presencia de toxicidad de forma temprana (4, 8). Ademas de
citopenias, cuya aparicidon puede ir desde 6 dias hasta 5 semanas (6), pueden presentarse otras
reacciones a TMP/SMX como rash (30-55%), elevacidn de enzimas hepaticas (20%), y de azoados (1-
5%), hiperkalemia e hiponatremia, generalmente hacia el 7° - 14° dia de tratamiento (4, 8). En
Meéxico, en un estudio desarrollado en 15 pacientes que viven con VIH, se encontrd que dosis
mayores a 160/800 mg de TMP/SMX respectivamente, era un factor de riesgo para reacciones
adversas dermatoldgicas (OR 12.7, 95% IC 1.59-102.7, p= 0.017) (40).

1.1.4.1.5 Prevencion de un primer episodio de PCP (profilaxis primaria)

Todos los pacientes que viven con VIH que tengan conteo de linfocitos T CD4 <200 células/mL, o
<14% de linfocitos T CD4, o en los pacientes con conteo de linfocitos T CD4 entre 200 y 250
células/mL que no pueda iniciarse aun el TARV y sea imposible el seguimiento frecuente del conteo
de linfocitos T CD4 (por ejemplo cada 3 meses), deben recibir profilaxis contra neumocistosis con
TMP/SMX hasta las mismas indicaciones mencionadas anteriormente para la profilaxis secundaria
y a la misma dosis. Para pacientes que no toleran el TMP/SMX, la alternativa terapéutica es dapsona
o atovacuona con pirimetamina y leucovorin para prevenir los efectos adversos hematolégicos, u
otros esquemas disponibles (4).
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1.2 Citopenias

Las citopenias (anemia, neutropenia, trombocitopenia) son manifestacion de mielosupresion o
acortamiento de la supervivencia de las células de sangre periférica que pueden ser consecuencia
de la exposicidon a medicamentos, y pueden poner en peligro la vida de los pacientes debido a las
complicaciones por infecciones y sangrado (9).

1.2.1 Anemia

Se define como un desorden caracterizado por una disminucién de la concentracion de hemoglobina
<13 g/dL en hombres y <12 g/dL en mujeres (30).

1.2.1.1 Clasificacion Fisiopatoldgica de la Anemia

La anemia en pacientes que viven con VIH es hiporregenerativa, caracterizada por bajo conteo de
reticulocitos debido a la supresién hematopoyética de la médula dsea, la cual es causada por
multiples factores como la infeccion viral, inflamacién, desnutricién, procesos malignos y el
tratamiento antirretroviral. Los pacientes pueden cursar con disminucién de la concentracién sérica
de hierro y por tanto, disminucidon en la produccién de hemoglobina, debido a que la citocina
proinflamatoria IL-6 induce el aumento de la produccién de hepcidina, que causa retencidn de hierro
dentro de los macréfagos y enterocitos. Ademas, la IL-1B y el TNF-a inhiben la produccién de
eritropoyetina, lo que interfiere con la proliferacion de precursores de eritrocitos. También las
infecciones oportunistas son causa importante de anemia, frecuentemente asociada con
alteraciones en la hematopoyesis por infiltracion de la médula dsea (24).

Otra causa, aunque menos frecuente de anemia, es la hemdlisis, puede ser ocasionada por la
formacién de anticuerpos contra los eritrocitos, por lesiones microvasculares o por dispositivos
mecdanicos (anemia hemolitica microangiopatica) o la inducida por medicamentos (24).

1.2.1.2 Clasificacion Morfolégica de la Anemia (36)

Esta clasificacidn se basa en el volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular media
(HCM) y concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM). Se conocen tres categorias
generales:

Anemia microcitica (VCM < 70 fl): anemia por deficiencia de hierro, talasemias y las que acompafian
las infecciones crénicas.

Anemia macrocitica (VCM > 100 fl): anemia megaloblastica, ya sea secundaria a deficiencia de acido
félico o vitamina B12.

Anemia normocitica: anemia por hemorragia aguda, disminucion en la produccidn, secuestro o
hemdlisis.

1.2.1.3 Anemia inducida por farmacos
- Anemia megaloblastica: ciertos medicamentos interfieren con la disponibilidad celular o uso
de vitamina B12 y/o acido fdlico. Esto puede ser por interferencia con la absorcion,
transporte plasmatico o entrega de vitamina B12 o 4cido félico, por inhibicidn enzimatica o
antagonismo competitivo con cofactores, los cuales interfieren con su sintesis, o por
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1.2.1.4

1.2.2

destruccién de vitaminas (25). El TMP-SMX ha estado involucrado en casos de anemia
megaloblastica, tanto en bajas como en altas dosis (27, 28).

Anemia hemolitica: puede ser de tipo inmune o no inmune. La no inmune ocurre cuando
los glébulos rojos susceptibles (cominmente por deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa) se exponen a medicamentos causantes de estrés oxidativo. La inmune, se
clasifica como una reaccion de hipersensibilidad tipo 2, en la que ocurre citotoxicidad
dependiente de anticuerpos IgG o IgM, o por activacién del complemento. Por lo tanto, tras
una primera exposicidn, tienen que pasar varios dias para desarrollar este tipo de respuesta
inmune. En caso de re-exposicion, la anemia hemolitica puede ocurrir de forma inmediata
(26).

Anemia aplasica: se caracteriza por una bi- o tri-citopenia (trombocitopenia, anemia y/o
granulocitopenia) debido a hipoplasia o aplasia de la médula ésea. Es dosis independiente
y el efecto puede continuar tras la suspension del medicamento involucrado (29).

Diagndstico de anemia

Anemia megaloblastica: para su diagndstico se realiza la medicién de los niveles de folato y
vitamina B12, ya que un alto volumen corpuscular medio no necesariamente implica
megaloblastosis, puesto que puede ser causado por abuso de alcohol, hipotiroidismo,
anemia aplasica, mielodisplasia, y cualquier condicién en la que la cuenta de reticulocitos
sea considerablemente elevada, e incluso puede ser un hallazgo congénito (25).

Anemia hemolitica: se puede identificar deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa para la tipo no inmune, mientras que para la tipo inmune se realiza la
prueba de Coombs directa que detecta gldbulos rojos sensibilizados por inmunoglobulina G
o por factores del complemento C3, donde se incuban los eritrocitos del paciente con
anticuerpos contra IgG y C3 humanos, si hay IgG y C3 unidos a la membrana, se produce
aglutinacion, sugiriendo la presencia de autoanticuerpos contra los glébulos rojos (26).
Anemia aplasica: deben descartarse causas hereditarias, y dentro de las causas adquiridas
debe descartarse infeccidn viral, radiacidn, u otras sustancias quimicas hasta llegar a un
medicamento como principal sospechoso (29).

Neutropenia

Hallazgo caracterizado por una disminucién del nimero de neutréfilos menores a 1,500 células/
mm?3 en la sangre (30).

1.2.2.1

Clasificacion de la neutropenia

Se pueden clasificar desde el punto de vista etiopatogénico en neutropenia debida a la disminucion

de la produccién de granulocitos, por desplazamiento del pool circulante, por aumento de la
destruccién periférica, o por una combinacién de dichas causas. También se pueden clasificar en
primarias o idiopaticas, y secundarias (Cuadro 1) (31).

Cuadro 1. Clasificacion de la neutropenia.

Primarias
Congénitas
Agranulocitosis infantil grave (Sindrome de Kostman)
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Mielocatexis/neutropenia con leucocitos tetraploides
Sindrome de Chediak-Higashi
Disgenesia reticular
Disqueratosis congénita
Sindrome de Schwachman-Diamond-Oski
Neutropenia asociada a alteraciones inmunoldgicas
Neutropenia ciclica
Neutropenia familiar benigna
Adquiridas
Neutropenia autoinmunitaria
Aplasia pura de células blancas
Neutropenia benigna crdénica de la infancia
Neutropenia crénica idiopatica
Secundarias
Postinfecciosa
Inducida por farmacos
Isoinmunitaria o aloinmunitaria
Asociada a anomalias inmunoldgicas
Asociada a trastornos metabdlicos
Por aumento de marginacion
Deficiencia nutricional
Hiperesplenismo

1.2.2.2 Neutropenia inducida por fdrmacos
Puede desarrollarse por dos mecanismos principalmente:

Mielosupresion: disminucién en la produccién, frecuentemente asociada con una exposicion
prolongada al medicamento involucrado (31).

Neutropenia mediada inmunolégicamente: puede estar involucrada una exposicidn intermitente y
repetida al medicamento (31). El incremento en la destruccion de neutréfilos puede llevarse a cabo
por (32):

- Haptenos: algunos medicamentos actian como haptenos para inducir la formacién de
anticuerpos contra los neutrofilos.

- Apoptosis: algunos medicamentos pueden acelerar el proceso de apoptosis de los
neutrofilos por deplecidn de antioxidantes intracelulares como glutatidn.

- Complejos inmunes: los complejos inmunes circulantes (unién antigeno-anticuerpo
solubles) se pueden unir a los neutréfilos y causar su destruccion.

- Mediado por el complemento: los anticuerpos anti-neutréfilos lisan los neutrofilos por
activacion del complemento.

Son varios los farmacos de pueden producir neutropenia, como los antimicrobianos, antitiroideos,
antivirales, agentes neurolépticos y antiepilépticos, etc. Dentro de los antimicrobianos se
encuentran los B-lactdmicos, cloroquina, dapsona, daptomicina, etambutol, fluoroquinolonas,
linezolid, macrdlidos, pirimetamina, rifampicina, trimetoprim-sulfametoxazol, vancomicina, entre
otros, y antivirales como aciclovir o valaciclovir y ganciclovir o valganciclovir (31).
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El prondstico de los casos de neutropenia inducida por medicamentos depende de factores como la
gravedad, duracidn, edad del paciente, presencia de comorbilidades, entre otros (31).

1.2.2.3 Diagndstico de neutropenia

Se lleva a cabo por diagndstico diferencial. Algunas caracteristicas sugestivas de neutropenia por
medicamentos son: (1) Neutropenia pura reciente (sin afeccidon de otras series); (2) Ausencia de
otras causas primarias o secundarias (Cuadro 1); (3) Exposicidn a medicamento(s) reconocido(s)
como causa de neutropenia; (4) Recuperacion tras la suspension del medicamento sospechoso
(generalmente en menos de 6 semanas) (31).

1.2.3 Trombocitopenia

Es definida como una disminucién en el conteo de plaquetas menores a 100,000 células/mm?3en la
sangre (30).

1.2.3.1 Causas de trombocitopenia (33)

Reduccién de la produccidn de plaquetas

=  Desarrollo anormal de megacariocitos
- Mutacién congénita en el gen c-MPL receptor de trombopoyetina
- Sindrome May-Hegglin
- Sindrome de Wiskott-Aldrich
- Medicamentos y otras sustancias quimicas
- Infecciones virales

» Falla generalizada de la médula ésea
- Neoplasias hematoldgicas
- Secundaria a medicamentos citotdxicos y radioterapia
- Infecciones (VIH, citomegalovirus, Hepatitis By C)
- Exceso de alcohol
- Anemia megaloblastica

Aumento del consumo/ destruccién de plaquetas (mediado inmunolégicamente)
- Trombocitopenia inmune (primaria/ idiopatica)
- Secundaria (Lupus eritematoso sistémico, Leucemia linfocitica crénica, Linfoma)
- Infecciones (VIH, Hepatitis B y C, Malaria)
- Inducida por medicamentos (rifampicina, penicilina, sulfonamidas, heparina)
- Pdrpura post-transfusional
- Pdrpura trombdtica trombocitopénica
- Coagulacién intravascular diseminada

Distribucion anormal de las plaquetas
- Esplenomegalia

Dilucional
- Transfusidn masiva de sangre

1.2.3.2 Trombocitopenia inducida por farmacos

Puede ocurrir a través de dos mecanismos (34, 35):
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- Reduccién en la produccién: por efecto tdxico directo en el mecanismo trombopoyético de
la médula dsea. Es usualmente predecible y anticipado como en la mielosupresién inducida
por quimioterapia, dosis y duracién dependiente como con el linezolid, y puede también
interferir con la liberacidon de megacariocitos como con el bortezomib.

- Incremento del consumo: mecanismo mediado inmunolégicamente que resulta en el
aumento de la destruccién de plaquetas. Es usualmente de aparicidn rapida, impredecible,
y dosis y duracidn independiente.

No se han identificado factores genéticos o ambientales que predispongan al desarrollo de
trombocitopenia por medicamentos (34).

1.2.3.3 Diagndstico de trombocitopenia

El diagndéstico de trombocitopenia por medicamentos se lleva a cabo generalmente mediante
exclusidon de otras causas de trombocitopenia. La trombocitopenia causada por destruccién de
plaquetas circulantes donde se involucran anticuerpos (incremento del consumo), es dificil de
comprobar ya que las pruebas para identificar la presencia de anticuerpos dependientes del
medicamento estdn poco disponibles o la reaccién inmune pudo haber ocurrido debido a alguin
metabolito del medicamento formado in vivo, situacidon que no ocurriria al realizar la prueba. Y si es
la primera vez que el paciente se expone al medicamento sospechoso, al menos deben pasar 5-7
dias para que se produzca la sensibilizacidn y la generacidn de anticuerpos (34).

1.2.4 Citopenias en pacientes que viven con VIH

Los pacientes que viven con VIH tienen comUnmente citopenias como resultado de alteraciones en
la hematopoyesis, mediadas inmunoldgicamente, por coagulopatias en etapas avanzadas de la
enfermedad, o como manifestacién de infecciones secundarias o neoplasias, cuya prevalencia y
gravedad ha mostrado variabilidad geografica, asi como, correlaciéon con la progresion de la
enfermedad de un estado de portador asintomatico a una etapa avanzada (10, 11).

La frecuencia de anemia en la poblacién que vive con VIH varia entre 19 y 65% de acuerdo con el
entorno y las condiciones socioecondmicas (12). Mientras que, para neutropenia se ha estimado
una frecuencia entre el 10 y 50% de los pacientes que viven con VIH (13). La trombocitopenia ocurre
en alrededor del 10% de los pacientes infectados y en cerca de una tercera parte de pacientes con
SIDA (14).

2  ANTECEDENTES
2.1 Citopenias asociadas a trimetoprim-sulfametoxazol (TMP/SMX) en poblacién diferente a la
mexicana

Anemia

Fekene y cols (2018) en un estudio transversal desarrollado en Etiopia en pacientes que viven con
VIH, cuyo objetivo fue determinar la magnitud y factores asociados con anormalidades
hematoldgicas, encontraron una asociacién significativa entre la exposicion a TMP/SMX y anemia
(OR 1.65, IC95% 1.02-2.67, p= 0.04) (10).
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Neutropenia

En el seguimiento de una cohorte de adultos que viven con VIH en Africa subsahariana, se reporté
una tasa de incidencia de neutropenia de 54.6 por 100 afios-persona de seguimiento (rango de 42.3-
67.0) (15). En cuanto a medidas de asociacion, Munyazesay cols. (2012) en un estudio observacional
de seguimiento de una cohorte en mujeres que viven con VIH de Ruanda en Africa oriental
(subregién de Africa subsahariana), no encontraron asociacién de TMP/SMX y/o dapsona con
neutropenia moderada (OR 5.69, IC 95% 0.63-51.45; p=0.122) (16). Mientras que otros autores, en
un estudio transversal desarrollado en Etiopia (dentro de Africa oriental, subregiéon de Africa
subsahariana) en hombres y mujeres que viven con VIH, si encontraron asociacién significativa para
leucopenia por exposicién al TMP/SMX en pacientes que viven con VIH (OR 2.34, IC 95% 1.05-5.19;
p=0.036) (10).

Trombocitopenia

La asociacion encontrada por Bergy cols (2006) en un estudio de casos y controles retrospectivo en
Holanda, entre el TMP/SMX y la trombocitopenia (OR 3.7, Cl 95% 0.5-24.3), no fue estadisticamente
significativa (17).

2.2 Mecanismo de citopenias por TMP/SMX

Aungue la anemia es poco frecuente a dosis terapéuticas, la inhibicién del metabolismo del folato
por TMP puede causar megaloblastosis relacionada con la dosis, que responden al acido folinico.
También puede presentarse anemia hemolitica por estrés oxidativo asociado al uso de TMP/SMX
en pacientes con deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (18).

La patogénesis de la neutropenia inducida por medicamentos es un proceso heterogéneo que aun
no esta comprendido totalmente. En muchos casos, la neutropenia ocurre después de una
exposicion prolongada al medicamento lo que resulta en una disminucién en la produccién de
granulocitos por mielosupresidn, en otros casos, esta implicada una exposicion intermitente, lo que
sugiere la participacion de mecanismos inmunoldgicos (19). En el caso del TMP/SMX, la deficiencia
de folatos pudiera estar involucrada (18).

Respecto a la trombocitopenia, la generacién de anticuerpos contra el complejo de glucoproteina
IIlb/llla en las plaquetas puede causar trombocitopenia inmune, que generalmente se observa
dentro de la primera semana de tratamiento y suele ser reversible al suspender el medicamento
(18).

2.3 Factores de riesgo para citopenias adicionales al TMP/SMX

Un estado nutricional deficiente y el uso concomitante de medicamentos anti-folato se han
reportado como factores de riesgo para mielosupresion (18).

En pacientes que viven con VIH, se ha encontrado como factores de riesgo para neutropenia
antigeno sérico positivo para hepatitis B (HR 1.58, IC 95% 1.00-2.52, P=0.05) y neutropenia basal
(menos de 1,500 células/mm3) (HR 2.31, IC 95% 1.55-3.44, P<0.001), esta ultima para aparicion de
neutropenia de mayor gravedad (20).
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Respecto al desarrollo de anemia en pacientes que viven con VIH, una hemoglobina basal <9.4 g/dL
fue factor de riesgo para el desarrollo de anemia de mayor gravedad (HR 8.61, IC 95% 3.60-20.62,
P<0.001) (20), mientras que la presencia de infecciones oportunistas (OR 5.72, IC 95% 2.05-15.92,
P=0.001) y edad =50 afios incrementaron la medida de asociacion obtenida (OR 2.43, IC 95% 1.06-
5.56, P= 0.032) (11).

La inmunosupresion severa (linfocitos T CD4 <200 células/mL) y etapa clinica IV de VIH segun la
OMS, se han encontrado asociadas significativamente con incremento en la prevalencia de anemia,
leucopenia y trombocitopenia (11).

3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No se ha evaluado el riesgo de citopenias asociado al uso de TMP/SMX en adultos que viven con VIH
en poblacién mexicana, y a nivel mundial hay muy pocos reportes al respecto. La investigacién
farmacoepidemiolégica en México es un drea de oportunidad al estar poco desarrollada, por lo que
se planted desarrollar el estudio en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael
Cosio Villegas” que es un centro de referencia para pacientes que viven con VIH.

La comparacién de estudios que reportan informacién de las citopenias por TMP/SMX es dificil
debido a que lainformacién es limitada ya que sélo en pocos estudios se evalla la variable seguridad
(efectos adversos) como resultado principal; ademas, en ocasiones no se especifica informacion
como las dosis, el tiempo en que aparecieron los efectos adversos tras el inicio del tratamiento, la
duracion del seguimiento para la identificacién de los efectos adversos, entre otros, asi mismo, hay
una gran variedad de disenos metodolégicos empleados, métodos para el control de sesgos,
definiciones de exposicidén y resultado, y criterios de seleccién de la muestra, lo que resulta en
medidas de frecuencia muy variables y poca informacion de medidas de asociacién entre la
exposicién a TMP/SMX vy las citopenias.

4  JUSTIFICACION

Este estudio nos permitié identificar medidas de frecuencia de citopenias por trimetoprim-
sulfametoxazol, asi como el riesgo de neutropenia temprana asociada a su uso, lo cual incrementara
el conocimiento respecto a cifras nacionales, promoviendo el desarrollo de la farmacoepidemiologia
en México.

5 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es el riesgo de desarrollar citopenias (anemia, neutropenia y/o trombocitopenia) tempranas
asociadas al uso de TMP/SMX en adultos que viven con VIH?

6 HIPOTESIS

Los pacientes que viven con VIH y reciben TMP/SMX para profilaxis o tratamiento de PCP, tendran
mayor riesgo de citopenias (anemia, neutropenia o trombocitopenia) que los pacientes que viven
con VIH y no requieren TMP/SMX como profilaxis o tratamiento de PCP.
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7  OBIJETIVOS DE LA INVESTIGACION
7.1 Objetivo general

Estimar el riesgo de citopenias (anemia, neutropenia y/o trombocitopenia) tempranas asociadas al
uso de TMP/SMX en adultos que viven con VIH.

7.2 Objetivos especificos

- Calcular la tasa de incidencia de citopenias (anemia, neutropenia y/o trombocitopenia)
tempranas en adultos que viven con VIH tanto para el grupo expuesto a TMP/SMX, como para el
grupo no expuesto a TMP/SMX.

- Calcular la razén de tasa de incidencia de citopenias (anemia, neutropenia y/o trombocitopenia)
tempranas en adultos que viven con VIH.

7.3 Objetivos secundarios
Calcular medidas de impacto de citopenias tempranas asociadas al uso de TMP/SMX.

8 MATERIAL Y METODOS
8.1 Diseiio, lugar, poblacion

Estudio de cohorte prospectiva. Se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER) “Ismael Cosio Villegas”. Los individuos que conformaron la cohorte fueron
aquellos que cumplieron los criterios de inclusién y estuvieron hospitalizados en el servicio de
Neumologia Clinica, ya que la disnea progresiva como manifestacién clinica, puede ser secundaria a
otras etiologias, y dado que el 90% de los casos de PCP ocurren en pacientes con conteo de linfocitos
T CD4 <200 células/mL (estado de inmunosupresién avanzada), debe descartarse la presencia de
otras infecciones oportunistas por lo que los pacientes requieren ser hospitalizados.

El reclutamiento de pacientes se llevo a cabo de finales de agosto de 2019 a febrero de 2020, ya que
debido a la reconversidn hospitalaria por la pandemia por COVID-19, se detuvo el reclutamiento, y
no se dio seguimiento a los pacientes en el INER posterior al egreso hospitalario, por lo que sélo se
obtuvieron resultados de los analisis de biometria hematica durante la hospitalizacion y sélo algunos
pacientes se realizaron analisis de sangre de forma externa al INER. Dentro de los pacientes del
grupo expuesto a TMP/SMX, sélo pudo ser analizado el periodo de uso actual (mientras estaban
expuestos al medicamento y estuvieron hospitalizados), no se obtuvo informacién posterior a la
suspensidn del TMP/SMX. Se di6 seguimiento via telefonica posterior al egreso hospitalario de todos
los pacientes incluidos, para identificar la suspensién del TMP/SMX en el grupo expuesto o en su
caso, hueva exposicion en el grupo que no estaba expuesto a TMP/SMX.

8.2 Definicion de la cohorte
8.2.1 Criterios de inclusion:

-Pacientes > 18 afios con diagndstico confirmado de infeccidén por VIH que aceptaron participar y
firmaron consentimiento informado.

-Pacientes sin citopenias o con alguna citopenia de grado 1 o 2 de acuerdo con la clasificacion
establecida por la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 (Cuadro 4).
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-Sin exposicion a TMP/SMX en los 6 meses previos al inicio del estudio.
8.2.2 C(Criterios de exclusion:

-Pacientes que ingresaron para tratamiento de quimioterapia o hayan tenido quimioterapia en los
6 meses previos al inicio del estudio.

-Uso de trimetoprim-sulfametoxazol dentro de los 6 meses previos al inicio del estudio.
-Pacientes con lesion renal crénica o créonica-agudizada, anemia aplasica grave o agranulocitosis.
8.2.3 Criterios de eliminacion:

-Pacientes con informacién incompleta (falta de datos de contacto, datos incorrectos o sin estudios
de laboratorio por al menos 10 dias tras el inicio del seguimiento).

-Pacientes con menos de 3 dias de exposicion a TMP/SMX.
-Pacientes con identificacidn de alguna citopenia explicada por alguna condicién médica.
8.3 Tamaiio de muestra

El muestreo fue consecutivo, los individuos de cada grupo se fueron incluyendo conforme
cumplieron con los criterios de inclusidn. En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
“Ismael Cosio Villegas” hay un servicio clinico para pacientes que viven con VIH.

Se realizd el calculo de tamafio de muestra para estudios de cohorte mediante el software OpenEpi
version 3 con el método de Fleiss (disponible en https://www.openepi.com/Menu/OE Menu.htm
Consultado el 04 de junio de 2019) (21). Previamente se calculd el Riesgo Relativo no ajustado (RRy.)
de cada citopenia por TMP/SMX a partir del Odds Ratio ajustado (OR,) reportado en la literatura
(Cuadro 2):

Cuadro 2. Calculo del tamafio de muestra por evento.

Anemia® Neutropenia® Trombocitopenia“
Nivel de significacion 95 95 95
a dos colas (1-a)
Potencia (1-B) 80 80 80
Razdn de tamaiio de
la muestra,
Expuesto/No 1 1 1
expuesto
0,
% de no F{(puestos 40 30 20
positivos
ORa/ RRna 1.65/ 1.41 2.34/2.71 3.7/ 2.87
Numero de sujetos
en cada grupo* 254/ 145 93/ 14 44/ 26
oo, A
Mas 20% adicional 305/ 174 112/ 17 53/31

por pérdidas
ORa= Odds ratio ajustado reportado en la literatura; RRna= Riesgo relativo no ajustado calculado.
*Se presenta el tamafio de muestra calculado a partir del ORa y del RRna.
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8.3.1 Cdlculo del Riesgo Relativo no ajustado (RRna)

o *Anemia:
Prevalencia de anemia en pacientes que viven con VIH: 19-65% (12). Se consideré proporcion de
40%.
OR ajustado de anemia en pacientes expuestos a TMP/SMX: 1.65 (IC 95% 1.02-2.67) (10).
Célculo del RRna si (10):

Casos | Nocasos | Total
Expuestos 128 92 220

No expuestos 58 83 141
IAexp (128/220)

[Anoexp  (58/141)

RRna = 1.41

o PNeutropenia:

Prevalencia de neutropenia en pacientes que viven con VIH: 10-50% (13). Se consideré proporcion
de 30%.

OR ajustado de leucopenia en pacientes expuestos a TMP/SMX: 2.34 (Cl 95% 1.05-5.19),
considerando que los neutréfilos constituyen del 40-70% del total de leucocitos (10).

Calculo del RRna si (10):

Casos | No casos | Total

Expuestos 38 182 220
No expuestos 9 132 141
(38/220)
RRna = ———=2.71
"= "9/141)

o ‘Trombocitopenia:

Prevalencia de trombocitopenia en pacientes que viven con VIH: 10-30% (14). Se considerd
proporciéon de 20%.

OR ajustado de trombocitopenia en pacientes expuestos a TMP/SMX: 3.7 (95% Cl 0.5-24.3) (17).
Aunque el OR reportado en la literatura no fue estadisticamente significativo, al ser la Unica medida
de asociacion identificada, se considerd para el cdlculo del tamafio de muestra.

Calculo del RRna si (17):

Casos | No casos | Total

Expuestos 3 2 5
No expuestos | 701 2647 3348
(3/5)

RRna = —————— = 2.87

" =1701/3348)

Inicialmente se pretendia estimar medidas de asociacion de anemia, neutropeniay trombocitopenia
por TMP/SMX, sin embargo, debido a la reconversion hospitalaria por la pandemia por COVID-19,
Unicamente se alcanzd el tamafio de muestra para el analisis de los eventos de neutropenia, por lo
que el analisis bivariado y multivariado se centré en dichos casos.
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8.4 Identificacion y operacionalizacién de variables

La identificacion de exposicion a TMP/SMX o a algun quimioterapéutico en los 6 meses previos al
inicio del estudio, fue mediante entrevista a los pacientes y revision de los registros clinicos (nota
de referencia, nota de ingreso, historia clinica), ya que en México no hay bases de datos sanitarias
electrénicas en los diferentes niveles de atencidon, ni expediente clinico en el INER durante la
realizacion del estudio.

De acuerdo con los diagndsticos de los pacientes, si requerian tratamiento o profilaxis contra PCP,
los médicos prescribian TMP/SMX, ya que es la primera linea de tratamiento. La definicidn del grupo
expuesto a TMP/SMX fueron pacientes con administracién de TMP/SMX a cualquier dosis, via oral
o via intravenosa, por al menos 3 dias (porque tras ese periodo de tiempo aproximadamente han
transcurrido 5 vidas medias por lo que puede considerarse que se han alcanzado concentraciones
en el estado estacionario); la administracion fue identificada de acuerdo con los registros manuales
de administraciéon de medicamentos en el hospital como fuente de informacién. Mientras que el
grupo no expuesto a TMP/SMX, lo conformaron los pacientes que no tuvieron ninguna
administracion de TMP/MSX debido a que no tenian diagndstico de PCP ni lo requerian como
profilaxis. Los pacientes del grupo expuesto a TMP/SMX fueron excluidos de entrar al grupo no
expuesto en cualquier momento.

En el cuadro 3 se muestra la definicion de las variables dependientes: anemia, neutropenia y
trombocitopenia.

Cuadro 3. Variables dependientes (citopenias)

Operacionalizacion

Individuos sin citopenia al B _ _ Unidad de
ingreso al estudio Indl\{lduos con atopgma al medida
ingreso al estudio

Conceptualizacion

Hombres Mujeres
Valor de Valor de Disminucion del 20% ,
. . . Numero de
Anemia hemoglobina hemoglobina respecto del valor de individuos
<13 g/dL <12 g/dL hemoglobina inicial
— o
Neutropenia Valor de neutrdfilos z:nzsticéoeq \(jaellozr?:l/; Numero de
P <1,500/ mm? P individuos

neutrofilos inicial

Disminucid 1209
Valor de plaquetas isminucion del 20% Numero de

<100,000/ mm? respecto del valor de individuos
plaquetas inicial

Trombocitopenia

Se consideraron las definiciones antes mencionadas para las citopenias, ya que en la infeccién por
VIH su presencia es comun, y descartar a los pacientes que tuvieran alguna citopenia al inicio del
estudio, restaria validez externa a los resultados obtenidos.

Las citopenias (anemia, neutropenia y trombocitopenia) fueron clasificadas por intensidad de
acuerdo con los grados establecidos por la Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
v5.0 (22) como se describe en la Cuadro 4:
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Cuadro 4. Clasificacidon de anemia, neutropenia y trombocitopenia por intensidad seguin CTCAE

v5.0.
T:;r::;o Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4 Grado 5
<al limite inferior Consecuencias
del intervalo de gue ponen en
. referencia (13 g/dL | <10.0-8.0 peligro la vida,
Anemia en hombresy 12 g/dL <8g/dL intervencién Muerte
g/dL en mujeres) a urgente
10 g/dL indicada
Disminucion <1,500 - <1,000 -
del con'lce.o de 1,500/mm?3 1.000/mm? 500/mm? <500/mm? -
neutrofilos
<al limite inferior
Disminucion del intervalo de
. <75,000 - <50,000 - 3
del conteo de referencia 50,000/mm? | 25,000/mm? <25,000/mm -
plaquetas (100,000) a ’ ’
75,000/mm?3

La TFG se obtuvo como variable cuantitativa a lo largo del estudio, posteriormente se generd una
variable categodrica si la TFG al ingreso hospitalario era < 30 mL/min, ya que a partir de esta TFG
algunos medicamentos cuya excrecidn renal es considerable, entre ellos el TMP/SMX, requieren
ajuste de dosis. Asi mismo, el conteo de linfocitos T CD4 se registré como variable cuantitativa a lo
largo del estudio, y se generd una variable categérica si al ingreso hospitalario los linfocitos T CD4
eran < 200 células /mm?3, ya que esta condicion determina la etapa 3 de la infeccidn por VIH, lo que
conlleva un incremento del riesgo de infecciones oportunistas graves (2).

El resto de las variables independientes se incluyen en el Cuadro 5. La informacién durante la
hospitalizacion de los pacientes fue obtenida de la revision manual diaria de los registros de
prescripcidon y administracién de medicamentos, durante los pases de visita de lunes a viernes, asi
como de los resultados de estudios de laboratorio y notas de evolucién documentados en el
expediente clinico.

El seguimiento tras el egreso hospitalario se realizé a través de llamadas telefénicas mensuales para
identificar cambios en la exposicion a medicamentos o nueva exposicién, y para el caso de los
pacientes expuestos a TMP/SMX, conocer a fecha de la suspensidn del medicamento.

Cuadro 5. Variables independientes

. . N Unidad de medida o
Conceptualizacion Operacionalizacién ,
categorias
Condicién organica masculina o Hombre
Sexo . .
femenina Mujer
Edad Tiempo que ha vivido una persona Afios
. . . . CDMX
Lugar de residencia Lugar donde vive el paciente Edo de México
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Otro

Servicio de ingreso

Servicio por donde ingresa el
paciente al INER

Urgencias
Consulta externa

Dosis del trimetoprim-
sulfametoxazol

Cantidad de medicamento
administrado por kg de peso

mg/kg

Duracion del tratamiento

Dias de duracidn de la exposicion a
los medicamentos

Dias

Indicacidn del trimetoprim-

Razdn por la que se prescribe el

-Tratamiento de la
infeccidn por

. . Pneumocystis jiroveci
sulfametoxazol trimetoprim-sulfametoxazol (PCP)
-Profilaxis
. . Dias transcurridos desde el inicio de
Tiempo hasta la aparicion del ., . ,
la exposicion y la aparicion del Dias
evento
evento
Estancia hospitalaria Dias de hospitalizacién en el INER Dias
. . . Carga viral de CMV en lavado
Carga viral de citomegalovirus - .
(CV CMV) broncoalveolar y sérica Copias/ml
(Negativa sera CV=0)
Carga viral de Epstein-Barr séricay
. . en liquido cefalorraquideo .
C | de Epstein-B . . C I
arga viral ge tpstein-barr (Detectable no cuantificable sera opias/m
CV=1y Detectable <40 sera CV=39)
Carga viral de VIH sérica durante el
Carga viral de VIH periodo de observacion Copias/ml
(CV VIH) (Indetectable sera CV=1y Detectable P
<40 sera CV=39)
Numero de linfocitos T CD4 séricos Células/ul
Linfocitos T CD4 (Linfo T CD4) Linfocitos T CD4 séricos < 200 si/ No
células/ pl al ingreso hospitalario
Registro en el expediente clinico de Etapa 1
Etapa clinica de la infeccion la clasificacidon segun los Centros Etaga )
or VIH ara el Control y Prevencion de
P P y rrevend Etapa 3

Enfermedades (CDC)

Grupo de riesgo de pacientes
que viven con VIH

Individuos pertenecientes a algun
grupo de riesgo para infeccién por
VIH

-Hombre sexo con
hombre (HSH)
-Uso de drogas

intravenosas
-Heterosexual
-Otro/ Desconocido

Duracion del diagndstico de
VIH

Tiempo en meses desde el
diagndstico de VIH y el desarrollo del
estudio.

Meses

indice de masa corporal (IMC)

Calculo del IMC mediante el peso en
kg dividido por el cuadrado de la
altura en metros (kg/m?) y
categorizacion

<18.5 (bajo peso)
18.5-24.9 (normal)
25.0-29.9 (sobrepeso)
>30.0 (obeso)
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Tasa de filtrado glomerular
(TFG)

Media de la TFG durante el
seguimiento por la férmula CKD-EPI

ml/min

Categorizacion sila TFG al ingreso
hospitalario era < 30 ml/min

Si/ No

Biometria hematica (BH)

Resultados de laboratorio de

Dependiendo de la

biometria hematica variable
. , Resultados de laboratorio de quimica Dependiendo de la
Quimica sanguinea , .
sanguinea variable
, Resultados de laboratorio de Dependiendo de la
Electrolitos . .
electrolitos en sangre variable
., " Resultados de laboratorio de Dependiendo de la
Pruebas de funcién hepatica ., (o .
pruebas de funcién hepatica variable
. . Resultados de laboratorio de Dependiendo de la
Tiempos de coagulacién . . .
tiempos de coagulacion variable
Fecha del dltimo resultado de
Duracion del seguimiento con | laboratorio que incluyera biometria ,
. - L Dias
resultados de laboratorio hematica menos fecha de inicio del
periodo de seguimiento
Activo
Inactivo
Tabaquismo Exposicion al tabaco
q P Nunca fumador
Pasivo
oo - Afos de fumar*numero de ~
Indice tabaquico . . Paquetes/afio
cigarrillos/20
Si bebe mas de 5 bebidas por ocasidn
Alcoholismo y 4 veces al mes. Debe cumplir los Si/ No
dos criterios.
Toxicomanias Exposicion a drogas ilegales Si/ No
Enfermedades registradas en el
expediente clinico del paciente
- (sepsis, hiperesplenismo,
Comorbilidades . . . . L .
infecciones, diabetes, hipertensién, Si/ No
cardiopatia, nefropatia,
enfermedades reumatoldgicas
/autoinmunes, hipotiroidismo)
Registro de infecciones oportunistas
en el expediente clinico del paciente
ademas de PCP, como candidiasis
. . . esofagica, toxoplasmosis, infeccidn
Presencia de infecciones . . . .
diseminada por Mycobacterium Si/ No

oportunistas durante la
hospitalizacion

avium complex (MAC) o M. kansasii,
tuberculosis pulmonar,
coccidiomicosis, criptococosis,
histoplasmosis, retinitis por CMV,
criptosporidiosis
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Otras sospechas de reacciones

Diagnéstico de reacciones adversas Si/ No
adversas (SRAM) por g . . . . /,
. . por TMP/SMX diferente a citopenias écudles?
trimetoprim-sulfametoxazol

Mejoria

. Razdn por la que el paciente deja de Defuncién

Motivo de egreso P g .p ) ) .
estar hospitalizado Alta voluntaria
Traslado

Administracion de medicamentos
como analgésicos, antiacidos,
antibacterianos, anticoagulantes,
Exposicidon a medicamentos* anticonvulsivantes, antifungicos,

(excluyendo dosis Unicas) antiparasitarios, antirretrovirales,
antivirales, diuréticos, esteroides,
inmunosupresores, psicotropicos,

otros.

Si/ No

*Exposicion a medicamentos:

-Analgésicos: AINEs, paracetamol.

-Antidcidos: omeprazol, ranitidina.

-Antibacterianos: B-lactdmicos, fluoroquinolonas, macrélidos, dapsona, etambutol, daptomicina,
linezolid, rifampicina, vancomicina.

-Anticoagulantes: heparina, heparinas de bajo peso molecular (enoxaparina), anticoagulantes
orales.

-Anticonvulsivantes: 4cido valproico, carbamazepina, fenitoina, clonazepam.

-Antifungicos: anfotericina B, flucitosina.

-Antiparasitarios: pirimetamina, cloroquina.

-Antirretrovirales: abacavir, atazanavir, bictegravir, cobicistat, dolutegravir, efavirenz, elvitegravir,
emtricitabina, lamivudina, lopinavir, maraviroc, raltegravir, ritonavir, tenofovir alafenamida,
tenofovir disproxil fumarato, zidovudina.

-Antivirales: aciclovir/valaciclovir, ganciclovir/valganciclovir, ribavirina.

-Diuréticos: espironolactona, furosemida, tiazidas.

-Esteroides: dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisona.

-Inmunosupresores: metotrexato.

-Psicotrépicos: clozapina, mirtazapina, antidepresivos triciclicos (citalopram, escitalopram,
fluoxetina, paroxetina, sertralina).

-Otros: amiodarona, haloperidol.

8.5 Procedimientos de ingreso y seguimiento de la cohorte
o Fecha de entrada de los participantes en el estudio e inicio del seguimiento:

Grupo expuesto: Al cumplir los criterios de inclusidén e iniciar tratamiento con TMP/SMX como
profilaxis o tratamiento contra PCP y sin prescripcion de TMP/SMX en los 6 meses previos (nuevos
usuarios).
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Grupo no expuesto: Al ingresar a hospitalizacién y cumplir los criterios de inclusién y sin prescripcién
de TMP/SMX en los 6 meses previos. Los pacientes del grupo expuesto fueron excluidos de entrar
al grupo no expuesto en cualquier momento.

El periodo de lavado de 6 meses fue seleccionado para asegurarnos de que los pacientes regresaran
a un estado virgen después de estar expuestos, y asi tener un “disefio de nuevos usuarios”.

o Fecha de fin del seguimiento:

El fin del seguimiento en pacientes expuestos fue 6 meses posterior a la suspension del
medicamento en estudio, y en pacientes no expuestos tras 6 meses de seguimiento. O tras alguna
de las siguientes situaciones: pacientes con nuevo diagndstico de cancer de cualquier tipo que
iniciaron tratamiento con quimioterapia, defuncién o pérdida del seguimiento. Se consideré pérdida
de seguimiento si el paciente no acudid a consultas de seguimiento de infectologia en el INER, o el
seguimiento lo llevé en otro centro de salud, o si se perdié contacto con el paciente, o si no se conté
con mas resultados de estudios de biometria hematica como ocurrié con la mayoria de los pacientes
debido a la reconversién hospitalaria por la pandemia por COVID-19.

o Evento final de interés:

Cualquier citopenia (anemia, neutropenia y/o trombocitopenia) de acuerdo con las definiciones
antes mencionadas (Cuadro 3).

Las citopenias se identificaron a través de la biometria hemadtica, la cual se realizé en el equipo
UniCel® DxH 800 Coulter® Cellular Analysis System de Beckman Coulter con un método
automatizado y validado que utiliza la técnica de impedancia. Los valores obtenidos fueron
confiables, ya que el laboratorio donde se llevaron a cabo dentro del instituto esta acreditado por
la Entidad Mexicana de Acreditacion A.C.. EMA NMX-EC-15189-IMNC-2015 (Numero de
acreditacion: CL-174. Fecha: 14/01/2022), por lo que no habra sesgo de observador.

La fecha de la citopenia (fecha indice) fue la fecha en la que el primer analisis de sangre (biometria
hematica) resultdé con un valor de hemoglobina, neutréfilos y/o plaquetas que cumplié con la
definicidn del evento correspondiente.

o Periodos de tratamiento:

Los periodos de tratamiento fueron construidos identificando las prescripciones de TMP/SMX, asi
como la fecha de suspension ya sea durante la hospitalizacién o de forma ambulatoria.

Si el tiempo entre el fin de una prescripcion y el inicio de otra de TMP/SMX (“gap”) es mayor de 5
dias, fue considerado un nuevo episodio de tratamiento ya que sus tiempos de vida media son de
maximo 16 horas y se considera que tras 7 vidas medias se elimina por completo el medicamento
por lo que a los 4 dias ya se habra eliminado y no se acumula en hueso ni tejido adiposo; mientras
gue en pacientes con lesién renal aguda, el gap fue de 7 dias al considerar que se prolonga el tiempo
de vida media hasta alrededor de 20 horas.

La exposicion se dividié en los siguientes periodos de tratamiento (Cuadro 6 y Figura 2):
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Cuadro 6. Periodos de tratamiento para TMP/SMX

Periodo de tratamiento Duracion del periodo

Desde la primera prescripcion hasta 5 dias
Uso actual (current use) después de su suspensién o 7 dias después
en pacientes con lesién renal aguda.
Del dia 1 al 60 después del periodo de uso

Uso reciente (recent use)

actual.
Periodo posterior al uso reciente y hasta
Uso pasado (past use) gue vuelva a ser prescrito el medicamento
o termine el seguimiento.
No uso (non use) No expuestos

Como estrategia para minimizar las pérdidas en el seguimiento, a todos los individuos que
ingresaron al estudio se les solicité datos de nimero de teléfono y/o correo electrdnico, asi como
de un familiar o amigo, para contactarlos en caso de pérdida en el seguimiento y tratar de conocer
las causas.

Figura 2. -Construccion de los periodos de tratamiento a lo largo del seguimiento.

Tratamiento 1 GAP Tratamiento 2

: T1 T2 T3
\ Y \ . \ ' J
Periodo actual Periodo Periodo pasado
TMP/SMX reciente TMP/SMX
Nueva prescripcion TMP/SMX >60 dias
y hasta 5-7 dias <60 dias posterior al uso
post suspension posterior al actual y hasta
periodo nueva
actual prescripcién

Debido a la reconversion hospitalaria por la pandemia por COVID-19, Unicamente se obtuvieron
datos del periodo de uso actual a TMP/SMX en los usuarios, es decir, mientras estuvieron tomando
el medicamento, y no posterior a la suspensién. Y como se menciond anteriormente, sdlo se alcanzé
el tamafo de muestra para el analisis de los eventos de neutropenia, por lo que el andlisis bivariado
y multivariado se centrd en dichos casos.

o Factores de riesgo:

Los factores de riesgo para citopenias identificados en la literatura fueron estado nutricional
deficiente, edad >50 afios, exposicién a medicamentos, antigeno sérico positivo para hepatitis B,
alteraciones de la funcién renal, dosis de TMP/SMX, Linfocitos T CD4 <200 células/mm?3, leucocitos
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<6,000 células/mm?3, neutréfilos <1,500 células/mm?, hemoglobina <9.4 g/dL, etapa clinica avanzada
de la infeccién por VIH, historia de infecciones oportunistas, y como factor protector neutréfilos
>3,000 células/mm3.

o Potenciales confusores:

Etapa de la infeccion por VIH, linfocitos T CD4, sepsis, infecciones bacterianas e infecciones por
pardésitos (Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Blastocystis spp).

9  CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién y por el Comité de Investigacidn
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” con cédigo de
aprobacion E10-19. Se obtuvo consentimiento informado firmado por cada participante del estudio.

10 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis descriptivo se llevd a cabo de acuerdo con el tipo de variable y su distribucidn. Se utilizé
el test de Shapiro-Wilk para evaluar normalidad. Las variables continuas fueron presentadas como
media (desviacion estandar) o mediana (rango intercuartilico), segun fue el caso.

La tasa de incidencia de cada citopenia (anemia, neutropenia y trombocitopenia) fue calculada en
numero de casos por 100 aiflos-persona de seguimiento tanto para el grupo expuesto, como para el
grupo no expuesto a TMP/SMX. Con ello, se calculd la razén de tasa de incidencia de cada citopenia.

Para los siguientes analisis nos enfocamos en la neutropenia, ya que fue la citopenia en la que
alcanzamos el tamafo de muestra calculado (al menos 17 pacientes por grupo).

Para el andlisis bivariado entre los grupos con y sin neutropenia de acuerdo con el tipo de
distribucion de las variables, se utilizd la prueba t-Student o U de Mann- Whitney para variables
continuas, mientras que para las variables categéricas se utilizd la prueba X? o el test exacto de
Fisher.

La asociacidn entre el uso de TMP/SMX y neutropenia temprana fue estimada con el uso de un
modelo de regresion robusta de Poisson y expresada como IRR con 95% de intervalo de confianza,
ajustada por potenciales confusores como etapa 3 de la infeccidn por VIH al ingreso hospitalario (4,
11) y conteo de neutrdfilos <1,500 células/mm? al ingreso hospitalario, ya que la neutropenia basal
se ha identificado como factor de riesgo para el desarrollo de neutropenia de mayor severidad (20).

Finalmente, como medidas de impacto de neutropenia por TMP/SMX, se calculé la diferencia de
tasas de incidencia (interpretada como riesgo atribuible en los expuestos), el nUmero necesario para
dafiar y la proporcion atribuible en expuestos.

Para el anélisis de los resultados se utilizo el paquete estadistico STATA version 14 (StataCorp LP,
College Station, TX, USA).
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11 RECURSOS HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS NECESARIOS

Sin recursos humanos adicionales. Como recursos materiales se utilizaron formatos de recoleccion
de datos. Los recursos financieros utilizados para la impresién de los formatos utilizados fueron del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”.

12 RESULTADOS
12.1 Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la cohorte

Se incluyeron 57 pacientes en el estudio, 17 de los cuales estuvieron en el grupo no expuesto a
TMP/SMX ya que no lo necesitaron para tratamiento o profilaxis contra PCP, y 40 pacientes en el
grupo expuesto a TMP/SMX para tratamiento o profilaxis contra PCP (Figura 3). El 60.7% de los
pacientes eran residentes de CDMX (26.5% en el grupo con neutropenia y 73.5% en el grupo sin
neutropenia), seguido del Estado de México con 33.9% (31.6% en el grupo con neutropeniay 68.4%
en el grupo sin neutropenia).

La media de edad de la cohorte fue de 38.37 + 10.28 afios. La mayoria de los sujetos incluidos en la
cohorte fueron hombres (92.08%) y la media del IMC estuvo dentro del intervalo de referencia de
la categoria normal (22.62 + 3.84). La mediana del tiempo de diagndstico de la infeccion por VIH en
los pacientes incluidos en la cohorte fue de 3.7 meses con rango intercuartilico (RIQ) de 0 a 82
meses. El 70.18% de los pacientes estaban dentro del grupo de riesgo para VIH de hombres que
tienen sexo con hombres (HSH), el 75.44% de los pacientes ingresé a hospitalizacion en etapa 3 de
la infeccidn por VIH. El 17.54% de los pacientes tuvo diagndstico de sepsis durante la hospitalizacion
y solo un paciente tuvo antigeno sérico positivo de hepatitis B al ingreso a hospitalizacion (Cuadro
7).

Hubo diferencia estadisticamente significativa entre el grupo expuesto y no expuesto a TMP/SMX
en variables como: casos de neutropenia temprana, etapa clinica 3 de infeccién por VIH al ingreso,
carga viral y conteo de linfocitos T CD4 al ingreso y al egreso hospitalario, duracidn del diagndstico
de VIH, candidiasis oral o esofdgica durante el seguimiento, albimina sérica y DHL sérica al ingreso
hospitalario, nimero de dias con medicién de biometria hematica durante el seguimiento, uso de
tratamiento antirretroviral al ingreso hospitalario, asi como, exposicidn a macrdlidos y enoxaparina
durante la hospitalizacion (Cuadro 7).
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Figura 3. Diagrama de los pacientes incluidos en la cohorte.
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Pacientes excluidos (n= 26):

o Sin datos de contacto para seguimiento, n= 2
[Expuestos n=2 (sin ID); No expuestos n= 0]

o Con menos de 10 dias de resultados de BH, n= 24
[Expuestos n=19 (IDs: 1, 6, 10, 18, 23, 27, 29, 30,
31, 33, 34, 35, 40, 50, 50, 56, 56, 57, 61);

No expuestos n=5 (IDs: 5, 7, 18, 42, 57)]

El seguimiento de una cohorte permite realizar un
analisis cuando hay cambios en el estado de
exposicion, por lo que el mismo sujeto puede estar en
un inicio en el grupo no expuesto y después durante
la observacién pasar al grupo expuesto, pero no
viceversa (ya que no cumpliria en criterio de inclusién
de no haber estado expuesto en los 6 meses previos);
ademas, un mismo sujeto del grupo expuesto puede
tener mas de un periodo de exposicién (uso actual,
reciente o pasado) durante el seguimiento, si tras ser
suspendido el medicamento en estudio, se reinicia
posteriormente. Lo mencionado inicialmente es el
caso de los pacientes con IDs 19, 47 y 56, quienes
inicialmente estaban en el grupo no expuesto y
aportaron informacién del periodo de no exposicién y
posteriormente aportaron informacion del periodo de
uso actual al iniciar su exposicion a TMP/SMX; y el
segundo caso lo ejemplifica el paciente con ID 50,
quien tuvo dos periodos de exposicion actual a
TMP/SMX durante el tiempo de seguimiento, pero
con menos de 10 dias de BH, por lo que
aparentemente cuentan como mas sujetos ya que un
mismo sujeto estd aportando informacion de mas de
un periodo de uso actual el TMP/SMX.
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Cuadro 7. Variables clinicas y demograficas de la poblacidn estudiada

Cohorte Grupo expuesto Grupo no
Variable completa a TMP/SMX expuesto p*
(N=57) (N= 40) (N=17)
Edad [afios], media (DE) 38.37 (10.28) 37.25(9.22) 41 (12.32) 0.270
IMC [kg/m2], media (DE) 22.62 (3.84) 21.98 (3.69) 24.11 (3.88) 0.054
Estancia hospitalaria [dias],
mediana (p25-p75) 13 (10-15) 12 (9.50-16.50) | 14 (11-15) 0.773
Hombres, n (%) 53(92.98) 37 (92.50) 16 (94.12) 1.000
TFG al ingreso [ml/min], 105 (83.45- 95.35 (88.45-
102 -121.44 222
mediana (p25-p75) 02 (86 ) 122.93) 104.20) 0
Losid I ¥
esion renal aguda al ingreso, 4(7.02) 3(7.50) 1(5.88) 1.000
n (%)
Albimina sérica al ingreso
.2 72 . .61 .81 (0. .001
[g/dL], media (DE) 3.28(0.72) 3.06 (0.61) 3.81 (0.69) <0.00
Neutréfilos al ingreso
.25(2.10- .7 (2.60-
[1073/mm?3], mediana (p25- | 3.40(2.30-5.10) 3.25(2.10 3.7(2.60 0.299
5.10) 5.10)
p75)
Neutroéfilos <1,500
! 7(12.2 7 (17. .091
células/mm? al ingreso, n (%) (12.28) (17.50) 0 0.09
Neutréfilos al egreso 3.1 (2.70-
[1073/mm?3], mediana (p25- | 3.20(2.20-4.70) | 3.25 (1.8-4.95) ) : 0.601
4.40)
p75)
CPK al ingreso [UI/L], mediana
. -1 48. 2-97. 78 (48-11 A
(p25-p75) 58.80 (35-108) 8.5 (32-97.50) 8 (48-115) 0.150
DHLali I/L i
alingreso [UI/L], mediana | o) 1oc 448) | 364 (240-471) | 200 (163-265) | 0.001
(p25-p75)
Procalcitonina al  ingreso 0.13 (0.06- 0.095 (0.07-
A .06-0. 874
[ng/mL], mediana (p25-p75) 0.13(0.06-0.30) 0.30) 0.66) 0.8
Carga viral al ingreso 212754.50
7 -
[copias/ml], mediana (p25- 9232;;2)69 (52177- 47 (1-4117) <0.001
p75) 479871)
Linfocitos T CD4 al ingreso 37.50 (19-
[células/ml], mediana (p25- 61 (20-188) : 301 (188-636) | <0.001
89.50)
p75)
Linfocitos T CD4 <200
células/mL al ingreso, n (%) 44 (77.19) 38 (95.0) 6 (35.29) <0.001
Linfocitos T CD4 al egreso
. . 78.50 (29.50- 292.50
[células/mL], mediana (p25- 215) 42 (24.50-133) (160.50-788) <0.001
p75)
Etapa clinica 3 de VIH al |, 75 44 38 (95) 5(29.41) <0.001
ingreso, n (%)
fr(t’/':;O deriesgoparaVIHHSH, | 76 1) 30 (75) 10 (58.82) 0.222
()
Duracion del diagndstico de a1
VIH [meses], mediana (p25- | 3.73(0-82.23) 0.1 (0-77.45) 0.007

p75)

(3.83-105.87)
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Duracion del seguimiento

general con resultados de | g (13 gg) 33(13-52) | 21(12-36) | 0.187

laboratorio [dias], mediana

(p25-p75)

Sepsis, n (%) 10 (17.54) 9 (22.50) 1(5.88) 0.253

zf;f)ecc'o”es oportunistas, n | 3, (56 14) 25 (62.50) 7 (41.18) 0.138
0

Infeccidn bacteriana

documentada, n (%) 25 (43.86) 16 (40.0) 9 (52.94) 0.368

Infeccidn del SNC

documentada, n (%) 7 (12.28) 4 (10.0) 3 (17.65) 0.415

Infeccidn por M. tuberculosis, 5(8.77) 4(10.0) 1(5.88) 1.000

n (%)

Infeccion por M. avium

complex, n (%) 4(7.02) 3(7.50) 1(5.88) 1.000

(C;;‘d'd'as's oral o esofdgica, n | g 33 33 17 (42.50) 2 (11.76) 0.024
0

Caso de anemia, n (%) 4(7.02) 3(7.50) 1(5.88) 1.000

Caso de neutropenia, n (%) 17 (29.82) 16 (40) 1(5.88) 0.010

(C;‘;‘O de trombocitopenia, n 6 (10.53) 5 (12.50) 1(5.88) 0.657
0

Exposicion a medicamentos durante el seguimiento
B-lactamicos, n (%) 43 (75.44) 28 (70.0) 15 (88.24) 0.190
Fluoroquinolonas, n (%) 9(15.79) 8(20.0) 1(5.88) 0.254
Macrélidos, n (%) 23 (40.35) 20 (50.0) 3(17.65) 0.023
Linezolid, n (%) 5(8.77) 4 (10.0) 1(5.88) 1.000
Heparina, n (%) 8 (14.04) 7 (17.50) 1(5.88) 0.413
Enoxaparina, n (%) 18 (31.58) 17 (42.50) 1(5.88) 0.007

clovir/val Covi
] ;a)”c'c ovir/valganciclovir, 6 (10.53) 5 (12.50) 1(5.88) 0.657
(o]

TARV al ingreso, n (%) 14 (24.56) 1(2.50) 13 (76.47) <0.001

Nimero de dias con medicion

de  biometria  hematica, 5(3-8) 5.50 (4-9) 3 (3-5) 0.001

mediana (p25-p75)

*X? o Test exacto de Fisher para variables categdricas, y t-Sudent o U de Mann-Whitney para
variables continuas.

Abreviaturas: CPK: creatina-fosfocinasa. DE: desviacién estandar. DHL: deshidrogenasa lactica. HSH:
hombre sexo con hombre. IMC: indice de masa corporal. TARV: tratamiento antirretroviral. TFG:
Tasa de filtrado glomerular. TMP/SMX: trimetoprim/ sulfametoxazol.

12.2 Caracteristicas clinicas y sociodemograficas entre los grupos con y sin neutropenia

Una vez que conocimos las variables que eran diferentes entre los pacientes que estuvieron
expuestos a TMP/SMX y los pacientes no expuestos, para considerarlas en el anélisis multivariado,
procedimos a identificar las diferencias entre los pacientes que presentaron neutropenia por
TMP/SMX vs los que no presentaron neutropenia. Encontrando diferencia estadisticamente
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significativa en variables como: conteo de neutrdfilos al egreso, conteo de linfocitos T CD4 al
ingreso, etapa clinica 3 de infeccidn por VIH al ingreso y TARV al ingreso (Cuadro 8).

Cuadro 8. Variables clinicas y demograficas entre los grupos con y sin neutropenia

n (%)

Cohorte Con neutropenia | Sin neutropenia
Variable completa Ne 17p Ne 40p p*
(N=57) - -
Edad [afios], media (DE) 38.37 (10.28) 36.35 (10.36) 39.23 (10.25) 0.339
IMC [kg/m2], media (DE) 22.62 (3.84) 21.16 (3.62) 23.23 (3.81) 0.062
Estancia hospitalaria [dias],
mediana (p25-p75) 13 (10-15) 12 (9-15) 13 (11-16) 0.693
Hombres, n (%) 53 (92.98) 16 (94.12) 37 (92.50) 1.000
TFG al ingreso [ml/min], 116.0 (81- 97.5 (86.75-
102 -121.44 407
mediana (p25-p75) 02 (86 ) 122.26) 116.40) 0.40
Lesion renal aguda al ingreso, 4(7.02) 2 (11.76) 2 (5.0) 0.575
n (%)
Albimina sérica al ingreso
.2 72 . . .37 (0.72 17
[g/dL], media (DE) 3.28(0.72) 3.09 (0.69) 3.37(0.72) 0.179
Neutrdfilos al ingreso 3.75 (2.40-
[1073/mm?3], mediana (p25- | 3.40(2.30-5.10) | 3.2 (2.10-4.04) ) 6 55') 0.191
p75) '
Neutroéfilos <1,500
! 7(12.2 4 (23. 7. A
células/mm? al ingreso, n (%) (12.28) (23.53) 3(7.50) 0.180
Neutrdfilos al egreso 3.6 (2.85-
[1073/mm?3], mediana (p25- | 3.20(2.20-4.70) | 1.9 (1.30-2.30) o 0.003
4.90)
p75)
CPK al ingreso [UI/L], mediana 62.25 (35.50-
(625-p75) 58.80 (35-108) | 41 (33-126) 106) 0.601
DHL al ingreso [UI/L], mediana 267.50 (199-
(525-p75) 281 (185-448) | 300 (183-446) 455.50) 0.862
Procalcitonina al ingreso 0.07 (0.04- 0.13 (0.07-
[ng/mL], mediana (p25-p75) 0.13(0.06-0.30) 0.28) 0.35) 0.173
Carg.a viral a! ingreso | o (3860- 197,726 50613 (46-
[copias/ml], mediana (p25- 403558) (51256- 465986.50) 0.239
p75) 315974) '
Linfocitos T CD4 al ingreso 107.5 (23-
[células/ml], mediana (p25- 61 (20-188) 45 (18-84) ) 0.029
284.50)
p75)
Linfocitos T CD4 <200
células/mL al ingreso, n (%) 44 (77.19) 17 (100.0) 27 (67.50) 0.006
Linfocitos T CD4 al egreso
[células/mL], mediana (p25- 78.50 (29.50- 35 (30-111) 132 (29-295) 0.078
215)
p75)
Etapa clinica 3 de VIH al| )5 ¢ 1g 16 (94.12) 27 (67.50) 0.044
ingreso, n (%)
Grupo deriesgoparaVIHHSH, | 74 16 11 (64.71) 29 (72.50) 0.547

33



Duracion del diagndstico de

VIH [meses], mediana (p25-| 3.73(0-82.23) 0.17 (0-74.30) | 4.78 (0-84.07) 0.523

p75)

Duracion del seguimiento

general con resultados de | g3 4q) 25(14-37) | 29(11.50-54) | 0.773

laboratorio [dias], mediana

(p25-p75)

Sepsis, n (%) 10 (17.54) 5(29.41) 5(12.50) 0.145

zf;f)ecc'o”es oportunistas, n | 35 (56 14) 9 (52.94) 23 (57.50) 0.751
0

Infeccidn bacteriana

documentada, n (%) 25 (43.86) 5(29.41) 20 (50.0) 0.152

Infeccidn del SNC

documentada, n (%) 7 (12.28) 0 7 (17.50) 0.091

Infeccidn por M. tuberculosis, 5(8.77) 1(5.88) 4(10.0) 1.000

n (%)

Infeccion por M. avium

complex, n (%) 4(7.02) 0 4 (10.0) 0.306

(C;;‘d'd'as's oral o esofdgica, n | g 33 33 7 (41.18) 12 (30.0) 0.413
0

Caso de anemia, n (%) 4(7.02) 1(5.88) 3(7.50) 1.000

(C;‘;‘O de trombocitopenia, n 6 (10.53) 3 (17.65) 3(7.50) 0.349
0

Exposicion a medicamentos durante el seguimiento
B-lactamicos, n (%) 43 (75.44) 12 (70.59) 31 (77.50) 0.738
Fluoroquinolonas, n (%) 9(15.79) 3(17.65) 6 (15.0) 1.000
Macrélidos, n (%) 23 (40.35) 8 (47.06) 15 (37.50) 0.501
Linezolid, n (%) 5(8.77) 1(5.88) 4 (10.0) 0.528
Heparina, n (%) 8 (14.04) 1(5.88) 7 (17.50) 0.413
Enoxaparina, n (%) 18 (31.58) 7 (41.18) 11 (27.50) 0.310

] ((;"’;”C'C'OV"/ valganciclovir, 6 (10.53) 2 (11.76) 4(10.0) 1.000

()

TARV al ingreso, n (%) 14 (24.56) 0 14 (35.0) 0.005

Numero de dias con medicion

de  biometria  hematica, 5(3-8) 6 (4-9) 5 (3-7.50) 0.098

mediana (p25-p75)

*X2 o Test exacto de Fisher para variables categdricas, y t-Sudent o U de Mann-Whitney para
variables continuas.

Abreviaturas: CPK: creatina-fosfocinasa. DE: desviacion estandar. DHL: deshidrogenasa lactica. HSH:
hombre sexo con hombre. IMC: indice de masa corporal. TARV: tratamiento antirretroviral. TFG:
Tasa de filtrado glomerular. TMP/SMX: trimetoprim/ sulfametoxazol.

12.3 Razdn de Tasa de incidencia no ajustada de neutropenia temprana

Se obtuvo la razén de tasa de incidencia (IRR) cruda mediante regresidon de Poisson (Cuadro 9),
considerando variables que en el andlisis bivariado tuvieron diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos con y sin neutropenia (exposicion a TMP/SMX y etapa clinica 3 de la infeccion por
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VIH al ingreso), y otras variables de relevancia clinica como neutréfilos <1,500 células/mm? al
ingreso, sepsis, infeccion bacteriana, exposicion a ganciclovir/ valganciclovir, TFG <30 ml/min al
ingreso, lesion renal aguda al ingreso, DHL = 300 UI/L al ingreso e Infeccién oportunista durante la
hospitalizacién.

Cuadro 9. Medidas de asociacién no ajustadas para neutropenia temprana

Variable IRR* p IC 95%
TMP/SMX 6.80 0.055 0.96-48.09
veutrofilos 1,500 2.20 0.054 0.99-4.90
células/mm? al ingreso
Sepsis 1.96 0.098 0.88-4.34
Infeccién bacteriana 0.53 0.176 0.21-1.33
Ganciclovir/ valganciclovir 1.13 0.841 0.33-3.84
TFG <30 mL/min al ingreso 1.72 0.467 0.40-7.39
Lesion renal aguda al 1.77 0.301 0.60-5.20
ingreso
Etapa clinica 3 de la
infeccién por VIH al 5.21 0.096 0.74-36.44
ingreso
DHL = 300 Ul/L al ingreso 1.34 0.474 0.60-3.00
Infeccion oportunista 0.88 0.753 0.39-1.96
durante la hospitalizacion

*Regresion de Poisson. Abreviaturas: DHL: deshidrogenasa lactica. IRR: razén de tasa de
incidencia. TFG: Tasa de filtrado glomerular. TFG: Tasa de filtrado glomerular. TMP/SMX:
trimetoprim/ sulfametoxazol.

12.4 Razdén de tasa de incidencia ajustada de neutropenia temprana

Se utilizd la regresién de Poisson en el analisis multivariado para ajustar la razén de tasa de
incidencia (IRR) de neutropenia temprana asociada a TMP/SMX, por etapa clinica 3 de la infeccién
por VIH al ingreso hospitalario, ya que se identificd desde el disefio del estudio como potencial
confusor (4, 11), ademas dicha variable resulté con diferencia estadisticamente significativa en el
analisis bivariado entre los grupos con y sin neutropenia temprana (Cuadro 8), también se ajusté
por neutréfilos <1,500 células/mm? al ingreso hospitalario, porque se ha identificado que la
neutropenia basal estd relacionada con incremento del riesgo de neutropenia de mayor severidad
(20). No se incluyeron en el modelo multivariado otras variables clinicamente relevantes como
sepsis durante la hospitalizacidn (factor de confusidn), exposicién al ganciclovir/ valganciclovir
(medicamento involucrado en citopenias), debido a que no resultaron con diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos cony sin neutropenia temprana (Cuadro 8). Tampoco
se incluyd la variable conteo de linfocitos T CD4 <200 células/mm? al ingreso a hospitalizacién
porque el 100% de los pacientes que presentaron neutropenia temprana (17 casos), tuvieron a su
ingreso dicha condicién que define la etapa de SIDA, y en su lugar ya habiamos considerado la
variable etapa clinica 3 de la infeccion por VIH al ingreso hospitalario.
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Tras ajustar por las variables etapa clinica 3 de la infeccién por VIH al ingreso hospitalario y
neutréfilos <1,500 células/mm?3 al ingreso hospitalario, el “uso actual” de TMP/SMX no se asocid
con incremento de la razén de tasa de incidencia de neutropenia temprana en la cohorte estudiada
(IRR ajustado: 3.46; IC 95%: 0.25-47.55; p= 0.352) (Cuadro 10).

Cuadro 10. Medidas de asociacion ajustadas de neutropenia temprana

Variable IRR* p IC 95%
TMP/SMX 3.46 0.352 0.25-47.55
Neutrofilos <1,500 1.91 0.107 0.87-4.20
células/mm? al ingreso
Etapa clinica 3 de la 2.65 0.409 0.26-26.76

infeccidn por VIH al ingreso
*Regresion de Poisson robusta. Abreviaturas: IRR: razén de tasa de incidencia ajustada.
TMP/SMX: trimetoprim/ sulfametoxazol.

Sélo se evalud el riesgo de neutropenia temprana por exposicion a TMP/SMX en el periodo de “uso
actual”. No fue posible evaluar el riesgo en los periodos de exposicién a TMP/SMX de “uso reciente”
ni “uso pasado” debido a que no se dio seguimiento a los pacientes en el INER tras su egreso
hospitalario por la reconversién hospitalaria por la pandemia por COVID-19.

12.5 Citopenias identificadas
La neutropenia fue la citopenia mas comun, identificando 17 casos (29.8%) (Cuadro 11).

Cuadro 11. Frecuencia de las citopenias tempranas identificadas

Grupo expuesto a TMP/SMX Grupo no expuesto

(n= 40) (N=17) (J‘_’t:;)
Casos (%) Dosis Casos (%) -
Dosis terapéutica y
. 0 posterior dosis o o
Anemia 3(7.5%) orofiléctica: 2 1 (5.9%) 4(7.0%)

Dosis profilactica: 1
Dosis terapéutica y
posterior dosis
profilactica: 10 17

Neutropenia 16 (40%) | Dosis profilactica: 4 1(5.9%) (29.8%)

Dosis terapéutica sin
posterior dosis
profilactica: 2

Dosis terapéutica y
posterior dosis
profilactica: 2
Trombocitopenia | 5(12.5%) | Dosis profilactica: 2 1(5.9%) 6 (10.5%)
Dosis terapéutica sin
posterior dosis
profilactica: 1
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12.6 Gravedad de los casos de citopenias (por CTCAE v5.0)

Cuadro 12. Clasificacidn de citopenias por gravedad

Gravedad Frecuencia Exposicion a
Citopenia por CTCAE Definicion (%) TMP/SMX
v5.0 (grado) Si No
<al limite inferior del
intervalo de referencia (13
Anemia 1 g/dL en hombresy 12 g/dL 3(75.0) 2 !
en mujeres) a 10 g/dL
2 <10.0 - 8.0 g/dL 1(25.0) 1 0
2 <1,500 - 1,000/mm? 12 (70.6) 12 0
Neutropenia 3 <1,000 - 500/mm? 4 (23.5) 3 1
4 <500/mm? 1(5.9) 1 0
Trombocitopenia 2 <75,000 - 50,000/mm? 4 (66.7) 4 0
3 <50,000 - 25,000/mm? 2(33.3) 1 1

12.7 Tasa de incidencia y razén de tasa de incidencia de citopenias

La tasa de incidencia, como medida de frecuencia, y la razén de tasa de incidencia, como medida
asociacion, fueron calculadas para cada citopenia identificada (Cuadro 13) (ver detalles del calculo

en Anexo 16.5y 16.6).

Cuadro 13. Medidas de frecuencia y asociacién no ajustadas de las citopenias identificadas

Tasa de Razén de
Exposicion a incidencia tasa de
TMP/SMX (casos por 100 incidencia P IC95%*
afos-persona) (IRR)
Expuestos 1.32
Anemia No 1.04 1.27 0.829 | 0.14-11.63
expuestos
Expuestos 7.81
Neutropenia No 115 6.79 0.055 | 0.96-48.09
expuestos
Expuestos 2.25
Trombocitopenia No 1.06 2.12 0.479 | 0.26-17.16
expuestos

*Regresion de Poisson robusta. Abreviaturas: TMP/SMX: trimetoprim/ sulfametoxazol.

12.8 Andlisis post hoc del poder estadistico
12.8.1 Potencia del analisis bivariado

Con 40 pacientes en el grupo expuesto a TMP/SMX, 17 pacientes en el grupo no expuesto a

TMP/SMX, 40% de neutropenia temprana en el grupo expuesto a TMP/SMX y 5.9% de neutropenia
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temprana en el grupo no expuesto a TMP/SMX, el calculo del poder para el estudio de cohorte con
el software OpenEpi [21] resulté en 74%, y con correccion por continuidad, en 61%.

12.8.2 Potencia del analisis multivariado

Se utilizd la calculadora “Tamafio de muestra a-priori para regresién multiple” [41] para determinar
el tamano de muestra requerido, considerando un tamano del efecto anticipado de 0.1, 80% de
poder estadistico deseado, uso de 3 predictores y a= 0.05, el tamafio de muestra minimo requerido
resulté en 112. Por lo que con los 57 pacientes incluidos en la cohorte sélo alcanzamos el 50% de la
muestra necesaria.

12.9 Medidas de impacto de neutropenia asociada a TMP/SMX

Las medidas de impacto de neutropenia asociada a TMP/SMX se muestran en el Cuadro 14 (ver
detalles del calculo en Anexo 16.7).

Cuadro 14. Medidas de impacto de neutropenia asociada a TMP/SMX
Riesgo atribuible 6.66 por 100 afios-persona

NUmero necesario para dafiar 15 pacientes por afio

Proporcidn atribuible en expuestos 85%

12.10 Caracteristicas clinicas y sociodemograficas entre los grupos con y sin anemia

En el Cuadro 15 podemos observar la distribuciéon de variables clinicas y demograficas entre los
pacientes que presentaron anemia por TMP/SMX vs los que no presentaron anemia en la cohorte
estudiada.

Cuadro 15. Variables clinicas y demogréficas entre los grupos con y sin anemia

Cohorte Con anemia Sin anemia
Variable completa N= 4 N= 53 p*
(N=57) N -
E A i 25-
p‘;g‘)j [aflos], mediana (p25- | 3¢ (51 4g) 46.50 (35-57) | 36 (30-45) 0.184
IMC [kg/m2], media (DE) 22.62 (3.84) 23.70 (2.21) 22.54 (3.94) 0.565
Estancia hospitalaria [dias], 24.50 (16.50-
13 (10-1 1 -1 .07
mediana (p25-p75) 3(10-15) 27.50) 3(5-15) 0.076
Hombres, n (%) 53(92.98) 3(75) 50 (94.34) 0.259
TFG al ingreso [ml/min], 89.50 (76.20- 103 (87.50-
102 -121. 2

mediana (p25-p75) 02 (86 44) 101) 121.77) 0.200
Lesid -

esion renal aguda al ingreso, 4(7.02) 0 4(7.55) 1.000
n (%)
Albdimina sérica al ingreso

.2 72 . . 2 . .

[g/dL], media (DE) 3.28(0.72) 3.40 (0.58) 3.28(0.73) 0.746
Neutroéfilos al ingreso 3.30 (2.30-
[1073/mm?3], mediana (p25- | 3.40(2.30-5.10) 4 (2.75- 6.15) ' 5 10') 0.779
p75) '
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Neutrofilos <1,500

células/mm?3 al ingreso, n (%) 7(12.28) 0 7(13.21) 1.000
Neutroéfilos al egreso
[10%3/mm?], mediana (p25- | 3.20(2.20-470) | 42 (21> 320(2.20- 1 45
5.70) 4.70)
p75)
CPK al ingreso [UI/L], mediana 73.50 (51-
(p25-p75) 58.80 (35-108) 379.50) 54 (33-108) 0.310
DHL al ingreso [UI/L], mediana 403.50 (243.50-
(p25-p75) 281 (185-448) 612.50) 268 (183-446) 0.248
Procalcitonina al ingreso 0.57 (0.11- 0.13 (0.06-
[ng/mL], mediana (p25-p75) 0.13(0.06-0.30) 1.02) 0.30) 0.420
Carga viral al ingreso
. . 79055 (3869- 235110.50 (42- | 79055 (4117-
LC;’SF’)'aS/ mll, mediana  (p25- 403558) 589898.50) 361236) 0.950
Linfocitos T CD4 al ingreso
[células/ml], mediana (p25- 61 (20-188) 56 (33-340) 61 (20-188) 0.975
p75)
Linfocitos T CD4 <200
células/mL al ingreso, n (%) 44 (77.19) 5 (75) 41 (77.36) 1.000
EZTS;Z‘;;J Cr:;di:r']aefr‘;;‘f 7850(29.50- | 172.50(39- | 78.50(29.50- | ..
’ P 215) 456.50) 197.50) '
p75)
Etapa clinica 3 de VIH al | /5 2 1) 4 (100) 39 (73.58) 0.563
ingreso, n (%)
Sr(;r;o deriesgoparaVIHHSH, | /5 25 1g) 2 (50) 38 (71.70) 0.575
()
Duracion del diagndstico de
VIH [meses], mediana (p25-| 3.73(0-82.23) 1.47 (0-3.38) 5.73 (0-85.9) 0.216
p75)
Duracion del seguimiento
general con resultados de
28 (13-4 28 (18.50-61 28 (13-4 .
laboratorio [dias], mediana 8 (13-49) 8 (18.50-61) 8 (13-49) 0.963
(p25-p75)
Sepsis, n (%) 10 (17.54) 2 (50) 8(15.09) 0.138
Infecci -
(;)ecc'o”es oportunistas, n | 35 (56.14) 2 (50) 30 (56.60) 1.000
(o]
Infeccidn bacteriana
25 (43. 25 (47.17 12
documentada, n (%) > (43.86) 0 > ) 0.123
Infeccidn del SNC
12.2 1(2 11.32 41
documentada, n (%) 71 8) (25) 6(11.32) 0.417
Infeccidn por M. tuberculosis, 5(8.77) 0 5 (9.43) 1.000
n (%)
Infeccion por M. avium
.02 . 1.
complex, n (%) 4(7.02) 0 4 (7.55) 000
ﬁ;?dldlasw oral o esofdgica, n 19 (33.33) 0 19 (35.85) 0.290
(o]
Caso de neutropenia, n (%) 4 (7.02) 1(25) 16 (30.19) 1.000
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ﬁ;;’o de trombocitopenia, n 6 (10.53) 2 (50) 4 (7.55) 0.051

0

Exposicion a medicamentos durante el seguimiento
B-lactamicos, n (%) 43 (75.44) 3 (75) 40 (75.47) 1.000
Fluoroquinolonas, n (%) 9 (15.79) 0 9 (16.98) 1.000
Macrdlidos, n (%) 23 (40.35) 1(25) 22 (41.51) 0.641
Linezolid, n (%) 5 (8.77) 1(25) 4 (7.55) 0.315
Heparina, n (%) 8 (14.04) 1(25) 7(13.21) 0.464
Enoxaparina, n (%) 18 (31.58) 1(25) 17 (32.08) 1.000

clovir/val Clovi
] (f/a)”c'c ovir/valganciclovir, 6(10.53) 2 (50) 4 (7.55) 0.051
()

TARV al ingreso, n (%) 14 (24.56) 2 (50) 12 (22.64) 0.250

Numero de dias con medicion

de  biometria  hematica, 5 (3-8) 7 (4.50-13) 5(3-7) 0.237

mediana (p25-p75)

*X2 o Test exacto de Fisher para variables categdricas, y t-Sudent o U de Mann-Whitney para

variables continuas.

Abreviaturas: CPK: creatina-fosfocinasa. DE: desviacion estandar. DHL: deshidrogenasa lactica. HSH:
hombre sexo con hombre. IMC: indice de masa corporal. TARV: tratamiento antirretroviral. TFG:

Tasa de filtrado glomerular. TMP/SMX: trimetoprim/ sulfametoxazol.

12.11 Caracteristicas clinicas y sociodemograficas entre los grupos con y sin trombocitopenia

En el Cuadro 16 podemos observar, en la cohorte estudiada, la distribucién de variables clinicas y
demograficas entre los pacientes que presentaron trombocitopenia por TMP/SMX vs los que no

presentaron trombocitopenia.

Cuadro 16. Variables clinicas y demograficas entre los grupos con y sin trombocitopenia

p75)

Cohorte Con Sin
Variable completa trombocitopenia | trombocitopenia p*
(N=57) N=6 N=51

E A i 25-

p‘;g‘)j [afios], mediana (p25- | 3051 45) 44.50 (36-54) 35 (30-45) 0.066
IMC [kg/m2], media (DE) 22.62 (3.84) 23.32 (3.95) 22.54 (3.86) 0.644
Estancia hospitalaria [dias],

mediana (p25-p75) 13 (10-15) 11.50 (11-27) 13 (9-15) 0.938
Hombres, n (%) 53 (92.98) 5(83.33) 48 (94.12) 0.367
TFG al ingreso [ml/min], 102 (86- 104 (88.45-

. 1.20- .

mediana (p25-p75) 121.44) 83.45 (41.20-98) 122.20) 0.043
Lesi -

esion renal aguda al ingreso, 4(7.02) 2 (33.33) 2(3.92) 0.051
n (%)
Albdmina sérica al ingreso

.28 (0.72 2. . . . .01

[g/dL], media (DE) 3.28(0.72) 64 (0.86) 3.36 (0.67) 0.018
Neutroéfilos al ingreso 3.40 (2.30-

[1073/mm?3], mediana (p25- ' 5 10') 6 (3.50-7.80) 3.20(2.10-4.90) 0.091
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Neutrofilos <1,500

células/mm?3 al ingreso, n (%) 7(12.28) 0 7(13.73) 1.000
Neutroéfilos al egreso 3.20 (2.20-
[1073/mm?3], mediana (p25- ' | 2.30(1.70-3.60) | 3.20(2.20-5.10) 0.304
4.70)
p75)
CPK al ingreso [UI/L],
mediana (p25-p75) 58.80 (35-108) 59.50 (36-87) 58.80 (33-108) 0.907
DHL al ingreso [UI/L], 306.50 (281-
mediana (p25-p75) 281 (185-448) 699) 267 (183-448) 0.304
Procalcitonina al ingreso 0.13 (0.06-
[ng/mL], mediana (p25-p75) 0.30) 0.64 (0.25-1.02) | 0.12(0.06-0.30) 0.200
Carga viral al ingreso
, . 79055 (3869- | 436867 (51256- 60249 (208-
I[:)c705|o)|as/ml], mediana (p25- 403558) 489566) 315974) 0.198
Linfocitos T CD4 al ingreso
[células/ml], mediana (p25-| 61 (20-188) 20 (16-30) 84 (24-188) 0.116
p75)
Linfocitos T CD4 <200
células/mL al ingreso, n (%) 44 (77.19) 5(83.33) 39 (76.47) 1.000
Linfocitos T CD4 al egreso
[células/mL], mediana (p25- 7850 (29.50- 29 (14-42) 97.50 (31-221) 0.131
215)
p75)
Etapa clinica 3 de VIH al| 5 ¢ 1) 6 (100) 37 (72.55) 0.319
ingreso, n (%)
Grupo de riesgo para VIH
HSH, n (%) 40 (70.18) 4 (66.67) 36 (70.59) 1.000
Duracion del diagnéstico de
VIH [meses], mediana (p25- | 3.73 (0-82.23) | 3.02 (0-37.37) 3.73 (0-85.90) 0.761
p75)
Duracion del seguimiento
general con resultados de
laboratorio [dias], mediana 28 (13-49) 26.50 (14-69) 28 (12-49) 0.668
(p25-p75)
Sepsis, n (%) 10 (17.54) 3 (50) 7 (13.73) 0.060
Infecci -
(;)ecc'o”es oportunistas, | 35 (56 14) 4 (66.67) 28 (54.90) 0.686
(o]
Infeccidn bacteriana
documentada, n (%) 25 (43.86) 3 (50) 22 (43.14) 1.000
Infeccidn del SNC
12.2 1(16. 11. .562
documentada, n (%) 71 8) (16.67) 6 (11.76) 0.56
Infeccidn por M. tuberculosis, 5(8.77) 1(16.67) 4(7.84) 0.439
n (%)
Infecciéon por M. avium
complex, n (%) 4(7.02) 0 4 (7.84) 1.000
ﬁ;?dldlasw oral o esofagica, n 19 (33.33) 3 (50) 16 (31.37) 0.389
(o]
Caso de anemia, n (%) 4 (7.02) 2 (33.33) 2 (3.92) 0.051

41



Caso de neutropenia,n (%) | 6(10.53) | 3 (50) | 14(27.45) | 0349
Exposicion a medicamentos durante el seguimiento
B-lactamicos, n (%) 43 (75.44) 4 (66.67) 39 (76.47) 0.629
Fluoroquinolonas, n (%) 9 (15.79) 2 (33.33) 7 (13.73) 0.237
Macrdlidos, n (%) 23 (40.35) 3 (50) 20 (39.22) 0.677
Linezolid, n (%) 5(8.77) 1(16.67) 4 (7.84) 0.439
Heparina, n (%) 8 (14.04) 2 (33.33) 6 (11.76) 0.194
Enoxaparina, n (%) 18 (31.58) 4 (66.67) 14 (27.45) 0.072
] (;a)”c'do‘”r/ valganciclovir, 6(10.53) 1(16.67) 5 (9.80) 0.504
TARV al ingreso, n (%) 14 (24.56) 1(16.67) 13 (25.49) 1.000
Numero de dias con medicidn
de biometria  hemdtica, 5 (3-8) 12.50 (5-14) 5(3-7) 0.015
mediana (p25-p75)

*X2 o Test exacto de Fisher para variables categdricas, y t-Sudent o U de Mann-Whitney para
variables continuas.

Abreviaturas: CPK: creatina-fosfocinasa. DE: desviacion estandar. DHL: deshidrogenasa lactica. HSH:
hombre sexo con hombre. IMC: indice de masa corporal. TARV: tratamiento antirretroviral. TFG:
Tasa de filtrado glomerular. TMP/SMX: trimetoprim/ sulfametoxazol.

13 DISCUSION

Este es el primer estudio que reporta un estimado de tasa de incidencia y razén de tasa de incidencia
de neutropenia temprana asociada a TMP/SMX en adultos mexicanos que viven con VIH.

Entre los resultados destaca una frecuencia de neutropenia temprana de 29.82%, similar a la
identificada por Tamir y cols en 2019, quienes reportaron una frecuencia de leucopenia de 24.4%,
la diferencia puede ser debido a variaciones en la metodologia y definiciones de citopenias
empleadas, asi como diferentes caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacidn
estudiada (11). Ademas, dichos autores indican que los pacientes con bajo conteo de linfocitos T
CD4, altas cargas virales y en etapas avanzadas de la infeccidn por VIH, presentan incremento en la
prevalencia de leucopenia, lo que concuerda con nuestros hallazgos, ya que el 100% de los pacientes
qgue desarrollaron neutropenia temprana, tuvieron linfocitos T CD4 < 200 célula/ml al ingreso
hospitalario, la mediana de la carga viral al ingreso fue casi 4 veces mayor en el grupo que desarrolld
neutropenia temprana vs el que no desarrollé neutropenia, y el 94% de los pacientes en el grupo
con neutropenia temprana ingresaron en etapa 3 de la infeccidn por VIH a diferencia del grupo sin
neutropenia donde sélo el 67.5% ingresé en dicha etapa (11).

La hipodtesis planteada en este estudio fue que se encontraria asociacion entre los diferentes
periodos de exposicién a TMP/SMX vy las citopenias (anemia, neutropenia y trombocitopenia); sin
embargo, dado que el reclutamiento se detuvo por la reconversion hospitalaria por la pandemia por
COVID-19, el anadlisis de este estudio se enfocd sdlo para los casos de neutropenia temprana
identificados (17 casos), y Unicamente para el periodo de exposicidon de “uso actual”, ya que no fue
posible obtener datos de resultados de laboratorio (biometria hematica) tras la suspension del
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TMP/SMYX, con lo que no se identificaron casos en los periodos de exposicion de “uso reciente” ni
“uso pasado”.

Se ha reportado que el TMP/SMX puede causar neutropenia debido a la deficiencia de folatos (18);
sin embargo, el mecanismo aun no ha sido del todo esclarecido (19). A pesar de que el “uso actual”
de TMP/SMX no se asocidé con incremento de la razén de tasa de incidencia de neutropenia
temprana en la cohorte estudiada (IRR ajustado: 3.46; IC 95%: 0.25-47.55; p= 0.352), la medida de
asociacién obtenida concuerda en la direcciéon de la asociacién con los resultados de un estudio
cuantitativo transversal, donde se reporté que el uso profilactico de TMP/SMX en adultos que viven
con VIH estaba asociado con mayor riesgo de leucopenia (a expensas de neutropenia) (OR 2.34, IC
95% 1.05-5.19, p= 0.036) (10). También estos resultados concuerdan con los de Munyazesa et al.,
quienes tampoco encontraron asociacion de TMP/SMX y/o dapsona con neutropenia moderada (OR
5.69, 95% Cl 0.63-51.45; p=0.122) (16), sin embargo, la direccién de la asociacién apunta hacia la
misma direccién. Adicionalmente, se ha comentado que debe ser tomada en cuenta la posible
presencia de confusién por indicacidon al encontrar este tipo de asociaciones entre el uso de
antibacterianos y discrasias sanguineas, debido a que el antibacteriano puede ser prescrito para el
tratamiento de una infeccién dentro de cuyas manifestaciones pueden estar las discrasias
sanguineas (10). Sin embargo, en el presente estudio se puede descartar la presencia de confusién
por indicacidn, ya que la neumonia por PCP, indicacién por la que se administré el TMP/SMX, no
tiene como manifestaciones clinicas la neutropenia.

Con 40 pacientes en el grupo expuesto a TMP/SMX y 17 pacientes en el grupo no expuesto a
TMP/SMX, 40% de neutropenia temprana en el grupo expuesto a TMP/SMX y 5.9% de neutropenia
temprana en el grupo no expuesto a TMP/SMX (Cuadro 11), el célculo del poder para estudios de
cohorte resultdé en 74%, y con correccidn por continuidad, en 61% (21). Lo que indica que el tamafio
de muestra no fue suficiente para alcanzar un poder del 80% por lo que debera incrementarse el
tamanfio de la muestra para obtener resultados confiables.

El grupo expuesto a TMP/SMX estuvo bajo una vigilancia mas estricta de los parametros de
laboratorio para seguimiento hematoldgico que el grupo no expuesto a TMP/SMX, ya que al
comparar la mediana (p25-p75) de dias con medicidn de BH en los pacientes con y sin TMP/SMX,
resulto en 5.5 dias (4-9 dias) vs 3 dias (3-5 dias), p= 0.0009, respectivamente. Sin embargo, al hacer
la comparacién entre los grupos con neutropenia temprana y sin neutropenia, se descarta el sesgo
de informacién (deteccidn), ya que no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre la
mediana (p25-p75) de dias de medicion de BH entre los grupos con neutropenia temprana y sin
neutropenia (6 dias (4-9 dias) vs 5 dias (3-7.5 dias), p= 0.0981).

Debido al pequefio tamafio de muestra, solo seleccionamos dos variables para ajustar la IRR de
neutropenia temprana asociada a TMP/SMX en el modelo multivariado. Se considerd la variable
neutropenia al ingreso hospitalario (neutréfilos <1,500 células/mm?3), ya que, en el andlisis bivariado
entre los grupos con y sin neutropenia temprana, resulté una p= 0.180, ademas, modificd en >10%
el IRR de neutropenia por TMP/SMX (3.02 vs 4.75), y se ha reportado que la neutropenia basal,
incrementa el riesgo de aparicion de neutropenia de mayor gravedad (HR 2.31, IC 95% 1.55-3.44,
P<0.001) (20). Adicionalmente, se incluyd la variable etapa clinica 3 de la infeccién por VIH al ingreso,
ya que las etapas avanzadas de la infeccion por VIH se han encontrado asociadas significativamente
con incremento en la prevalencia de anemia, leucopenia y trombocitopenia (11), y en el analisis
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bivariado entre los grupos con neutropenia temprana y sin neutropenia, hubo diferencia
estadisticamente significativa en la variable etapa clinica 3 de la infeccién por VIH al ingreso (p=
0.044).

En cambio, no se considerd la variable linfocitos T CD4 <200 células/mm?3 en el modelo ajustado de
riesgo de neutropenia, aunque es considerado un factor de confusion, debido a que el 100% de los
casos de neutropenia temprana que fueron identificados, tuvieron linfocitos T CD4 <200
células/mm?3 a su ingreso. Lo cual concuerda con un estudio longitudinal de seguimiento por 6 afios
de una cohorte de pacientes que viven con VIH expuestos a TMP/SMX profilactico, donde al analizar
la asociacion entre los casos incidentes de neutropenia y las caracteristicas basales, la Unica variable
asociada con neutropenia que encontraron fue un conteo bajo de linfocitos T CD4 basal (15).
Ademas, ya habia sido considerada la variable etapa clinica 3 de la infeccién por VIH al ingreso y
ambas, estdn relacionadas, por lo que no podrian haberse incluido ambas en el modelo.

Otras variables de interés que no fueron incluidas en el modelo multivariado debido al pequefio
tamafio de muestra, fue el diagndstico de sepsis, considerada factor de confusién ya que esta
relacionada con la exposiciéon al TMP/SMX y los eventos de neutropenia. Asi como la variable
infecciones oportunistas, ya que aunque estd documentado que su presencia incrementa el riesgo
de anemia en pacientes que viven con VIH (OR 5.72, IC 95% 2.05-15.92, p= 0.001) (11), en el analisis
bivariado entre los grupos con neutropenia temprana y sin neutropenia no hubo diferencia
estadisticamente significativa respecto a los casos de infecciones oportunistas entre ambos grupos
(25 casos (62.5%) vs 7 casos (41.18%), respectivamente (p=0.138), y no modificé en > 10% la medida
de asociacién (IRR) de neutropenia temprana por TMP/SMX (3.02 vs 3.16). También se excluyd la
variable infeccion bacteriana, ya que tampoco modificd en > 10% la IRR de neutropenia temprana
por TMP/SMX (3.02 vs 3.10), esto posiblemente debido a que no todas las infecciones bacterianas
actuan como factor de confusién, por ejemplo, la infeccidn por micobacterias, aunque puede causar
neutropenia, para su tratamiento no esta indicado el TMP/SMX.

El cdlculo de las medidas de impacto se realizé como ejercicio debido al escaso valor clinico por el
pequefio tamafo de muestra. La interpretacion del Nimero Necesario para Dafiar (NNH) de 15
pacientes por afio, se refiere a que es necesario exponer a 15 pacientes a TMP/SMX para tener un
caso de neutropenia temprana atribuible a la exposicion a TMP/SMX en un afio. Mientras que la
proporcién atribuible en expuestos del 85% se refiere a que el 85% de los eventos de neutropenia
temprana entre los pacientes expuestos a TMP/SMX, es atribuible a la exposicién.

Dentro de las limitantes del estudio, la principal, es el pequefio tamafio de muestra de la cohorte
estudiada, lo que esta relacionado con el bajo poder obtenido para el andlisis bivariado (74% de
poder, y 61% con correccion por continuidad), sugiriendo que el poder es ain menor para el analisis
multivariado, lo cual comprobamos al determinar que el tamafio de muestra necesario para haber
tenido 80% de poder en el analisis multivariado, era de 112 pacientes. Sin embargo, basado en el
valor del coeficiente R2 del modelo multivariado (0.0997), calculamos un tamafio del efecto de 0.11
(42), aunque es un valor pequefio, podemos inferir que el riesgo de no identificar un posible efecto
es muy pequefio, y concuerda con lo identificado por Munyazesa et al., quienes tampoco
encontraron asociacion entre la exposicion a TMP/SMX y neutropenia (16). Otra limitante, radica en
que los datos de exposicion a medicamentos previo al inicio del estudio, pueden estar truncados a
la izquierda debido a que no hay bases de datos sanitarias en los diferentes niveles del sistema de
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salud en México, lo que ocasiona la captura incompleta de informacién tanto de historia médica,
como de exposicidn a medicamentos; este truncamiento es mitigado parcialmente en los pacientes
con diagnéstico conocido de VIH que estan en seguimiento, ya que hay un sistema que captura
cierta informacién como el tratamiento antirretroviral y el centro donde llevan su seguimiento, asi
mismo, se entrevistd a los pacientes a su ingreso para corroborar la informacion de exposicién a
medicamentos previo a la hospitalizacidon. También, debido a que el seguimiento de la cohorte se
llevé a cabo hasta el primer evento de neutropenia o hasta el Ultimo resultado de biometria
hematica (BH) disponible, puede haber truncamiento a la derecha al no contar con resultados de
BH después del egreso de los pacientes por la reconversién hospitalaria por la pandemia por COVID-
19. Sin embargo, el tiempo de seguimiento nos permitié identificar eventos de neutropenia
temprana. Otra limitacidn del estudio, es que la mayoria de los pacientes (77.19%) tenia conteo de
linfocitos T CD4 <200 células/mm? a su ingreso, es decir, con un alto grado de inmunosupresién y
poco control de la infeccién por VIH, por lo que no es generalizable a otros pacientes que no cumplan
dichas caracteristicas. Estos hallazgos, enfatizan la necesidad de mds estudios para identificar la
relevancia clinica de los casos de neutropenia por TMP/SMX. Ademas, el seguimiento no pudo
realizarse por un periodo mas largo de tiempo para identificar también el riesgo de neutropenia en
los periodos de exposicién de “uso reciente” y “uso pasado”, ademas del “uso actual”. Finalmente,
el estudio se desarrollé en un solo centro de referencia (unicéntrico). Por tanto, la magnitud de la
medida de asociacidén de neutropenia temprana por el uso actual de TMP/SMX encontrada en este
estudio, puede estar sobreestimada debido a las limitaciones antes mencionadas.

I”

Para evitar sesgos, como el sesgo de informacién, relacionado con la posibilidad de identificar una
mayor cantidad de eventos de citopenias en los pacientes expuestos a TMP/SMX respecto a los
pacientes no expuestas, por el hecho de tener un estado de inmunosupresion mas avanzado y
requerir el tratamiento con TMP/SMX, se puede optar por utilizar un disefio con comparador activo,
es decir, en vez de utilizar como comparador un grupo no expuesto a TMP/SMX, se utilizaria un
grupo expuesto a otro medicamento, como por ejemplo a caspofungina, ya que en México, es el
medicamento usado como segunda linea para el tratamiento o profilaxis de PCP en pacientes que
son alérgicos a TMP/SMX.

Respecto a la aplicabilidad de nuestras estimaciones a otros pacientes adultos que viven con VIH, a
pesar de que se trata de una poblacién diferente a la que puede encontrarse en otras instituciones
de salud debido a que el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias es un hospital de
referencia nacional y la mayoria de los pacientes ingresan con un deterioro importante de su estado
de salud, se incluyeron también otras etapas menos avanzadas de la infeccidn por VIH, ademas de
la etapa 3, asi como cargas virales basales muy variadas, incluyendo pacientes indetectables, tanto
hombres como mujeres, con un amplio rango de edad, desde adultos jovenes hasta personas de
edad avanzada, asi como provenientes de diferentes estados de la Republica Mexicana, lo cual hace
que el modelo pueda ser aplicado a pacientes con variedad en las caracteristicas antes
mencionadas.

Los resultados de este estudio destacan la necesidad de incrementar el tamano de muestra, ya que
clinicamente seria relevante identificar pacientes que viven con VIH que tengan alto riesgo de
desarrollar neutropenia temprana al estar expuestos a TMP/SMX. Lo cual podria permitir realizar
ajustes farmacoldgicos tempranos y/o iniciar oportunamente factores estimulantes de colonias de
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granulocitos para prevenir la aparicidn de casos de neutropenia, o disminuir su severidad, ya que la
neutropenia puede tener consecuencias negativas para los pacientes. Ademas, el estudio
contribuye con evidencia que es escasa en la literatura respecto a medidas de frecuencia y
asociacion de neutropenia temprana por TMP/SMX, a pesar de que se reporta a la neutropenia
como el evento adverso a corto plazo mas frecuente en un estudio con TMP/SMX profilactico en
adultos que viven con VIH en Africa (39).

Finalmente, este estudio contribuye al desarrollo de la farmacoepidemiologia en México, una area
con oportunidad de crecimiento, pero que requiere un sustento a nivel gubernamental para que se
generen bases de datos informatizadas a partir de informacidén de la practica clinica en el mundo
real (“Real World Data”) en los diferentes niveles del sistema de salud, para poder generar evidencia
(“Real World Evidence”) y asi, contribuir con la seguridad del paciente y la sustentabilidad de los
sistemas sanitarios en México.

14 CONCLUSIONES

Con la informacion obtenida, el uso actual de TMP/SMX en adultos mexicanos que viven con VIH no
se asocié con incremento de la razén de tasa de incidencia de neutropenia temprana, sin embargo,
se requiere aumentar el tamano de muestra para generar mas evidencia al respecto. Asi mismo, es
importante el desarrollo de estudios que identifiquen la relevancia clinica de los casos de
neutropenia por TMP/SMX. Estos hallazgos, ademas, enfatizan la necesidad de seguir desarrollado
la investigacion farmacoepidemiolégica en México para contribuir a mejorar la seguridad del uso de
medicamentos.
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16.1 Evaluacion de normalidad de variables cuantitativas
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Las Unicas variables cuantitativas con distribucion normal de acuerdo con la prueba Shapiro-Wilk
fueron edad, IMC y albumina sérica al inicio de la hospitalizacion, por lo que para el analisis
bivariado se empled la prueba t-Student para muestras independentes. Para el resto de las variables
sin distribucién normal, se usé la prueba U de Mann-Whitney para dos muestras independientes.

Pacientes con TMP/SMX:
Shapiro-Wilk W test for normal data
Variable | Obs W v zZ Prob>z
_____________ o
edad | 40 0.96958 1.203 0.388 0.34898
ime | 40 0.96936 1.211 0.403 0.34340
tfg | 40 0.91171 3.490 2.630 0.00426
tfg inicial | 40 0.87824 4.813 3.307 0.00047
vihcvl | 40 0.74968 9.895 4.823 0.00000
linfocitosl | 40 0.63327 14.4906 5.627 0.00000
linfofinhosp | 40 0.76044 9.469 4.731 0.00000
duracion v~s | 40 0.73404 10.513 4.951 0.00000
neutroi | 40 0.72646 10.812 5.010 0.00000
neutrofinh~p | 40 0.90013 3.948 2.890 0.00193
albuminai | 40 0.96617 1.337 0.611 0.27049
cpki | 40 0.60432 15.640 5.787 0.00000
dhli | 40 0.83177 6.650 3.987 0.00003
procai | 28 0.29639 21.247 6.292 0.00000
diasestan | 40 0.80577 7.677 4.289 0.00001
duracion l~s | 40 0.86098 5.495 3.586 0.00017
tiempoanem~m | 40 0.86325 5.406 3.551 0.00019
tiemponeut~m | 40 0.84924 5.959 3.756 0.00009
tiempotrom~m | 40 0.88065 4.718 3.265 0.00055
dias conbh | 40 0.90657 3.693 2.749 0.00299
Pacientes sin TMP/SMX:
Shapiro-Wilk W test for normal data
Variable | Obs W v Z Prob>z
_____________ e
edad | 17 0.89260 2.269 1.634 0.05114
imc | 17 0.96980 0.638 -0.896 0.81493
tfg | 17 0.93721 1.326 0.563 0.28659
tfg inicial | 17 0.91277 1.843 1.219 0.1114
vihcvl | 17 0.28847 15.032 5.404 0.00000
linfocitosl | 17 0.87016 2.743 2.012 0.02210
linfofinhosp | 16 0.89286 2.171 1.540 0.06183
duracion v~s | 17 0.81049 4.004 2.766 0.00284
neutroi | 17 0.66679 7.039 3.892 0.00005
neutrofinh~p | 17 0.85294 3.107 2.260 0.01190
albuminai | 17 0.95613 0.927 -0.152 0.56026
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cpki | 17 0.58867 8.690

dhli | 17 0.70132 6.310

procai | 6 0.66185 4.188
diasestan | 17 0.75456 5.185
duracion l~s | 17 0.80279 4.166
tiempoanem~m | 17 0.80451 4.130
tiemponeut~m | 17 0.80231 4.176
tiempotrom~m | 17 0.80451 4.130
dias_conbh | 17 0.92284 1.630

O N DNDDNDNDWN WD

.312
.673
.822
.282
.846
.828
.850
.828
.974

O O O O O O o o o

.00001
.00012
.00239
.00052
.00222
.00234
.00218
.00234
.16494

16.2 Evaluacion de homocedasticidad de variables cuantitativas con distribucion normal

Las variables IMC y albimina sérica al inicio de la hospitalizacidn, tienen homocedasticidad,
mientras que la variable edad tiene heterocedasticidad, por lo que para el analisis bivariado con la

t-Student fue necesario aplicar el Test de Welch.

-> Comando STATA para variable edad: levene edad, by

Analysis of Variance

Source SS df MS
Between groups 124.13422 1 124.13422
Within groups 1671.3614 55 30.388389
Total 1795.4956 56

Levene's T-test for equal variances: T= 4.08 Prob > T

-> Comando STATA para variable IMC: levene imc, by

Analysis of Variance

Source SS daf MS
Between groups 1.3793356 1 1.3793356
Within groups 264.33756 55 4.8061375
Total 265.7169 56

Levene's T-test for equal variances: T= 0.29 Prob > T

0.0481

(periodoexp)

0.5943

(periodoexp)

-> Comando STATA para variable albuUmina sérica al inicio de hospitalizacién:

levene albuminai, by (periodoexp)

Analysis of Variance

Source SsS df MS
Between groups .02432265 1 .02432265
Within groups 7.5342131 55 .13698569
Total 7.5585358 56

Levene's T-test for equal variances: T= 0.18 Prob > T

0.6751
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16.3 Valores esperados para variables cualitativas

El cdlculo de los valores esperados para las variables cualitativas resulté ser mayor a 5 solo para los
casos de exposicion a macrdlidos, enoxaparina y prednisona, presencia de infeccidon bacteriana
documentada microbiolégicamente, candidiasis oral o esofagica, leucocitos <6,000 células/mm?3y
neutrdfilos >3,000 células/mm?3 durante la hospitalizacién, por lo que para el anélisis bivariado se
empled la prueba Xi cuadrada; mientras que para el resto de las variables estudiadas, al menos uno
de los valores esperados fue menor a 5 por lo que para en analisis bivariado se empleé el Test exacto

de Fisher (Cuadro 17).

Cuadro 17. Calculo de valores esperados para las variables cualitativas entre los grupos con y sin
TMP/SMX.

Observaciones

Calculo de valores esperados

Variables
Con TMP/SMX | Sin TMP/SMX | Total |Con TMP/SMX | Sin TMP/SMX
36 12 48 (48*40) /57= | (48*17)/57=
Edad< 50 afios 33.7 14.3
Edad> 50 afios 4 5 9 6.3 2.7
Total 40 17 57
Hombre 37 16 53 37.2 15.8
Mujer 3 1 4 2.8 1.2
Total 40 17 57
HSH 30 10 40 28.1 11.9
Heterosexual 10 7 17 11.9 5.1
Total 40 17 57
Etapa 3 de la infeccién 38 5 43 30.2 12.8
Otra etapa diferente a 3 2 12 14 9.8 4.2
Total 40 17 57
Sin anemia 37 16 53 37.2 15.8
Caso anemia 3 1 4 2.8 1.2
Total 40 17 57
Sin trombocitopenia 35 16 51 35.8 15.2
Caso trombocitopenia 5 1 6 4.2 1.8
Total 40 17 57
'meoutos T CD4 >200 al 9.1 3.9
ingreso 2 11 13
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Linfocitos T CD4 <200 al

ingreso 38 6 44 309 131
Total 40 17 57

Neutroéfilos 21500 al ingreso 33 17 50 35.1 14.9
Neutroéfilos <1500 al ingreso 7 0 7 4.9 2.1
Total 40 17 57

Con leucocitos< 6000 10 9 19 13.3 5.7
Con leucocitos> 6000 30 8 38 26.7 11.3
Total 40 17 57

Con neutréfilos <3000 18 6 24 16.8 7.2
Con neutrdfilos >3000 22 11 33 23.2 9.8
Total 40 17 57

Sin infeccidn oportunista 15 10 25 17.5 7.5
Con infeccién oportunista 25 7 32 22.5 9.5
Total 40 17 57

Sin candidiasis oral o esofégica 23 15 38 26.7 11.3
Con candidiasis oral o

esofagica 17 2 19 133 >-7
Total 40 17 57

Sin infeccidn bacteriana

(bacter_dicotom) 24 8 32 22.5 9.3
Con infeccién bacteriana 16 9 25 17.5 7.5
Total 40 17 57

Sin mfecu.on parasitaria 36 17 c3 379 15.8
(bacter_dicotom)

Con infeccion parasitaria 4 0 4 2.8 1.2
Total 40 17 57

Sin infeccion del SNC 36 14 50 35.1 14.9
Con infeccion del SNC 4 3 7 4.9 2.1
Total 40 17 57

Sin MAC 37 16 53 37.2 15.8
Con MAC 3 1 4 2.8 1.2
Total 40 17 57
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Sin M. tuberculosis 36 16 52 36.5 15.5
Con M. tuberculosis 4 1 5 35 1.5
Total 40 17 57
Sin lesidn renal aguda 36 16 52 36.5 15.5
Con lesién renal aguda 4 1 5 35 1.5
Total 40 17 57
Sin sepsis 31 16 47 33.0 14.0
Con sepsis 9 1 10 7.0 3.0
Total 40 17 57
Sin betalactamico 12 2 14 9.8 4.2
Con betalactamico 28 15 43 30.2 12.8
Total 40 17 57
Sin neutropenia 24 16 40 28.1 11.9
Con neutropenia 16 1 17 11.9 5.1
Total 40 17 57
Sin bictegravir 7 5 12 8.4 3.6
Con bictegravir 33 12 45 316 134
Total 40 17 57
Sin dolutegravir 31 13 44 30.9 13.1
Con dolutegravir 9 4 13 9.1 3.9
Total 40 17 57
Sin emtricitabina 2 1 3 2.1 0.9
Con emtricitabina 38 16 54 37.9 16.1
Total 40 17 57
Sin enoxaparina 23 16 39 27.4 11.6
Con enoxaparina 17 1 18 12.6 5.4
Total 40 17 57
Sin etambutol 34 15 49 34.4 14.6
Con etambutol 6 2 8 5.6 2.4
Total 40 17 57
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Sin fluoroquinolona 32 16 48 33.7 14.3
Con fluoroquinolona 8 1 9 6.3 2.7
Total 40 17 57
Sin ganciclovir/ valganciclovir 35 16 51 35.8 15.2
Con ganciclovir/ valganciclovir 5 1 6 4.2 1.8
Total 40 17 57
Sin heparina 33 16 49 34.4 14.6
Con heparina 7 1 8 5.6 2.4
Total 40 17 57
Sin isoniazida 35 15 50 35.1 14.9
Con isoniazida 5 2 7 4.9 2.1
Total 40 17 57
Sin linezolid 36 16 52 36.5 15.5
Con linezolid 4 1 5 3.5 1.5
Total 40 17 57
Sin macrélidos 20 14 34 23.9 10.1
Con macrélidos 20 3 23 16.1 6.9
Total 40 17 57
Sin prednisona 14 13 27 18.9 8.1
Con prednisona 26 4 30 211 8.9
Total 40 17 57
Sin rifampicina 35 16 51 35.8 15.2
Con rifampicina 5 1 6 4.2 1.8
Total 40 17 57
Sin tenofovir alafenamida 7 5 12 8.4 3.6
Con tenofovir alafenamida 33 12 45 31.6 13.4
Total 40 17 57
Sin tenofovir disproxil 31 11 42 29.5 12.5
Con tenofovir disproxil 9 6 15 10.5 45
Total 40 17 57
Sin vancomicina 37 16 53 37.2 15.8

54




Con vancomicina 3 1 4 2.8 1.2
Total 40 17 57
Sin tratamiento antirretroviral 39 4 43 30.2 12.8
Con tratamiento antirretroviral 1 13 14 9.8 4.2
Total 40 17 57
IMC >218.5 32 16 48 33.7 14.3
IMC <18.5 8 1 9 6.3 2.7
Total 40 17 57
DHL < 300 UI/L 15 16 31 21.8 9.2
DHL > 300 UI/L 25 1 26 18.2 7.8
Total 40 17 57

16.4 Modelo de prediccidn de riesgo absoluto de neutropenia

Se muestra el modelo de prediccion de riesgo absoluto de neutropenia, utilizando “robust” para
que sea robusto a heterocedasticidad, ya que Poisson asume homocedasticidad:

-> Comando STATA: poisson casoneutropenia periodoexp neutrofingl500 ib2.etapclinvih dicotom,
exposure (pers year neutro)irr robust

Iteration O: log pseudolikelihood = -33.852696
Iteration 1: log pseudolikelihood = -33.82295
Iteration 2: log pseudolikelihood = -33.822939
Iteration 3: log pseudolikelihood = -33.822939
Poisson regression Number of obs = 57
Wald chi?2 (3) = 13.09
Prob > chi2 = 0.0044
Log pseudolikelihood = -33.822939 Pseudo R2 = 0.0997
| Robust
casoneutropenia | IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
______________________ o
periodoexp | 3.465216 4.630298 0.93 0.352 .2525434 47.54716
neutrofingl500 | 1.911418 .7674002 1.61 0.107 .8701885 4.198536
l.etapclinvih dicotom | 2.64939 3.125885 0.83 0.409 .2623343 26.75696
_cons | .0001357 .000111 -10.89 0.000 .0000273 .0006745
In(pers_year neutro) | 1 (exposure)
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16.5 Calculo de Tasas de incidencia de citopenias

El denominador para el célculo de la tasa de incidencia es el “tiempo-persona de observacién” (afios-
persona). Para obtenerlo, se multiplicé el tiempo de seguimiento (afios) por el nimero de personas
seguidas. El tiempo de seguimiento se determind de la siguiente manera: para los casos (de cada
citopenia) es la fecha de deteccidn de la citopenia menos la fecha de inicio del periodo, y para los
no casos es la fecha de los ultimos estudios de biometria hematica en el INER menos la fecha de
inicio del periodo, se suman ambos periodos de tiempo (para casos y no casos de cada citopenia) y
se obtienen los dias de seguimiento para cada citopenia, finalmente para convertirlos en afos, se
dividieron entre 365 (Cuadro 18).

Cuadro 18. Datos para el calculo de la Tasa de incidencia

T ient Ti :
iempo de seguimiento Tiempo- iempo Tiempo-
persona
persona persona
en grupo
Cohorte Grupo Grupono | engrupo o enla
completa | expuesto | expuesto | expuesto expUesto cohorte
(N=57) (N=40) (N=17) (afos- _p—(aﬁos— (afos-
ersona ersona
P ) persona) P )
2069 dias= 5.67 afios
Medi
Anemia (Z‘?:s;‘a 28 33 21 40*5.67= | 17*5.67= | 57*5.67=
Max 226.8 96.39 323.19
, 111 111 88
(dias)
1868 dias=5.12 aios
Mediana
22 26. 21
Neutropenia (dias) 65 204.8 87.04 291.84
Max
111 111 4
(dias) 9
2031 dias= 5.56 afios
Mediana
. . , 28 33 21
Trombocitopenia (dias) 222.4 94.52 316.92
Max
, 111 111 88
(dias)

casos nuevos

Férmula Tasa de incidencia (TI) = — —
tiempo — persona observacion

16.5.1 Anemia
*» Tasade incidencia no expuestos a TMP — SMX = ?139 (100) =

1.04 casos por 100 personas — afio

*» Tasade incidencia expuestos a TMP — SMX = 223? (100) =

1.32 casos por 100 personas — afio
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De acuerdo con la dosis de TMP-SMX en expuestos:

16.5.2

TI expuestos a TMP — SMX dosis terapéutica y posterior dosis profilactica =
222? (100) = 0.88 casos por 100 personas — afo
TI expuestos a TMP — SMX dosis profilactica = ﬁ(lom =

0.44 casos por 100 personas — afio

Neutropenia
Tasa de incidencia no expuestos a TMP — SMX = ﬁ (100) =
1.15 casos por 100 personas — afio

Tasa de incidencia expuestos a TMP — SMX = % (100) =
7.81 casos por 100 personas — afio

De acuerdo con la dosis de TMP-SMX en expuestos:

16.5.3

TI expuestos a TMP — SMX dosis terapéutica y posterior dosis profilactica =
% (100) = 4.88 casos por 100 personas — aio

TI expuestos a TMP — SMX dosis profilactica = 204?(100) =

1.95 casos por 100 personas — aio

TI expuestos a TMP — SMX dosis terapéutica sin posterior dosis profilactica =

_20248 (100) = 0.98 casos por 100 personas — afio

Trombocitopenia
Tasa de incidencia no expuestos a TMP — SMX = ﬁ (100) =

1.06 casos por 100 personas — afio

Tasa de incidencia expuestos a TMP — SMX = ﬁ (100) =

2.25 casos por 100 personas — afio

De acuerdo con la dosis de TMP-SMX en expuestos:

TI expuestos a TMP — SMX dosis terapéutica y posterior dosis profilactica =

—2222 " (100) = 0.90 casos por 100 personas — afio

TI expuestos a TMP — SMX dosis profilactica = 222?(100) =

0.90 casos por 100 personas — afo



= TI expuestos a TMP — SMX dosis terapéutica sin posterior dosis profilactica =

—2212 " (100) = 0.45 casos por 100 personas — afio

16.6 Calculo de la Razén de Tasa de incidencia de citopenias

Tasa de incidencia expuestos
Tasa de incidencia no expuestos

Formula Razén de Tasa de incidencia (IRR) =

16.6.1 Anemia

. . . . 1.32
* Razén de Tasa de incidencia (IRR) expuestos vs no expuestos = Ton 1.27
En STATA:
poisson casoanemia periodoexp, exposure (pers_year anemia)irr robust
\ Robust
casoanemia | IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_____________ o~
periodoexp | 1.275 1.437883 0.22 0.829 .1398192 11.62662
_cons | .000182 .0001781 -8.80 0.000 .0000267 .0012394
In(pers_y~a) | 1 (exposure)

De acuerdo con la dosis de TMP-SMX en expuestos:

* Razén de Tasa de incidencia (IRR) dosis terapéutica y posterior dosis profilactica

vs no expuesto = —— = 0.85

* Razén de Tasa de incidencia (IRR) dosis profilactica vs no expuesto = % =0.42

16.6.2 Neutropenia

* Razén de Tasa de incidencia (IRR) expuestos vs no expuestos = Z'—?; =6.79

En STATA:

. poisson casoneutropenia periodoexp, exposure (pers_year neutro)irr robust

| Robust
casoneutropenia | IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
________________ +________________________________________________________________
periodoexp | 6.8 6.786907 1.92 0.055 .9614934 48.09185
_cons | .0002016 .0001973 -8.69 0.000 .0000296 .0013726
In(pers_yea~ro) | 1 (exposure)

* Razbén de Tasa de incidencia (IRR) dosis terapéutica y posterior dosis profilactica

tos = ——=4.24
US no expuestos 115

*  Razén de Tasa de incidencia (IRR) dosis profilactica vs no expuestos = Lo

1.15
1.70
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* Razén de Tasa de incidencia (IRR) dosis terapéutica sin posterior dosis profilactica

tos = — = 0.85
VS no expues oS 1.15

16.6.3 Trombocitopenia

*»  Razén de Tasa de incidencia (IRR) expuestos vs no expuestos = i'—iz =2.12

En STATA:

. poisson casotrombocitopenia periodoexp, exposure (pers year trombo)irr robust

| Robust
casotrombocitopenia | IRR Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Interval]
____________________ +________________________________________________________________
periodoexp | 2.125 2.265003 0.71 0.479 .2630735 17.16488
_cons | .0001856 .0001817 -8.78 0.000 .0000273 .0012639
In(pers_year tro~o) | 1 (exposure)

» Razbén de Tasa de incidencia (IRR) dosis terapéutica y posterior dosis profilactica

tos = — = 0.85
VS no expuestos 1.06

» Razbén de Tasa de incidencia (IRR) dosis profilactica vs no expuestos = 229 — 0.85

1.06

* Razbén de Tasa de incidencia (IRR) dosis terapéutica sin posterior dosis profilactica

tos= —— =0.42
VS no expuestos 1.06

16.7 Célculo de medidas de impacto de neutropenia asociada a TMP/SMX

o Riesgo Atribuible (RA) = Diferencia de tasas = Tlexpyestos — Tlho expuestos = 7-81 —

1.15 = 6.66 por 100 personas — aiio.

1 1

o Numero necesario para daiar (NNH) = —

= —— = 15 pacientes por aio.
RA~ 0.0666

o Proporcion atribuible en expuestos =

85%

TIexpuestos

Tlexpuestos—TIno expuestos %100 = 7817115 100 =
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