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RESUMEN

Titulo: Factores asociados a formas graves de enfermedades respiratorias
virales en personas con VIH en México. Analisis secundario de registros de
vigilancia epidemioldgica durante 2020-2021.

Las infecciones virales han sido los principales problemas de salud publica en
recientes décadas como la pandemia por el VIH. Diversas investigaciones se han
centrado en el estudio de coinfecciones entre agentes virales como el VIH y diversos
virus respiratorios debido a su alto impacto en la salud. Objetivo: Determinar cuales
son los factores asociados a las formas graves de las enfermedades respiratorias
virales en pacientes con VIH que se registraron en el SISVER en México durante el
2020-2021. Material y métodos: Estudio de tipo casos y controles con datos del
SISVER. Resultados: Se incluyeron 174,890 pacientes. La enfermedad respiratoria
viral grave (ERVG) en pacientes con VIH se asocio 8.91 (IC 95% 7.72-10.3) veces
mMAas en comparacion con los pacientes sin esta comorbilidad, independientemente
del agente viral respiratorio aislado. Entre los factores mas asociados fueron virus
respiratorios diferentes a Influenza y SARS-CoV-2 (ORa 8.07, IC 95% 3.72-17.5), la
condicion de 60 afios y mas (ORa 2.68, IC 95% 2.43-2.96), el SARS-COV-2 (ORa
1.91, IC 95% 1.76-2.07), la atencién tardia (ORa 1.67, IC 95% 1.53-1.81), el sexo
masculino (ORa 1.44, IC 95% 1.30-1.58), la hipertension arterial (ORa 1.28, IC 95%
1.14-1.45) y la IRC (ORa 1.55, IC 95% 1.31-1.84). Conclusiones: La coinfeccién
entre el VIH y virus respiratorios merece mas atencién de todas las partes
interesadas en mejorar la deteccion y el control eficiente de la ERVG en personas
con VIH sin olvidar que la existencia de comorbilidades incrementa de manera

importante la evolucion y su desenlace.

Palabras clave: VIH; factores asociados; defunciones; virus respiratorios; SARS-
CoV-2; influenza H1N1; predictores; severidad.
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1. INTRODUCCION

En la poblacion general, los virus son responsables de la mayoria de las infecciones
que han ocasionado los principales problemas de salud publica en las recientes
décadas, como lo son los asociados con infecciones respiratorias agudas graves (1)
y la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), los cuales podrian
estar relacionados. Aquellos pacientes que viven con VIH presentan mayor carga
de la enfermedad y mortalidad, por estar en riesgo constante de presentar
infecciones respiratorias tanto bacterianas como virales en comparacion con el resto

de la poblacion que no viven bajo esta condicién de inmunosupresion.(2)

En México, se tienen registrados hasta la semana epidemiolégica niumero 15
318,100 casos confirmados acumulados de pacientes que viven con el VIH desde
1983 al 2021, de los cuales 11,334 fueron reportados entre el 2020-2021.(3) De
acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la prevencion, el
diagndstico, el tratamiento y la atencién eficaz del VIH, incluidas las infecciones
oportunistas, han provocado que la enfermedad por el VIH sea un problema
relevante ante la pandemia por la COVID-19. La cifra de nuevos pacientes que
iniciaron tratamiento esta muy por debajo de las expectativas para el pasado 2020
debido a la reduccién en el nimero de pruebas de VIH y a la dificultad en el
suministro de tratamientos antirretrovirales, de acuerdo con un informe publicado

por la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).(4)

Durante el 2020-2021, la presencia del SARS-CoV-2, agente causal de la COVID-
19, se presento en México, en los primeros meses del 2020; la Secretaria de Salud,
reporto6 los primeros casos, (5) el 28 de febrero de 2020, declarando asi la fase 1 de
la epidemia y para el 18 de marzo, se reporto la primera defuncion en el pais y a un
afio de esta, en México se han confirmado 2,182,188 casos y 196,606 defunciones
por la COVID-19;(6) lo que represent6 una tasa mortalidad de 1,524 por millon de
habitantes y una letalidad de 9.01 por cada 100 enfermos segun datos de la

Secretaria de Salud.

La rapida replicacion del SARS-CoV-2 puede desencadenar una fuerte respuesta

inmunitaria, ocasionando un sindrome de dificultad respiratoria aguda e



insuficiencia respiratoria, que se considera la principal causa de defuncién en
pacientes con la COVID-19.(7) En lo que respecta a las defunciones, la mayoria han
tenido como antecedente alguna comorbilidad adyacente a la COVID-19,
reportando como las principales: hipertension, diabetes y obesidad, sin embargo,
existen otras enfermedades especificas registradas, como es la enfermedad por el
VIH de la cual aun se desconoce el comportamiento y por tanto su impacto al

presentarse en conjunto con el SARS-CoV-2, otro virus de ARN.(8)

De acuerdo con un estudio de cohorte realizado en la Provincia Oriental del Cabo,
Sudafrica, la coinfeccion del VIH con SARS-CoV-2 aumento el riesgo de mortalidad,
del mismo modo, que la tasa de mortalidad estandarizada por la COVID-19 asociada
con el VIH. Este riesgo se incrementd cuando los pacientes presentaban conteos
de CD4 <200 células/pl o con otras enfermedades respiratorias cronicas como la

tuberculosis.(9)

A pesar de los esfuerzos del sector salud respecto a la prevencion primaria y
secundaria del VIH, el nimero de casos continda siendo elevado. En el boletin
publicado por el Dia mundial de la lucha contra el VIH-SIDA (CENSIDA), el pasado
1° de diciembre de 2020, en el 2018 la tasa de mortalidad general por VIH fue de 4
por cada 100 mil habitantes (1.3 en mujeres, 6.9 en hombres) siendo los estados de

Veracruz, Campeche y Quintana Roo, los mas afectados.(10)

Con base en lo comentado, se propone un estudio de casos y controles para
determinar los factores asociados a las formas graves de enfermedades
respiratorias virales, en pacientes que viven con el VIH en México a partir de

registros de vigilancia epidemiolégica durante 2020-2021.



2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la enfermedad por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es uno de los padecimientos que ha
cobrado la vida de casi 33 millones de personas (4) en todo el mundo desde su
descubrimiento en 1981 luego de que se identificaran pacientes con neumonia
causada por Pneumocystis carinii y sarcoma de Kaposi en hombres previamente

sanos que tuvieron relaciones sexuales con hombres.(11)

Se estima que a finales del 2019 habia 38 millones de personas viviendo con el VIH
en el mundo de las cuales mas de dos tercios se encontraban en la Region de Africa
con 25.7 millones de pacientes. Las poblaciones claves como, los hombres que
tienen sexo con hombres (HSH), la personas que se inyectan drogas, las personas
recluidas en céarceles y otros entornos cerrados, los trabajadores sexuales y sus
clientes, las personas transgénero, asi como el grupo de 15 a 49 afios, contindan
siendo los mas afectados.(4)

De acuerdo con la Organizacibn Panamericana de la Salud (OPS), en América
Latina, hasta finales del 2020, se notificaron cerca de 2 millones de personas con
VIH registrandose un incremento de 21% del 2010 al 2019. El numero de casos
incremento de 100,000 en el 2010 a 120,000 en el 2019 contrario a las defunciones
de 41,000 en el 2010 a 37,000 en el 2019.(12)

Se estima que aproximadamente el 81% de las personas que vivian con el VIH en
el 2019, conocian su diagnéstico y el 67% se encontraba bajo tratamiento
antirretroviral. Sin embargo, este panorama ha cambiado debido a la actual
pandemia por la COVID-19.(4) El nUmero de pacientes que iniciaron tratamiento en
este 2020 esta por debajo de las metas debido a una reduccion en el nimero de
pruebas diagndsticas, a la disminucion de los servicios esenciales de salud y del

suministro de tratamientos antirretrovirales (TAR).(12)

Por ejemplo, durante el primer semestre del 2020 los diagnosticos oportunos han

ido a la baja drasticamente ya que en algunos paises como Guatemala, Guyana,



Haiti, Honduras, Jamaica, Peru, Republica Dominicana y Santa Lucia se realizaron

4,000 diagnosticos menos en comparacion con el mismo periodo del 2019.(12)

En México, de acuerdo con el reporte del registro nacional de casos de VIH y SIDA
de la Direccién General de Epidemiologia (DGE) y el Centro Nacional para la
Prevencion y Control del VIH/SIDA (CENSIDA) en su reporte del 1° trimestre del
2021, se diagnosticaron 9,220 casos nuevos lo que representa 46% casos menos
con respecto a los casos nuevos en 2019 (17,083) y 45.7% menos con los
diagnosticados en 2018 (16,988). En cuanto a las defunciones reportadas por el
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) para el 2021 se registraron
5,281 defunciones lo que representa 5.4% mas que las reportadas en 2020 (4,995)
y 10.6% mas que en 2019 (4,720) (Tabla 1).

Tabla 1 Resumen de Informacién de Vigilancia Epidemioldgica. Adaptado del registro de CENSIDA,

2019-2021.

VIH en México ler trimestre 2021 Total
Casos notificados de VIH que se encuentran vivos segun estado de evolucion 191 462
registrado '
Casos nuevos diagnosticados de VIH notificados en 2020* 9,220
Casos nuevos diagnosticados de VIH notificados en 2021** 2,248
Defunciones por VIH 2021 *** 5,281
Tasa de mortalidad 2019*** por 100 mil habitantes 4.19
Casos de VIH notificados (1983-2021**) 318,100

*Informacion al cierre de 2020.

** Informacion semana epidemiolégica 15_2021, de acuerdo con lo establecido en el Manual de Procedimientos

Estandarizados para la Vigilancia Epidemioldgica de VIH, actualizacion marzo 2020.

*** Informacion oficial INEGI.

Fuente: SUIVE/DGE/SS. Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de VIH/SIDA.
https://www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/647383/VIH-Sida_1lerTrim_2021.pdf

VIH en Méxicoler trimestre 2020 Total
Casos notificados de VIH que se encuentran vivos segun estado de evolucion 183.018
registrado '
Casos nuevos diagnosticados de VIH notificados en 2019* 17,083
Casos nuevos diagnosticados de VIH notificados en 2020** 2,341
Defunciones por VIH 2020*** 4,995
Tasa de mortalidad 2018*** por 100 mil habitantes 4.00
Casos de VIH notificados (1983-2020**) 212,553

*Informacion al cierre de 2019.

** Informacion semana epidemioldégica 12_2020, de acuerdo con lo establecido en el Manual de Procedimientos

Estandarizados para la Vigilancia Epidemioldgica de VIH, actualizacion marzo 2020.
*** Informacion oficial INEGI.
Fuente: SUIVE/DGE/SS. Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de VIH/SIDA.

https.//www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/578478/Informe_Hist_rico_2020_DVEET_VIH-

Sida_1ler_Trimestre_ok.pdf




VIH en México ler trimestre 2019 Total

Casos notificados de VIH que se encuentran vivos segln estado de evolucion

: 167,787
registrado
Casos nuevos diagnosticados de VIH notificados en 2018* 16,988
Casos nuevos diagnosticados de VIH notificados en 2019** 2,920
Defunciones por VIH 2019** 4,720
Tasa de mortalidad 2017** por 100 mil habitantes 3.82
Casos de VIH notificados (1983-2019%) 205,351

*Informacion al 31 de marzo.

** Informacion oficial INEGI.

Fuente: SUIVE/DGE/SS. Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de VIH/SIDA
https.//www.gob.mx/cms/uploads/attachment/file/468354/RN_1erTrim_2019.pdf

2.2 Caracteristicas virolégicas del VIH

El VIH pertenece a la familia Retroviridae y al género Lentivirus. Hasta hoy se

conocen dos subtipos VIH-1 y VIH-2, siendo el primero, causal del Sindrome de

Inmunodeficiencia Adquirida o mejor conocida como SIDA.(11)

Dentro de las estructuras mas destacadas de este virus que le confieren una alta

dificultad de neutralizacién son la envoltura exterior, un ndcleo con dos copias de

Acido Ribonucleico (ARN o0 RNA), enzimas como la transcriptasa inversa e integrasa

(13), glucoproteinas membranales conocidas como Env dentro de las que se

destacan la glicoproteina 120 (gp120) y la glucoproteina 41 (gp41). (14)

2.3 Etapas de lainfeccién por VIH

a)

b)

Transmision viral: La infeccion por VIH se adquiere principalmente por tres
vias: sexual, parenteral y perinatal. Los factores de riesgo asociados son la
elevada carga viral, los comportamientos sexuales de riesgo, uso de drogas
inyectables, lesiones expuestas durante el contacto sexual, entre
otras.(15,16)

Infeccidén aguda por VIH: Este periodo se considera dentro de los primeros
seis meses después de su adquisicion. En esta etapa los niveles de ARN del
VIH pueden ser superiores a 1 millon de copias/ml, siendo la etapa de

replicacion mas rapida. El recuento de células CD4 puede disminuir de forma
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transitoria. (15-17) En cuanto al cuadro clinico, se estima que 60% de los
pacientes son asintomaticos y el resto puede presentar fiebre, linfadenopatia,
dolor de garganta, erupcion cutanea, mialgias, artralgias, diarrea y dolor de

cabeza.

Infeccidn cronica por VIH sin SIDA: Después de la infeccion temprana, la
seroconversion y el establecimiento del punto de ajuste viral, hay un periodo
de infeccion cronica por VIH que se caracteriza por una estabilidad relativa
del nivel viral y una disminucion progresiva en el recuento de células CDA4.
En ausencia de terapia antirretroviral (ART), el tiempo promedio desde la
adquisiciéon del VIH hasta un recuento de células CD4 <200 células/uL, es
decir, un estado de inmunosupresion grave es de aproximadamente 8 a 10

afos (llustracién 1). (18)
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llustracion 1. Historia natural de la infeccion por VIH en ausencia de terapia

en un paciente hipotético. Fuente: Fauci AS, Pantaleo G, Stanley S, Weissman D.
Immunopathogenic mechanisms of HIV infection. Ann Intern Med. 1996 Apr 1;124(7):654-63.
doi: 10.7326/0003-4819-124-7-199604010-00006. PMID: 8607594.
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La mayoria de las personas mayores de 5 afios tienen pocos 0 ningun
sintoma antes de desarrollar una inmunosupresion grave. Sin embargo,
algunos pacientes experimentan sintomas y signos generalizados e

inespecificos como fatiga, sudores o pérdida de peso.(18)

Algunos pacientes con infeccidn crénica por VIH desarrollan comorbilidades
(p. Ej., Enfermedad cardiovascular, osteoporosis, disfuncién cognitiva y
ciertas neoplasias malignas) a edades mas tempranas en comparacion con
personas sin VIH. Se cree que esto esta relacionado con la inflamacién

cronica, la activacion inmunitaria o la inmunosenescencia.(19)

SIDA e infeccién avanzada por VIH: El SIDA es el resultado de una
infeccion cronica por VIH y por consecuencia la disminucion de las células
CD4. El término infeccidn por VIH avanzada se utiliza a menudo para referirse
a una infeccion cuando el recuento de células CD4 es <50 células/pL. En esta
fase clinica se presentan infecciones por organismos oportunistas,
neoplasias, asi como afecciones sin una etiologia alternativa clara que se
cree que estan relacionadas con la infeccion por VIH no controlada en si,

emaciacion o encefalopatia.
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Tabla 2 Estadificacion clinica de la OMS del VIH / SIDA para adultos y adolescentes con infeccién por VIH confirmada

Infeccion e Asintomatico
primaria por VIH o Sindrome retroviral agudo

. Asintomatico

Estadio clinico 1 . Linfadenopatia generalizada persistente (PGL)

. Pérdida de peso inexplicable moderada (<10% del peso corporal presunto o medido)
. Infecciones recurrentes del tracto respiratorio (sinusitis, amigdalitis, otitis media, faringitis)
. Infeccion de herpes

Estadio clinico 2 s Queilitis angular

. Ulceraciones orales recurrentes

. Erupciones pruriginosas papulares

. Dermatitis seborreica

L]

Infecciones por hongos en las ufias

Condiciones en las que se puede realizar un diagndéstico presuntivo sobre la base de signos clinicos o investigaciones simples
. Pérdida de peso severa inexplicable (> 10% del peso corporal presunto o medido)
. Diarrea cronica inexplicable durante mas de un mes
. Fiebre persistente inexplicable (por encima de 37,6 ° C intermitente o constante durante mas de un mes)
. - . Candidiasis oral persistente

Estadio clinico 3 . Leucoplasia pilosa oral
. Tuberculosis pulmonar (actual), Infecciones bacterianas graves (p. Ej., Neumonia, empiema, piomiositis, infeccién 6sea o articular, meningitis, bacteriemia)
. Estomatitis ulcerosa necrosante aguda, gingivitis o periodontitis

Condiciones en las que es necesaria una prueba de diagnéstico confirmatoria
. Anemia inexplicable (<8 g / dL) y / o neutropenia (<500 células/ uL) y/o trombocitopenia crénica (<50,000/ uL) durante més de un mes.

Condiciones en las que se puede realizar un diagndéstico presuntivo sobre la base de signos clinicos o investigaciones simples
. Sindrome de emaciacion por VIH
. Neumonia por Pneumocystis, Neumonia bacteriana grave recurrente
. Infeccion crénica por herpes simple (oro labial, genital o anorrectal de méas de un mes de duracién)
. Candidiasis esofagica
. Tuberculosis extrapulmonar
. Sarcoma de Kaposi
. Toxoplasmosis del sistema nervioso central (SNC)
. Encefalopatia por VIH

Condiciones en las que es necesaria una prueba de diagnéstico confirmatoria

Criptococosis extrapulmonar, incluida meningitis

Infeccion micobacteriana diseminada no tuberculosa

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Céandida de traquea, bronquios o pulmones

Criptosporidiosis crénica (con diarrea)

Isosporiasis cronica

Infeccioén visceral por herpes simple, Infeccién por citomegalovirus (CMV) (retinitis o infeccién de 6rganos distintos del higado, el bazo o los ganglios linfaticos)
Micosis diseminada (p. Ej., Histoplasmosis, coccidiomicosis)

Bacteriemia recurrente por salmonela no tifoidea

Linfoma (cerebral o de células B no Hodgkin) u otros tumores solidos asociados al VIH
Carcinoma invasivo de cuello uterino

Leishmaniasis diseminada atipica

. Nefropatia sintomética asociada al VIH o miocardiopatia sintomética asociada al VIH.

Estadio clinico 4

Fuente: World Health Organization. (2007). WHO case definitions of HIV for surveillance and revised clinical staging and immunological classification of HIV-related
disease in adults and children. World Health Organization
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2.4 Enfermedades respiratorias virales en pacientes con VIH

Las enfermedades transmisibles han sido los mayores retos para la Salud Pudblica, en
especial las causadas por virus, ejemplo de ello tenemos algunas epidemias como las
causadas por el virus de ébola, el SARS-CoV y el MERS-CoV y algunas otras que se
transformaron en pandemias como las ocasionadas por el VIH, la influenza AHIN1 y
actualmente por el SARS-CoV-2.(20)

De manera particular, diversas investigaciones se han centrado en el estudio de la
coinfeccién entre varios de estos agentes virales con la finalidad de identificar factores
asociados a las formas de infeccibn mas graves que lleven al individuo a su atencion en
servicios de terapia intensiva o incluso a la muerte. Un ejemplo de ello es la coinfeccion

entre el VIH y diversos virus respiratorios, sin embargo, la informacion no es concluyente.

De acuerdo con un metaanalisis realizado en Africa, en una comparacion entre personas
VIH positivas y VIH negativas para el desarrollo de enfermedad respiratoria viral, no se
encontr6 una diferencia entre las infecciones causadas por Enterovirus, Adenovirus
Humano, Bocavirus Humano, Coronavirus Humano, Virus de la Parainfluenza Humana,
Virus de la Influenza, Metaneumovirus Humano y Virus Sincitial Respiratorio, excepto para
rinovirus donde las personas VIH positivas tenian menos probabilidades de infectarse con
rinovirus que las personas VIH negativas (OR 0.70, IC 95% 0.51-0.97). (21)

Tabla 3 Analisis de subgrupos para la comparacion de etiologias virales de infecciones agudas
de las vias respiratorias en Africa entre personas VIH positivas y VIH negativos.

Numero de
VIRUS Caracteristicas OR (IC 95%) estudios 12(%) Valor de p
incluidos
Grupo de edad
Menores 0.46 (0.25-0.83) 2 0.0 0.205
o Adultos 0.26 (0.14-0.50)
Rinovirus —
Region
Este 0.66 (0.36-1.22) 2 0.0 0.890
Sur 0.26 (0.14-0.50) 7 71.3
Grupo de edad
Menores 0.35(0.17-0.73) 2 54.9 0.483
Adultos 0.26 (0.14-0.50) 2 86.0
Grupo de edad
Adenovirus < 5 afios 1.00 (0.61-1.64 4 7.4 0.0013
> 5 afios 3.91(2.01-7.61) 1
Region
Este 1.10 (0.25-4.84) 3 87.2 0.531
Sur 0.66 (0.37-1.18) 7 76.9
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NUmero de

VIRUS Caracteristicas OR (IC 95%) estudios 12(%) Valor de p
incluidos
Grupo de edad
Menores 0.30 (0.01-7.63) 2 97.0 0.780
Adultos 0.51 (0.08-3.27) 2 98.2
Grupo de edad
Virus Sincitial <5anos | 0.62(0.31-1.26 5 81.6 0.0002
Respiratorio —
> 5 afios 4.3 (2.09-8.87) 1 -
Regioén
Este 1.50 (0.58-3.89) 4 79.1 0.039
Sur 0.40 (0.18-0.90) 7 93.0
Grupo de edad
Menores 1.60 (0.25-1.30) 2 84.9 0.554
Adultos 0.89 (0.51-1.56) 2 0.0
Grupo de edad
Parainfluenza < 5 afios 1.38 (0.73-2.62) 4 0.0 0.030
> 5 afios 4.05 (1.95-8.42) 1 -
Region
Este 4.01 (2.23-7.24) 3 0.0 <0.0001
Sur 0.69 (0.50-0.96) 7 34.9
Region
Bocavirus Este 1.13 (0.05-26.03) 2 84.6 0.796
Sur 0.75 (0.49-1.13) 2 -
Region
Coronavirus Este 3.90 (0.63-24.16) 2 30.0 0.241
Sur 0.81 (0.13-5.31) 2 93.8
Grupo de edad
Menores 0.70 (0.36-1.35) 3 39.1 0.238
Adultos 1.39 (0.54-3.59) 3 66.3
Grupo de edad
Influenza < 5 afios 0.45 (0.16-1.29) 3 24.3 0.251
> 5 afios 1.01 (0.41-2.47) 2 93.9
Region
Este 1.39 (0.90-2.15) 5 31.1 0.022
Sur 0.76 (0.58-0.99) 8 63.8
Grupo de edad
Menores 0.96 (0.32-2.88) 2 0.0 0.384
Adultos 0.52(0.23-1.17) 2 10.5
Grupo de edad
Metaneumovirus < 5 afios 0.46 (0.35-0.6) 6 0.0 <0.0001
> 5 afios 3.00 (1.27-7.04) 1 -
Region
Este 1.50 (0.53-4.22) 3 46.8 0.037
Sur 0.48 (0.38-0.61) 9 4.3
Grupo de edad
Menores 1.26 (0.37-4.22) 2 0.0 0.883
Adultos | 1.51(0.18-12.83) 1 -
Enterovirus Regi6n
Este 0.76 (0.32-1.78) 4 49.5 0.272
Sur | 2.14(0.42-11.01) 1 -

Kenmoe S, Bigna JJ, Fatawou Modiyingi A, et al. Tasa de letalidad y etiologias virales de las infecciones respiratorias agudas
en personas VIH positivas y negativas en Africa: la revisién sistemdtica y el metaandlisis de VARIAFRICA-VIH. J Clin Virol. 2019;
117: 96-102. doi: 10.1016 / j.jcv.2019.06.006
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Caso contrario a lo que se encontré en un estudio de cohorte realizado en Sudafrica donde
se identificd que los grupos de edad mas afectados por la infeccion por el Virus Sincitial
Respiratorio (VSR) fue el de 18 a 44 afos (26.3; IC 95%: 6.2-112.1) y de 45 a 64 afios (11.4;




IC 95% 2.6-50) con un riesgo relativo de hospitalizacién por IRAG asociada al VSR de 12 a
18 veces mayor en los individuos infectados por el VIH en comparacion con los no infectados
por el VIH. (22) En otro estudio de cohorte en mujeres embarazadas de Kenia se encontrd
gue la incidencia de VSR entre las madres VIH positivas durante el embarazo y el periodo
posparto fue mas del doble que en las madres VIH negativas (8,5 frente a 3,1 por 1000

meses-persona).(23)

En cuanto a la coinfeccion por influenza AH1N1, se encontré en un estudio de casos y
controles realizado en Estados Unidos de América que el sexo masculino y el tabagquismo
estuvieron mayormente asociados. (24) En cuanto a la prevalencia encontrada en un estudio
transversal en Nigeria sobre infecciones por influenza tipo Ay B en un grupo de 174
pacientes con VIH, el grupo de edad de 41 a 50 afios tuvo la mayor seroprevalencia (39.1%;
IC 95% 27-69), siendo el sexo femenino el mas afectado (65.2; IC 95% 45-69). Cabe
destacar que 27.5% (IC 95% 19-69) del total de casos con VIH estaban inmunodeprimidos
y de estos el 21.1% (IC 95% 4-19) lo estaban gravemente. En 165 pacientes que recibia
TAR el 37% dio positivo a influenza Ay B. (25)

En cuanto al estudio del nuevo coronavirus SARS-CoV-2, agente causal de la COVID-19 en
los diferentes grupos poblacionales vulnerables, aun no hay un consenso sobre los
hallazgos encontrados. Este agente viral respiratorio, ha sido el mayormente aislado durante
el 2020-2021(6) siendo asi que el 11 de marzo de 2020 fue declarado el evento

epidemioldgico con mas repercusion en la Salud Puablica. (26)

Dado al desconocimiento del comportamiento de este virus por su reciente aparicion, en
diferentes estudios se ha considerado el analisis de aspectos inherentes al hombre y a su

respuesta fisiologica.

En una corte realizada en Espafia por Iniciarte A, et al. (2020) se encontré que la tasa de
incidencia de casos confirmados de la COVID-19 fue de 282 por cada 10,000 habitantes en
Barcelona. En cuanto a la tasa de incidencia estandarizada de casos confirmados de la
COVID-19 en personas que vivian con VIH fue de 107 (IC 95% 72-141) casos por cada
10,000 (0,38 IC del 95%: 0.27-0.52), lo que indica que los casos confirmados de la COVID-
19 en la poblacion que vive con VIH fue 62% mas bajo que en la poblacién general en

Barcelona. (27) Sin embargo, en la cohorte realizada por Tesoriero J, et al. en Nueva York,
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EE. UU. (2020) la tasa de incidencia de casos por la COVID-19 fue de 27.7 por 1,000
personas con VIH y de 9.4 por 1,000 personas sin VIH (RR 1.43, IC 95% 1.38-1.48). (28)

De acuerdo con el estudio realizado por Vizcarra P, et al. en Espana (2020), el sexo
masculino fue el mayormente afectado lo cual es consistente con lo encontrado en la cohorte
realizada por Del Amo J, et al. en este mismo pais (2020) en dénde el sexo masculino fue
el mas frecuente, ademas tener mas de 70 afios y padecer al menos una comorbilidad
incremento el riesgo de hospitalizacion y muy cercano a lo reportado por Tesoriero J, et al.
en donde la edad media de edad fue de 54 afios (DE £13.3). (28-30)

Por su parte en un estudio de casos y controles realizado por Laracy J, et al. también en
EE. UU. (2020) se encontrd que las comorbilidades mas comunes en los pacientes con VIH
en comparacion con la poblacion sin VIH fueron la hipertension arterial (63% vs 43%;
p=0.003), enfermedad pulmonar (26% vs 15%; p=0.03) y el indice de Masa Corporal (IMC)
de 26.9 k/m? (+5.9; p=0.02) entrando en la categoria de sobrepeso (25.0 y 29.9) y obesidad
(>30) de acuerdo con la clasificacion de la OMS. En cuanto a la diabetes también fue
frecuente (37% vs 29%; p=0.24), sin embargo, no present6 significancia estadistica. (31)
Estos resultados son consistentes con Vizcarra P, et al. en donde se encontraron
principalmente como factores asociados tener comorbilidades (OR 6.2; IC 95% 2.6-14.5),
un IMC >25 k/m? (OR 1.1; IC 95% 1.0-1.2) y el uso de Tenofovir previo a la pandemia (OR
3.7; IC 95% 1.6-8.7). (30)

En cuanto a la probabilidad de hospitalizacion fue mayor en el grupo de pacientes con VIH
(91% vs 71%; p=0.001) con un OR ajustado de 4.1(IC 95% 1.4-12.4) y de 4.8 (IC 95% 1.8-
13.3) para aquellos con hipertensién arterial. (32) Tesoriero J, et al. encontr6 que las tasas
de hospitalizacion fueron mayores también en personas con VIH con 8.29 vs 3.15 por 1,000
personas respectivamente (RRa 1.38; IC 95% 1.29-1.47). (Tabla 5) (28) Del Amo et al.
ademas, reporto que tener 260 afios (OR 4.6 IC 95%1.2-11.7) aumento el riesgo de ingresar
a la Unidad de Cuidados Intensivos, incluso el incremento fue aiin mayor en aquellos con
>70 afios (OR 26.6 IC 95%10.7-54.9). (Tabla 4) (29)
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Tabla 4 Riesgo de tener COVID-19 confirmado por PCR, de ingreso hospitalario y de ingreso a la UCl y
muerte entre 77,590 personas VIH positivas que recibieron TAR, por 10,000 personas del 1 de febrero al
15 de abril de 2020, Espafia.

Caracteristica Diagnéstico de COVID- Admisién hospitalaria Admisién a la UCI por Defuncién por COVID-
19 (IC 95%) por COVID-19 (IC 95%) COVID-19 (IC 95%) 19 (IC 95%)
Riesgo total 30.4 (26.7-34.6) 19.5 (16.5-22.8) 1.9 (1.1-3.2) 2.6 (1.6-4.0)
Riesgo  estandarizado 30.0 (29.8-30.2) 17.8 (17.7-18.0) 2.5 (2.4-2.6) 3.7 (3.6-3.8)
por edad y sexo
Hombre 35.1 (30.4-40.3) 23.4 (19.6-27.7) 2.1(1.1-3.6) 2.8 (0.6-4.5)
Mujer 16.4 (11.2-23.2) 7.7 (4.3-12.7) 1.5 (3-4.5) 2.1 (0.6-5.3)
20-39 28.3 (20.3-38.3) 10.3 (5.8-17.6) 0.7 (0-3.8) 0 (-2.9)t
Grupos 40-49 27.9 (20.9-36.4) 20.1 (14.3-27.5) 0.5 (0-2.9) 1.0 (0.1-3.7)
de 50-59 26.3 (21.0-32.5) 16.7 (12.6-21.8) 2.2 (0.9-4.5) 2.2 (0.9-4.5)
edad 60-69 38.8 (26.9-54.2) 27.4 (17.6-40.8) 4.6 (1.2-11.7) 4.6 (1.2-11.7)
70-79 83.7 (52.4-126.7) 72.3 (43.5-112.9) 7.6 (0.9-27.5) 26.6 (10.7-54.9)
TDF/FTC 16.9 (10.5-25.9) 10.5 (5.6-17.9) 0 (-2.9)t 0 (-2.9)t
ITRN TAF/FTC 39.1 (31.8-47.6) 20.3 (15.2-26.7) 2.7 (1.1-6.5) 3.9 (1.9-7.2)
ABC/3TC 28.3 (21.5-36.7) 23.4 (17.2-31.1) 3.0 (1.1-6.5) 4.0 (1.7-7.8)
Otro régimen 29.7 (22.6-38.4) 20.0 (14.2-27.3) 1.0 (0.1-3.7) 1.0 (0.1-3.7)
3TC = lamivudina; ABC = abacavir; ART = terapia antirretroviral; COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019; FTC = emtricitabina; UCI = unidad de
cuidados intensivos; NRTI = inhibidor de la transcriptasa inversa nucledsido; PCR = reaccion en cadena de la polimerasa; TAF = tenofovir alafenamida; TDF
= tenofovir disoproxil fumarato. * Estandarizado por edad y sexo de la poblacion general de Espafia de 20 a 79 afios. 1 97,5 Cl a una cola.

Del Amo J, Polo R, Moreno S, Diaz A, Martinez E, Arribas JR, Jarrin |, Herndn MA; The Spanish HIV/COVID-19 Collaboration. Incidence and Severity of
COVID-19 in HIV-Positive Persons Receiving Antiretroviral Therapy : A Cohort Study. Ann Intern Med. 2020 Oct 6;173(7):536-541. doi: 10.7326/M20-3689.
Epub 2020 Jun 26. PMID: 32589451; PMCID: PMC7394316.

Tabla 5 Resumen de tasas y razones de tasas para la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
Diagndstico, hospitalizacion y muerte intrahospitalaria, comparacion de personas que viven con y sin VIH

diagnosticado.

No ajustadas Ajustadas por ’edad, sexo
Resultados Y el
Personas con VIH Personas sin VIH OR OR
(tasa por 1,000) (tasa por 1,000) (IC 95%) (IC 95%)

- 26.1 - 1.44 (1.30-1.60) 1.39 (1.24-1.54)
Edad mayor a los 40 afios por
diagndstico, hospitalizacion y muerte 253.3 - 2.02 (1.54-2.64) 1.86 (1.40-2.46)
hospitalaria 40.18 - 2.92(1.06-7.99) -
Sexo femenino 28.98 - 1.07 (0.99-1.16) NA
Diagnosticados con COVID-19, por 27.7 19.4 1.43 (1.38-1.48) 0.94 (0.91-0.97)
poblacion
Hospitalizados con COVID-19, por 8.3 3.2 2.61 (2.45-2.79) 1.38 (1.29-1.47)
poblacion
Muerte intrahospitalaria por COVID-19, 1.9 0.8 2.55 (2.22-2.93) 1.23 (1.07-1.40)
por poblacién
Hospitalizado con  COVID-19, por 299.9 163.5 1.83 (1.72-1.96) 1.47 (1.37-1.56)
diagndstico
Muerte intrahospitalaria con COVID-19, 69.3 38.7 1.79 (1.56-2.05) 1.30 (1.13-1.48)
por diagnéstico
Muerte intrahospitalaria por COVID-19, 231.0 236.6 0.98 (0.85-1.12) 0.96 (0.83-1.09)
por hospitalizacion

Tesoriero JM, Swain CE, Pierce JL, et al. Resultados de COVID-19 entre personas que viven con o sin infeccion por VIH diagnosticada en el estado de Nueva

York. JAMA Netw Open. 2021; 4 (2): e2037069. doi: 10.1001 / jamanetworkopen.2020.37069

Para el uso de ventilacion mecanica fue de 18% vs 20% (p=0.68) con un OR ajustado de
0.8 (IC 95% 0.5-1.6) el cual no fue significativo, caso contrario cuando a esto se asocio al
IMC con un OR ajustado de 1.2 (IC 95% 1.0-1.4) y disminucién del indice neutrdfilo/linfocito
a su ingreso con un OR ajustado de 1.5 (IC 95% 1.2-1.8). Por su parte la posibilidad de
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defuncion vs alta hospitalaria ajustado fue de 0.9 (IC 95% 0.3-2.3) sin encontrarse

diferencias en los marcadores iniciales de la inflamacion. (32)

En cuanto a la carga viral (CV) al ingreso no hubo asociacién, ya que 25% de los pacientes
con una CV >200 cel/ml requirieron ventilacion mecéanica frente a 28% con una CV <200
cel/ml (p=0.38). Tampoco se encontré asociacion entre el recuento de células CD4 al
ingreso, ni al porcentaje de células CD4 al ingreso mas el uso de tenofovir disoproxil
fumarato (TDF) / Tenofovir alafenamida (TAF) con las tasas de ventilacion mecanica, ni con

la posibilidad de defuncion vs alta hospitalaria. (32)

En cuanto a la tasa de defuncién intrahospitalaria por poblacion con VIH fue de 1.92 por
cada 1,000 en personas con VIH (RRa 1.23; IC 95% 1.07-1.4) y por diagndstico de 69.3
(RRa 1.30; IC 95% 1.13-1.48). Encontrandose un mayor riesgo en menores de 40 afios (RR
5.74; 1C 95% 2.14-15.42) y el sexo femenino (RR 3.74; IC 95% 2.94-4.77). En cuanto a la
razén de mortalidad estandarizada entre las personas que viven con VIH y las personas que
viven sin él fue de 1.23 por poblacién (IC del 95%, 1,07-1,40) y de 1.79 (IC del 95%, 1,56-
2,05). (28)

En comparacion con lo publicado por Baulle A, et al. el VIH si se asocid con la mortalidad
por COVID-19 (aHR 2.14; IC 95% 1.70-2.70), y esta asociaciéon fue similar
independientemente de la viremia o inmunosupresion antes de la COVID-19. La mortalidad
fue menor en pacientes con TDF frente a abacavir / zidovudina (aHR 0.41; IC 95% 0.21—-
0.78), sin diferencias en las tasas de mortalidad para otros antirretrovirales. Entre las
personas hospitalizadas se encontro que el recuento de CD4 <200 células/pl, se asocié con
la muerte por COVID-19 (aHR 2.36; IC 95% 1.47-3.78) en comparacion con el conteo de
CD4 2350 células/ul (aHR 1.97; IC del 95% 1.14-3.40). Aunque después el analisis de
sesgo cuantitativo mostré que el aumento del riesgo de muerte por COVID-19 asociado al
VIH era poco probable debido a factores de confusion por un IMC elevado. La razon de
mortalidad estandarizada (SMR) por la COVID-19 fue de 2,39 (IC 95% 1,96-2,86) con una
fraccion atribuible poblacional de 8.5% (IC 95% 6.1-11.1). Por lo que concluyeron que la
asociacion entre ambos virus para la mortalidad fue aproximadamente el doble,

independientemente de la viremia o0 inmunosupresion previa. (33)
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2.5 Tratamiento antirretroviral en pacientes que viven con VIH

La tasa de progresion de la infeccion por VIH muestra una enorme variacion entre los
pacientes con terapia antirretroviral (TAR). Las personas con VIH que no toman TAR
experimentan una pérdida lenta de células T CD4 y progresan al SIDA en un periodo de 5
a 10 afos. Sin embargo, algunos pacientes progresan al SIDA con relativa rapidez, incluso
entre uno y dos afios después de adquirir el VIH. Las caracteristicas del propio virus también
pueden influir en la tasa de progresion del VIH ya que el VIH tipo 1 (VIH-1) conduce a una
progresién mas rapida de la enfermedad que el VIH tipo 2 (VIH-2).(34)

Antes de 1995 el tratamiento contra el VIH era poco alentador, posteriormente gracias a un
mayor conocimiento de la patogenia, de la disponibilidad de métodos diagndstico, del
desarrollo de farmacos nuevos y mas potentes, como los inhibidores de la proteasa y los
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidos y del descubrimiento del tratamiento
combinado de diversos antirretrovirales, las personas que viven con el virus pueden llevar

una vida larga y saludable.(35)

En México desde 1998 la Secretaria de Salud establecié un programa de acceso al
tratamiento antirretroviral para las personas que viven VIH sin seguridad social(36). El
Consejo Nacional para la Prevencion y el Control del VIH y el SIDA (CONASIDA) tienen el
objetivo de mejorar la atencion e incremento de la supervivencia de las personas con VIH,
es asi como se estipula en la Norma Oficial Mexicana NOM-010-SSA Para la prevencion y
el control de la Infeccién por Virus de la Inmunodeficiencia Humana vigente, sefiala en el
numeral 6.10 de atencidn y tratamiento de pacientes con VIH/sida que el tratamiento de las
personas con VIH, debe ser conforme a la Guia de manejo antirretroviral de las personas
con VIH.(35)

De manera general, el TAR debe estar encaminado a la supresion sostenida del ARN,
mejorar la inmunidad celular (es decir, recuento de CD4), reducir la activacion inmunitaria
del VIH y disminucion de la transmision del VIH a otros individuos. Este debe iniciarse en
todas las personas que viven con VIH, independientemente del recuento de células CD4 y

de la presencia o no de sintomas.(37)

20



Con TAR y supresion viral efectiva, la respuesta esperada de células CD4 es un aumento
de aproximadamente 50 a 150 células/uL en un afio, seguido de incrementos mas lentos de

50 a 100 células/uL por afio hasta que se alcance un nivel estable.(37)

2.5.1 Tratamiento antirretroviral como posible medida preventiva de
enfermedades respiratorias virales

Existe incertidumbre sobre si el uso de ciertos antirretrovirales (ARV) del VIH puede proteger
contra la COVID-19. En un estudio realizado en Espafia por Del Amo J, et al. evalud la
incidencia de la COVID-19 y el riesgo de hospitalizacion entre 77,590 pacientes que viven
con VIH en tratamiento antirretroviral. El riesgo de hospitalizacion por COVID-19 fue de 20.3
(IC 95% 15.2 a 26.7) entre los pacientes que recibieron TAF/Emtricitabina (FTC), de 10.5
(IC 95% 5.6 a 17.9) entre los que recibieron TDF/FTC, de 23.4 (IC 95% 17.2 a 31.1) entre
los que recibieron ABC/3TC, y finalmente de 20.0 (Cl 95% 14.2 a 27.3) para aquellos que
reciben otros esquemas. Los riesgos correspondientes para el diagnéstico de COVID-19
fueron 39.1 (IC, 31,8 a 47,6), 16,9 (IC, 10,5 a 25,9), 28,3 (IC, 21,5 a 36,7) y 29,7 (IC 95%
22.6 a 38.4), respectivamente. Ningun paciente que recibié TDF/FTC fue admitido en la UCI
ni murié (Tabla 4). (29) En contraste con lo reportado por Vizcarra P, et al. en donde el uso
de tenofovir antes de la pandemia (OR 3.7; IC 95% 1.6—8.7) se asocio con la presencia de
COVID-19. (30)

Cabe destacar que las personas en tratamiento con TDF/FTC tienen menos probabilidades
de tener enfermedad renal, hipertensién arterial o diabetes, comorbilidades asociadas con
peores prondsticos en la COVID-19.(38) Un analisis mas detallado sugirié que la confusion
debida a caracteristicas clinicas no medidas no explica completamente la sefal
TDF/FTC.(8)

Actualmente los CDC realizan ensayos clinicos aleatorizados en donde se analiza el uso de
TDF/FTC en personal de salud con ausencia de inmunizacion en donde se usaron dosis
Unica diaria de tenofovir disoproxil fumarato (TDF) (245 mg)/Emtricitabina (FTC) (200 mg),
una dosis unica diaria de hidroxicloroquina (HC) (200 mg), una dosis Unica diaria dosis de
TDF (245 mg)/FTC (200 mg) mas HC (200 mg) versus placebo, durante 12 semanas para
reducir la incidencia de enfermedad sintomatica y asi como la gravedad clinica de la COVID-
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19 entre los trabajadores de la salud hospitalaria de 18 a 70 afios en hospitales publicos y

privados de Espafia. Los resultados aun no se encuentran disponibles.(39)

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por el VIH, a pesar de los avances en su prevencion, diagnéstico y
tratamiento continta siendo un problema de salud publica a nivel mundial. De acuerdo con
las estimaciones epidemioldgicas preliminares de ONUSIDA para este 2021 cerca de 37.6
millones de personas en el mundo vivian en 2020 con el VIH, de estos aproximadamente
1.5 millones de personas lo contrajeron en este 2020 y aproximadamente 690,000
fallecieron a causa de enfermedades relacionadas con el SIDA en 2020. Cerca del 84% de
las personas con VIH en todo el mundo conocian su estado serolégico en 2020. El 16%
restante (aproximadamente 6 millones de personas) todavia necesita acceso a los servicios
de pruebas del VIH. (40)

Una situacion particular de esta poblacién dada su vulnerabilidad es el constante riesgo de
padecer infecciones oportunistas que en ocasiones son la principal causa de muerte, entre

las que destacan las infecciones respiratorias agudas graves.

La evidencia actual indica que el riesgo de enfermedad grave por VIH en general se debe a
otras coinfecciones como las enfermedades respiratorias virales, no obstante existen ciertos
grupos de esta poblacién que pueden verse afectados por presentar factores asociados que
aumentan la posibilidad de gravedad o fallecer entre las que se encuentran la edad, el sexo
y problemas médicos crénicos como hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares,

enfermedades pulmonares cronicas, obesidad, diabetes y la inmunosupresion.

Comentado lo anterior, en México de acuerdo con lo publicado por el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (INEGI) en la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT)
2020 sobre COVID-19, Ila obesidad y sobrepeso, diabetes, hipertension,
hipercolesterolemia, hirpertrigliceridemia y tabaquismo son altamente prevalentes (ver
anexo 1) (41), asi mismo las principales causas de mortalidad reportadas por el INEGI,

correspondientes a enero-agosto de 2020 fueron enfermedades del corazén y diabetes
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mellitus, padecimientos intimamente relacionados con los problemas metabdlicos antes
descritos.(42)

Aunado a los problemas de salud descritos para al cierre del 2020 se identificaron 3,389
casos nuevos de personas con VIH registrados en la Secretaria de Salud y de acuerdo con
el Sistema de Administracion, Logistica y Vigilancia de Antirretrovirales (SALVAR), 109,456
personas se encontraban bajo régimen antirretroviral.(43) Sin embargo, las estimaciones de
la OPS refieren que el numero de pacientes que iniciaron tratamiento en el 2020 esta por
debajo de las metas debido a una reduccién en el nimero de pruebas diagndsticas, a la
disminucién de los servicios esenciales de salud y del suministro de tratamientos
antirretrovirales (TAR). (12)

La reciente literatura respecto a la coinfeccidbn en pacientes que viven con VIH y
enfermedades respiratorias virales es limitada y en ocasiones contradictoria entre algunos
autores, no teniendo un consenso general respecto a los riesgos que puede tener un

paciente con estas coinfecciones.

Es un hecho que la presencia de comorbilidades puede incrementar el riesgo de mortalidad
en cualquier paciente, sin embargo, la poblacién con VIH puede contar con otros factores
asociados que aumenten la posibilidad de tener desenlaces y presentaciones clinicas

desfavorables.

Debido a lo anterior, este estudio pretende determinar cuales son los factores asociados a
las formas graves de las enfermedades respiratorias virales en pacientes con VIH que se
registraron en el Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades

Respiratorias Virales en México durante el 2020-2021.

4. JUSTIFICACION

La carga de enfermedad que representa el VIH por si sola es considerada un problema
importante en la salud publica, aunado a este momento histérico epidemioldgico
consecuencia de la pandemia por la COVID-19, es por esto por lo que es necesario conocer

los factores asociados como el aumento de hospitalizaciones y defunciones en las
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poblaciones mas vulnerables para poder establecer politicas publicas en materia de salud

gue velen por el derecho a la salud inherente del ser humano.

La priorizacion de recursos para la salud debe estar acompafiada del analisis especifico de
la situacion epidemioldgica del pais, con el objetivo de orientar las acciones de promocion
de la salud y prevencion de la enfermedad mediante politicas publicas que contribuyen,
entre otras, a la compra y distribucion de medicamentos, vacunas y herramientas

diagndsticas.

La informacion recabada por el SISVER tiene el objetivo de asegurar la deteccion oportuna
de casos e identificacion de riesgos para generar informacion epidemiolégica de calidad,
gue oriente a la toma de decisiones para la implementacion de medidas eficaces de
prevencion y control apropiadas para reducir los potenciales dafios a la salud de la
poblacion. Esto orienta en la identificacion de factores asociados a formas graves de
enfermedades virales respiratorias en el sector de personas que viven con VIH, lo cual es
el propdsito de este estudio. Ya que esta poblacién podria requerir una atencion sanitaria

adicional a la ya recibida, si es que su comportamiento es diferente al resto de la poblacion.

Es necesario que se estudie a mayor profundidad este tipo de coinfecciones para aumentar
el nivel de certeza en torno a los factores de riesgo con peores resultados en enfermedades

infecciosas y definir mejoras a las necesidades particulares en esta poblacion vulnerable.

Con respecto a la informacién publicada hasta ahora, no se ha encontrado un patrén
especifico de comportamiento de la enfermedad en coinfeccién, sobre todo por el nimero
reducido de personas que han sido estudiadas e incluso por el desconocimiento de ser un

posible portador del VIH.

En México, hasta el momento de la revision bibliografica, no existen estudios sobre la
coinfeccién entre VIH y virus respiratorios, por lo que tener un acercamiento al panorama
nacional, puede ayudar a implementar medidas de salud publica especificas ante el reto

epidemiologico en el que el mundo se encuentra.
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5. OBJETIVO GENERAL

Determinar cuéles son los factores asociados a las formas graves de las enfermedades
respiratorias virales en pacientes con VIH que se registraron en el SISVER en México
durante el 2020-2021.

5.1 Objetivos especificos

1. Determinar si la edad, el sexo, embarazo, condicion de indigena y ser personal de

salud se asocian a las formas graves de la ERV en personas que viven con VIH.

2. Evaluar si las comorbilidades de diabetes, EPOC, asma, hipertension, enfermedad
cardiovascular, obesidad, insuficiencia renal cronica, inmunosupresion y tabaquismo se

asocian a las formas graves de la ERV en personas que viven con VIH.

3. Determinar si el tiempo de solicitud de atencion y tratamiento oportuno (<48 horas)
con antivirales una vez iniciados los sintomas respiratorios, se asocian a las formas

graves de las ERV en personas que viven con VIH.

4. Determinar la fuerza de asociacion de la infeccién por SARS-CoV-2, influenza y otros

virus respiratorios en los pacientes con ERV grave en personas que viven con VIH.

5. Describir si existen diferencias entre los distintos factores asociados a las formas
graves de la ERV en personas que viven con VIH, comparado con el resto de la

poblacion.
6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de disefio
Se realizé un estudio es observacional ya que no se realizé ninguna intervencion, se
clasificO como retrospectivo, ya que se parte de efecto a la causa; y se considero
analitico debido a que se estudiaron asociaciones en dos grupos de estudio a traves de

un disefio de casos y controles.

La investigacion se llevo a cabo a partir de un analisis secundario de base de datos de

los registros epidemiolégicos del SISVER contemplando los afios 2020 y 2021.
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6.2 Descripcién de poblacién
a) Universo de estudio: Pacientes que se registraron en la base de datos SISVER
durante los afios 2020 y 2021.
b) Definicion de caso: Todo paciente registrado que haya evolucionado a una forma
grave de la ERV.
c) Definicion de control: Todo paciente registrado que no haya evolucionado a una
forma grave de la ERV.
d) Criterios de seleccion:
1. Criterios de inclusién: Todo paciente registrado que haya respondido a la
pregunta de vivir o no con VIH.
2. Criterios de exclusién: Todo paciente registrado que no cuente con informacién
en mas del 50% de las variables de interés.
3. Criterios de eliminacién: no aplica
e) Tamafio de muestra: Para calcular el nimero de individuos, se utilizara, la formula

descrita por Kesley para el calculo de muestra en estudios de casos y controles.

2 Py + 1P
(2oj2 + Z1-p) (Po +rP)(A — 207
ng =
! r(Py + Py’
Donde:

n, es el numero de casos
Zys,  es el nivel de confianza
Zi_p eselpoder
P, se refiere a la proporcion de expuestos entre los casos

P, se refiere a la proporcion de expuestos entre la poblacién donde
se seleccionan los controles

r representan el nimero de controles por caso
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Para el calculo de tamafio de muestra de los casos, se descargoé la base de datos
abiertos del SISVER con corte al 31 de diciembre de 2020 con la finalidad de
encontrar las proporciones en las que se distribuyen las distintas exposiciones entre

los casos y los controles.

Se considero realizar el tamafio de muestra para los casos con y sin VIH, dado que
se realizé un analisis estratificado por la variable de VIH-SIDA; asi mismo se utilizé
un nivel de confianza del 95%, con poder de 80%, asi como una razon de 4 controles

por cada caso. Los resultados se presentan a continuacion:

Tabla 6 Calculo de muestra para cada variable independiente

Pacientes con VIH-SIDA Pacientes sin VIH-SIDA
Exposicion % en % casos Muestra % en % casos Muestra
controles CASOS controles CASOS
60 0 mas afios 10.97 27 47 12.18 57.22 8
Sexo Masculino 72.89 76.65 1,348 47.26 62.28 109
Embarazo o puerperio 3.17 3.37 76,211 2.44 2.75 25,147
Indigena 1.16 1.34 35,784 0.91 1.51 2,774
Atencidn tardia (mas de dos dias) 60.21 65.96 704 56.43 67.25 201
Diabetes 13.87 24,98 108 9.42 36.73 17
EPOC 4.81 6.76 1,266 0.84 4.84 99
Asma 6.18 5.21 5,869 2.66 1.89 4,043
Hipertensidn 13.32 19.45 326 13.07 43.01 17
Cardiopatia 6.1 6.62 21,114 1.33 5.77 108
Obesidad 13.25 14.7 5,464 12.83 21.6 160
IRC 5.73 9.86 353 1.08 7.71 53
Tabaquismo 14.23 12 2,345 8.28 8.22| 2,064,540

Fuente: De elaboracidon propia con datos de la Secretaria de Salud. Direccion General de Epidemiologia.
Direccion de Informacion Epidemioldgica. Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Enfermedades Respiratorias
(SISVER). Base de datos abiertos con corte al 31 de diciembre de 2020.

Como se puede ver en la tabla anterior, entre los casos con VIH, la condicién de
embarazo o puerperio es la variable que requiere un mayor tamafio de muestra
(76,211). Asi mismo la condicion de tabaquismo entre los casos que no viven con
VIH (2,064,540); a la fecha unicamente existen alrededor de 6 millones de registros
en SISVER por lo que la muestra no seria suficiente para identificar diferencias

significativas entre los pacientes sin VIH para esta variable.
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Con la finalidad de cumplir con los objetivos del estudio, de no cubrir el nimero
requerido entre los casos con VIH, se tomara la totalidad de los registros que cumplan
con la definicién de caso y tengan como respuesta afirmativa la variable de VIH-SIDA.
Por otro lado, entre los casos que no viven con VIH, todas las variables a excepcion
de tabaquismo requieren un nimero de casos menor a 76,211; por lo que se utilizd

el mismo namero de registros entre los pacientes que viven con VIH y los que no.

f) Tipo de muestreo:

a. Casos y controles con VIH: En caso de no alcanzar el minimo de tamafio
requerido para los casos con VIH, se considerd todos los registros de
pacientes que cumplan con la definicion de caso, de lo contrario, se realizara
un muestreo aleatorio de 76,211 casos con VIH considerando en ambas
situaciones un muestreo aleatorio de 4 controles por cada caso.

b. Casos y controles sin VIH: se realiz6 un muestreo aleatorio del mismo

numero de casos con VIH considerando 4 controles por cada caso.

Para los controles se realiz6 un muestreo de tipo aleatorio, considerando cuatro

controles por cada caso.

g) Analisis estadistico de los datos.

1. Andlisis descriptivo:

e Univariado. Se realizd un andlisis estadistico descriptivo para las variables
en estudio, se calcularan estadisticos de tendencia central y se resumiran

las frecuencias cualitativas como frecuencias y porcentajes.
2. Andlisis inferencial:

e Bivariado. Se calcularon los estadisticos de Student o de Mann-
Whitney/Wilcoxon, dependiendo de las distribuciones de las variables

cuantitativas. Mientras que para las variables cualitativas se calcularon los
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estadisticos de y?, OR crudos, ORwH estratificados por la variable VIH-SIDA

y sus intervalos de confianza.

e Andlisis multivariado. Se realiz6 un modelo multivariado que permita
conocer el OR ajustado por las variables de interés de los factores
asociados a formas graves de la enfermedad respiratoria viral en pacientes

gue viven con VIH.

El software que se utilizo para estos analisis estadisticos sera Stata MP en su

version 16.0.
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7. RECURSOS MATERIALES, HUMANOS Y FINANCIEROS

Recursos materiales
e Equipo de computo propiedad de la investigadora principal.
o Paquete basico de Microsoft Office (Word, Excel y Power Point).
« El software que se usara para el analisis estadistico sera Stata MP version 16.0
« Biblioteca Digital de la Universidad Nacional Autonoma de México (UNAM)

Recursos humanos

« Investigadora principal: Dra. Evelyn Guadalupe Pineda Lopez. Médica Residente de
tercer afio de Epidemiologia en la Direccion General de Epidemiologia.

e Director de tesis: Dr. Christian Arturo Zaragoza Jiménez. Director de Informacion
Epidemiolégica en la Direccion General de Epidemiologia.

o Asesora de tesis: Dra. Rosaura Idania Gutiérrez Vargas. Jefa del departamento de
Analisis de Informacién Epidemioldgica en la Direccion General de Epidemiologia.

e Asesor de tesis: Ing. Carlos Escondrillas Maya. Jefe del Departamento de
Procesamiento de Informacion Epidemiol6gica en la Direccion General de

Epidemiologia.

Recursos financieros
Beca otorgada a la investigadora principal por parte de la residencia médica de la Direccion

General de Epidemiologia de la Secretaria de Salud.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS EN INVESTIGACION

El presente estudio pretende apegarse a lo estipulado en el articulo 25 de la
Declaracion Universal de los Derechos Humanos en donde se establece el derecho
de toda persona a tener un nivel de vida adecuado que le asegure, asi como a su
familia, la salud y el bienestar, asi como a los servicios sociales necesarios. (44) Del
mismo modo se busca proteger los derechos humanos, respeto a la dignidad y a la
privacidad, equidad en la atencién a la salud con calidad y evitar toda forma de

discriminacion.

Por medio del analisis de la informacion, los sistemas de vigilancia epidemiolégica
surgen con la finalidad de originar informacion capaz de servir en la generaciéon o
modificacion de programas de salud para la poblacion siendo de alta prioridad grupos
gue se encuentran bajo situaciones de vulnerabilidad como lo son aquellos que viven

con el VIH. Ante los grandes retos.

Es asi como, siguiendo los principios éticos de dignidad y el respeto a los derechos
humanos en la atencién médica y la investigacién en salud salvaguardados por la
Comisién Nacional de Bioética (CONBIOETICA), se somete este protocolo de
investigacion a los Comités de Etica en Investigacion (CEI) a cargo de esta comision
siguiendo las normas de respeto de la autonomia, no maleficencia, beneficencia y
justicia, reflejados en las guias y normatividad nacionales e internacionales. (45)

(Ver anexo 2)

“La CONBIOETICA ha participado en la generacion, promocion y difusion de la normatividad
nacional, que permite dar cumplimiento a su Decreto de Creacion, publicado en el Diario
Oficial de la Federacion el 07 de septiembre de 2005. (46) Dichas acciones se reflejan en
diversas reformas a la legislacion sanitaria, fortaleciendo el marco juridico, como

consecuencia de la incorporacion y observancia de los derechos humanos.
En diciembre de 2011, se publica en el Diario Oficial de la Federacion el Decreto de reforma
a la Ley General de Salud, por el que se adiciona el articulo 41 Bis y se reforma el 98 de la

citada Ley, que obliga a los establecimientos de salud del sector publico, privado y social a
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contar con Comités Hospitalarios de Bioética y Comités de Etica en Investigacion, bajo los

lineamientos de la Comision Nacional de Bioética. (47)

En octubre de 2012, se publica en el Diario Oficial de la Federacion el Acuerdo por el que se
emiten las Disposiciones Generales para la Integracion y Funcionamiento de los Comités de
Etica en Investigacion y se establecen las unidades hospitalarias que deben contar con ellos,
de conformidad con los criterios establecidos por la Comision Nacional de Bioética.(48)

El 02 de abril de 2014, se publican en el Diario Oficial de la Federacion las reformas al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, a través
de la cual se establece que el registro de Comités de Etica en Investigacion estaréa a cargo de

la Comisién Nacional de Bioética. (49)

El 11 de enero de 2016, se publica en el Diario Oficial de la Federacion el ACUERDO por el
gque se reforma y adiciona el diverso por el que se emiten las Disposiciones Generales para
la Integracion y Funcionamiento de los Comités de Etica en Investigacion y se establecen las
unidades hospitalarias que deben contar con ellos, de conformidad con los criterios
establecidos por la Comisidon Nacional de Bioética, publicado el 31 de octubre de 2012.
(D.O.F. 11/01/16)".

Fuente: Comision Nacional de Bioética. Guia nacional para la integracion y el funcionamiento
de los Comités de Etica en Investigacion (2018)(45)

De acuerdo con la Comision Nacional de Bioética (CONBIOETICA), en su
compromiso con el desarrollo de con esta disciplina, establece que debido a la
imposicién de estructuras sociales, politicas y/o econémicas que excluyen el acceso
a mecanismos e instancias decisivas para su calidad de vida, la poblacion que vive
con VIH se considera en situacion de vulnerabilidad por lo que seria una buena

aportacion el poder identificar los posibles factores asociados a las formas graves de

enfermedades respiratorias virales en estos pacientes. (45)

Con la finalidad de ponderar su valor social y cientifico y con base en la Fraccion Il
del articulo 41 Bis de la Ley General de Salud (47) el presente estudio sera evaluado

por el Comité de Investigacién y por el Comité de Etica en Investigacion (CEIl)
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pertenecientes a la Direccion General de Epidemiologia, los cuales son

independientes del equipo de investigacion de este estudio.

En este mismo tenor se buscara la dispensa del consentimiento informado para la
recoleccion, almacenamiento y reutilizacion de la informacién al no poder obtenerse
de cada uno de los individuos de conformidad con el articulo 32 de la Declaracion de
Helsinki. (50)

Conforme a lo dispuesto en el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud esta investigacion se considera sin riesgo
para los sujetos participantes(51). En cuanto a la pertinencia cientifica y conduccion
del estudio, este protocolo de investigacion no representa un dafio a los participantes,
ya gque es un estudio observacional de un analisis secundario de una base de datos,
con disefio de casos y controles en el cual no se usaron datos personales y en su

lugar fueron sustituidos por un folio.

Durante la realizacion de la investigacion no se hara uso de datos que identifiqguen a
los pacientes registrados en la base de datos, ya que se solicitara la asignacion de
un folio para fines de control interno llevando a cabo el cumplimiento de la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares. (52) Del

mismo modo, la informacion sera resguardada bajo encriptacion.

Este estudio busca identificar las posibles diferencias en los factores asociados a
formas graves de enfermedades respiratorias virales que pueden llevar a la muerte
en pacientes que viven con el VIH. Los resultados seran comparados con el resto de
la poblacion para poder identificar posibles diferencias. La identificacion de posibles
diferencias en el comportamiento clinico de estas coinfecciones podria contribuir en
la modificaciébn o creacion de programas, protocolos y/o guias de salud con la

finalidad de prevenir su morbilidad y mortalidad en la poblacién que vive con VIH.

La base de datos sera solicitada a través del oficio correspondiente a la Direccion de
Informacién Epidemiolégica quien estd a cargo del Sistema de Vigilancia
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Epidemiolégica de Enfermedad Respiratoria Viral (SISVER) para obtener los
registros de los afios 2020 y 2021 una vez que sea aceptado este protocolo por

ambos comités.

Finalmente, el investigador principal, el director y asesores de tesis declaramos que
no existe conflicto de interés econdémico, personal u otro(s) involucrado(s) en la

investigacion.
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9. RESULTADOS

Se estudié una muestra aleatoria de 174,890 pacientes registrados en SISVER del 1° de

enero de 2020 al 31 de diciembre de 2021 en donde 8,429 fueron pacientes con Enfermedad

Respiratoria Viral Grave (casos) y 166,461 pacientes con Enfermedad Respiratoria Viral No

Grave (controles). El 58.28% de los pacientes fueron atendidos en la SSA, el 34.03% en el

IMSS, 2.15% en el ISSSTE y 5.54% en otras instituciones de salud. Por otra parte, los

estados que concentraron el 51.23% de los pacientes reportados fueron la CDMX, el estado

de México, Nuevo Ledén y Guanajuato.

Andlisis descriptivo

Poblacién general

Entre los 174,890 pacientes estudiados la mediana de edad fue de 36 afos. El sexo
masculino represento el 53.27% de los pacientes estudiados.

Entre los casos de la poblacion general la mediana de edad fue de 58 afios y el
sexo masculino represento el 65.54%. Entre los controles de la poblacion general
la mediana fue de 35 afios y el sexo masculino representd el 52.65%. (ver tabla 6)
Las frecuencias de los factores de exposicion estudiados entre los casos y controles
de la poblacion general en orden decreciente fueron: tratamiento antiviral
respiratorio tardio (=3 dias) 62.59%, atencién tardia (=3 dias) 48.34%, VIH-SIDA
20%, 60 0 mas afios 11.92%, hipertension 11.14%, obesidad 9.79%, diabetes 9.18%,
tabaquismo 8.07%, personal de salud 6.54%, embarazo o puerperio 4.54%,
inmunosupresion 3.29%, asma 2.75%, insuficiencia renal cronica 1.9%, cardiopatia
1.81%, EPOC 1.41% e indigena 0.87%. En cuanto a los agentes respiratorios virales
el 58.85% continuaba en estatus de sospechoso, 32.94% tenia SARS-COV-2, 0.08%
influenza y 0.04% otros virus respiratorios. (ver tabla 7)

Los factores de exposicion que presentaron una frecuencia mayor al 30% entre los
casos de la poblacion general fueron: atencion tardia (68.73%), tratamiento
antiviral respiratorio tardio (68.11%), aislamiento de SARS-CoV-2 (65.7%), tener 60
0 mas afnos (47.16%), hipertension arterial (34.53%), VIH-SIDA (33.98%) y diabetes
(31.62%). (ver tabla 7)
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Tabla 7. Frecuencia de los factores exposicion (FE) estudiados en formas graves de
enfermedades respiratorias virales en la poblacion general (n=174,890)

ERVG ERV NO GRAVE TOTAL
() w | o %) m | i
General 8,429 166,461 174,890
60 0 mas afios 3,975 47.16 16,879 10.14 20,854 11.92 <0.05
Sexo Masculino 5,524 65.54 87,646 52.65 93,170 53.27 <0.05
Embarazo o puerperio® 42 9.375 1,683 4.48 1,725 4.54 <0.05
Indigena 112 1.37 1,401 0.90 1,513 0.87 <0.05
Tratamiento antiviral
respiratorio tardio 739 68.11 2,677 61.23 3,416 62.59 <0.05
(=3 dias) €
Atencion tardia (23 dias) ¥ 5,793 68.73 78,747 47.31 84,540 48.34 <0.05
Diabetes 2,661 31.62 13,392 8.05 16,053 9.18 <0.05
EPOC 393 4.67 2,066 1.24 2,459 1.41 <0.05
Asma 241 2.86 4,560 2.74 4,801 2.75 0.50
Inmunosupresion 877 10.42 4,872 2.93 5,749 3.29 <0.05
Hipertension 2,907 34.53 16,561 9.95 19,468 11.14 <0.05
Cardiopatia 458 5.44 2,711 1.63 3,169 1.81 <0.05
Obesidad 1,476 17.52 15,647 9.4 17,123 9.79 <0.05
Insuficiencia Renal ¢, 7.69 2,680 1.61 3327 1.9 <0.05
Croénica
Tabaquismo 755 8.98 13,359 8.03 14,114 8.07 <0.05
Personal de salud® 136 1.61 11,305 6.79 11,441 6.54 <0.05
VIH_SIDA 2,864 33.98 32,114 19.29 34,978 20.00 <0.05
Influenza 13 0.15 125 0.075 138 0.08 <0.05
SARS-COV-28 5,540 65.7 52,008 31.24 57,548 32.94 <0.05
Otros virus 15 0.18 58 0.034 73 0.04 <0.05
Sospechoso® 306 3.63 8,100 4.87 8,406 58.85 <0.05

EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

IRC = Insuficiencia Renal Croénica

B Dentistas, médicos, laboratoristas, enfermeras y otros profesionales de la salud

OLa variable embarazo se aplicé para las mujeres mayores de 14 afios y menores de 50 afios.
€ Se rest6 la fecha de inicio de sintomas a la fecha de inicio de tratamiento antiviral

¥Se resto6 la fecha de inicio de sintomas a la fecha de atencion

§ Confirmados por PCR, prueba de antigenos, dictaminacion o asociacion epidemiologica

© Otros patégenos no identificados por laboratorio

Valor de P= <0.05

Fuente: De elaboracion propia con datos de la Secretaria de Salud. Direccion General de Epidemiologia.
Direccion de Informacion Epidemiologica. Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades
Respiratorias (SISVER).

e Poblacion sin VIH
Entre los 139,912 pacientes estudiados sin VIH la mediana de edad fue de 36 (0-120)
afnos. El sexo femenino represent6 el 52.02% de los pacientes estudiados.
Entre los casos de la poblacion sin VIH la mediana de edad fue de 58 afios vy el
sexo masculino representd el 59.78%. Entre los controles de la poblacién sin VIH
la mediana fue de 35 afos y el sexo masculino represento el 47.49%. (ver tabla 6)
Las frecuencias de los factores de exposicion estudiados entre los casos y controles

de la poblaciéon sin VIH en orden decreciente fueron: tratamiento antiviral
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respiratorio tardio (=3 dias) 63.25%, atencion tardia (=3 dias) 47.06%, 60 0 mas afos
12.06%, hipertension 10.99%, obesidad 9.52%, diabetes 8.23%, personal de salud
6.92%, tabaquismo 6.83%, asma 2.13%, insuficiencia renal crénica 1.08%,
cardiopatia 1.03%, indigena 0.83%, embarazo o puerperio 0.74%, EPOC 0.74% e
inmunosupresion 0.61%. En cuanto a los agentes virales el 4.66% continuaba en
estatus de sospechoso, 33.5% tenia SARS-COV-2, 0.07% influenza y 0.04% otros
virus. (ver tabla 7-A)

Los factores de exposicion que presentaron una frecuencia mayor al 30% entre los
casos de la poblacion sin VIH fueron: diagnostico de SARS-CoV-2 (74.73%), tener
atencion tardia (69.79%), tratamiento antiviral respiratorio tardio (69.69%), 60 o mas
afos (57.88%), hipertension arterial (42.53%) y diabetes (35.9%). (ver tabla 7-A)

Tabla 7-A. Frecuencia de los factores exposicion (FE) estudiados en formas graves de
enfermedades respiratorias virales en la poblacion sin VIH (n=139,420)

ERVG ERV NO GRAVE TOTAL
m | ) m | ) M | i
General 5,565 134,347 139,912
60 0 mas afos 3,221 57.88 13,646 10.16 16,867 12.06 <0.05
Sexo Masculino 3,327 59.78 63,801 47.49 67,128 47.98 <0.05
Embarazo o puerperio® 28 11.11 1,457 4.29 1,485 0.74 <0.05
Indigena 74 1.36 1,090 0.87 1,164 0.83 <0.05
Tratamiento antiviral
respiratorio tardio 492 69.69 1,900 61.77 2,392 63.25 <0.05
(=3 dias) €

Atencion tardia (23 dias)¥ 3,884 69.79 61,960 46.12 65,844 47.06 <0.05
Diabetes 1,997 35.90 9,517 7.09 11,514 8.23 <0.05
EPOC 222 3.99 814 0.61 1,036 0.74 <0.05
Asma 112 2.01 2,867 2.13 2,979 2.13 0.542
Inmunosupresion 117 2.10 735 0.55 852 0.61 <0.05
Hipertension 2,365 42.53 13,012 9.69 15,377 10.99 <0.05
Cardiopatia 290 5.22 1,155 0.86 1,445 1.03 <0.05
Obesidad 1,106 19.88 12,205 9.09 13,311 9.52 <0.05
IRC 384 6.91 1,126 0.84 1,510 1.08 <0.05
Tabaquismo 418 7.52 9,139 6.80 9,557 6.83 <0.05
Personal de salud? 87 1.56 9,590 7.14 9,677 6.92 <0.05

Influenza 9 0.16 93 0.07 102 0.07

SARS-COV-28 4,159 74.73 42,687 31.8 46,846 335
Otros virus 5 0.09 37 0.03 42 0.03 <0.05

Sospechoso® 213 3.82 6,311 4.69 6,524 4.66

EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

IRC = Insuficiencia Renal Crénica

B Dentistas, médicos, laboratoristas, enfermeras y otros profesionales de la salud

OLa variable embarazo se aplicé para las mujeres mayores de 14 afios y menores de 50 afios.
€ Se restd la fecha de inicio de sintomas a la fecha de inicio de tratamiento antiviral

¥ Se resto la fecha de inicio de sintomas a la fecha de atencién

§ Confirmados por PCR, prueba de antigenos, dictaminacion o asociacion epidemiolégica

© Otros patdgenos no identificados por laboratorio

Valor de P=<0.05
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Fuente: De elaboracién propia con datos de la Secretaria de Salud. Direccién General de Epidemiologia.
Direccion de Informacion Epidemioldgica. Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades
Respiratorias (SISVER).

Poblacion con VIH

Entre los 34,978 pacientes estudiados con VIH la mediana de edad fue de 37 (0-120)
afos. El sexo masculino represento el 74.45% de los pacientes estudiados.

Entre los casos con VIH la mediana de edad fue de 58 afios y el sexo masculino
represento el 76.71%. Entre los controles con VIH la mediana fue de 36 afios y el
sexo masculino represento el 74.25%. (ver tabla 7-B)

Las frecuencias de los factores de exposicion estudiados entre los casos y controles
de la poblacion con VIH en orden decreciente fueron: tratamiento antiviral
respiratorio tardio (=3 dias) 61.13%, atencion tardia (=23 dias) 53.45%,
inmunosupresion 14.01%, tabaquismo 13.04%, diabetes 12.99%, 60 o mas afios
11.40%, hipertension 11.71%, obesidad 10.9%, asma 5.21%, insuficiencia renal
cronica 5.2%, personal de salud 5.04%, cardiopatia 4.93%, EPOC 4.07%, indigena
1.06% y embarazo o puerperio 0.68%. En cuanto a los agentes virales el 5.38%
continuaba en estatus de sospechoso a ERV, 30.6% tenia SARS-COV-2, 0.10%
influenza y 0.09% otros virus. (ver tabla 7-B)

Los factores de exposicion que presentaron una frecuencia mayor al 20% entre los
casos de la poblacién con VIH fueron: la atencion tardia (=3 dias) (66.66%),
tratamiento antiviral respiratorio tardio (65.2%), diagnostico de SARS-CoV-2
(48.21%), inmunosupresion (26.58%), 60 o0 mas afos (26.33%) y diabetes (23.27%)
(ver tabla 7-B)
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Tabla 7-B. Frecuencia de los factores exposicion (FE) estudiados en formas graves de
enfermedades respiratorias virales en la poblacion con VIH (n=34,978)

ERVG ERV NO GRAVE TOTAL
(n) (%) (n) (%) (n) (%) P
General 2,864 32,114 34,978
60 0 mas afos 754 26.33 3,233 10.07 3,987 11.40 <0.05
Sexo Masculino 2,197 76.71 23,845 74.25 26,042 74.45 <0.05
Embarazo o puerperio® 14 0.48 226 0.70 240 0.68 0.629
Indigena 38 1.39 311 1.03 349 1.06 0.064
Tratamiento antiviral
respiratorio tardio 247 65.2 777 59.9 1,024 61.13 0.067
(=23 dias) €

Atencion tardia (=3 dias) ¥ 1,909 66.66 16,787 52.27 18,696 53.45 <0.05
Diabetes 664 23.27 3,875 12.08 4,539 12.99 <0.05
EPOC 171 5.98 1,252 3.90 1,423 4.07 <0.05
Asma 129 4.51 1,693 5.28 1,822 5.21 0.079
Inmunosupresién 760 26.58 4,137 12.89 4,897 14.01 <0.05
Hipertension 542 18.96 3,549 11.06 4,091 11.71 <0.05
Cardiopatia 168 5.88 1,556 4.85 1,724 4.93 <0.05
Obesidad 370 12.93 3,442 10.72 3,812 10.90 <0.05
IRC 263 9.21 1,554 4.84 1,817 5.20 <0.05
Tabaquismo 337 11.81 4,220 13.15 4,557 13.04 0.042
Personal de saludf 49 1.71 1,715 5.34 1,764 5.04 <0.05

Influenza 4 0.14 32 0.09 36 0.10

SARS-COV-28 1,381 48.21 9,321 29.02 10,722 30.6
Otros virus 10 0.35 21 0.06 31 0.09 <0.05

SOSpeChOSO© 93 3.25 1,789 5.57 1,882 5.38

EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

IRC = Insuficiencia Renal Crénica

B Dentistas, médicos, laboratoristas, enfermeras y otros profesionales de la salud

OLa variable embarazo se aplicé para las mujeres mayores de 14 afios y menores de 50 afios.
€ Se resto la fecha de inicio de sintomas a la fecha de inicio de tratamiento antiviral

¥ Se rest0 la fecha de inicio de sintomas a la fecha de atencion

§ Confirmados por PCR, prueba de antigenos, dictaminacion o asociacion epidemiologica

© Otros patégenos no identificados por laboratorio

Valor de P= <0.05

Fuente: De elaboracion propia con datos de la Secretaria de Salud. Direccion General de Epidemiologia.
Direccion de Informacion Epidemiologica. Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades Respiratorias
(SISVER).

Andlisis inferencial bivariado

e Poblacion general

Entre la poblacion general, se encontr6é que las variables 60 0 mas afios, sexo masculino,
embarazo o puerperio, indigena, tratamiento antiviral respiratorio tardio (=3 dias), atencion
tardia (=3 dias), diabetes, EPOC, inmunosupresion, hipertension, cardiopatia, obesidad,
IRC, tabaquismo, personal de salud, influenza, SARS-COV-2, otros virus y los clasificados
como sospechosos a ERV presentaron significancia estadistica (p<0.05), caso contrario a
la condicién de asma (p>0.05). (ver tabla 8)
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Excepto por la variable personal de salud (RM 0.23, IC 95% 0.19-0.27), el resto de los
factores de exposicion estuvieron relacionadas con el aumento en la posibilidad de tener
ERVG (ver tabla 8)

e Poblacién sin VIH

Entre la poblacion sin VIH, se encontré que las variables 60 o mas afos, sexo masculino,
embarazo o puerperio, indigena, tratamiento antiviral respiratorio tardio (=3 dias), atencion
tardia (=3 dias), diabetes, EPOC, inmunosupresion, hipertensién, cardiopatia, obesidad,
IRC, tabaquismo, influenza, SARS-COV-2, otros virus y los clasificados como sospechosos
a ERV presentaron significancia estadistica (p<0.05), caso contrario a la condiciéon de asma
(p>0.05). (ver tabla 8)

Excepto por la variable personal de salud (RM 0.21, IC 95% 0.17-0.26), el resto de los
factores de exposicién estuvieron relacionadas con el aumento en la posibilidad de tener
ERVG (ver tabla 8)

e Poblacién con VIH

Entre la poblacion con VIH se encontr6 que las variables 60 o méas afios, sexo masculino,
atencion tardia (23 dias), diabetes, EPOC, inmunosupresion, hipertension, cardiopatia,
obesidad, IRC, SARS-COV-2 y otros virus presentaron significancia estadistica (p<0.05),
caso contrario a la condicion de variables embarazo o puerperio, indigena, tratamiento
antiviral respiratorio tardio (=3 dias), asma, tabaquismo, influenza y los clasificados como

sospechosos a ERV (p>0.05) (ver tabla 8)

Excepto por la variable personal de salud (RM 0.31 IC 95% 0.23-0.41), el resto de los
factores de exposicion estuvieron relacionadas con el aumento en la posibilidad de tener
ERVG. (ver tabla 8)
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Tabla 8. Factores de exposicion (FE) estudiados en pacientes con formas graves de enfermedades respiratorias virales

Poblacion en general

Poblacién libre de VIH

Poblacién que vive con VIH

ERV
Factores de ERV ERV NO IC ERV ERV NO IC ERV NO IC
exposicion (FE) GRAVE w GRAVE 2 VAL LY 95% GRAVE @ GRAVE @ VO LY 95% GRAVE @ GRAV w Ut R 95%
E
General 8,429 4.8 166,461 95.2 174,890 5,565 134,347 139,912 2,864 32,114 34,978
Grupo de edad
60 0 mas afios 3,975 2.3 16,879 9.7 20,854 701 7.56 3,221 2.3 13,646 9.8 16,867 12.15 11.49 754 2.2 3,233 9.2 3,987 319 2.92
59 y menos 4,454 25 149,582 85.5 154,036 ’ 8.28 2,344 1.7 120,701 86.3 123,045 ’ 12.86 2,110 6.0 28,881 82.6 30,991 ’ 3.50
Sexo
Masculino 5,524 3.2 87,646 50.1 93,170 171 1.63 3,327 2.4 63,801 455 67,128 164 1.56 2,197 6.3 23,845 68.2 26,042 114 1.04
Femenino 2,905 17 78,815 45.2 81,720 ’ 1.79 2,238 1.6 70,546 50.4 72,784 ’ 1.74 667 1.9 8,269 23.6 8,936 ’ 1.25
Embarazo o puerperio®
s 42 002 1683 096 1725 28 90 1457 104 1485 14 004 226 065 240
2.20 1.56 2 2.79 1.80 * 0.60
no 406 479 35864 17 36270 3.04 220 3 30492 049 32716 4.16 182 82 3372 917 3554 15 202
Indigena
Si 112 0.1 1,401 0.9 1,513 158 1.30 74 0.1 1,090 0.8 1,164 164 1.28 38 0.1 311 0.9 349 * 0.95
no 8,317 4.9 164,060 94.2 173,377 ’ 1.93 5,491 4.1 133,257 95.0 130,222 ’ 2.09 2,826 8.2 31,803 90.8 34,629 138 1.93
Tratamiento antiviral respiratorio€
Tardio (=3 dias) 739 4.6 2,677 94.2 3,416 135 1.17 492 3.8 1,900 95.2 2,392 1.42 1.19 247 7.8 777 90.3 1,024 * 0.97
Oportuno (<2 dias) 346 0.2 1,695 1.0 2,041 ’ 1.56 214 0.2 1,176 0.8 1,390 ’ 107.5 132 0.4 519 15 651 1.25 1.60
Atencién médica¥
Tardio (23 dias) 5,793 3.3 78,747 45.0 84,540 2.45 2.33 3,884 2.8 61,960 44.3 65,844 270 2.55 1,909 55 16,787 48.0 18,696 183 1.68
Oportuno (<2 dias) 2,636 1.5 87,714 50.2 90,350 ’ 2.57 1,681 1.2 72,387 51.7 74,068 ’ 2.86 955 2.7 15,327 43.8 16,282 ’ 1.98
Diabetes
si 2,661 1.5 13,392 7.7 16,053 1,997 0.8 9,517 3.6 11,514 664 19 3,875 111 4,539
528 203 48 734 593 221 201
no 5,755 3.3 152,967 87.5 158,722 5.55 128,331 5' 124,766 47.2 128,331 7.79 2,190 6.3 28,201 80.7 30,391 2.42
EPOC
si 393 0.2 2,066 1.2 2,459 3.89 3.48 222 0.2 814 0.6 1,036 6.82 5.87 171 0.5 1,252 3.6 1,423 157 1.33
no 8,027 4.6 164,349 94.1 172,376 ’ 4.35 5,338 3.8 133,507 95.4 138,845 ’ 7.93 2,689 7.7 30,842 88.2 33,531 ’ 1.85
Asma
si 241 0.1 4,560 2.6 4,801 * 0.92 112 0.1 2,867 2.0 2,979 * 0.78 129 0.4 1,693 4.8 1,822 * 0.71
no 8,178 4.6 161,849 94 170,027 1.05 1.19 5,449 3.9 131,449 94.0 136,898 0.94 1.14 2,729 7.8 30,400 87.0 33,129 0.85 1.02
Inmunosupresion
si 877 0.5 4,872 2.8 5,749 3.85 3.57 117 0.1 735 0.5 852 3.91 3.21 760 2.2 4,137 11.8 4,897 245 2.24
no 7,543 4.3 161,535 92.4 169,078 ’ 4.16 5,444 3.9 133,582 955 139,026 ’ 4.75 2,099 6.0 27,953 80.0 30,052 i 2.67
Hipertensién
si 2,907 1.7 16,561 9.5 19,468 4.77 4.55 2,365 1.7 13,012 9.3 15,377 6.90 6.52 542 1.6 3,549 10.2 4,091 188 1.70
no 5,512 3.2 149,831 85.7 155,343 ’ 5.00 3,196 2.3 121,296 86.7 124,492 ’ 7.30 2,316 6.6 28535 817 30,851 ’ 2.08
Cardiopatia
si 458 0.3 2,711 1.6 3,169 3.48 3.14 290 0.2 1,155 0.8 1,445 5.56 5.56 168 0.5 1,556 4.5 1,724 123 1.04
no 7,956 4.6 163,696 93.6 171,652 ’ 3.85 5,268 3.8 133,165 95.2 138,433 ’ 7.24 2,688 7.7 30531 87.4 33,219 ’ 1.44
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Tabla 8. Factores de exposicién (FE) estudiados en pacientes con formas graves de enfermedades respiratorias virales (continuacién)

Poblacién en general Poblacién libre de VIH Poblacién que vive con VIH
Obesidad
si 1,476 0.8 15,647 8.9 17,123 205 1.93 1,106 0.8 12,205 8.7 13,311 248 2.32 370 1.1 3,442 9.8 3,812 1.24 1.10
no 6,948 4.0 150,774 86.2 157,722 ’ 217 4,456 3.2 122,116 87.3 126,572 ’ 2.66 2,492 7.1 28,658 82.0 31,150 ’ 1.39
Enf. Renal Crénica
si 647 0.4 2,680 15 3,327 5.09 4.66 384 0.3 1,126 0.8 1,510 8.78 7.79 263 0.8 1,554 4.4 1,817 1.99 1.74
no 7,769 4.4 163,750 93.7 171,519 ’ 5.56 5,175 3.7 133,203 95.2 138,378 ’ 9.89 2,594 7.4 30547 87.4 33,141 ’ 2.28
Tabaquismo
si 755 0.4 13,359 7.6 14,114 113 1.05 418 0.3 9,139 6.5 9,557 111 1.01 337 1.0 4,220 12.1 4,557 * 0.79
no 7,655 4.4 153,037 87.5 160,692 ’ 1.22 5,139 3.7 125,171 89.5 130,310 ’ 1.23 2,516 7.2 27,866 79.8 30,382 0.88 1.00
Personal de salud®
si 136 0.1 11,305 6.5 11,441 0.23 0.19 87 0.1 9,590 6.9 9,677 0.21 0.17 49 0.1 1,715 4.9 1,764 0.31 0.23
no 8,293 4.7 155,156 88.7 163,449 ’ 0.27 5,478 3.9 124,757 89.2 130,235 ’ 0.26 2,815 8.0 30,399 86.9 33,214 ’ 0.41
Resultados de laboratorio
Influenza
. 2.43 0.0 3.52 * 0.67
Si 13 0.007 125 0.07 138 4.32 766 9 06 93 0.07 102 6.99 13.90 4 0.01 32 0.09 36 190 539
SARS-COV-2
s 5540 317 52008 207 57548 4.43 2% 4159 22 42687 305 46846 7.04 OO 1381 393 9321 266 10702 226 208
4.65 7 7.53 2.44
Otros virus
. 0.00 10.7 6.08 0.0 3.83 3.41
si 58 0.03 15 Py 73 5 18.99 5 03 37 0.03 42 9.77 24.90 10 0.03 21 0.06 31 7.25 15.44
Sospechoso
. 1.39 0.1 2.10 0.64
Si 306 0.17 8,100 4.63 8,406 1.57 177 213 5 6,311 4.51 6,524 2.44 583 93 0.27 1,789 511 1,882 0.79 0.98
Negativo
Si 2,555 1.46 106,170 60.7 108,725 - - 1,179 01'18 85,219 61.0 86,398 - - 1,376 3.93 20,951 59.9 22,327 - -
VIH_SIDA
Si 2,864 1.64 32,114 18.3 34,978 215 2.05
no 5,565 3.18 134,347 76.8 139,912 i 2.26

ERV= Enfermedad Respiratoria Viral

RM= Raz6n de Momios, IC= Intervalo de Confianza al 95%

* Sin significancia estadistica

B Dentistas, médicos, laboratoristas, enfermeras y otros profesionales de la salud
OLa variable embarazo se aplicé para las mujeres con edad entre 12-50 afios

€ Se resté la fecha de inicio de sintomas a la fecha de inicio de tratamiento antiviral
¥ Se restd la fecha de inicio de sintomas a la fecha de atencion

Fuente: De elaboracién propia con datos de la Secretaria de Salud. Direccién General de Epidemiologia. Direccién de Informacién Epidemiolégica. Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades Respiratorias
(SISVER).
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Analisis inferencial multiple

Se desarrollé una regresion logistica cuya variable dependiente fue ERVG en la cual
se incluyeron como variables independientes sexo, edad, embarazo, ser indigena,
atenciéon médica tardia, diabetes, EPOC, hipertension, obesidad, IRC, influenza,
SARS-COV-2, Otros virus y estatus de sospechoso a ERV; asi mismo, se incluyé el
término de interaccion con VIH-SIDA en cada una de las variables regresoras. La
variable de personal de salud, a pesar de resultar en el andlisis bivariado como un
factor “protector”, se introdujo a la regresion para observar su ajuste con el resto de

las variables.

La variable de tratamiento antiviral respiratorio tardio se excluy6é de la regresion
logistica debido a que presentaba multicolinealidad con la variable de atencion

tardia. Para esta variable no se realiz6 calculo de muestra.

La variable de asma fue excluida al no encontrar significancia estadistica en el

analisis bivariado y al no alcanzar la muestra calculada.

La variable de inmunosupresién fue excluida al presentar un alto indice de
correlacion con las variables de EPOC y obesidad, exclusivamente entre las
personas con VIH. Esta asociacion espuria puede ser relacionada con el
inadecuado llenado del estudio de caso. Para esta variable no se realiz6 calculo de

muestra.

La variable cardiopatia fue excluida ya que no se alcanzé el tamafio de muestra
para los pacientes que vivian con VIH y cardiopatia, esto fue visible en los
resultados (OR 1.23; IC 95% de 1.04-1.44) en donde el intervalo de confianza
apenas sobrepasa la unidad. (ver tabla 8) Ademas presentaba multicolinealidad con

la variable Hipertension.

La variable tabaquismo fue excluida ya que no se alcanzé el tamafio de muestra
para los pacientes que vivian sin VIH y con tabaquismo, esto fue visible en los
resultados (OR 1.11; IC 95% de 1.01-1.23) en donde el intervalo de confianza

apenas sobrepasa la unidad. (ver tabla 8)
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A continuacién, se muestran los resultados de los coeficientes resultantes de la

regresion logistica.

Tabla 9. Analisis multiple. Regresion logistica con término de
interaccion VIH sobre los regresores.

Coeficiente
Factores de exposicion OR IC 95% de IC 95%
interaccion
VIH-SIDA 8.91 7.72-10.3
60 0 més afios  6.71 6.29-7.17 0.40 0.35-0.45
Sexo Masculino  1.74 1.63-1.84 0.83 0.74-0.93
Embarazo o puerperio® 1.65  1.12-2.42 0.66* 0.34-1.30
Indigena 1.31 1.00-1.71 1.01* 0.65-1.57
Atencion tardia (23 dias) ¥ 1.70 1.59-1.81 0.98* 0.88-1.08
Diabetes 2.14 1.98-2.30 0.70 0.61-0.80
EPOC 162 1.36-1.94 0.49 0.38-0.65
Hipertension 1.80 1.67-1.93 0.71 0.62-0.82
Obesidad 1.67 1.55-1.81 0.52 0.45-0.61
IRC 2.98 2.56-3.46 0.52 0.42-0.65
Personal de salud® 0.31  0.25-0.38 1.06* 0.73-1.52
Influenza 5.85 2.66-12.9 0.38* 0.10-1.43
SARS-COV-28 5.45 5.08-5.85 0.35 0.31-0.39
Otros virus  9.81 3.40-28.3 0.82* 0.22-3.06
Sospechoso® 1.94  1.66-2.27 0.36 0.003-0.004

EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ERV= Enfermedad Respiratoria Viral

RM= Razén de Momios, IC= Intervalo de Confianza al 95%

* Sin significancia estadistica

B Dentistas, médicos, laboratoristas, enfermeras y otros profesionales de la salud
Ola variable embarazo se aplicé para las mujeres con edad entre 12-50 afios

€ Se restd la fecha de inicio de sintomas a la fecha de inicio de tratamiento antiviral
¥ Se rest9 la fecha de inicio de sintomas a la fecha de atencion

Fuente: Directa con datos de la Secretaria de Salud. Direccion General de
Epidemiologia. Direccion de Informacion Epidemioldgica. Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica de Enfermedades Respiratorias (SISVER).

Como se puede observar en la tabla 9, el coeficiente de interaccion entre VIH-SIDA
y las variables de interés resulto significativo y protector en aquellos con 60 afios y
mas, sexo masculino, diabetes, EPOC, hipertension, obesidad, IRC, SARS-CoV-2
y el estatus de sospechoso para ERV. Esto significa que existe interaccion entre
ellas y que el riesgo de presentar ERVG entre las personas con VIH en conjunto
con otro factor, no tendra la misma magnitud que entre las personas libres de VIH,
es decir, el riesgo sera menor entre las personas con VIH en comparacion

proporcional con las personas sin VIH.

Posteriormente, se calcularon los OR entre la poblacion con VIH con la finalidad de
compararlos con la poblacion libre de VIH, tomando en cuenta el término de

interaccion. A continuacion, se muestra el resultado de dicho anélisis en la tabla 10.
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Tabla 10. Analisis de regresion logistica ajustado

Poblacién sin VIH | Poblacién con VIH

Factores de exposicion ORa IC 95% ORa IC 95%

60 o mas aflos 6.71  6.29-7.17  2.68 2.43-2.96

Sexo Masculino  1.74 1.63-1.84 1.44  1.30-1.58
Embarazo o puerperio® 1.65  1.12-2.42 1.09 0.63-1.91*
Indigena 1.32  1.00-1.71  1.33  0.94-1.89*

Atencion tardia (23 dias)¥ 1.70  1.59-1.81  1.67 1.53-1.81
Diabetes 2.14  1.98-2.30 149 1.33-1.67

EPOC 1.62 1.36-1.94 0.80 0.65-0.98

Hipertension 1.80  1.67-1.93 1.28 1.14-1.45
Obesidad 1.68 1.55-1.81 0.88 0.77-1.01*

IRC 298 256-3.46 155 1.31-1.84

Personal de salud® 0.31  0.25-0.38 0.33 0.24-0.44
Influenza 5.85 2.66-12.87 2.24 0.78-6.46*
SARS-COV-28 545 508585 191 1.76-2.07

Otros virus  9.81 3.40-28.3 8.07 3.72-17.5

Sospechoso® 194  1.66-227 0.71 0.57-0.88

EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ERV= Enfermedad Respiratoria Viral

IRC = Insuficiencia Renal Crénica

ORa= Odds Ratio ajustado, IC= Intervalo de Confianza al 95%

* Sin significancia estadistica

B Dentistas, médicos, laboratoristas, enfermeras y otros profesionales de la salud
Ola variable embarazo se aplicé para las mujeres con edad entre 12-50 afios

€ Se resto la fecha de inicio de sintomas a la fecha de inicio de tratamiento antiviral
¥ Se rest6 la fecha de inicio de sintomas a la fecha de atencién

Fuente: Directa con datos de la Secretaria de Salud. Direccién General
de Epidemiologia. Direccion de Informacion Epidemioldgica. Sistema de
Vigilancia Epidemioldgica de Enfermedades Respiratorias (SISVER).

Como se puede observar en la tabla anterior, los ORa entre la poblacion con VIH
en general son mas bajos que entre las personas libres VIH, como ocurri6é en el
analisis bivariado; a excepcién del personal de salud, que fue el Unico factor de
exposicién que presentd mayor proteccion entre las personas libres de VIH que

entre las personas con VIH.

Entre las personas libres de VIH, los riesgos mas altos resultaron para otros virus
respiratorios (ORa 9.81 IC 95% 3.40-28.3), 60 afios y mas (ORa 6.71 IC 95% 6.29-
7.17), influenza (ORa 5.85 IC 95% 2.66-12.87) e infeccion por SARS-COV-2 (ORa
5.45 I1C 95% 5.08-5.85). Mientras que entre las personas con VIH fueron otros virus
respiratorios (ORa 8.07 IC 95% 3.72-17.5), 60 aflos y mas (ORa 2.68 IC 95% 2.43-
2.96), SARS-COV-2 (ORa 1.91 IC 95% 1.76-2.07) y atencién tardia (ORa 1.67, IC
95% 1.53-1.81).
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Entre las personas que viven con VIH tener EPOC (ORa 0.80 IC 95% 0.65-0.98),
ser personal de salud (ORa 0.32 IC 95% 0.24-0.43) y estatus de sospechoso a ERV
(ORa 0.71 IC 95% 0.57-0.88) fueron los factores de exposicion que disminuyeron la
posibilidad de tener ERVG.

Asi mismo, la condicion de embarazo y puerperio (ORa 1.09 IC 95% 0.63-1.91), ser
indigena (ORa 1.33 IC 95% 0.94-1.89), obesidad (ORa 0.88 IC 95% 0.77-1.01) y
tener influenza (ORa 2.24 IC 95% 0.78-6.46) no tuvieron una asociacion

estadisticamente significativa.

Finalmente, se realizé el célculo de los OR de los pacientes que presentan VIH-
SIDA y alguna otra condicion de riesgo en comparacion con las personas sin VIH-
SIDA con la finalidad de identificar la diferencia con la que se presentaria versus las

personas que no presentan VIH-SIDA, ni otra condicion de riesgo. (ver tabla 11)

Tabla 11. Analisis de regresion logistica ajustado entre pacientes con
VIH y algun factor de exposicién en comparacion con aquellos libres
de VIH y libres de los factores de exposicion estudiados.

Factores de exposicion ORa IC 95%
60 o0 mas afios + VIH 23.89° 20.39-27.99
Sexo Masculino + VIH  12.79° 11.37-14.39
Embarazo o puerperio® + VIH  14.69 9.67-22.35
Indigena + VIH  11.72 8.65-15.87
Atencion tardia (23 dias) ¥+ VIH  15.16 12.79-17.97
Diabetes + VIH  13.30° 11.19-15.81
EPOC + VIH 7.14° 5.55-9.17
Hipertension + VIH  11.42° 9.49-13.73
Obesidad+ VIH 7.84 6.49-9.48
IRC +VIH 13.82° 11.09-17.23
Personal de salud + VIH 2.75 2.10-3.59
Influenza + VIH  52.11 23.26-116.7
SARS-COV-28+ VIH 16.98° 14.59-19.75
Otros virus + VIH 87.39 29.90-255.45
Sospechoso®+ VIH  6.29° 4.89-8.09

EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ERV= Enfermedad Respiratoria Viral

IRC = Insuficiencia Renal Crénica

ORa= Odds Ratio ajustado

IC= Intervalo de Confianza al 95%

B Dentistas, médicos, laboratoristas, enfermeras y otros profesionales de la salud
Ola variable embarazo se aplico para las mujeres con edad entre 12-50 afios

€ Se resto la fecha de inicio de sintomas a la fecha de inicio de tratamiento antiviral
¥ Se resto6 la fecha de inicio de sintomas a la fecha de atencién

© Con término de interaccion

Fuente: Directa con datos de la Secretaria de Salud. Direccién General de
Epidemiologia. Direccion de Informacion Epidemiolégica. Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades Respiratorias (SISVER).
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La tabla anterior, nos muestra los ORa reales de la interaccion del VIH-SIDA
con los otros factores de exposicion contemplados en comparacion con
personas que no presentan ninguno de los dos riesgos; es importante sefialar
que los riesgos aumentan considerablemente en comparacién con
Unicamente tener VIH-SIDA u otra condicion, que tener ambas; aunque no
de forma aditiva como seria el caso en una regresion sin término de

interaccion.

Entre ellos destacan otros virus respiratorios (ORa 87.39 IC 95% 29.9-
255.45), influenza (ORa 52.11 IC 95% 23.26-116.7), 60 afios y mas (ORa
23.89 IC 95% 20.39-27.99) e infeccion por SARS-COV-2 (ORa 16.98 IC 95%
14.59-19.75).

DISCUSION

De los 174,890 pacientes incluidos en nuestro estudio encontramos que la
posibilidad de tener Enfermedad Respiratoria Viral Grave el VIH se asocio
8.91 (IC 95% 7.72-10.3) veces en comparacion con los pacientes sin esta
comorbilidad, independientemente del agente viral respiratorio aislado, lo
cual concuerda con lo reportado por la OMS y otros estudios realizados (ver
tabla 9).(33,53-56)

Por agente viral

De acuerdo con una revision sistematica realizada por Coleman et. al. (2018)
encontraron que el ingreso hospitalario de personas con influenza y
VIH/SIDA no presenté diferencias en personas con influenza pero sin
VIH/SIDA (pRR 0.94, 0.37-2.10) lo que podria interpretarse que el VIH/SIDA
no representod un riesgo para el ingreso hospitalario en esta poblacién lo cual
fue consistente con un estudio de casos y controles realizado en Espafa
durante la pandemia de H1IN1 en 2009 (ORa 1.31, IC 95%0.39-4.37). (57) En

concordancia con nuestro estudio, no se encontro significancia estadistica al
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estratificar la poblacion con y sin VIH respecto a la gravedad de la ERV (ORa
2.24, IC 95% 0.78-6.46) por lo que concuerda con otro estudio realizado en
la Ciudad de México por Sheth et. al. (2011) donde tampoco encontraron

diferencias en las tasas de hospitalizacion (ver tabla 10).

No obstante, al analizar y comparar pacientes con VIH e influenza, como
factor de exposicién, con la poblacion libre de ambas condiciones, nuestro
estudio arroj6 un ORa de 52.11 (IC 95% 23.26-116.7), lo que se puede
interpretar que tener una condicidbn agregada, en este caso influenza,
aumenta de forma considerable la posibilidad de agravarse (ver tabla 11).
(58,59)

En cuanto al SARS-CoV-2, en un reporte realizado por el Departamento de
Salud Publica de Africa (2021) se inform6 que el VIH se asoci6 con una mayor
mortalidad (aHR 2.14, IC 95% 1.7-2.7). Caso contrario a lo encontrado por
Iniciarte et. al. (2020) en donde los indices de tasas de incidencia
estandarizados de COVID-19 confirmado o probable en pacientes con VIH
fueron del 38% (IC del 95%, 27-52%, P<0,0001) y del 33% (IC 95%, 21-50
%, P<0,0001) respectivamente en relacion con la poblacion general. Nuestro
estudio concuerda con lo reportado en Africa, el riesgo de gravedad en casos
con SARS-CoV-2y VIH presenté un ORa de 1.91 (IC 95% 1.76-2.07).(60,61)

En cuanto a otros virus respiratorios aislados, en un metaanalisis realizado
por Kenmoe, et. al. (2019) encontraron que, la tasa de letalidad fue
significativamente mayor en los pacientes con VIH que en los controles sin
VIH (OR 4.10, IC 95 %: 2.63-6.27). Aunque las posibilidades de infeccion en
pacientes con VIH fueron menores para el virus de Parainfluenza humana
(OR 0.52, IC 95% 0.31-0.87) y el Metapneumovirus humano (OR 0.46, IC
95% 0.29-0.73), contraponiéndose con nuestro estudio en donde,
excluyendo SARS-Cov-2 e influenza, otros virus respiratorios y la condicién
de VIH-SIDA si presenté asociacion con un cuadro de gravedad siendo
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estadisticamente significativa con un ORa de 8.07 (IC 95% 3.72-17.5). Sin
embargo, no se hizo estratificacion por cada uno de los virus respiratorios,

estos se estudiaron en conjunto.(62)

Por factores personales

En cuanto a la edad, el tener >60 afios y la posibilidad de tener ERVG en los
pacientes con VIH versus los pacientes que no tienen VIH el ORa fue de 2.68
(IC 95% 2.43-2.96), lo cual concuerda con lo reportado por la OMS (2021) en
donde aquellos casos con VIH y mayores de 65 afios tuvieron un incremento
en el riesgo de tener SARS-CoV-2 con un ORa de 1.62 (IC 95% 1.03-1.22).
En otro estudio realizado por Emukule, et. al. (2017) de pacientes con VIH,
influenza y/o VSR en Kenia, la mortalidad entre los pacientes con 65 afios y
mas la tasa de mortalidad por 100,000 afios persona fue de OR 253 (IC 95%
180-358) misma situacion en otro estudio realizado por Moyes, et. al. (2017)
en donde la posibilidad de hospitalizacion en pacientes con VIH y VSR en
mayores de 55 afios fue de OR 7.4 (IC 95% 1.2—-46.8) a pesar de que los
intervalos de confianza fueron amplios lo que podria deberse a un tamario de
muestra pequefio. (28,30,53,54,63—66)

En cuanto al sexo masculino, la OMS (2021) publicé que pertenecer al sexo
masculino y vivir con VIH tenian un mayor riesgo de enfermedad grave o
critica al ingreso hospitalario después de controlar los otros factores de riesgo
(ORa 1.21, IC 95% 1.23-1.31). Nuestro estudio presento un ORa de 1.44 (IC
95% 1.30-1.58) concordando con lo encontrado por la OMS.(53,67,68)

En cuanto al tipo de ocupacion, hablando especificamente del personal de
salud como lo son médicos (as), enfermeros (as), laboratoristas, odontdlogos
(as), etc., se encontré una asociacion protectora tanto para el grupo que vive
con VIH (ORa 0.31, IC 95% 0.25-0.38) y el que vive libre de VIH (ORa 0.33,
IC 95% 0.24-0.44) por lo que no existi6 una modificacion importante al

introducirse a la regresion logistica y su comportamiento fue similar al del
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analisis bivariado. Sin embargo, hasta el momento de la revision bibliografica,
no se ha encontrado una posible explicacion para este fendmeno. Una
posible hipotesis que proponemos es que puede deberse al comportamiento
social de esta poblacion especifica al llevar un mayor apego a su tratamiento

antirretroviral y un mayor control inmunolégico.

En este estudio también se considerd la condicion de ser indigena como
factor de riesgo para presentar ERVG en personas con VIH, sin embargo, no
resultdé estadisticamente significativo (ORa 1.33, IC 95% 0.94-1.89). En la
basqueda bibliografica tampoco se encontraron estudios con estas

caracteristicas.

Por comorbilidades y otras situaciones especiales

La OMS (2021) inform6 que presentar SARS-CoV-2 y VIH mas otra
comorbilidad como diabetes (ORa 1.10, IC 95% 1.03 -1.22) o hipertensién
(ORa 1.54, IC del 95% 1.41-1.68) aumentaron la posibilidad de presentar una
enfermedad grave o critica al ingreso hospitalario después de controlar por

otros factores de riesgo.

La asociacidbn encontrada en este estudio resultaron parcialmente
concordantes al comparar por cualquier enfermedad respiratoria viral grave
y VIH mas otra comorbilidad como diabetes (ORa 1.49, IC 95% 1.33-1.67) e
hipertension (ORa 1.28, IC 95% 1.14-1.45) (53,66,69)

Por otra parte, Madhi et. al. (2018) encontrd que la incidencia de tener VSR
en mujeres embarazadas que vivian con VIH por 1000 meses-persona fue
de 6.6 (IC 95% 2.1-20.4), sin embargo, no se asocio con resultados adversos
del embarazo. En nuestro estudio no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa entre las mujeres embarazadas con ERVG y con VIH (ORa 1.09

IC 95% 0.63-1.91) aunque, por otra parte, al comparar con el resto de la

51



poblacidén que no estaba embarazada ni viviendo con VIH, pero con ERVG el
ORa fue de 14.69 (IC 95% 9.67-22.35) (ver tabla 11). (70)

Elabbadi, et. al. (2020) encontr6 que la EPOC (GOLD llI-1V) en pacientes con
VIH fue mas prevalente en pacientes sin inmunosupresion (p=0.01). En
nuestro estudio no se encontro diferencias estadisticamente significativas
(ORa 0.80; IC 95% 0.65-0.98). (71)

En un estudio de serie de casos realizado por Barrera-Lopez, et. al. (2021)
encontraron que en pacientes con VIH la mortalidad parecia estar
relacionada con la obesidad entre otras comorbilidades con la dislipidemia.
En nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (ORa 0.88; IC 95% 0.77-1.01).(72)

En un estudio realizado por Wang H y Jonas KJ (2021) se encontré que
aquellos pacientes con COVID-19, VIH y Enfermedad Renal Cronica tuvieron
un OR de 9.02 (IC 95% 2.53-32.14) en comparacion con pacientes con VIH,

pero sin comorbilidades. En nuestro estudio también resulté

estadisticamente significativo esta asociacion con un ORa 1.55 (IC 95% 1.31-
1.84).(73)

En cuanto a la temporalidad de la atencidon, nosotros propusimos en este
estudio como factor de riesgo para presentar enfermedad respiratoria viral
grave, a aquellos pacientes que solicitaron atencion médica posterior a tres
dias de haber iniciado sus sintomas respiratorios. Encontramos que la
asociacion fue estadisticamente significativa en pacientes con ERVG y VIH
con un ORa 1.67; IC 95% 1.53-1.81). Hasta el momento de la busqueda
bibliografica no se encontraron estudios que presenten un analisis con estas

caracteristicas.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los datos presentados en nuestro estudio, el VIH mostro ser
un importante factor asociado para presentar ERVG. Las personas
infectadas por el VIH pueden experimentar un riesgo sustancialmente mayor
de complicaciones hasta llegar a la muerte, debido a las comorbilidades,

como diabetes, hipertension e IRC, etc.

La respuesta inmunitaria en pacientes VIH positivos con IRA puede incluir
niveles bajos de anticuerpos, niveles bajos de células T CD4+ y otras
posibles disfunciones inmunologicas que pueden promover una mayor
mortalidad en este grupo de pacientes. La terapia antirretroviral es un

componente clave para frenar la mortalidad en personas VIH positivas.

Los factores de exposicion analizados en este estudio bajo la regresion
logistica mostraron que es necesario considerar un tratamiento mas oportuno
en pacientes con VIH y los factores estudiados para disminuir la posibilidad
de presentar cuadros graves de enfermedad respiratoria y por ende

saturacion hospitalaria y riesgo de mortalidad.

La fortaleza de este estudio es el nUmero significativo de individuos incluidos
por lo que los hallazgos del andlisis actual podrian ser generalizados a la
poblacién mexicana. Se necesitan estudios prospectivos entre las personas
infectadas por el VIH para investigar sobre la susceptibilidad, la gravedad y

la diseminacion de los diferentes virus respiratorios vigilados por laboratorio.

Finalmente, la atencion meédica oportuna y la vacunacion anual contra la
influenza y SARS-CoV-2, deben seguir siendo parte de la atencion clinica del
paciente que vive con VIH debido a un mayor inmunocompromiso y una
mayor prevalencia de otras condiciones comdrbidas, como la tuberculosis de

acuerdo con Bulle A, et. al. (9)
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Nuestros hallazgos demostraron que la coinfeccién entre el VIH y los
diferentes virus respiratorios merece mas atencion de todas las partes
interesadas para mejorar la deteccién, el manejo y el control eficiente de

ERVG en personas con VIH.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La base de datos obtenida del SISVER es alimentada por la captura de los
estudios epidemioldgicos de caso sospechoso de enfermedad respiratoria
viral. Este formato no cuenta con variables de laboratorio que pudieron ser
de interés para este proyecto como conteo de linfocitos CD4+, estadio clinico

del VIH, carga viral ni antecedente de tratamiento antirretroviral.

Del mismo modo, la variable de “inmunosupresion” en este sistema no cuenta
con especificaciones sobre la posible causa al no ser esta condicién
exclusiva del VIH por lo que lo resultados se veian afectados al momento de

introducir a la regresién logistica.

La variable de tratamiento antiviral tardio generaba multicolinealidad con la
variable de atencidn médica tardia al calcularse ambas tomando en
consideracion la fecha de inicio de sintomas por lo cual se eliminé de la

regresion logistica.

La variable de cardiopatia generaba multicolinealidad con la variable de

hipertension por lo cual se eliminé de la regresion logistica.

Las variables de asma y tabaquismo no resultaron estadisticamente
significativas en pacientes libres de VIH y con VIH por lo que se eliminaron
en el andlisis bivariado. Esto pudo haber sido dado que no se alcanzé el

tamafo de muestra calculado.
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ABREVIATURAS
Ab Anticuerpo
ABC Abacavir
Ag Antigeno
aHR Adjusted hazard ratio
ARN Acido ribonucleico
ARV Antirretroviral
CCDC Centro Chino para el Control y la Prevencion de Enfermedades
CDC Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades
CENSIDA Centro Nacional para la Prevencion y Control del VIH/SIDA
CONASIDA  Consejo Nacional para Prevencion y Control del SIDA
COVID-19 Enfermedad por respiratoria generada por el virus SARS-Cov-2
DE Desviacion estandar
DGE Direccién General de Epidemiologia
DM2 Diabetes Mellitus tipo 2
ENSANUT Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ERV Enfermedad Respiratoria Viral
ESAVIS Evento Supuestamente Atribuido a la Vacunacion o Inmunizacién
ETI Enfermedad Tipo Influenza
FTC Emitricitabina
HAS Hipertension arterial sistémica
HSH Hombres que tienen sexo con hombres
IMC indice de masa corporal
IMSS Instituto Mexicano del Seguro Social
INDRE Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiol6gicos
INEGI Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
INSABI Instituto de Salud para el Bienestar
IRAG Infeccion Respiratoria Aguda Grave
ISSSTE Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado
Kg Kilogramo
LDH Lactato Deshidrogenasa
m? Metro cuadrado
NOM Norma Oficial Mexicana
OMS Organizacién Mundial de la Salud
OPS Organizacién Panamericana de la Salud
PCR Proteina C reactiva
PCT Procalcitonina
PEMEX Hospital de Petréleos Mexicanos
PVV Paciente que vive con VIH
SALVAR Sistema de Administracion, Logistica y Vigilancia de
Antirretrovirales
SARS-CoV-2 Sindrome Respiratorio Agudo Severo por Coronavirus tipo 2
SEDENA Secretaria de Defensa Nacional
SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Humana
SISVER Sistema de Informacién de Infeccién Respiratoria Viral
Sp02 Saturacion de oxigeno arterial
SS Secretaria de Salud
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TAF
TAR
TDF
uCl

VIH

VSR
DV
3TC

Tenofovir alafenamida

Tratamiento Antirretroviral

Fumarato de disoproxilo de tenofovir
Unidad de Cuidados Intensivos
Virus de Inmunodeficiencia Humana
Virus Sincitial Respiratorio
Zidovudina

Lamivudina
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15.

ANEXOS

Prevalencia de dislipidemnias por sexo y edad. México, 2020

ANEXO 1. Resultados de la ENSANUT 2020 sobre COVID-19, México.

Colesterol Trigliceridos Colesterol HDL Colesterol no HDL Colesterol LDL
2200 mg/dl =150 mg/dl <40 mg/dl =160 mg/dl =130 mg/dl
Prop (%) 1C95% Prop (%) 1C95% Prop (%) 1C95% Prop (%) 1C95% Prop (%) 1C95%
Total 266 242291 489 462516 283 258310 210 188,233 220 108244
Hornbre 264 228303 535 494575 356 316398 215 182,252 207 175243
Mujer 268 2303298 447 412483 216 189246 205 179234 233 204264
Grupos de edad (afios)
20-39 187 154,225 425 382470 308 265354 146 116,181 16.1 130,197
40-59 343 304386 56.5 522608 263 227303 281 245321 29.1 253331
60y mas 305 256359 494 436553 263 220311 227 185,274 227 185275
Fuemte: Ensanut 2020 sobre Covid- 15, México
Prevalencia de diabetes con diagnéstico previo, no diagnosticada vy total por sexo y edad. México, 2020
Diabetes diagnosticada Diabetes no Diabetes total
diagnosticada
Muestra Prop (%) 1C95% Prop (%) 1IC95% Prop (%) IC95%
expandida
(miles)
Total 215 11.1 95,128 4.6 3758 15.7 | 139176
Hombre 389 9.4 74120 6.1 4584 156 129187
Muijer 426 125 10.5,14.9 32 2345 158 135,184
Grupos de edad (afios)
20-39 368 23 1534 22 1435 45 3460
40-59 295 154 125,188 74 5599 228 192269
&0y mas 152 238 19.5,287 50 3082 288 I 242338

Diabetes no diagnosticada estimada con base en una submuestra de swerg, s el individuo no tene diagndstico médico previo y presenta valores de glucosa en ayuna> 125 mg/dl, o hba 1c=6.5%
Fuenie: Ensanut 2020 sobre Covid-19, Méxioo
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Prevalencia de hipertension arterial en adultos con 20 afios o mas, categorizando por sexo,
grupos de edad y tipo de diagnéstico. Méxica, 2020

Mujeres
Hallazgo en la encuesta Diagnéstico médico previo
Ec;aﬁcl: n N n expandida Expansion N n expandida Expansion
(miles) % 1€95% (miles) % 1C95%
20a29 36 3098 3.0 2044 22 180.2 18 11,29
30339 76 5736 6.7 5189 58 4247 50 3668
40249 167 11863 130 109,154 154 10515 115 97,136
50a59 147 10476 16.0 135,188 279 18256 278 243317
60a69 161 10615 21.7 182,258 30 20049 410 369453
J0a79 91 6084 232 184,288 209 13601 519 46057.8
80 0 mas 24 1464 168 10.3,26.1 61 462.1 529 422634
Total 702 493356 115 106,125 1084 7309.2 17.0 159182
Hombres
Hallazgo en la encuesta Diagnéstico médico previo
Edad en - -
afos N n expandida Expansion N n expandida Expansion
(miles) % 1C95% (miles) % 1C95%
20229 87 10239 96 75122 5 533 05 0215
30a39 11 12755 174 142,211 40 3766 5.1 36,74
40249 167 20206 23.2 107,270 a3 989.8 113 89,144
50a59 156 13204 2459 21.2,29.1 126 09394 17.7 145215
60a 69 138 11201 275 235319 142 12364 304 258354
70279 96 799.9 280 225342 128 10436 365 303433
80 0 mas 27 2340 258 169,372 37 2832 31.2 226413
Total 782 77044 194 181,212 561 40222 124 11.1,13.7

Fuanta- Fncannt 3070 enhia Cowid 10 Mévien
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Prevalencia de sobrepeso y obesidad® en hombres y mujeres con 20 afios o mds, categorizando por grupos de edad. México, 2020

Hombres
Normal Sobrepeso Obesidad
Edaden | Muestra | Niimero Expansion Muestra | Numero Expansion Muestra | Nimero Expansion
anos nimero | (miles) % 1C959% | nimero | (miles) % 1C959% | numero | (miles) % 1C95%
20329 363 40065 373 335412 2596 3665.6 34.1 306,379 220 27410 255 223,29
30a39 147 15243 207 16.9,25.1 296 28825 39.1 347437 254 28844 39.1 347437
402349 147 15250 175 146,208 341 39378 452 409496 283 32145 369 329412
50ak59 147 10708 200 16.8,23.7 314 24378 | 156 409504 230 18149 340 207385
60 a 69 122 10744 26.2 218312 215 17465 i 426 376478 150 12575 30.7 260,358
J0a79 119 1004.2 349 289414 148 1261.7 438 374505 80 5795 201 157,254
80 0 mas 52 4434 489 384,594 39 3272 36.1 265468 16 1290 14.2 8.0,240
Total 1097 10 6486 266 249284 1649 16 259.1 I 406 388424 1233 126208 315 208333
Mujeres
Normal Sobrepeso Obesidad
Edad en | Muestra | Numero Expansion Muestra | Numero Expansion Muestra | Numero Expansion
anos numero miles 0 IC959 | numero miles % IC959% | numero miles o 1C95%
20a29 424 37836 366 336,398 378 31953 309 279342 338 2905.7 28.1 253312
30a39 261 19151 223 194,254 442 33109 I 385 349421 464 33325 38.7 353423
40249 193 14341 15.6 13.4,18.1 465 33918 369 340,399 617 43335 472 43.8,505
50a59 127 8499 129 104,16.0 336 23823 36.2 324403 513 32052 50.1 460,543
60269 115 7843 159 127,197 282 1861.1 377 338418 347 22731 46.0 417505
70a79 100 6549 247 169,303 154 9698 377 316439 141 9806 370 314431
80 0 mas 44 3008 354 256467 47 3159 36.1 262475 28 2215 253 163372
Total 1264 97316 226 212,240 2104 15457.2 I 358 342,375 2448 17 3420 40.2 385419

* (lasificacidn del indice de masa corporal descrita por [a Organizacidn Mundial de la Salud: sobrepeso = 25.0-29.9 kg/m?, obesidad =30.0 kg/m?.

Fuente: Ensanut 2020 sobre Covid-19, México
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Consumo de tabaco fumado en poblacién de 20 afios o mas arios. México, 2020

Hombre Mujer Total

N (miles) % 1C95% N (miles) % 1C95% N (miles) % 1C95%
Fumador actual 109192 273 253293 31587 7.2 6482 140778 16.8 157,180
Fumador diario 49118 123 111,135 12869 29 2535 6 198.7 74 6.7,8.1
Fumador ocasional 60073 15.0 133,168 18718 43 3650 78791 94 85,104
Exfumador 105165 263 246,281 54685 125 115137 159849 19.1 18.1,20.1
Exfumador diario 31540 79 6.99.1 12626 2.9 2435 44166 53 4759
Exfumador ocasional 73625 184 17.0200 42058 96 87107 115683 138 129,148
MNunca fumador 18 544.6 464 443485 340956 80.2 788816 53 540.1 64.0 | 627,654

Fumador actual: Porcentaje de [ poblaciin que actualmente fuma tabaco. Actualmente se enmarca en un periodo de 30 dias.
Fumador diario: Porcentaje de la poblacion que actualmente fuma tabaco a diario.

Fumador ocasional: Porcentaje de la poblacion que actualmente fuma tabaco ocasionalmente.

Ex fumador: Porcentaje de la pablacidn que fumd tabaca en el pasado y actualmente no fuma tabaco.

Ex furnador diario: Porcentaje de |a poblacion que fumd tabaco en el pasado diarizmente y actualmente no fuma tabaco.

Ex funador ocasional: Porcentaje de la pablacidn que fumd tabaco en el pasado ocasionalmente y acfualmente no fuma tabaco.
Nunca ha fumado: Porcentaje de la poblacién que no fumd tabaco en el pasado y que actualmente no fuma tabaca.

Fuente: - Ensanut 2020 sobre Covid-19, México

Shamah-Levy T, Romero-Martinez M, Barrientos-Gutiérrez T, Cuevas-Nasu L, Bautista-Arredondo S, Colchero MA, Gaona- Pineda EB, Lazcano-Ponce E, Martinez-Barnetche J,

Alpuche-Arana C, Rivera-Dommarco J. Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2020 sobre Covid-19. Resultados nacionales. Cuernavaca, México: Instituto Nacional de Salud Publica,
2021.
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ANEXO 2. Normatividad bajo la cual se rige la CONBIOETICA

Nacionales

Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos.

Ley Organica de la Administracion Publica Federal.

Ley General de Salud.

Ley General de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica.

Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica Gubernamental.

Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares.

Ley Federal de Procedimiento Administrativo.

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud.
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Prestacion de Servicios de Atencion
Médica.

Reglamento de la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios.

Reglamento Interior de la Secretaria de Salud.

Decreto por el que se crea el érgano desconcentrado denominado Comisiéon Nacional de
Bioética.

Acuerdo por el que se emiten las Disposiciones Generales para la Integracién y Funcionamiento
de los CEIl y se establecen las unidades hospitalarias que deben contar con ellos, de
conformidad con los criterios establecidos por la Comision Nacional de Bioética.

Acuerdo por el que se reforma y adiciona el diverso por el que se emiten las Disposiciones
Generales para la Integracion y Funcionamiento de los Comités de Etica en Investigacion y se
establecen las unidades hospitalarias que deben contar con ellos, de conformidad con los
criterios establecidos por la Comision Nacional de Bioética, publicado el 31 de octubre de 2012.
(D.O.F. 11/01/16).

Acuerdo que establece los lineamientos que deberan observarse en los establecimientos
publicos que presten servicios de atencién médica para regular su relacién con los fabricantes
y distribuidores de medicamentos y otros insumos para la salud, derivada de la promocion de
productos o la realizacion de actividades académicas, de investigacion o cientificas.

Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecuciéon de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.

Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Instalacién y operacién de la farmacovigilancia.
Compromiso por la transparencia en la relacion entre los médicos e instituciones de atencion a
la salud y la industria farmacéutica.

Internacionales

Cddigo de Niremberg; Juicio de Niremberg por el Tribunal Internacional de Niremberg, 1947.
Declaracion de Helsinki, Asociacion Médica Mundial, 2013.

Informe Belmont, Comisién Nacional para la Proteccion de los Sujetos de Investigaciéon
Biomédica y de Conducta, 1979.

Guias Operacionales para Comités de Etica que revisan Investigacion Biomédica (Operational
Guidelines for Ethics Committees That Review Biomedical Research) World Health
Organization, 2000.

Estandares y guias operacionales para la revision ética de investigacion en salud con
participantes humanos (Standards and Operational Guidance for Ethics Review of Health -
Related Research with Human Participants) World Health Organization, 2011.
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Comités de ética en Investigacion, conceptos basicos para la construccion de infraestructura
(Research ethics committees: basic concepts for capacity-building) World Health Organization,
20009.

Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en Seres Humanos del Consejo
para Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (Council for International
Organizations of Medical Sciences, CIOMS, 2002).

Pautas Eticas Internacionales para estudios epidemioldgicos del Consejo para Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (Council for International Organizations of Medical
Sciences, CIOMS, 2008).

Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) Guias de Buenas Précticas Clinicas, (Good
Clinical Practices GCP) Food and Drug Administration, 2000.

Codigo de Regulaciones Federales, Titulo 45, Parte 46 (45CRF46) “Protection of Human
Subjects”; Departamento de Salud y Servicios Humanos de EE. UU., 2009.

Declaracion Universal de Derechos Humanos, UNESCO, 1948.

Declaracion Universal de los Derechos Humanos de las Generaciones Futuras, UNESCO,
1994.

Declaracion sobre las Responsabilidades de las Generaciones Actuales para con las
Generaciones Futuras. UNESCO, 1997.

Declaracion Internacional sobre los Datos Genéticos Humanos, UNESCO, 2003.41 =
Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos, UNESCO, 2005.

Convencion para la Proteccion de los Derechos Humanos y de la Dignidad del Ser Humano
ante las Aplicaciones de la Biologia y la Medicina, Consejo de Europa, 1997.
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ANEXO 3. Operacionalizacion de variables

NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION : UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA CLASIFICACION MEDIDA
Tiempo de vida en
afios cumplidos.
: Tomada de la base ~
Tiempo del sistema Afos
transcurrido a . I cumplidos a la
: nacional de Cuantitativa L
Edad partir del - . . fecha del inicio
L vigilancia discreta .
nacimiento de un . L de signos 'y
S epidemiolégica de .
individuo. sintomas.
enfermedad
respiratoria viral
SISVER.
Caracteristicas
biolégicas que
definen a la mujer
_— o al hombre.
Término bioldgico y
ue denota al Tomada de la base o.F i
Sexo gexo Ue produce | €l sistema Cualitativa - Femenino
évulog o P nacional de Nominal 1. Masculino
. vigilancia
espermatozoides. . L
epidemiolégica de
enfermedad
respiratoria viral
SISVER.
Periodo que Estado tomado de
| | sistem
transcurre entre la r?azsjsnea:jges stema
implantacion del - . L
Embarazo o cig%to en el Gtero vigilancia Cualitativa 0. No
puerperio h P " | epidemiolégica de | Nominal 1. Si
42 di . Si
d:zta:Jés ge?s enfermedad
artF()) (74) respiratoria viral
P ' SISVER.
Persona o
poblacién Dato tomado de la
originaria del base del sistema
territorio que nacional de
habita, cuya vigilancia o N
Indigena presencia es lo epidemiolégica de | Cualitativa - NO
suficientemente enfermedad - Nominal 1. Si
prolongada y respiratoria viral
estable como SISVER descrita
para tenerla por | €N la variable
oriunda. Etnias indigena.
gue pertenece y
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NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION X UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA CEAlASAElE MEDIDA
preserva las
culturas
tradicionales.
Dato tomado de la
. 0. Otros
base del sistema 1 Personal de
n_ac_nona_l de salud (médicos
vigilancia (as)
. Actividad laboral epidemiolégica de | Cualitativa '
Ocupacion o . enfermeros
de un individuo. enfermedad Nominal (as)
respiratoria viral Iabo,ratoristas
SISVER descrita 3 '
. odont6logos
en la variable (as) etc.)
ocupacion. '
Diferencia de dias
Tiempo que Tlerqpo medido entre la fegha de
en dias desde la inicio de sintomas
demora en fecha de inicio de | hasta su registro
solicitar ! 9 Cuantitativa |1. 1,2,3,4,5,6,
atencion sintomas hasta la | en la plataforma discreta etc. (dias)
fecha en que SISVER. Tomada ’
TIE DEM ATN reglb_e atencion de [os casos
- — médica. registrados en la
base del SISVER.
Diferencia de dias
. Tiempo que entre la fecha de
Tiempo que L .
demora el inicio de sintomas
demora en aciente en el hasta inicio de
iniciar el ﬁﬂcio e atamionto Cuantitativa | 1,2,3,4,5,6,
tratamiento . . . discreta etc. (dias)
tratamiento viral antiviral. Tomada
TIE DEM TX fjgs_de la fgcha de | de I_os casos
— - inicio de sintomas | registrados en la
base del SISVER.
Alude al Caracteristica que
fallecimiento de diferencia entre un
3 un individuo. caso vivoy Cualitativa 0. No
Defuncion fallecido tomado Nominal i
de la variable de 1.Si
evolucion de la
base del SISVER.
Trastorno
metabolico, Comorbilidad
debido a . .
. descrita como si 0
concentraciones 6 en la variable 0. No
Diabetes elevadas de Diabetes del caso Cuall_tatlva
glucosa en Nominal .
tomado 1. Si

sangre por una
produccion
deficiente de
insulina, o

directamente de la
base del SISVER.
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NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION X UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA CEAlASAElE MEDIDA
resistencia a la
misma.
Enfermedad
infecciosa Comorbilidad
transmisible descrita como si 0
causada por el no en la variable
Virus de la VIH-SIDA del Cualitativa -No
VIH-SIDA L . .
Inmunodeficiencia | estudio de caso Nominal si
Humana causante | tomado
de depresion del directamente de la
sistema base del SISVER.
inmunitario.
Supresion o Estado de salud
disminucion de descrito como si 0
las reacciones no en la variable N
Inmuno- inmunitarias por inmunosupresion Cualitativa - NO
supresion padecimientos del estudio de caso | Nominal Si
como el VIH, tomado '
diabetes, cancer, | directamente de la
etc. base del SISVER.
Enfermedad
pulmonar Comorbilidad
obstructiva . .
. descrita como si o
cronica no en la variable No
EPOC mflamatona c,on EPOC del estudio Cuall_tatlva
sintomatologia Nominal .
. de caso tomado . Si
compatible con . |
dificultad para directamente de la
- base del SISVER.
respirar, tos y
silbido al respirar.
morbili
Enfermedad Co 9 bilidad .
L descrita como si 0
cronica que se .
. no en la variable o No
caracteriza por la Cualitativa '
Asma . . Asma del caso .
inflamacion del Nominal Si
o tomado - ol
revestimiento de .
los bronauios directamente de la
q ' base del SISVER.
Enfermedad
causada por un Comorbilidad
aumento de la descrita como si 0
. . fuerza de presion | no en la variable Cualitativa -No
Hipertension . ; g .
que ejerce la Hipertensién del Nominal Si

sangre sobre las
arterias de forma
sostenida.

caso tomado de la
base del SISVER.
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NOMBRE DE LA DEFINICION DEFINICION X UNIDAD DE
VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA CEAlASAElE MEDIDA
Enfermedades del
musculo cardiaco
que involucran Comorbilidad
estrechamiento o | descrita en la
blogueo de los variable
Enfermedad vasos sanguineos | Enfermedad Cualitativa 0. No
Cardiaca con un riesgo cardiaca del caso Nominal 1. Si
subsecuente de tomado
ataque cardiaco, directamente de la
dolor en el pecho | base del SISVER.
(o accidente
cerebrovascular.
Enferm .
e_ eda_\d Comorbilidad
multifactorial .
CrONICA DOT Una descrita en la
. por variable obesidad Cualitativa 0. No
Obesidad acumulacién )
. del caso tomado Nominal 1. Si
excesiva de grasa | .. . Si
o hivertrofia del directamente de la
nipertre base del SISVER.
tejido adiposo.
Disminucion defa | o iligad
funcion de los .
o ) descrita en la
rifiones debido a .
una menor tasa variable
Insuficiencia . - Insuficiencia Renal | Cualitativa 0. No
L. de filtracion L. .
Renal crénica Cronica del caso Nominal 1. Si
glomerular o por -9l
~ tomado
dafo renal por .
mas de tres directamente de la
base del SISVER.
meses.
Habito descrito en
Intoxicacion la variable
: provocada por la | Tabaquismo del Cualitativa 0. No
Tabaguismo . .
adiccion al caso tomado Nominal 1. si
tabaco. directamente de la
base del SISVER.
Clasificacién del 0. Negativo
caso de acuerdo
con la variable de | |nformacion 1. Influenza
resultado tomada de la
- L X _ 2. SARS-CoV-
Clasificacion otorgada_ por variable Cualitativa 5
del caso laboratorio (A CLASCOVID de la | Nominal

través de la
prueba de PCR-
RT), por prueba
antigénica, por
asociacion clinica

base de datos del
SISVER

3. Otros virus
de panel viral

4. Sospechoso
(otros patégenos no
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NOMBRE DE LA
VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERATIVA

CLASIFICACION

UNIDAD DE
MEDIDA

epidemiolégica 'y

identificados por

. . .z laboratorio)
por dictaminacién
clinica
epidemiolégica
Registro con
antecedente de
haber estado
intubado, haber
Formas graves e ingresado en la
de la ERV Cla5|f|c_aC|on Unidad de 0. No
determinada por .
. Cuidados
FORMA_GRAV | S evolucion Intensivos o haber 1.Si
E grave. fallecido. Descrita

€omo si 0 no
construida de otras
variables de la
base del SISVER.
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ANEXO 4. Coeficientes de regresion en el modelo de interaccion

Tabla 10. Analisis de regresion logistica ajustado entre pacientes con
VIH y algun factor de exposicidon en comparaciéon con aquellos libres
de VIH y libres de los factores de exposicion estudiados.

Factores de exposicion ORa IC 95%
60 o mas afios 18.1 13.0-25.0
Sexo Masculino  11.01 9.76-12.4
Embarazo o puerperio®  10.16 5.49-18.7
Indigena  7.46 2.89-19.2
Atencion tardia (23 dias) ¥ 17.06 12.9-22.5
Diabetes 9.21 6.27-13.5

EPOC 5.69 3.16-10.2

Inmunosupresién 28.4 19.7-40.9
Hipertension  13.27 8.93-19.7

Obesidad 7.58 5.07-11.3

IRC 721 4.22-12.3

Personal de salud  1.52* 0.59-3.88
Virus respiratorios 224 51.8-971.3

EPOC = Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ERV= Enfermedad Respiratoria Viral

IRC = Insuficiencia Renal Crénica

ORa= Odds Ratio ajustado, IC= Intervalo de Confianza al 95%

* Sin significancia estadistica

B Dentistas, médicos, laboratoristas, enfermeras

OLa variable embarazo se aplicé para las mujeres con edad entre 12-50 afios

€ Se restd la fecha de inicio de sintomas a la fecha de inicio de tratamiento antiviral
¥ Se rest6 la fecha de inicio de sintomas a la fecha de atencion

Fuente: Secretaria de Salud. Direccion General de Epidemiologia. Direccion
de Informacion Epidemiolégica. Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de
Enfermedades Respiratorias (SISVER).
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ANEXO 5. Cronograma de actividades

2021-22 MAY | JUN | JUL | AGS | SEP | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MZO | ABR

MAY | JUN

Comité de
investigacién

Comité de
ética en
investigacion

Solicitud de
base de
datos

Recoleccion
de base de
datos

Limpieza de
base de
datos

Andlisis
estadistico

Redaccion
de resultados

Discusioén

Conclusiones

Revision y
correcciones

Entrega final
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ANEXO 6. Dictamen del Comité de Investigacion

i . ':pﬂl1|.-a"ql-'.\."
Subsecretzria de Prevencion y -

. s
SALUD Promocion de la Salud K-. +g'
Direcclon General de Epidemiologia G -

Direcchin de Investigacién Opsratha Exidemioldgica
Comité de imvestigackin

Ciudad de México, a 04 de agosto de 2021.
Oficio. No. CI 15 2021
Asunto: Dictamen

Dr. Evelyn Guadalupe Pineda Lopez

Francisco de P. Miranda 157 — Bo Piso

Colonia U. H. Lomas de Plateros

Alcaldia Alvaro Obregdn

C.P. 01480, CDMX
At'n Dra. Ana de la Garza Barroso
Directora de  Investigacion  Operativa
Epidemiologica

Rezlizada |a revision del Protocolo C1-06/21: “Factores asociados o formas graves de enfermedades

respirgtorias virales en personas con VIH en México. Andlisis secundario de registros de vigilancia
epigemiolégica durante 2020-2021 % El Comité de Investigacién de la Direccion General de
Epidemiologia emitid el dictamen de Aprobado.

Sim otro particular, gquedo de usted.

Atentamente
Presidente del Comite de Investigacion de la
Direccion General de Epidemiologia

Dra. Guadalupe Silvia Garcia de la Tomre

Ccp. Dr. Jose Luis Alomia Zegarra.-Director Genersl de Epidemiologiz.-Edifido 4° Piso.-Pressnte.

Dira. Ana Lucia De la Garm Barrose.-Directora de Investigacion Operativa Epidemiologica.-edifice 3° Plso~Fresente.
Fara su conacimiento.
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ANEXO 7. Dictamen del Comité de Etica en Investigacion

Direccion de Investigacién y Ensefianza
Comité de Etica en Investigacidn

Civdod de México, o 4 de enera de 2022,
Mo, De Oficio: CE M0 F 2022,

Dra. Ménica Alethia Curefio Diaz
Investigodora Principal

Evelyn Guadalupe Pineda Lépez
hadico Residenta

Prasente

Con base al arficulo 100 de lo Ley General de Solud en su capituls de Invesligacian para o
Investigacion. con opoye en lo declaracion de Hebinki 2008, pauics del Consgo de
Orgonizaciones Infermacionoles de las Ciencias Médicas [CHOMAS) 2002 v Buenos Procticos
Cliricas [GCP): el Comité de ética en Investigacian (CEl) ded Hospital Judrez de México de 1o
secrelaria de Solud. con domicilio en Av. Instituto Politécnico Mogional No, 5180 =al
hWagdalena de los Salinags Alcaldio Gustavo A, Modere CP 07740 México, DF. ndmers de
regisiro ante ko CONBIOETIC A-CF-CBRIOE-201 70421 v COFEPRISTA CEI OF 005 142, Diclarming
en dason Extraordinana Virteal gue el Protacolo fitulodao:

FACTORES ASOCIADOS A FORMAS GRAVES DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS VIRALES EN
PERSONAS CON VIH EN MEXICO. ANALISIS SECUNDARIO DE REGISTROS DE VIGILANCIA
EFIDEMIOLOGICA DURANTE 2020-2021,

Con numers de regisiro; HiM 259 /22.F
Me pamito informaor a usted que en la evaluocidn expedita realizada de manera virlual por

el Comité de Etico en Investigocién del Hospital Judrez de Mésxico, los infegrantes del msma,
dictaminaron que &l provecto oresentads es:

ACEFTADO

Sim ofro porticular, reciba un cordial solude.

Atentamente-

C. Gabriela Ibafier Cervantes
Presidenta del Comité de Efica en Investigacién HIM
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