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Resumen
Titulo: Desenlaces clinicos asociados a citopenias en pacientes adultos hospitalizados con VIH en
el Hospital Universitario de Santander *
Autor: Leidy Viviana Herrera Caviedes**
Palabras clave: VIH, citopenias, mortalidad, anemia

Introduccién: Los trastornos hematoldgicos son frecuentes en la poblacion con VIH y se
relacionan con progresion de la enfermedad, deterioro de la calidad de vida y mortalidad. El
objetivo del presente estudio fue describir las caracteristicas clinicas y hematoldgicas, y analizar
posibles asociaciones entre los desenlaces clinicos y citopenias en pacientes adultos hospitalizados
con VIH. Métodos: Estudio observacional de cohorte exploratoria prospectivo en pacientes
hospitalizados con VIH durante Diciembre/2022 hasta Diciembre/2023. Se recopilaron datos
demogréficos, clinicos y paraclinicos que se incluyeron en una regresion logistica multivariada con
el fin de identificar factores asociados con mortalidad. Resultados: 195 pacientes fueron incluidos.
70.7% eran hombres con una mediana de edad de 37 afos. El 63.28% tenian CD4 < 200
células/mm3 y el 35.16% una carga viral > 100.000 copias/ml. Se observo anemia moderada y
severa en 65 (33.3%) y 23 (11.79%) pacientes respectivamente, leucopenia en 35 (17.95%)
pacientes y trombocitopenia en 35 (17.95%) pacientes. La mortalidad intrahospitalaria fue del
20.5%. Después del analisis multivariado, los niveles de hemoglobina <10 g/dl y trombocitopenia,
menor de 150000 plaquetas, se asociaron con mortalidad intrahospitalaria (aOR 3,19; IC 95% 1,07-
9,49y aOR 3,37; IC 1,06-10,7 respectivamente). Conclusion: Las citopenias son frecuentes en los
pacientes hospitalizados con VIH, siendo la anemia la més frecuente, seguida de linfopenia y
trombocitopenia. La mortalidad intrahospitalaria es mayor en los pacientes con citopenias,
documentando un riesgo 3.1 veces mayor de muerte con anemia severa y 3.3 veces de muerte con
trombocitopenia en la poblacion estudiada. La identificacion temprana, estudio y tratamiento de

citopenias es esencial para mejorar los desenlaces en los pacientes con VIH.

* Trabajo de Grado
* Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Medicina Interna. Directora: Claudia Lucia Figueroa

Pineda. Especialista en Medicina Interna, MSc Epidemiologia.
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Abstract
Title: Clinical outcomes associated with cytopenias in adult patients hospitalized with HIV at the
Hospital Universitario de Santander *
Author: Leidy Viviana Herrera Caviedes**
Keywords: HIV, cytopenias, mortality, anemia

Introduction: Hematological disorders are common in the HIV population and are related to
disease progression, deterioration in quality of life and mortality. The objective of the present study
was to describe the clinical and hematological characteristics, and analyze possible associations
between clinical outcomes and cytopenias in hospitalized adult patients with HIV. Methods:
Prospective exploratory cohort observational study in hospitalized patients with HIV during
December/2022 to December/2023. Demographic, clinical and paraclinical data were collected and
included in a multivariate logistic regression in order to identify factors associated with mortality.
Results: 195 patients were included. 70.7% were men with a median age of 37 years. 63.28% had
CD4 < 200 cells/mm3 and 35.16% had a viral load > 100,000 copies/ml. Moderate and severe
anemia was observed in 65 (33.3%) and 23 (11.79%) patients respectively, leukopenia in 35
(17.95%) patients and thrombocytopenia in 35 (17.95%) patients. In-hospital mortality was 20.5%.
After multivariate analysis, hemoglobin levels <10 g/dl and thrombocytopenia, <150000 platelets,
were associated with in-hospital mortality (aOR 3.19; 95% CI 1.07-9.49 and aOR 3.37; CI 1.06-
10. 7 respectively). Conclusion: Cytopenias are common in hospitalized patients with HIV, with
anemia being the most common, followed by lymphopenia and thrombocytopenia. In-hospital
mortality is higher in patients with cytopenias, documenting a 3.1 times higher risk of death with
severe anemia and 3.3 times higher risk of death with thrombocytopenia in the population studied.
Early identification, study and treatment of cytopenias is essential to improve outcomes in patients
with HIV.

*Degree Work
** Faculty of Health. Medicine School. Internal Medicine. Director: Claudia Lucia Figueroa

Pineda. Internal Medicine Specialist, MSc Epidemiology.
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Introduccién

La infeccion por VIH es una enfermedad cronica transmisible considerada a nivel mundial
como un problema de salud publica, caracterizada por deterioro progresivo del sistema inmune
atribuido a la disminucion de células ayudadoras TCD4+ circulantes. Dentro de la afeccion
multisistémica, el compromiso hematolégico es uno de los mas frecuentes cuya causa es
multifactorial, como resultado de impacto directo del virus, gérmenes oportunistas, tumores
malignos o como consecuencia de terapias farmacoldgicas utilizadas para el manejo de la infeccion
por VIH, profilaxis o tratamiento de condiciones asociadas (Durandt et al., 2019). La alteracion
hematologica més prevalente en adultos que viven con VIH es la anemia y su frecuencia es
particularmente mas alta en pacientes que se encuentran en etapas avanzadas de la enfermedad con
conteo reducido de células TCD4+. El VIH afecta a todas las células de la serie blanca y la
leucopenia con frecuencia se presenta concomitantemente con la anemia. La trombocitopenia es
una complicacién habitual y hasta en el 50% de los casos puede ser asintomatica.

Las citopenias en pacientes con VIH estan relacionadas con mayor mortalidad, progresion
de la enfermedad y deterioro en la calidad de vida, desenlaces mas frecuentemente asociados con
la anemia (Semba et al., 2002; Sullivan et al., 1998). En un estudio de cohorte realizado en
pacientes hispanos que viven con VIH, se observo una alta prevalencia de anemia y esta condicion
resultd ser el predictor mas fuerte de mortalidad a un afio cuya estimacion es inversamente
proporcional al nivel de hemoglobina, siendo del 30,8%, 23,3%, 8,4% y 2,5%, para pacientes con
anemia grave, moderada, leve y sin anemia, respectivamente (Santiago-Rodriguez et al., 2014).

Resulta entonces de gran importancia estudiar la prevalencia de citopenias en pacientes que

viven con VIH en nuestro medio y evaluar los desenlaces clinicos mas importantes asociadas con

12
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dichos hallazgos hematoldgicos, asi mismo, realizar comparaciones en algunas variables que
pueden diferir en relacion con caracteristicas sociales, econémicas y clinicas.

El Hospital Universitario de Santander siendo un centro de referencia para el oriente
colombiano, carece de estudios que evalien la frecuencia de alteraciones hematoldgicas en
pacientes que viven con VIH y los desenlaces clinicos mas importantes asociados, por lo cual se
hace necesaria la presente investigacion que busca describir los desenlaces clinicos asociados a
citopenias, asi como la prevalencia y caracterizacion de estas alteraciones hematoldgicas en este
grupo particular de pacientes, aportando herramientas para la construccién de estrategias que

permitan intervenciones clinicas destinadas para evitar el deterioro clinico y mortalidad asociada.

13
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1. Justificacién

En el 2015 la Organizacion de las Naciones unidas (ONU), desarrolld 17 objetivos de
desarrollo sostenible (ODS), también llamados objetivos globales disefiados como un llamamiento
universal para dar fin a la pobreza, proteger el planeta y garantizar que para el 2030 todas las
personas disfruten de paz y prosperidad (Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo,
2015).

La ONUSIDA adopt6 10 ODS considerados especialmente relevantes para la respuesta a
la infeccion por VIH, cuyo lema especifico es que "nadie deberia quedar atras". El objetivo 3 invita
a garantizar una vida saludable con cobertura universal de salud e incluye la promesa realizada por
los estados miembros de acabar con el SIDA para el 2030 (Estrategia ONUSIDA, 2021). Esenel
objetivo 3 en donde se centra la investigacion actual que busca determinar la prevalencia de
citopenias en pacientes que viven con VIH y los desenlaces clinicos asociados a estas, evaluar
perfil clinico y sociodemografico, caracterizar y enumerar las comorbilidades méas frecuentes
asociadas con las citopenias en este grupo poblacional, con el fin de incentivar la identificacion
temprana y tratamiento de estas complicaciones hematoldgicas que estan fuertemente relacionados
con progresion de la enfermedad, deterioro de la calidad de vida y mayor mortalidad.

A pesar de la alta mortalidad atribuida a estas alteraciones hematoldgicas, en una busqueda
sistematica de la literatura, hasta el momento no existen estudios locales que evallen los desenlaces
clinicos asociados a citopenias en pacientes adultos que viven con VIH, asi como la caracterizacion
de las mismas. Se pretenden sentar las bases para resolver parcialmente la incertidumbre gque existe
a nivel regional sobre las alteraciones hematoldgicas que afecta este grupo particular de pacientes,

lo cual eventualmente puede tener un impacto en aspectos claves como morbilidad y mortalidad.
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Asi mismo, se espera que con la caracterizacion etiologica se logre orientar el diagnostico y
manejo.

Cabe resaltar que la enfermedad en estudio también es de interés en salud puablica y los
resultados podrian servir de fundamento para la toma de decisiones para entidades involucradas en
atender estas problematicas. En conclusion, existe una necesidad sentida de caracterizar a fondo a
las citopenias en los pacientes que viven con VIH, para ir consolidando datos que serviran de
plataforma para fundamentar proyectos prospectivos mas robustos dirigidos a responder preguntas

clinicas mas especificas.
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2. Estado del arte

2.1 Epidemiologia de la infeccion por VIH

Para el 2023 segun cifras registradas en la ONUSIDA, la infeccién por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) afectaba a 39.9 millones de personas en el mundo, quienes en su
mayoria vivian en paises de bajos y medianos ingresos. A pesar de que las muertes relacionadas
con el SIDA se han reducido en méas de 69% respecto al pico alcanzado en 2004, la infeccion por
VIH sigue siendo una las principales causas de muerte de origen infeccioso, ocasionando 630.000
fallecimientos a causa de enfermedades relacionadas con el SIDA en el 2023 (ONUSIDA, 2024).
Un reciente andlisis de tendencias espaciales y temporales sobre la situacion de la epidemia de VIH
en Colombia, sefiala que de 2010 a 2018 se ha registrado un incremento del 7% en la incidencia de
VIH. Asi, el pais se consolida como el cuarto en prevalencia en el Caribe, segunda region mas
comprometida por VIH en el mundo, después de Africa Subsahariana (Montana et al., 2021). Para
el 2023 se identificaron un total de 165.405 personas que viven con VIH en Colombia con un
incremento del 16.66% de los casos prevalentes respecto al periodo anterior, de los cuales, 3.81%
(6.301 pacientes) corresponden a Santander. En el periodo comprendido entre el 1° de febrero de
2022 al 31 de enero de 2023, se diagnosticaron en Colombia 14.670 casos nuevos de VIH, lo cual
representa un aumento del 13.55% con respecto al periodo anterior. EI 34.46% de los casos
incidentes fue diagnosticado en fase sida (Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto costo,
2024). La epidemia de VIH en América Latina se concentra entre hombres que tienen sexo con
hombres, mujeres transgénero, trabajadoras sexuales y personas que se inyectan drogas. Pese a la
magnitud de la situacion, aun persisten limitaciones serias en el acceso al diagndstico y tratamiento

de la enfermedad (Crabtree-Ram Irez et al., 2020).
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2.2 Epidemiologia de las citopenias en pacientes que viven con VIH.

Las complicaciones mas comunes del VIH son las alteraciones hematoldgicas que pueden
ocurrir en todas las etapas de la enfermedad, siendo méas pronunciadas en estadios mas avanzados.
Una hematopoyesis alterada, es de origen multifactorial, que ocurre por la alteracion de las 3 lineas
celulares. La anemia es la complicacion hematoldgica méas frecuente en este grupo de pacientes y
es considerada como un indicador de transicién al sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) o muerte. La prevalencia de anemia en pacientes con VIH varia segun la revision de la
literatura. En un reciente metaanalisis mas revision sistematica que analiz6 63 estudios para un
total de 110.113 pacientes viviendo con VIH, se encontrd una prevalencia de anemia de 46.6%,
21.6% para anemia leve, 22.6% para anemia moderada y 6.2% para anemia severa (Cao et al.,
2022). En Latinoamérica, segun el estudio de cohorte realizado por Santiago-Rodriguez et al.,
(2014) en Puerto Rico, se encontro de forma parecida una prevalencia de anemia del 41.5% en este
grupo poblacional y llamativamente, el grado de anemia fue asociado independientemente con un
incremento en el riesgo de mortalidad a un afio asi: anemia severa con HR = 9.06, anemia moderada
HR = 6.51 y anemia leve con un HR = 2.53, con proporciones similares a lo reportado en una
cohorte sudafricana en donde se observd que el riesgo de muerte prematura aumento
progresivamente con la gravedad de la anemia, con un HR de 3,406 para anemia grave, HR de
2,271 para anemia moderada y HR de 1.425 para anemia leve (Ciccacci et al., 2020). Segun la
revision realizada, los estudios colombianos que abordan este tema han sido de caracter
retrospectivo con nimero limitado de pacientes, encontrando prevalencias de anemia que oscilan
entre 51.9% al 96% (Martinez et al., 2020; Osorio et al., 2018; Laguado et al., 2016).

La trombocitopenia es reconocida como la segunda alteracion hematologica en frecuencia

en pacientes que viven con VIH, ocurriendo en un 4-40% de este grupo poblacional, y al igual que
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la anemia, su desarrollo depende de la etapa clinica de la enfermedad y es mas frecuente en
individuos en una etapa avanzada de la misma, asociado con disminucién marcada de los recuentos
de CD4 y una progresion acelerada hacia el SIDA. Un reciente metaanalisis que incluy6 20 estudios
encontrd una prevalencia de trombocitopenia del 17.9% en los pacientes que viven con VIH, siendo
mas frecuente la trombocitopenia leve a moderada segin los hallazgos descritos (43%
trombocitopenia leve, 24.07% trombocitopenia moderada y 12.3% trombocitopenia severa)
(Getawa et al., 2021).

El VIH produce destruccion del sistema inmune adaptativo que se asocia con progresion de
la enfermedad y desarrollo de SIDA, con mayor riesgo de infecciones secundarias mortales. En un
reciente estudio de cohorte retrospectivo realizado en sudafrica en donde se incluyd 22.657
pacientes que viven con VIH, se encontré que méas de un tercio tenian leucopenia (prevalencia del
35.8%) y en el andlisis multivariado, solo el sexo femenino y recuento de CD4+ < 200 fueron
factores fuertes asociados de forma independiente con la leucopenia (Ciccacci et al., 2020).

2.3 VIH y hematopoyesis

El agotamiento progresivo de las células madre hematopoyéticas (CMH) o la supresion de
su funcién dan lugar a hematopoyesis defectuosa que puede afectar cualquiera de los linajes
principales de células sanguineas y manifestarse clinicamente como citopenias. Aunque la
fisiopatologia de las alteraciones hematoldgicas en los pacientes con VIH aun no ha sido totalmente
dilucidada, la evidencia disponible sugiere que su causa es multifactorial y puede dividirse en dos
grupos grandes: factores directamente asociados con el impacto del VIH en la funcién de la CMH
y aquellos factores que no estan directamente asociados con la funcién de la misma. Dentro del

efecto directo del VIH en la hematopoyesis a su vez se han identificado 5 mecanismos

18
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fisiopatologicos que explican el deterioro de la hematopoyesis en los pacientes con VIH que se
detallan a continuacion (Durandt et al., 2019):

- Infeccion directa de las CMH la cual es mediada por los correceptores CCR5 y CXCR4
que junto con el receptor CD4 permiten la entrada del VIH a la célula hlesped, receptores que
parecen ser expresados en la CMH.

- Apoptosis de las CMH inducida por VIH que se ha demostrado en estudios in vitro en
donde los complejos de anticuerpo + proteina viral se unen a los CD4 expresados en la superficie
de la CMH e induce apoptosis.

- Interrupcion del funcionamiento optimo de la médula 6sea mediante cambios en la
estructura del estroma de la médula 6sea inducidos por el VIH, con mayor predominio de
macrofagos y fibroblastos. El estroma es esencial para el mantenimiento, regulacion y apoyo a la
proliferenciacion y diferenciacion de la CMH.

- Reacciones autoinmunes asociadas con el VIH que afectan principalmente a las plaquetas
llevando a purpura trombocitopénica idiopatica mediante la formacion de anticuerpos contra la
proteina de la cubierta del VIH que reaccionan de forma cruzada con el epitopo GPI11a49-66 que
se ubica en las superficies de las plaquetas. También se ha demostrado reaccion cruzada entre la
anti-EP1 y el fragmento viral Gag que conlleva a alteracion de la eritropoyesis manifiesta como
anemia. Puede presentarse destruccion eritrocitaria mediada por autoanticuerpos que resuelta en la
presentacion de anemia hemolitica autoinmune.

- Cambios inducidos por el VIH en los eventos de sefializacion celular que regulan la
proliferacién y diferenciacion de las CMH que incluye varias citoquinas y factores

hematopoyéticos en donde destacan la IL-1, IL-6, IL-18 y el factor estimulante de colonias de
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granulocitos (G-CSF), cuya alteracion y desequilibrio puede impactar negativamente en la

hematopoyesis.

2.4 Anemiay VIH

La anemia es caracterizada por un nimero de glébulos rojos insuficiente para suplir las

necesidades fisioldgicas del cuerpo que se identifica como una disminucion en la concentracion de

hemoglobina. En su definicion mas ampliamente aceptada, la World Health Organization (2011)

propone la clasificacién expuesta en la tabla 1 para graduar la anemia segun la poblacion y los

niveles de hemoglobina. La anemia tiene manifestaciones clinicas variadas en las que destacan la

fatiga con deterioro en la funcion fisica y mala calidad de vida. Debe sospecharse en pacientes que

viven con VIH y refieran pérdida de peso, pérdidas sanguineas cronicas, enfermedades hemoliticas,

antecedentes familiares de enfermedades hematoldgicas, linfadenopatia y esplenomegalia (Bobat,

2020).

Tabla 1. Clasificacion de la anemia segun la OMS.

., . . Anemia*
Poblacion Sin anemia*
Leve Moderada Severa
Nifos de 6-59 meses de edad 11 o mas 10-10,9 7-9,9 <7
Nifios de 5 a 11 afos de edad 11,5 0 méas 11-11.4 8-10,9 <8
Nifos de 12 a 14 afios de edad 12 o més 11-11,9 8-10,9 <8
Mujeres no embarazadas (15 afios 12 0 més 11-11.9 8-10,9 <8
en adelante)
Mujeres embarazadas 11 0 més 10-10,9 7-9,9 <7
Hombres (15 afios en adelante) 13 0 més 11-12,9 8-10,9 <8

* Hemoglobina en gramos/decilitro
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Los factores que causan anemia en individuos que viven con VIH pueden dividirse en 3
grandes categorias: disminucién de la produccion de glébulos rojos en la médula dsea, mayor
destruccion de glébulos rojos y produccion ineficaz de glébulos rojos debido a deficiencias
nutricionales. Los linfocitos infectados liberan diversas citocinas inflamatorias en las que destacan
el factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1y el interferon gama, moléculas que han demostrado in
vitro inhibicion en la produccion de glébulos rojos (Durandt et al., 2019). Asi mismo, las
infecciones oportunistas también producen anomalias funcionales y estructurales de los glébulos
rojos alterando su forma biconcava normal; se ha demostrado que hasta el 76% de los pacientes
con infeccion diseminada por el complejo Mycobacterium avium (MAC) presentan anemia severa
(Tbeh, 2018). De la misma manera, es frecuente la aplasia cronica pura de glébulos rojos en relacion
a la infeccion por parvovirus B19 (Ibeh, 2018). Otros microorganismos asociados son el complejo
Mycobacterium tuberculosis, histoplasmosis y criptococosis que infiltran la médula 6sea y pueden
producir pancitopenia, y con menor gravedad, las infecciones virales por citomegalovirus, Epstein
Barr y hepatitis viral (Bobat, 2020). Dentro de otros factores que contribuyen al desarrollo de
anemia destacan las enfermedades cronicas subyacentes que se manifiestan como anemia de
enfermedad crénica la cual es la causa mas comdn de anemia en pacientes que viven con VIH
(Bobat, 2020). Las deficiencias nutricionales mixtas asociado a ingesta inadecuada de una dieta
balanceada y sindromes de malabsorcion son causa frecuente de anemia durante la infeccion por
VIH. En cuanto a la ferropenia, puede ser nutricional o secundaria a aumento en las pérdidas
sanguineas.

La deficiencia de vitamina B12 se observa hasta en 1 de cada 3 pacientes que viven con
VIH y a menudo se manifiesta como anemia macrocitica, como también lo hace la deficiencia de

vitamina B12, algunos farmacos antirretrovirales (como la zidovudina) y la disfuncion hepatica
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(Ibeh, 2018). La supresion de la médula ésea producto de la infiltracion tumoral por linfomas es
mas frecuente dentro de los pacientes inmunosuprimidos y es una causa de anemia que se debe que
considerar. Otra causa importante es la mielosupresion por farmacos utilizados como terapia
antirretroviral, profilaxis infecciosa y tratamiento de infecciones oportunistas o condiciones
asociadas, en donde destacan la zidovudina, primaquina, dapsona y ganciclovir. La anemia
hemolitica autoinmune parece ser mas comun de lo reportado en la literatura. Se puede encontrar
coombs directo positivo hasta el 43% de los pacientes con SIDA aunque no siempre esté asociado
con hemdlisis grave (Ibeh, 2018).
2.5 Trombocitopeniay VIH

Las plaquetas son producidas en la médula 6sea y su recuento normal se encuentra entre
150.000 y 400.000/mm3. Un recuento menor al 150.000/mm3 es conocido como trombocitopenia
y sus principales causas en los individuos que viven con VIH son la produccion inadecuada de
plaquetas o su destruccion mediada por autoinmunidad, siendo mas frecuente la purpura
trombocitopenica inmune (PTI) que a menudo ocurre en las etapas iniciales de la infeccion, aunque
puede manifestarse en cualquier etapa de la enfermedad (Durandt et al., 2019; Bobat, 2020). La
trombocitopenia ha sido asociada con una disminucion acelerada en el recuento de CD4 y
progresion acelerada a fase SIDA (Getawa et al., 2021). Aunque la patogenia ain no estd muy
clara, se cree que la PTI asociada al VIH corresponde a una reaccion autoinmune en donde ocurre
un mimetismo molecular entre los antigenos de la glicoproteina 160/120 de la envoltura del virus
y la glicoproteina GPI111a49-66 de las plaquetas que da lugar a autoanticuerpos antiplaquetarios de
reaccion cruzada y la consecuente destruccion plaquetaria mediada por autoinmunidad (Durandt et
al., 2019). Con menor frecuencia, pero mayor letalidad puede presentarse purpura

trombocitopénica trombdtica (PTT), siendo las mujeres principalmente africanas y los pacientes

22



DESENLACES ASOCIADOS A CITOPENIAS EN PACIENTES CON VIH

sin tratamiento previo los mas afectados. La PTT estd mediada por una reaccion autoinmune entre

los autoanticuerpos circulantes a la desintegrina A y metaloproteinasas con la enzima ADAMTS13

que conduce a la no escision de cadenas del factor de Von Willebrand y formacion de microtrombos

con la consecuente hemolisis intravascular e isquemia (Durandt et al., 2019). Otras causas comunes

de trombocitopenia en pacientes que viven con VIH se enuncian en la tabla 2 (Bobat, 2020).

Tabla 2. Causas de trombocitopenia en pacientes que viven con VIH.

Disminucidn en la produccion

Medicamentos: cotrimoxazole, ganciclovir, fluconazol, rifabutina, claritromicina, didanosina.
Deficiencias nutricionales: Vitamina B12, folatos
Infecciones: CMV, MTB, MAC, histoplasmosis.

Neoplasias: linfoma no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin

Incremento en las pérdidas/destruccion

Pdrpura trombocitopénica inmune
Parpura trombocitopénica trombética
Hiperesplenismo: infeccion, hemofagocitosis
Sindrome hemolitico urémico

Medicamentos: interferon saquinavir.

2.6 Neutropeniay VIH

La neutropenia es comun en pacientes que viven con VIH y es mas frecuente en los estadios

mas avanzados de la infeccion. Es definida como un recuento absoluto de neutréfilos <1500 mm3

(Bobat, 2020). La prevalencia de neutropenia asociada al VIH varia ampliamente y es probable que

esté relacionada con la gravedad de la enfermedad y con frecuencia asociada al uso de

medicamentos profilacticos como el trimetoprim sulfametoxazol de quién se sabe que causa

supresion de la médula désea debido la inhibicion del metabolismo del &cido félico y su
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combinacion con zidovudina puede manifestarse como neutropenia aguda y grave (Durandt et al.,
2019; Bobat, 2020). Los mecanismos fisiopatoldgicos no distan de los mencionados en las
anteriores citopenias y se debe a la inhibicién directa de la hematopoyesis por el VIH, disminucién
de la produccidn del factor estimulante de colonias de granulocitos y autoinmunidad. Dentro de los
factores asociados al desarrollo de neutropenia se incluye la exposicion previa a zidovudina,
neutropenia leve o moderada al inicio de la enfermedad, estadio clinico avanzado al inicio de la
terapia antirretroviral y recuento de CD4<350 células/mm3 (Bobat, 2020).

2.7 Desenlaces clinicos asociados a citopenias

Numerosos estudios han encontrado asociaciones de forma independiente entre citopenias
y mortalidad, principalmente la relacion entre anemia en paciente con VIH y muerte. En un estudio
de cohorte multicéntrico realizado en mujeres con VIH se evidencio que la anemia, asi como el
indice de masa corporal <19 y recuento de CD4 <200 células/pL fueron asociados con un mayor
riesgo de muerte con HR 2,08 (IC 95 %, 1,55-2,79), HR 1,46 (IC 95 %, 0,95-2,22) y CRI 4,01 (IC
95 %, 2,97-5,42) respectivamente (Semba et al., 2002).

La anemia puede estar relacionada con una variedad de condiciones como el sarcoma de
Kaposi, desnutricion severa y tuberculosis extrapulmonar o puede reflejar los efectos directos del
VIH avanzado en la hematopoyesis. Mas recientemente, una cohorte retrospectiva con seguimiento
de 10 afios que incluyé 22657 paciente con VIH, encontré que el riesgo de muerte prematura
aumentd progresivamente con la gravedad de la anemia: HR 1.425 (IC 95 %: 1170-173) para
anemia leve, HR 2,271 (1C 95 % 1,872-2,756) para anemia moderada y HR 3.406 (1C 95% 2.762—
4.200) para anemia severa (Ciccacci et al., 2020).

El recuento de CD4 es un marcador clasificatorio de la infeccion por VIH ya que se

relaciona directamente con la presencia de infecciones oportunistas y progresion de la enfermedad.
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En el estudio EuroSIDA que fue una cohorte europea prospectiva de pacientes con VIH, se
encontro que los pacientes con anemia grave tenian significativamente mas probabilidades de tener
recuentos de células CD4 + <50 (P <0,001). Después de ajustar las variables demograficas, el
recuento inicial de linfocitos CD4, el nivel de hemoglobina y el estado de SIDA en el momento del
reclutamiento, los pacientes que fallecieron tuvieron una disminucién estadisticamente
significativa mas rapida de la hemoglobina que los pacientes que no fallecieron (P <0,0001)
(Mocroft et al., 1999).

En otro estudio prospectivo longitudinal en el que observaron a 89 pacientes con VIH
durante una media de 51 meses para determinar signos clinicos y hallazgos de laboratorio
predictivos de progresion a SIDA, se encontrd mediante analisis de regresion bivariado de Cox,
que una disminucion en el nivel de hemoglobina a <10 g/dL se relaciond con un mayor riesgo de
desarrollar SIDA (CRI, 1,83; IC 95 %, 1,19-2,83; P <0,01) (Morfeldt-Manson et al., 1991).

La anemia en la infeccion por VIH compromete tanto la calidad de vida como la capacidad
funcional y se ha demostrado que cuando la anemia relacionada con el VIH mejora o se resuelve,
la calidad de vida generalmente mejora. Un ensayo abierto, no aleatorizado en 221 pacientes
anémicos infectados por el VIH evalu6 el efecto de la terapia con epoetina en la calidad de vida,
esta Ultima medida con la escala Functional Assessment of HIV Infection, un instrumento validado
que consta de 5 subescalas: bienestar fisico, bienestar funcional y global, bienestar emocional,
bienestar social y funcionamiento cognitivo. Los aumentos en los niveles de hemoglobina,
particularmente los aumentos >2.0 g/dL, se asociaron con una mejora significativa en las
puntuaciones de calidad de vida relacionadas con la salud, especialmente en el area del bienestar

fisico (P<0,05) (Abrams et al., 2000).
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Como otro desenlace de interés, se ha observado que la infeccion por VIH aumenta el riesgo
de enfermedad cardiovascular, especificamente infarto agudo de miocardio (IAM) y stroke. En una
cohorte de veteranos estadounidense que incluyé 82459 participantes, 33.2% VIH positivos se
encontro que la infeccién por VIH se asocia con un aumento del 50% en el riesgo de IAM mas alla
del explicado por los factores de riesgo reconocidos. Los factores de riesgo de Framingham, la
infeccion por el virus de la hepatitis C, la enfermedad renal y la anemia (Hb <10 g/dl con HR 2.28;
IC 95%, 1.49-3.551) se asociaron de forma independiente con el IAM. Se desconoce el mecanismo
por el cual la infeccion por VIH aumenta el riesgo de IAM. Los posibles mecanismos pueden
incluir inflamacion, agotamiento del recuento de células CD4, coagulacion alterada, dislipidemia,

elasticidad arterial alterada y disfuncion endotelial (Freiberg et., 2013).
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3. ODbjetivos

3.1 Objetivo general

Medir los desenlaces clinicos asociados a citopenias en pacientes adultos hospitalizados
con VIH en el hospital Universitario de Santander
3.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes que viven con
VIH, hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander, en el periodo analizado.

Enumerar las comorbilidades detectadas en los pacientes que viven con VIH, que son
hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander.

Caracterizar las citopenias en los pacientes que viven con VIH.

Estimar la asociacion de cada una de las citopenias con los desenlaces clinicos mas
frecuentes observados en los pacientes con VIH hospitalizados en el Hospital Universitario de
Santander, en el periodo analizado.

Medir la sobrevida intrahospitalaria en pacientes que viven con VIH y presentan citopenias.
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4. Disefio metodoldgico

4.1 Tipo de estudio

Estudio observacional analitico de cohorte exploratoria prospectivo.
4.2 Poblacion
4.2.1 Poblacién de estudio

Pacientes mayores de 18 afios que son hospitalizados en el Hospital Universitario de
Santander de la ciudad de Bucaramanga, con diagndstico de infeccién por VIH.
4.2.2 Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en el Hospital Universitario de Santander con
diagnostico de infeccion por VIH segun los criterios de la Guia nacional de Préactica Clinica 2021.
4.2.3 Criterios de exclusion

Pacientes embarazadas.

Pacientes con historia clinica incompleta.
4.2.4 Tamafio de la muestra

Dada la alta prevalencia de las citopenias en la poblacién con VIH, se tomaron como
referencia la prevalencia de anemia entre 40 y 46.6% en pacientes que viven con VIH para un
calculo de tamafio de muestra de 192 pacientes, mas un 10 % adicional para compensar posibles
censuras administrativas (subregistro de datos clinicos relevantes).
4.3 Procedimientos

Se realizo la seleccidn de pacientes que ingresaron al Hospital Universitario de Santander

con diagndstico de infeccién por VIH que cumplieran los criterios de inclusion.
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4.3.1 Obtencidn del consentimiento

Se brindé informacién a cada paciente seleccionado sobre el proyecto, y regidos por la
premisa de confidencialidad y resguardo de datos sensibles segln la normativa nacional de
proteccion de datos, se solicitd la informacion de manera andnima a cada participante y a la
institucién. Declarando que bajo ningln motivo se utilizardn datos de identificacion, ni se
compartiran con terceros; almacenando la informacién en el computador personal de los
investigadores bajo contrasefia (Anexo 1).
4.3.2 Recoleccion de informacion

Con el consentimiento informado del participante, la recoleccion de la informacion se
realizd a través de una entrevista directa o indirecta (acompariante), complementada con los datos
obtenidos (exdmenes de laboratorio de ingreso) de la unidad de estadistica. Los investigadores no
accedieron directamente a la historia clinica. Luego de completar el formato de recoleccion de
datos, se ingreso la informacion a una hoja de calculo de Microsoft Office Excel, que permitio el
almacenamiento y tabulacion simultdnea de los datos segun las variables de interés, con la
anonimizacion de la identificacion de cada uno de los participantes, favoreciendo la proteccion de
los datos que quedo bajo la responsabilidad y monitoria del investigador principal.
4.3.3 Unidad de anélisis

La unidad de analisis de este estudio fue la informacién clinica de los pacientes con
infeccidn por VIH captados en el Hospital Universitario de Santander. Las variables estudiadas se

pueden apreciar en la Tabla 3.
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Tabla 3. Operacionalizacion de variables

Variables sociodemograficas

documento de identidad.

continuo.

Nombre de la
Definicion Tipo de variable Posible resultado
variable
La totalidad de caracteristicas
de estructura reproductiva,
Cualitativa nominal Hombre (0)
Sexo funciones, fenotipo y genotipo,
dicotémica Mujer (1)
diferenciando al organismo
masculino del femenino.
Afios cumplidos segln Cuantitativo
Edad NUmeros naturales

Procedencia

Municipio o ciudad de

residencia del paciente.

Cualitativa nominal

Municipio (0)

Departamento (1)

Se encuentra en un pais o

Cualitativa nominal

matrimonio, divorcio, viudez,

solteria, etc.

regién diferente de su lugar de No (0)
Migrante dicotomica
origen para establecerse en él Si (1)
temporal o definitivamente.
Pardmetro demografico que Soltero (0)
indica el estatus de una Casado (1)
Estado civil persona respecto al Cualitativa nominal Unién libre (2)

Divorciado (3)

Viudo (4)
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Actividad o desempefio laboral

que ejerce

Cualitativa nominal
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Hogar (1), empleado (2),
Independiente (3),
desempleado (4),

Pensionado (5)

Consumo de

alcohol

Conductas asociadas a la
ingesta de bebidas alcohdlicas,
incluyendo la accidn de beber

en situaciones sociales.

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)

Tabaquismo

Uso de tabaco en detrimento
de la salud de una persona o de
su funcién social. Incluyendo

la dependencia al tabaco.

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)

Consumo de

sustancias ilegales

Conductas asociadas a la
utilizacion de una droga u otra
sustancia que afecta el
funcionamiento del cerebro y
provoca cambios en el estado
de &nimo, la conciencia, los
pensamientos, los sentimientos

o0 el comportamiento.

Cualitativa nominal

dicotémica.

No (0)

Si (1)

Peso

Unidad de masa o cantidad de
peso de un individuo
expresado en unidades de libra

o kilogramo (kg).

Cuantitativa

continua

NUmeros enteros.
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La distancia desde la suela a la

corona de la cabeza con el

Cuantitativa
Talla cuerpo de pie sobre una NUmeros reales positivos.
continua
superficie plana'y
completamente extendido.
Indicador de densidad corporal
determinado por la relacion Cuantitativa
IMC NUmeros reales positivos.
entre el peso corporal y la continua

altura corporal en kg/m?2.

Muerte durante

estancia hospitalaria

Muerte ocurrida durante
estancia hospitalaria del

paciente.

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)

Variables independientes relacionadas con VIH

diagnostico de VIH

desde que le fue realizado el

diagnostico de VIH al paciente.

discreta

Nombre de la
Definicién Tipo de variable Posible resultado
variable
Tiempo expresado en meses
Tiempo de Cuantitativa

Ndmeros naturales

Carga viral VIH-
Copias de VIH/ul

sangre.

La cantidad de virus medible en
un fluido corporal,
especificamente copias de virus

de VIH por microlitro de sangre

Cuantitativa

continua

Ndmeros naturales
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linfocitos CDA4.

Conteo del nimero de
Linfocitos T CD4-positivos por

unidad de sangre

Cuantitativa

discreta
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Ndmeros naturales

Clasificacion de

VIH acorde OMS

Estadificacion clinica de la
OMS de la infeccion por el
VIH/sida en adultos con
infeccion por el VIH

confirmada.

Cualitativa nominal

Estadio clinico 1 (0)
Estadio clinico 2 (1)
Estadio clinico 3 (2)

Estadio clinico 4 (3)

El paciente que no ha tenido

Cualitativa nominal No (0)
Naive tratamiento antirretroviral
dicotomica Si (1)
previo
Programa de acompafiamiento
Pertenencia a que brinda atencidn integral a | Cualitativa nominal No (0)
programa de VIH las personas que son dicotomica Si (1)
diagnosticadas con VIH
El paciente que antes del
Actualmente en
ingreso a la hospitalizacion se | Cualitativa nominal No (0)
terapia
encontraba en manejo dicotomica Si (1)
antirretroviral
antirretroviral.
Abacavir
Medicacion utilizada como
Esquema de terapia lamivudina
esquema antirretroviral en los | Cualitativa nominal
antirretroviral efavirenz
altimos 3 meses.
Tenofovir

33



DESENLACES ASOCIADOS A CITOPENIAS EN PACIENTES CON VIH

Emtricitabina

Lopinavir/ritonavir

antirretroviral

voluntaria o involuntaria.

Raltegravir
Otro
El paciente inici6 manejo
Abandono del
antirretroviral, pero este fue Cualitativa nominal No (0)
tratamiento
abandonado de manera dicotomica Si (1)

Tiempo de
abandono de
tratamiento

antirretroviral

Tiempo expresado en
dias/semanas/meses desde que
se abandon la terapia

antirretroviral.

Cuantitativa

discreta

NUmeros naturales

Coinfeccion con

hepatitis B

Inflamacioén del higado en
humanos, causada por un
miembro del género
orthohepadnavirus, el virus de
la hepatitis B. Se transmite
principalmente por via
parenteral, como transfusién de
sangre o productos sanguineos
contaminados, pero también
puede ser transmitida por via
sexual o contacto personal

intimo.

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)
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Coinfeccion con

hepatitis C

Inflamacidn del higado en
humanos, causada por el virus
de la hepatitis C, un virus ARN
de cadena Unica. La hepatitis C
se transmite principalmente por
via parenteral mediante sangre
contaminada y a menudo se
asocia con transfusiones y
abuso de drogas intravenosas.
Sin embargo, en un nimero
significativo de casos la fuente
infecciosa de la hepatitis C es

desconocida.

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)

Sifilis

Enfermedad venérea contagiosa
producida por la espiroqueta

Treponema Pallidum.

Cualitativa nominal

Precoz (0)
Tardia (1)
Neurosifilis temprana (2)
Neurosifilis tardia (3)

Neurosifilis atipica (4)

Infecciones

oportunistas

Infeccién causada por un
organismo que se convierte en
pat6geno bajo ciertas
circunstancias, por ejemplo,

durante la inmunosupresion.

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)

Histoplasmosis

Infeccion resultante de la

exposicion al hongo

Cualitativa nominal

No (0)
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histoplasma. Es de distribucion

Histoplasmosis pulmonar

Tuberculosis

mundial. @
Histoplasmosis diseminada
)
Otra (3)
Cualquiera de las enfermedades No (0)

infecciosas del hombre y otros
animales causadas por especies
de Mycobacterium

Tuberculosis.

Cualitativa

nominal.

Tuberculosis pulmonar (1)
Tuberculosis diseminada
(2)

Meningitis Tuberculosa (3)

Criptococosis

Infeccion con un hongo de la
especie Cryptococcus

neoformans.

Cualitativa nominal

No (0)
Criptococosis meningea (1)

Criptococosis diseminada

@

Complejo
Mycobacterium

Avium

Complejo que incluye varias
cepas de M. avium; estos
organismos se hallan mas

frecuentemente en secreciones
pulmonares de personas con
micobacteriosis semejante a la
tuberculosis. Las cepas de este
complejo también se han
asociado con la linfadenitis

infantil y el SIDA.

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)
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Neumonia por
Pneumocystis

jirovecii

Enfermedad pulmonar en
humanos que ocurre en
pacientes inmunodeficientes o
desnutridos, caracterizada por
disnea, taquipnea e hipoxemia.
La neumonia por Pneumocystis
es una infeccion oportunista que
se observa con frecuencia en el
SIDA. Es causada por el hongo

Pneumocystis jirovecii.

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)

Toxoplasmosis

cerebral

Infecciones del cerebro
producidas por el protozoo
Toxoplasma gondii que surge
principalmente en individuos
con sindromes de deficiencia

inmunoldgica. La infeccion

puede afectar al cerebro de
forma difusa o formar abscesos
discretos. Las manifestaciones
clinicas incluyen convulsiones,
alteraciones del sensorio,
cefaleas, déficits neurolégico
focal, e hipertension

intracraneal.

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)
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Infeccion por un hongo del
género Candida, especialmente

C. albicans. Suele ser una
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infeccion superficial de areas | Cualitativa nominal No (0)
orofaringea y/o
cuténeas himedas del cuerpo, dicotomica Si (1)
esofagica
aunque se convierte en mas
grave en pacientes
inmunodeprimidos.
Infecciones por hongos del Cualitativa nominal No (0)
Aspergilosis
género Aspergillus. dicotémica Si (1)
Grupo de infecciones agudas
causadas por el virus del herpes
simpletipolotipo2,y
caracterizadas por el desarrollo
de una o mas vesiculas
Infeccidn por virus pequefias rellenas de liquido
Cualitativa nominal No (0)
herpes simple tipos con una base eritematosa
dicotomica Si (1)

ly2

elevada sobre la piel o
membrana mucosa; aparece
como una lesion primaria o

recurrente debido a la

reactivacion de una infeccién

latente.
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Infeccion por

citomegalovirus

Género de la familia
Herpesviridae, subfamilia
Betaherpesvirinae, que infecta
las glandulas salivares, higado,
bazo, pulmones, 0jos y otros
organos, en los que produce, de
forma caracteristica, células
aumentadas de tamafio con
inclusiones intranucleares. La
infeccién con Citomegalovirus
se ve también como una
infeccién oportunista en el

SIDA.

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)

Infecciones por
virus papiloma

humano

Neoplasias de piel y mucosas
causadas por papilomavirus.
Suelen ser benignos, pero
algunos tienen un alto riesgo de

progresion maligna.

Cualitativa nominal

dicotdmica

No (0)

Si (1)

Herpes zoster

Enfermedad infecciosa aguda,
generalmente autolimitada, que
al parecer representa una
activacion de virus de la
varicela-zoster (Herpesvirus 3
Humano) latentes en personas
que se han hecho parcialmente

inmunes tras un ataque de

Cualitativa nominal

dicotémica

No (0)

Si (1)
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varicela. Afecta a los ganglios
sensoriales y a sus areas de
inervacion y se caracteriza por
dolor neuréalgico intenso a lo
largo del area de distribucion
del nervio afectado y brotes de
vesiculas arracimadas por todo

el area.

Infecciones por especie del

género Rhadinovirus,
Infecciones por

subfamilia
virus herpes tipo 8 Cualitativa nominal No (0)
Gammaherpesvirinae, aislada
y sarcoma de dicotomica Si (1)
de pacientes con sarcoma de
Kaposi
Kaposi "clésico” relacionado
con el SIDA .
Variables independientes: perfil de laboratorio
Nombre de la
Definicién Tipo de variable Posible resultado
variable
Recuento de Normal: 5000 —10.000 Normal (0),
Leucocitos Leucopenia: < 5000 Cualitativo Ordinal Leucopenia (1),
(cellsx10%/uL) Leucocitosis: > 10.000 Leucocitosis (2)
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Niveles de

hemoglobina (g/dL)

Hombre
Normal: > 13
A. Leve: 11-12.9

A. Moderada: 8 — 10.9

Cualitativa Ordinal

Normal (0)
A. Leve (1)
A. Moderada (2)

A. Severa (3)

A. Severa: <8
Mujer
Normal (0)
Normal: > 12
A. Leve (1)

A. Leve: 11-11.9
A. Moderada: 8 - 10.9

A. Severa: < 8

Cualitativa Ordinal

A. Moderada (2)

A. Severa (3)

Recuento de

Normal: > 150.000

T. Leve: > 100.000 < 150.000

Cualitativa ordinal

Normal (0)

A. Leve (1)

corpuscular medio

(Femtolitros fL)

Microcitica: <80

Macrocitica: >100

Cualitativa Ordinal

plaquetas T. Moderada > 50.000 <
A. Moderada (2)
(x10 3/uL) 100.000
A. Severa (3)
T. Severa: <50.000
Volumen Normocitica: 80-100 Normocitica: (0)

Microcitica: (1)

Macrocitica: (2)

Hemoglobina

corpuscular media

(picogramos pg)

Normocromica: 28-33
Hipocromia; <28

Hipercromia; >33

Cualitativa Ordinal

Normocromia: (0)
Hipocromia: (1)

Hipercromia: (2)

Amplitud de
distribucion

eritrocitaria (ADE)

Homogéneo: <14.5%

Heterogéneo: >14.5%

Cualitativa Ordinal

Homogéneo: (0)

Heterogéneo: (1)
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indice de
produccion

reticulocitaria (IPR)

Hipoproliferativa: <2

Regenerativa: >2

Cualitativa Ordinal

Hipoproliferativa: (0)

Regenerativa: (1)

Hierro sérico

Nivel de hierro en suero

durante la hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en (ug/dl)

Ferritina

Nivel de ferritina durante la

hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en ug/dl

Transferrina

Nivel de transferrina durante la

hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en mg/dl

Nivel de &cido félico durante

Cuantitativa

estado de las diferentes lineas

celulares, infiltracion por

Acido folico Valor en ng/ml
la hospitalizacion. continua
Nivel de vitamina B12 durante Cuantitativa
Vitamina B12 Valores en pg/ml
la hospitalizacion. continua
Hallazgos y alteraciones méas
Cada una de las
relevantes reportadas en el
Extendido de Cualitativa alteraciones que fueron
extendido de sangre periférica
sangre periférica nominal identificadas en el
en relacién al estado de las
extendido.
diferentes lineas celulares.
Los hallazgos vy alteraciones
Cada una de las
mas relevantes reportadas por
Hallazgos en el Cualitativa alteraciones que fueron
el aspirado en relacién al
aspirado nominal identificadas por el

aspirado.
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células malignas y /o patégenos

en médula 6sea.

Hormona
estimulante de la

tiroides

Nivel de hormona estimulante

de la durante la hospitalizacion

Cuantitativa

continua

Valor en Ul/ml

Lactato

deshidrogenasa

Nivel de LDH durante la

Cuantitativa

Valor en mg/dL

hospitalizacion continua
(LDH) sérica
Detecta la presencia de
Cualitativa
anticuerpos en suero que Positivo (0)
Coombs directo nominal
reaccionan con antigenos en la Negativo (1)
dicotémica

superficie de los gldbulos rojos

Bilirrubina total

Nivel de bilirrubina total en
suero durante la

hospitalizacién.

Cuantitativa

continua

Valor en mg/dl.

Bilirrubina directa

Nivel de bilirrubina directa en
suero durante la

hospitalizacién.

Cuantitativa

continua

Valor en mg/dl.

Bilirrubina

indirecta

Nivel de bilirrubina indirecta
en suero durante la

hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en mg/dl.
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AlbUimina

Nivel de albumina durante la

hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en gr/dL.

Proteinas totales en

Suero

Nivel de proteinas totales en
suero durante la

hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en gr/dL.

Vitamina D

Nivel de vitamina D en suero

durante la hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en ng/mL

Sodio (mmol/L)

Normal: 135 -145
Hiponatremia leve: 135 -125
Hiponatremia moderada: 125 -
115

Hiponatremia severa: < 115

Cualitativa ordinal

Normal (0)
Hiponatremia leve (1)
Hiponatremia moderada (2)

Hiponatremia severa (3)

Colesterol Total

Nivel de colesterol total

durante la hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en mg/dL

Colesterol LDL

Nivel de colesterol LDL

durante la hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en mg/dL

Colesterol HDL

Nivel de colesterol HDL

durante la hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en mg/dL

Triglicéridos

Nivel de Triglicéridos durante

la hospitalizacion.

Cuantitativa

continua

Valor en mg/dL
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4.3.4 Analisis de informacion

La informacidn recolectada se registr6 una hoja de céalculo de Microsoft Office Excel creada
con las variables a estudiar.
4.3.5 Analisis estadistico

El anélisis estadistico ser realizo con el Software STATA R 12.0. El analisis univariado se
expresd en frecuencias como porcentajes, medianas, medias, segin su nivel de medicidn,
evaluando sus respectivas medidas de dispersion (Rangos intercuartilicos RIC, Desviacion
estandar, Varianza).

El analisis bivariado de las variables cualitativas, comparacion de proporciones se realizd
atraveés de test de Chi2 o Fischer, segun sus frecuencias. Y las variables cuantitativas, comparacion
de medias o medianas, con Tstudent o Test Wilconxon, segun la distribucion normal o no, de las
variables. Se exploraron analisis de asociacion, con sus respectivos intervalos de confianza y
significacion estadistica, de cada una de las citopenias, con los desenlaces clinicos mas frecuentes.
Razon de momios (OR) con regresion logistica, Riesgo relativo (RR) con regresion multiple y

Hazzard ratio (HR) con regresion de Cox.
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5. Consideraciones éticas

Este protocolo de investigacion clinica fue adherente tanto en su disefio como en la
ejecucion, a las regulaciones nacionales e internacionales existentes en cuanto a investigacion
biomédica, adhiriendo a los lineamientos de Buenas Précticas Clinicas del Comité Internacional de
Armonizacion y a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki.

5.1 Lineamientos internacionales
5.1.1 Declaracién de Helsinki:

En cuanto a los principios operacionales, este trabajo fue sometido a la aprobacion de los
Comités de Etica de la Universidad industrial de Santander y del hospital universitario de
Santander, previo al inicio de su ejecucion que sirvieron como garantes de la adherencia a los
compromisos éticos en toda investigacion conducida en dichas instituciones. Con los respectivos
avales, los datos para diligenciar cada una de las variables se tomaron de la historia clinica digital
(DINAMICA) de cada paciente y mediante una encuesta directa o indirecta (acompafante) en caso
de que el paciente no pueda brindar informacién. Teniendo en cuenta el principio basico del respeto
por el individuo, se mantuvo siempre el beneficio del paciente por encima de los fines de la
investigacion
5.1.2 Informe de Belmont:

Se tuvieron en cuenta los tres principios éticos fundamentales: respeto a las personas,
mediante la confidencialidad de su informacidn; beneficencia y justicia
5.1.3 Principios de bioética:

Justicia: basados en la equidad, se incluyeron todos los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion sin distinciones de raza, sexo, edad, clase social o0 motivos de tipo politico o

religioso.
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Beneficencia: la poblacion con infeccion por VIH se beneficiara de los resultados obtenidos
en el presente estudio. El objetivo mismo del estudio no solamente asegura el respeto por el
principio de justicia sino que se realiz6 de manera activa teniendo en cuenta los lineamientos de la
OMS mencionados: “...Deben disefiarse estudios para obtener conocimiento que beneficie a la
clase de personas de las cuales los sujetos son representativos...”, ya que la finalidad misma de
este protocolo, ademas de obtener conocimiento, fue la de sugerir abordajes terapéuticos mejorados
a los pacientes afectados y poder ofrecer a futuros pacientes la posibilidad de mejoramiento en las
estrategias terapéuticas a las cuales son sometidos.

No maleficencia: ningun sujeto incluido en el estudio fue sometido a dafios y siempre se
buscé maximizar los posibles beneficios, previendo las acciones necesarias para minimizar los
eventuales riesgos.

Autonomia: teniendo en cuenta el derecho de cada persona a tomar sus propias decisiones,
todos los potenciales participantes pudieron decidir por si mismos, con conocimiento de causa y
sin coaccidn de ningun tipo, la participacion en el estudio. Se obtuvo un consentimiento informado,
comprensivo, competente y voluntario de la persona que participo en la investigacion.

Respeto: reconociendo la dignidad personal y la autonomia de los individuos participantes,
con especial proteccion de aquellas personas que tienen disminuida la autodeterminacién. A este
principio sumamos la confidencialidad, aclarando que todos los datos fueron protegidos vy
asegurados también por este estudio. La base de datos no incluy6 ninguna forma de identificacion
personal (nombre, direccion de residencia, teléfono, cédula de ciudadania) con los cuales se pudiera

identificar a quién corresponde cada registro.
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5.2 Lineamientos Nacionales

Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica Colombia: segun el
articulo 11 se clasificd esta investigacion como “minimo riesgo” al ser un estudio prospectivo.
Segun el articulo 14, se realizé consentimiento informado por escrito, mediante el cual el sujeto en
investigacion o representante legal autorizo la participacion en la investigacion.
5.3 Tratamiento de los datos personales

Ley 1581 del 2012: Derecho fundamental del Habeas Data. Este protocolo se llev6 a cabo
acorde a lo dispuesto por la Ley 1581 del 2012 y el decreto 1377 del 2013 de la republica de
Colombia, con el motivo de mantener y conservar un adecuado manejo de la informacion personal
de los pacientes. Por tal motivo, solo se emplearon los nimeros de identificacion de los pacientes
en la recoleccion de los datos, pero posteriormente por tratarse de “dato sensible” bajo la definicion
de la misma ley, se prescindié de su registro en la base de datos y de ninguna manera se presento
a la comunidad cientifica. Luego de la toma de datos, se registro la informacion en un instrumento
digital (cuestionario), y se llevo a doble base de datos. En la base de datos se codificaron cada uno
de los participantes, garantizando absoluta confidencialidad, privacidad y anonimato, segln la ley
1581 del 2012, Decreto 1377 de 2013 e igualmente se protegieron los datos personales, dando el
cumplimiento a la resolucion de Rectoria de la UIS 1227 del 2013. Las encuestas permanecen en
un medio electrénico, bajo custodia de la Universidad industrial de Santander (Escuela de
Medicina, Departamento de Medicina Interna), bajo las normas establecidas por el Ministerio de
Salud de Colombia y consignadas en la Resolucion 1995 de 1999. Los resultados fueron
presentados al Hospital Universitario de Santander y a la Universidad Industrial de Santander para
andlisis interno y posible determinacion de refuerzos o implementacién de medidas de intervencion

que controlen los factores de riesgo modificables en la atencién oportuna de estos usuarios. A la
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informacién obtenida se le realizo su debida custodia dentro del Departamento de Medicina Interna.
La investigacion inici6 una vez se obtuvo aprobacion por parte de los Comités de Etica en
Investigacion de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI) y del Hospital Universitario de

Santander.
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6. Resultados
6.1 Poblacién de estudio
Un total de 195 pacientes con infeccion por VIH cumplieron los criterios de inclusién para
este estudio.
6.2 Caracteristicas sociodemogréficas
Las caracteristicas sociodemogréficas de la cohorte estudiada se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas en la cohorte de pacientes con VIH.

Variable n=195 (%)
Género

Masculino 138 (70,77)

Femenino 57 (29,23)
Edad (afios)

Mediana (RIC) 37 (29-47)

18-29 afios 53 (27,18)

30-39 afios 53 (27,8)

40-49 afios 47 (24,1)

>50 afios 42 (21,54)
Procedencia

Bucaramanga 87 (44,62)

Area metropolitana 28 (14,3)

Otras regiones 80 (41,02)
Migrante

No 174 (89,23)

Si 21 (10,77)
Estado civil

Soltero 139 (71,28)

Casado 16 (8,21)

Unién libre 30 (15,38)

Divorciado 6 (3,08)

Viudo 4 (2,05)
Ocupacion

Empleado 98 (50,26)

Desempleado 97 (49,74)

IMC (kg/m2). n =179 (100%)

Mediana (RIC)

20.6 (17,96-23,12)

50



DESENLACES ASOCIADOS A CITOPENIAS EN PACIENTES CON VIH

<185 47 (26,26)
18,5-25 112 (62,57)
>25 20 (11,17)
No obtenido 16 (8,2)

La mediana de edad fue de 37 afios (RIC 29-47), 138 (70.7%) eran hombres y 57 (29.23%)
eran mujeres, 139 (71.28%) estaban solteros y 98 (50.26%) trabajaban al momento del ingreso
hospitalario, el 10.77% de los pacientes estaban en condicion de migrante sin afiliacion a sistema
de salud Colombiano. Se identifico bajo peso definido como indice de masa corporal (IMC) <18.5
en 47 (26.26%) pacientes. La frecuencia de las variables dependientes del VIH se muestra en la
tabla 5.

Tabla 5. Frecuencia de las variables dependientes del VIH en la cohorte estudiada

Variables dependientes del VIH n=195(%)
Estado del VIH
Conocido antes del ingreso

< 12 meses 30 (15,38)
>12 meses 117 (60)
Diagndstico durante la 48 (24,62)

hospitalizacion
Pertenece a programa de VIH

Si 97 (49,74)

No 98 (50,26)
Esquema de TAR. n=95

ITIN 82 (86,31)

ITINN 28 (29,47)

IP 28 (29,47)

I 44 (46,31)
Conteo de CD4. células/pL. n=177 (100%)

Mediana (RIC) 137 (32-334)

>500 21 (11,86)

200-499 44 (4,86)

<200 112 (63,28)

No obtenido 18 (9,23)
Carga viral VIH (copias/ml). n=182 (100%o)

Mediana (RIC) 22876 (68 - 286402)
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<100000 118 (64,84)
>100000 64 (35,16)
No obtenido 13 (6,66)

El 24.62% de la muestra correspondio a diagndstico nuevo de infeccién por VIH durante la
hospitalizacion y 117 (60%) pacientes tenian diagndstico conocido de mas de 12 meses. 97
(49.74%) pacientes pertenecian a programa de VIH y se encontraban en tratamiento antirretroviral.
La mediana de recuento de CD4 fue 137 (RIC 32-334) y de carga viral fue 22876 (RIC 68-286402).
En 112 (63.28%) pacientes se documenté CD4<200 células/uL y en 64 (35.16%) pacientes una
carga viral>100.000 copias/ml.

6.3 Caracteristicas hematoldgicas

Los parametros hematoldgicos se muestran en la tabla 6. El promedio de hemoglobina fue
11,4 (DE % 2,69), documentando anemia moderada y severa en el 33,3% y 11,79% de los casos
respectivamente. La mediana de globulos blancos fue de 6860 (RIC 4720-9520) y la media de
plaquetas 263641 (DE £136272). La leucopenia se identificO en 35 (17.95%) pacientes y
trombocitopenia en 35 (17.95%) pacientes. El 7.17% de la muestra analizada tenia pancitopenia.

Tabla 6. Caracteristicas hematologicas basicas de toda la cohorte.

Parametros hematoldgicos n=195 (%)

Media de hemoglobina (DE) 11,4 (2,69)
Sin anemia. n (%) 66 (33,8)
Anemia leve. n (%)

Hombres 37 (18,97)

Mujeres 4 (2,05)
Anemia moderada. n (%) 65 (33,3)
Anemia severa. n (%) 23 (11,79)
Media de hematocrito, % (DE) 34,4 (7,7)
Mediana de volumen corpuscular medio, fL 85,8 (82-90,4)
RIC
I(\/Iedi)a de hemoglobina corpuscular media, 28,5 (2,99)
pg/célula (DE)
Mediana de glébulos blancos. células/uL 6860 (4720-9520)
(RIC)
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Leucopenia. n (%) 35 (17,95)
Media de plaquetas. Células/uL. (DE) 263641 (136272)
Trombocitopenia. n (%) 35 (17,95)
Pancitopenia. n. (%) 14 (7,17)

Dentro de los estudios carenciales realizados durante la aproximacion etioldgica de las
citopenias, se document6 déficit de vitamina B12 y de acido folico en 8 (6.72%) y 37 (30.82%)
pacientes respectivamente. Una saturacion de transferrina <20% fue encontrado en el 57.14% de
la poblacion estudiada.

6.4 Comorbilidades detectadas durante la hospitalizacién

Se detectaron enfermedades no infecciosas, no neoplésicas o no relacionadas con el VIH
en 29 (15%) de los pacientes, tales como enfermedades cardiovasculares, enfermedades
psiquiatricas, enfermedad ulceropéptica y trauma. Las infecciones oportunistas fueron detectadas
en el 53.8% de los pacientes, y en 22 (11.4%) pacientes se documenté mas de 1 infeccion
oportunista. La figura 1 muestra informacion a detalle.

Figura 1. Frecuencia de infecciones oportunistas detectadas durante la hospitalizacion.

Infeccion por herpes zoster (3,1%)  m—m3
Encefalitis por Varicela Zoster (1%) |
Aspergilosis pulmonar (1%) |
Infeccion por CMV (9,4%) HE—— O
Criptosporidiosis (4,2%) n————
Candidiasis (17,7%) I | 7
Criptococosis diseminada (6,3%) IE—————  (
Neumocistosis (9,4%) NIE————— O
Histoplasmosis diseminada (13,5%) I——— | 3
Tuberculosis (32,3%) e |
Toxoplasmosis cercbral (24%) I ) 3
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6.5 Desenlaces intrahospitalarios més frecuentes

La mediana (RIC) de dias de estancia hospitalaria fue de 11 (5-24) dias. De los 195
pacientes incluidos en el estudio, 40 (20.51%) fallecieron durante la hospitalizacion, 70 (35.9%)
pacientes requirieron ingreso a unidad de cuidado intensivo (UCI) y en 166 (85.12%) se documento
una infeccion oportunista o neoplasica previamente no conocida. En la tabla 7 se muestra el anélisis
bivariado entre citopenias y desenlace de mortalidad, ingreso a UCI y comorbilidad con infeccién
oportunista o enfermedad neoplasica. Las causas mas comunes de muerte fueron las infecciones
oportunistas, principalmente las formas diseminadas de las infecciones por Mycobacterium
tuberculosis y Cryptococcus neoformans.

Tabla 7. Analisis bivariado entre variables hematoldgicas y desenlaces mas frecuentes.

Mortalidad Infeccion
intrahospitalaria p Ingreso a UCI p oportunista/neop p
P valor valor lasica valor
No Si No Si No Si
>10 120 17 101 36 27 109
Herrz;?clj%bina (82:9) (122,:1) 0000 (7?;472) (22,58) 0000 (19285) (8(;,615) 0,003
<10
- (60.34)  (39,66) (41,38)  (58,62) (3:45)  (96,55)
- 4000 133 27 108 52 27 132
LIEUCOCItOS - (83,13) (16,88) 0,007 (67,50) (32,50) 0,034 (16,98)  (83,02) 0,001
(celulasful) = 00 22 13 17 18 2 33
(62,86) (37,14) (48,57) (51,43) (5,71)  (94,29)
~150000 137 23 113 47 27 132
Plaquetas = (8563)  (1437) o0y (70.63) (2938) 00 (16.98) (8302) .o
(células/uL) <150000 18 17 ' 12 23 ' 2 33 '
(79,49) (48,57) (34,29) (65,71) (5,71)  (94,29)

Ambos puntos de corte en el valor de hemoglobina, tanto <8 g/dl como <10 g/dl, se
relacionaron con mortalidad e ingreso a UCI, solo el punto de corte de hemoglobina <10 g/dl se
relaciond con infeccion oportunista/neoplasica (p<0.05). La leucopenia y trombocitopenia se
relacionaron con mortalidad intrahospitalaria e ingreso a UCI, pero no estadisticamente con la

deteccidn de infeccidn oportunista/neoplasica durante la hospitalizacion (p>0.05)
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6.5 Factores asociados a mortalidad

Dentro de los factores asociados de forma independiente con mortalidad intrahospitalaria
se encontraron todas las citopenias: anemia (<10 g/dl) con OR 4,6; IC 95% 2,23-9,63,
trombocitopenia con OR 5,62; IC 95% 2,53-12,47 y leucopenia con OR 2,91; IC 95% 1,30-6,48.
En el andlisis exploratorio el conteo de CD4 <200 células/uL (OR 4,19; IC 95% 1,53-11,4),
deshidrogenasa lactica >250 U/L (OR 3,33; IC 95% 1,55-7,13), albimina <2.5 g/dl (OR 3,38; IC
95% 1,58-7,21), sodio <130 mmol/L (OR 4,86; IC 95% 1,92-12,27) y vitamina D <15 ng/mL (OR
4,54; 1C 95% 1,86-11,05) fueron también asociados a mortalidad (Tabla 8 y figura 2). Como factor
protector de mortalidad se encontro pertenecer a programa de VIH (OR 0,39; IC 95% 0,19-0,82).

Tabla 8. Analisis bivariado entre variables independientes y desenlace de mortalidad.

Mortalidad
intrahospitalaria

No (n=155) Si (n=40)
Variables Categorias No. (%) No. (%)
Hombre 109 (78,99) 29 (21,01)

OR (IC 95%)

Género - 0,89 (0,41-1,95)
Mujer 46 (80,70) 11 (19,3)
Pertenecer a programa No 70 (72,16) 27 (27,84) 0,39 (0,19-0,82)
de VIH Si 85 (86,73) 13 (13,27) T
En tratamiento No 74 (74,00) 26 (26,00) 0,49 (0,23-1,01)
antirretroviral Si 81 (85,26) 14 (14,74) ' e
IMC (kg/m2) i
n=157 (100%) <18 32 (68,09) 15 (31,91) 2,1(0,99-4,49)
>18 108 (81,82) 24 (18,18)
Cargaviral VIH <100000 97 (82.20) 21 (17,80)
(copias/ml) 1,41 (0,67-2,98)
n=152 (100%o) >100000 49 (76,56) 15 (23,44)
Conteo de CD4. <200 83 (74,11) 29 (25,89)
células/pL. n=177 4,19 (1,53-11,4)
(100%) >200 60 (92,31) 5 (7,69)
>10 120 (87,59) 17 (12,41)
Hemoglobina (g/dl) 4,6 (2,23-9,63)
<10 35 (60.34) 23 (39,66)

>4000 133 (83,13) 27 (16,88)
<4000 22 (62,86) 13 (37,14)
Plaquetas (células/uL) >150000 137 (85,63) 23 (14,37) 5,62 (2,53-12,47)

Leucocitos (células/uL) 2,91 (1,30-6,48)
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<150000  18(79,49) 17 (48,57)

Nivel de LDH (U/L) >250 36 (64,29) 20 (35,71)
3,33 (1,55-7,13
n=168 (100%o) <250 96 (85,71) 16 (14,29) ( )
AlbtGmina (g/dl) <5 29 (61,70) 18 (38,30)
3,38 (1,58-7,21
n=176 (100%) >2.5 109 (84,50) 20 (15,50) ( )
Sodio (mmol/L) <130 11 (50,00) 11(50.00) o0 (1.92-12.27)
n=192 (100%) >130 141 (82,94) 29 (17,06) S ’
Vitamina D (ng/mL) <15 27 (64,29) 15 (35,71)
- 4,54 (1,86-11,05)
n=143 (100%) >15 90 (89,11) 11 (10,89)

Figura 2. Coeficientes de regresion logistica entre variables independientes y desenlace de

mortalidad

¢

Pertenece a programa de VIH -

?

Estar recibiendo terapia antirretroviral
IMC <18 kg/m2 —

Carga viral >100.000 copias/ml To—

CD4 <200 células/pL L

Hemoglobina <10 g/dl L 4

Leucocitos < 4.000 células/uL - L

Plaquetas < 150.000 células/uL L

LDH > 250 U/L @

Albumina 2.5 g/dl @

Sodio <130 mmol/L L

Vitamina D £15 ng/mL L

T T T T T T T
o 1 2 4 6 8
Odds ratio (OR)

La tabla 9 muestra el analisis multivariado entre citopenias y mortalidad, ajustando por los
niveles de CD4, albimina, sodio y vitamina D, se encontrd que la anemia con punto de corte <10
g/dl y la trombocitopenia se asocian de forma significativa con mortalidad con un aOR 3,19; IC

95% 1,07-9,49 y aOR 3,37; IC 1,06-10,7 respectivamente.
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Tabla 9. Analisis multivariado entre citopenias y mortalidad

Variables OR (IC 95%) aOR (IC 95%)
Hemoglobina <10 g/dl 4,63 (2,23-9,63) 3,19 (1,07-9,49)
Leucocitos <4000 células/ulL 2,91 (1,30 - 6,48) 1,67 (0,53-5,28)
Plaquetas <150000 células/ulL 5,62 (2,53 -12,4) 3,37 (1,06-10,7)

OR: razon de posibilidades (odds ratios), aOR: razén de posibilidades ajustado (odds ratios ajustado) por

niveles de CD4, alblimina, sodio y vitamina D

La figura 3 muestra las curvas de Kaplan-Meier para la incidencia acumulada de mortalidad
intrahospitalaria entre pacientes con infeccion por VIH y citopenias asociadas. Se calcul6 el analisis
de la curva de caracteristicas operativas del receptor (ROC) y el area bajo la curva (AUC) con el
mismo modelo multivariado documentando un area bajo la curva ROC=0.81 para trombocitopenia
y de 0.83 para anemia <10 g/dl, datos que se muestran en la figura 4 y 5.

Figura 3. Estimacion de supervivencia de Kaplan-Meier entre citopenias en pacientes con VIH y

desenlace de mortalidad
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Figura 4. Curva ROC para predecir mortalidad del modelo multivariado que incluye

trombocitopenia.
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1 1 1

Sensitivity
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Figura 5. Curva ROC para predecir mortalidad del modelo multivariado que incluye anemia.
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7. Discusion

En el presente estudio se describieron multiples variables asociadas de forma significativa
con mortalidad hospitalaria en pacientes que viven con VIH. Dentro de estas se destacan factores
como el recuento de CD4+, citopenias, niveles de LDH, albdmina, sodio y vitamina D, siendo la
presencia de anemia (Hb < 10 g/dL) y trombocitopenia (plaquetas <150.000 células/ul)) las mas
fuertemente implicadas con un aumento del riesgo de mortalidad 3.19 y 3.37 veces mayor
respectivamente, con una importante capacidad predictiva del modelo multivariado con un AU-
ROC de 0.83 para anemia y 0.81 para trombocitopenia.

A pesar de que a nivel mundial, segun estadisticas de la ONUSIDA, el 53% de todas las
personas que viven con el VIH son de género femenino (ONUSIDA, 2024), en América Latina, el
predominio masculino es una constante. Un analisis de la epidemia del VIH en Colombia reporto
una prevalencia de género masculino superior al 70% de pacientes con VIH, especialmente en
adultos jovenes y de mediana edad (Montana et al., 2021), lo cual es reflejo del patron de
transmision predominantemente asociado a hombres que tienen sexo con hombres y coincide con
los resultados de la cohorte en estudio. La mediana de edad de 37 afios es consistente con otros
estudios, pardmetro que se sitta entre 30 y 40 afos. Estudios como el de Figueroa et al. (2019) en
Colombia y otros paises latinoamericanos reportan cifras similares, lo cual sugiere que el
diagnostico se realiza frecuentemente en adultos jovenes. La cifra importante de personas mayores
de 50 afios en esta cohorte (21.54%) es una tendencia observada globalmente debido a la mayor
supervivencia de los pacientes y a nuevas infecciones en edades avanzadas (Siedner et al., 2019).

Segun la literatura, la pertenencia a programas de atencion integral mejora los resultados
de salud y la adherencia al tratamiento (Okeke et al., 2014). En la cohorte estudiada, a pesar de que

el 75.38% de los pacientes conocian su estado seroldgico, solamente el 49.74% pertenecian a
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programa de VIH y recibian tratamiento antirretroviral. Estudios en América Latina han reportado
desafios en el acceso y retencidn en programas de VIH debido a factores econdmicos, geogréaficos
y sociales, lo cual podria explicar la alta proporcion de personas fuera de programas en esta cohorte
(Costa et al., 2018).

El hecho de que la mediana del conteo de CD4 fue de 137 células/uL, con el 63,28% de los
pacientes presentando un nivel <200 células/uL, sugiere que un nimero importante de pacientes
en esta cohorte se encuentran en etapas avanzadas de inmunosupresion, lo que esta alineado con el
diagnostico tardio. La literatura muestra que el conteo de CD4 por debajo de 200 células/pL es un
factor de riesgo para infecciones oportunistas y mortalidad, especialmente en paises en desarrollo
donde el diagndstico y el inicio de TAR suelen retrasarse (SeyedAlinaghi et al., 2023).

En esta cohorte, la media de hemoglobina fue de 11,4 g/dL, con un 66,2% de los pacientes
presentando algin grado de anemia. La anemia es una de las complicaciones hematologicas mas
frecuentes en pacientes con VIH, afectando entre el 51.9% al 96% de ellos, segun el grado de
progresion de la enfermedad (Martinez et al., 2020; Osorio et al., 2018; Laguado et al., 2016). La
anemia en estos pacientes es multifactorial y puede deberse a deficiencias nutricionales,
infecciones oportunistas, efectos secundarios del tratamiento antirretroviral, y el propio efecto del
VIH sobre la médula 6sea, asociandose con una variedad de implicaciones clinicas, incluido el
aumento de la morbilidad y la mortalidad (Obeagu et al., 2024) lo cual subraya la importancia de
Su monitoreo en estos pacientes.

Acorde a la revision sistemética y metaanalisis publicado por Bisetegn et al. (2021), la
prevalencia de leucopenia en nuestro estudio fue similar a lo descrito en la literatura. La prevalencia

mundial de trombocitopenia entre adultos infectados por VIH segun Getawa et al. (2021) es del
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17,9 % (IC del 95 %: 14,69; 21,12) y estos resultados se alinean fielmente a lo encontrado en
nuestro estudio.

La tuberculosis (32,3%), la toxoplasmosis cerebral (24%) y la histoplasmosis diseminada
(13,5%) fueron las infecciones oportunistas mas frecuentes en esta cohorte de pacientes con VIH
hospitalizados. Esto coincide con estudios previos en Colombia, donde la tuberculosis es una de
las principales comorbilidades en personas con VIH debido a la alta prevalencia de esta infeccion
en la region y su fuerte asociacion con la inmunosupresion (Cardona et al., 2020).
Comparativamente, en la literatura global se observa una tendencia similar, aunque las tasas pueden
variar segun la region. En Africa subsahariana, por ejemplo, la tuberculosis es ain mas prevalente
(Wondmeneh et al., 2023), mientras que, en algunas zonas de Europa y América del Norte, las
infecciones oportunistas como la neumocistosis son mas comunes debido a la diferente prevalencia
de coinfecciones endémicas y el acceso a la terapia antirretroviral (TAR).

La pertenencia a un programa de VIH se asocio significativamente con una reduccion en la
mortalidad (OR 0,39; IC 95% 0,19-0,82). Este hallazgo resalta la importancia de la atencién
integral y el seguimiento continuo de los pacientes en programas de VIH, lo que se ha demostrado
que mejora los resultados de salud en multiples estudios. Los pacientes con conteo de CD4 < 200
células/puL. mostraron un riesgo significativamente mayor de mortalidad (OR 4,19; IC 95% 1,53-
11,4) lo cual se alinea con la evidencia que sugiere que un bajo recuento de CD4 esta relacionado
con un mayor riesgo de enfermedades oportunistas y mortalidad. Tang et al. (2017) en su estudio
de cohorte observacional con méas de 49.000 pacientes con VIH, documentd que en comparacion
con los pacientes con VIH con <350 células CD4+/mma3 al inicio de la TAR, los pacientes con
VIH con >500 células CD4+/mm3 al inicio de la TAR tuvieron una tasa de mortalidad

significativamente menor (cociente de riesgos ajustado: 0,56, IC del 95 %: 0,40-0,79).
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Los niveles de LDH > 250 U/L y albumina < 2.5 g/dL también se relacionaron con un
aumento en la mortalidad, con OR de 3,33 (IC 95% 1,55-7,13) y 3,38 (IC 95% 1,58-7,21)
respectivamente. La LDH elevada puede indicar una mayor carga de enfermedad o procesos
neoplasicos, mientras que niveles bajos de albumina son indicativos de un estado nutricional
deficiente y una inflamacién crénica, lo que también puede influir en la mortalidad. Asi mismo, el
sodio < 130 mmol/L y niveles de vitamina D < 15 ng/mL se asociaron con un riesgo aumentado de
mortalidad (OR 4,86 y 4,54 respectivamente). Estos resultados destacan la importancia de la
homeostasis electrolitica y del estado de vitamina D en la salud general de pacientes con VIH, un
area que merece mas atencion en la investigacion futura.

El analisis multivariado que muestra la relacion entre citopenias y mortalidad en la cohorte
de pacientes con VIH resalta la importancia de los marcadores hematologicos en la evaluacion del
pronostico en esta poblacion. La anemia moderada con hemoglobina <10 g/dL fue un fuerte
predictor de mortalidad en esta poblacion (aOR 3,19 [IC 95% 1,07-9,49]), tal como lo demostrd
Ciccacci et al. (2020) en su cohorte retrospectiva de pacientes con VIH con un aumento en la
mortalidad a 12 meses 3.4 veces mayor (HR 3.406, IC 95%; 2.762 - 4.200) cuando la Hemoglobina
era <8 g/dL. EI OR de 2,91 (IC 95% 1,30-6,48) para leucocitos <4000 células/uL refleja un riesgo
aumentado de mortalidad, aunque este efecto podria no ser significativo después de ajustar por
otras variables. La leucopenia, particularmente en el contexto del VIH, puede indicar una mayor
susceptibilidad a infecciones, que son una causa principal de mortalidad en esta poblacién. La
trombocitopenia se considera la primera manifestacién hematoldgica de la infeccion por VIH y su
aparicion es un predictor de morbilidad y mortalidad en esta poblacion, lo que lleva a una

progresion acelerada al SIDA. Johannessen et al. (2008) en su cohorte prospectiva de 779 pacientes
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encontrd que la trombocitopenia con recuento de plaquetas <150.000 células/uL aumentaban el
riesgo de muerte 2.3 veces. En el mismo sentido, nuestro estudio logré determinar que esta medida
de impacto era mucho mayor como variable independiente (OR 5,62, IC 95% 2,53 — 12,4) y se
después de ajustar con multiples variables relacionadas con mortalidad, se mantenia un aumento
del riesgo 3,37 veces mayor.

Dentro de las limitaciones de la presente investigacion se incluye la falta de evaluacién de
la etiologia especifica de las alteraciones hematoldgicas y su relacion con tipos especificos de
tratamiento antirretroviral. Ademas, en la literatura actual no se han esclarecido completamente los
mecanismos fisiopatologicos subyacentes responsables de estas alteraciones en pacientes con VIH,
dado que pueden ser influenciados por diversos factores como la infeccion misma, el tratamiento,
agentes oportunistas y variables sociodemograficas. Es importante tener en cuenta que este estudio
se llevd a cabo en un solo centro, lo que limita la generalizacion de los resultados a otras
poblaciones. A pesar de estas limitaciones, la frecuencia y la asociacion significativa entre
leucopenia, trombocitopenia y anemia con mayor mortalidad subrayan la importancia de
investigaciones adicionales para esclarecer los mecanismos subyacentes y mejorar asi los
desenlaces clinicos en pacientes con VIH. Estos resultados destacan la importancia de los

parametros hematoldgicos como marcadores pronosticos en pacientes con VIH avanzado.
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8. Conclusiones

En este estudio observacional prospectivo en pacientes hospitalizados con VIH, se encontrd
una alta prevalencia de citopenias, especialmente anemia y trombocitopenia, y se establecié una
asociacion significativa entre estas alteraciones hematoldgicas y la mortalidad intrahospitalaria.
Estos trastornos no solo contribuyen a una menor calidad de vida y a una mayor morbilidad, sino
que también pueden complicar la adherencia y respuesta al tratamiento antirretroviral. Los
resultados resaltan la importancia de identificar y tratar tempranamente las citopenias en pacientes
con VIH para mejorar los desenlaces clinicos. Estos hallazgos concuerdan con la literatura global
sobre VIH/SIDA y subrayan la necesidad de investigaciones adicionales para comprender mejor
los mecanismos subyacentes de estas complicaciones hematologicas y optimizar asi las estrategias

de manejo en esta poblacion vulnerable.
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Anexos
Anexo 1. Consentimiento informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:
“PREVALENCIA DE CITOPENIAS EN PACIENTES ADULTOS QUE VIVEN CON VIH Y

CONSULTAN AL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER”

Es probable que el presente formulario de consentimiento contenga palabras o conceptos
que usted no entienda. Por favor, pidale al médico investigador o a los asistentes del estudio que le

expliquen todas las palabras, conceptos o informacion que no comprenda con claridad.

Obijetivo y justificacion

Las citopenias (células de la sangre disminuidas en cantidad) en pacientes con VIH estan
relacionadas con mayor mortalidad y deterioro en la calidad de vida, desenlaces mas
frecuentemente asociados con la anemia. A pesar de la alta mortalidad atribuida a estas alteraciones
hematoldgicas, en una busqueda sistematica de la literatura, hasta el momento no existen estudios
locales que evaluen la prevalencia de citopenias en pacientes adultos que viven con VIH, asi como

la caracterizacion de las mismas.

Usted esta invitado a participar y colaborar en el proyecto, que realizara el Departamento
de Medicina interna que pertenece a la facultad de medicina de la Universidad Industrial de
Santander bajo la direccién de la doctora Leidy Viviana Herrera Caviedes, que tiene como finalidad
conocer cual es la prevalencia de citopenias en pacientes adultos que viven con VIH y consultan al

hospital Universitario de Santander, ademas de describir las comorbilidades y caracteristicas
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sociodemograficas y clinicas, relacionadas con las citopenias con una medida de la sobrevida

intrahospitalaria en este grupo particular de pacientes.

Procedimientos
Esta investigacion se realizara unicamente en personas mayores de 18 afios con
diagndstico de infeccion por VIH segun los criterios de la Guia nacional de Practica Clinica 2021.
Si usted decide participar en este proyecto, su colaboracion consistird en aceptar la realizacion de
las siguientes evaluaciones:
e Se haran unas encuestas por parte de un integrante del grupo de investigacion, que tienen
como objetivo conocer sus caracteristicas sociodemograficas, estado de la enfermedad del
VIH y variables clinicas como el estado nutricional actual, al igual que, numerar de qué
enfermedades sufre o ha sufrido en relacion con la infeccion por VIH, asi como los
resultados respectivos de las pruebas de laboratorio indicadas por los médicos tratante de
la institucion.
Confidencialidad y proteccion de datos personales
La informacion obtenida en la entrevista es de caracter confidencial y se utilizara
solo para los objetivos de esta investigacion. Su identificacion y datos personales seran
completamente protegidos y no se haran publicos en ningin momento.
Los resultados de las encuestas y de las evaluaciones que se le realicen seran
guardados bajo llave en un archivador localizado en el departamento de medicina interna de la UIS.

Sus datos seran manejados segun las disposiciones de ley estatutaria 1581 de 2012

y de la resolucion de rectoria 1227 del 22 de agosto de 2013.

Beneficios
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Es bien conocido que las alteraciones hematoldgicas en los pacientes con infeccion
por VIH estén relacionadas con menor sobrevida y deterioro en la calidad de vida. La identificacion
temprana de las citopenias puede permitir el tratamiento y seguimiento de las condiciones
subyacentes asociadas.

Los beneficios de la participacion estan relacionados exclusivamente en relacion a
construir informacion médica que permita disefiar estrategias y herramientas de trabajo que
contribuyan a la mejor atencidon de los pacientes, sin que esto le genere alguna retribucion
economica.

Si usted desea conocer los resultados finales del estudio debe comunicarse con el
Investigador principal, la doctora Leidy Viviana Herrera Caviedes o hacérselo saber a alguno de

los otros participantes del estudio para ponernos en contacto con usted.

Molestias y riesgos esperables

Este Grupo de investigacion y sus proyectos cumplen con los requisitos y normas
establecidas por el Comité de Etica en Investigacion Cientifica la Universidad Industrial de
Santander (CEINCI-UIS) y del hospital Universitario de Santander, también acata los principios
que protegen los derechos de las personas que participan en investigaciones medicas segun la
resolucién No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia, y con la
Declaracion de Helsinki (Revision de 2.000) y las Normas Eticas Internacionales para
Investigaciones Biomédicas de la Organizacion Mundial de La Salud (1996). Es clasificada como
una Investigacién de minimo riesgo, segun las normas actuales.

Las preguntas y pruebas realizadas pueden producir cansancio. Algunas de las

preguntas podran ser algo incomodas ya que se referiran a su vida personal o familiar, 0 a sucesos
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que no quisiera recordar. Usted esta en libertad de contestarlas, o de no hacerlo, sin que esto
repercuta en la atencion médica integral que el hospital Universitario de Santander le ofrece con su

equipo médico tratante.

Participacion voluntaria

Su participacién en este proyecto es voluntaria. Si usted acepta participar en este
estudio, debe firmar este formulario de consentimiento que implica que usted ha leido el formulario
y que el médico o la persona que lo entrevist6 han respondido a todas sus preguntas o dudas. Este
formulario debe ser firmado antes de llevar a cabo cualquier evaluacion, usted recibira una copia
de este documento. Asi mismo, el presente estudio de investigacion ofrece la oportunidad al
participante de retirarse en el momento que bien desee, incluyendo los datos recolectados hasta el
momento. Sin que esto llegue a afectar las intervenciones médicas que el Hospital Universitario de

Santander como equipo tratante le ha indicado.

Preguntas acerca de la investigacion
En caso de cualquier pregunta adicional por favor dirigirse a la investigadora
principal, Leidy Viviana Herrera Caviedes, al director del proyecto Claudia Lucia Figueroa, al

Departamento de medicina interna o al CEINCI.

HAGO CONSTAR QUE HE LEIDO Y COMPRENDIDO ESTE TEXTO, QUE SE ME
HAN DADO LAS INSTRUCCIONES QUE HE SOLICITADO, QUE HE RECIBIDO UNA
COPIA DE ESTE DOCUMENTO Y QUE MI CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN

EL PROYECTO: “PREVALENCIA DE CITOPENIAS EN PACIENTES ADULTOS QUE
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VIVEN CON VIH Y CONSULTAN AL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTANDER?”,
ES VOLUNTARIO Y LIBRE, NO ME ENCUENTRO PRESIONADO POR NINGUNA
PERSONA O CIRCUNSTANCIA QUE ME IMPIDAN TOMAR LIBREMENTE ESTA

DECISION

Firma:

Documento identidad:

Firma (testigo o acudiente):

Documento identidad:
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