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Resumen

Titulo: Asociacion entre los niveles séricos de sodio y desenlaces clinicos en pacientes
hospitalizados con infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en el Hospital

Universitario de Santander (HUS)"

Autor: Juan Ramén Antonio Isaza Angarita®™

Palabras clave: hiponatremia, Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida, VIH, mortalidad.

Descripcion

Introduccion: la hiponatremia es el trastorno hidroelectrolitico m&s comun en pacientes con virus de la
inmunodeficiencia humana o sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Estudios han sugerido desenlaces clinicos
asociados, sin embargo, no existen datos sobre este fendomeno en nuestro medio. Objetivo: determinar la asociacion
entre hiponatremia y mortalidad en esta poblacion. Materiales y métodos: estudio observacional, analitico
retrospectivo, de casos y controles, realizado en un hospital universitario en Colombia. Se incluyeron pacientes del
servicio de Medicina Interna, con diagndstico reciente o de novo de infeccion por VIH, hospitalizados por
enfermedades definitorias de sida, del 2013 al 2017. Se excluyeron los pacientes con comorbilidades descompensadas
(insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, enfermedad tiroidea), muerte u hospitalizacion no relacionada al sida. Se
definié una muestra de 120 de acuerdo con el estudio de Lijun Xu. Casos: pacientes fallecidos a causa de enfermedad
definitoria de sida, controles: pacientes vivos al alta hospitalaria. Se realizd un analisis de correlaciéon entre
hiponatremia y mortalidad. Resultados: del total de 120 pacientes el 60% fueron hombres, con una media de edad de
40 afios. La mayoria debut6 con sindrome constitucional, y el oportunismo mas frecuente fue la candidiasis
orofaringea. La proporcion de hiponatremia fue del 75% en el grupo de casos y del 30% en el grupo control: OR de 7
(IC 95% (2,9 — 16,5) (p <0,05). Conclusion: se encontré una asociacion entre mortalidad e hiponatremia en pacientes
hospitalizados con enfermedades definitorias de sida.

I Proyecto de Grado

2™ Facultad de Salud Escuela de Medicina Especializacion en Medicina Interna Director: Claudia Lucia Figueroa
MSc Epidemiologia Codirector: Claudia Sanabria Pefia MSc en VIH — Programa ESTHER
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Abstract

Title: Association between serum sodium levels and clinical outcomes in hospitalized patients
with Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection at the University Hospital of Santander

(HUS)*

Author: Juan Ramén Antonio Isaza Angarita*™

Keywords: hyponatremia, Acquired Immunodeficiency Syndrome, HIV, mortality.

Description

Introduction: hyponatremia is the most common hydroelectrolytic disorder in patients with human immunodeficiency
virus or acquired immunodeficiency syndrome. Studies have suggested associated clinical outcomes, however, there
are no data on this phenomenon in our environment. Objective: to determine the association between hyponatremia
and mortality in this population. Materials and methods: observational, analytical, retrospective, case-and-control
study, conducted in a university hospital in Colombia. We included patients from the Internal Medicine service, with
a recent or de novo diagnosis of HIV infection, hospitalized for AIDS-defining diseases, from 2013 to 2017. Patients
with decompensated comorbidities (heart failure, cirrhosis and thiroid disease), death or non-AIDS related
hospitalization were excluded. A sample of 120 was defined according to Lijun Xu's study. Cases: patients who died
due to AIDS-defining disease, controls: living patients discharged from hospital. A correlation analysis between
hyponatremia and mortality was performed. Results: of the total of 120 patients, 60% were men, with a mean age of
40 years. Most debuted with constitutional syndrome, and the most frequent opportunism was oropharyngeal
candidiasis. The proportion of hyponatremia was 75% in the case group and 30% in the control group: OR of 7 (95%
CI (2.9-16.5) (p <0.05). Conclusion: an association between mortality and hyponatremia was found in hospitalized
patients with AIDS-defining diseases.

3" Project of grade
4" Facultad de Salud Escuela de Medicina Especializacion en Medicina Interna Director: Claudia Lucfa Figueroa
MSc Epidemiologia Codirector: Claudia Sanabria Pefia MSc en VIH — Programa ESTHER
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Introduccion

La hiponatremia es uno de los trastornos electroliticos mas frecuentes en pacientes con
infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) hospitalizados, su prevalencia
aproximada es del 38% (Xu, Ye, Huang, Yang, & Zhu, 2014). Este valor varia en relacion a la
edad, comorbilidades asociadas (falla cardiaca, falla hepatica, falla renal) y farmacos utilizados
(Liamis, Milionis, & Elisaf, 2011).

La retencion de agua o pérdida de solutos efectivos son los pilares de la fisiopatologia de
este trastorno, y la mayoria de las etiologias confluyen en una Secrecion Inadecuada de la Hormona
Antidiurética (SIADH), que actlia incrementando la reabsorcion de agua a nivel de los conductos
colectores renales, promoviendo la vasoconstriccion, reduciendo la resistencia arterial cerebral e
incrementando la presién microvascular (Shu, y otros, 2018).

En los pacientes con infeccion por VIH, la hiponatremia se relaciona a la existencia de
infecciones oportunistas y afectaciones organicas directas que hacen parte de la patogenia de esta
infeccion (insuficiencia suprarrenal, hipopituitarismo, trastornos renales y tiroideos) (Xu, Ye,
Huang, Yang, & Zhu, 2014). Todos estos mecanismos se explican esencialmente por el SIADH
(Krolicka, Kruckowzka, Krajewska, & Kusztal, 5320-5336).

Las infecciones oportunistas en sistema nervioso central inducen una liberacién excesiva
de Hormona Antidiurética (ADH), ya sea, por medio del sindrome de SIADH o por el cerebro
perdedor de sal. En las infecciones del tracto respiratorio, también se ha demostrado un aumento
de la ADH, pero su mecanismo subyacente es incierto, se ha teorizado que se debe a una

disminucién del retorno venoso pulmonar que activa los receptores de volumen vy
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consecuentemente aumentan la secrecion de ADH. También se ha demostrado que la hipoxemia e
hipercapnia, pueden estimular la liberacién no osmotica de esta hormona (Shu, y otros, 2018).

Por otro lado, el compromiso orgénico por el virus, compromete las glandulas, suponiendo
deficiencias en cortisol, aldosterona y androgenos, que contribuyen a la aparicion de hiponatremia
mediante la pérdida de sodio e hipovolemia. También afecta las glandulas tiroideas, ocasionado
anormalidades sutiles que pueden llevar a disfuncion y a su vez a hiponatremia (Shu, y otros,
2018).

Finalmente, la pérdida de solutos secundarios a diarrea y vomito, presentes frecuentemente
en esta poblacién, por las infecciones oportunistas, contribuye al agotamiento del volumen
circulante efectivo y termina estimulando la secrecion de ADH (Shu, y otros, 2018).

Los resultados de estudios analiticos retrospectivos que midieron la supervivencia a largo
plazo de pacientes con infeccién por VIH e hiponatremia han informado una asociacion con
resultados desfavorables como la mortalidad. Un estudio de cohorte realizado por Lijun Xuy cols.,
(Xu, Ye, Huang, Yang, & Zhu, 2014), incluyeron pacientes con infeccién por VIH que estaban,
por primera vez, tomando terapia antirretroviral y mostrd que una concentracion baja de sodio en
suero se correlaciona fuertemente con la progresion al Sindrome de Inmunodeficiencia Humana
(SIDA). Braconnier y cols., (Braconnier, Delforge, Garjay, Wissing, & De With, 2017), realizaron
un estudio similar con una muestra mas grande que tenia un diagndstico de VIH por primera vez,
y concluyeron que la hiponatremia es un marcador de gravedad en pacientes VIH positivos.

En Latinoamérica, los datos sobre este tema, aun son limitados. En Chile, un estudio de
casos y controles, que incluy6 a 452 pacientes hospitalizados, concluyé que los niveles bajos de
sodio al momento del ingreso al servicio de urgencias se asocian con una mayor mortalidad

intrahospitalaria (Vega, y otros, 2011). En 2012, se publicaron los resultados de una cohorte
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retrospectiva de pacientes de un centro terciario en Fortaleza Brasil; su objetivo fue determinar las
implicaciones prondsticas de la hiponatremia en pacientes con encefalitis por toxoplasma. Se
incluyeron 92 pacientes y se determiné que efectivamente la hiponatremia al ingreso se asoci6 con
este mismo desenlace (Liborio, 2012). En Colombia, un estudio de prevalencia realizado en Neiva,
Tolima, mostré que la hiponatremia es la principal alteracion hidroelectrolitica en pacientes con
infeccion por VIH, pero no fue posible establecer ningln tipo de asociacién (Osorio, y otros, 2018).

Por no contar con suficientes datos en nuestro medio se propone como objetivo realizar un
estudio que permita determinar la asociacion entre hiponatremia y mortalidad en los pacientes con

VIH/SIDA hospitalizados.



ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE SODIO |11

1. Objetivos

1.1 Objetivo General

Determinar la asociacion entre hiponatremia al ingreso hospitalario y desenlaces clinicos
de importancia en pacientes hospitalizados con infeccion por VIH en el Hospital Universitario de

Santander (HUS)

1.2 Objetivos Especificos

e Describir la prevalencia de hiponatremia en la muestra de pacientes hospitalizados
VIH positivos incluidos en el estudio.

e Caracterizar el perfil clinico de los pacientes hospitalizados VIH positivos.

e Describir paraclinicos de importancia en pacientes VVIH hospitalizados.

e Establecer la asociacién entre hiponatremia y mortalidad intrahospitalaria.

e Establecer la asociacidn entre hiponatremia y estancia hospitalaria.
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2. Marco Tedrico

2.1 Hiponatremia en VIH/SIDA

La hiponatremia en los pacientes con VIH/SIDA es el trastorno hidroelectrolitico méas
frecuentemente observado (Shu, y otros, 2018). En 1993 se realizaron los primeros reportes que
asociaban las principales entidades marcadoras de SIDA con la deficiencia de sodio serico. Desde
entonces se han realizado diversos estudios que sugieren una asociacion entre hiponatremia severa
y aumento de la morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes (Shu, y otros, 2018) .

La hiponatremia se define como los niveles séricos de sodio inferiores a 135 mEg/L y por
lo general sus principales sintomas son polidipsia, calambres musculares, cefalea, deterioro del
estado de conciencia, incluso llegando al estado de coma y en algunas ocasiones estados
epilépticos. Sin embargo, la mayoria de los pacientes son asintomaticos y la probabilidad de
aparicion de sintomas es directamente proporcional a la tasa de disminucion del sodio a nivel
sérico. Los sintomas neurologicos se presentan con mayor frecuencia ante niveles muy bajos
(generalmente <115 mEq / L), ya que se presenta un cambio de fluido osmético con aparicion de

edema cerebral (Shu, y otros, 2018).

2.2 Fisiopatologia de la hiponatremia

La verdadera hiponatremia ocurre cuando los mecanismos de dilucion de la orina son

afectados. Estos mecanismos son basicamente:
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e Disminucion de la tasa de filtracion glomerular.

e Aumento de la reabsorcién de sodio y agua en el tabulo proximal.

e Defectos en el transporte de cloruro de sodio.

e Estimulacion continua de secrecién de la hormona Vasopresina por mecanismos no
osmaticos.

Las causas de hiponatremia a nivel fisiopatologico se producen por uno de los siguientes
mecanismos: disminucion de la concentracion sérica de sodio por aumento en la retencidn de agua,
que se caracteriza por un exceso relativo o absoluto de ADH, que se debe principalmente al
SIADH. El otro mecanismo consiste en la pérdida de solutos efectivos, principalmente de origen
gastrointestinal. Este ultimo mecanismo trae consigo el agotamiento del volumen circulante
efectivo y termina estimulando la secrecion de ADH, por lo que ambos mecanismos de

hiponatremia se relacionan entre si (Liamis, Milionis, & Elisaf, 2011).

2.3 Causas de hiponatremia en paciente con VIH/SIDA.

Se han realizado estudios, principalmente observacionales, que han mostrado como la
hiponatremia sucede en el contexto clinico de multiples entidades como: infecciones oportunistas
a nivel pulmonar (Zilberberg, y otros, 2008) y del sistema a nervioso central (Palmer, 2003),
perdidas gastrointestinales de sodio (Uno, y otros, 2007), insuficiencia suprarrenal e
hipopituitarismo (Berggren & Batuman, 2005), trastornos renales e insuficiencia tiroidea (Tapper,
Rotterdam, Lerner, & al., 1984). En lo que respecta infecciones pulmonares y enfermedades del

sistema nervioso central, la hiponatremia puede deberse a un SIADH (Zilberberg, y otros, 2008):
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2.3.1 Hiponatremia por infecciones oportunistas

Muchas infecciones oportunistas pueden causar disminucion en los niveles séricos de sodio
(candidiasis oral, meningitis criptocdcica, neumonia por Pneumocystis jirovecii, tuberculosis
pulmonar y toxoplasmosis cerebral). Sin embargo, las infecciones del tracto respiratorio y del
sistema nervioso central aumentan de forma méas marcada la liberacién de ADH, que conduce a la
presencia de SIADH y sindrome de cerebro perdedor de sal.

En los pacientes con hiponatremia, el diagndstico de SIADH se basa en el aumento de la
concentracion de sodio en la orina, osmolaridad baja en suero y un volumen intravascular normal
o ligeramente elevado, en ausencia de problemas renales, suprarrenales o de tiroides (Shu, y otros,

2018).

2.3.2 Insuficiencia suprarrenal.

En general las glandulas endocrinas son afectadas por el VIH, principalmente la glandula
suprarrenal (Tapper, Rotterdam, Lerner, & al., 1984). Un estudio realizado en especimenes de
autopsia de pacientes con infeccion por VIH, establecié la presencia de necrosis, fibrosis,
hemorragia y neoplasias, con presencia de infiltrados inflamatorios en el 99.2% de los casos, de
predominio mononuclear y afectacion medular (Rodrigues, Reis, Teixeira, & et al., 2002). Las
principales alteraciones que se producen secundarias al dafio de la glandula suprarrenal incluyen
deficiencia de cortisol, aldosterona y andrdgenos, siendo las dos primeras las principales causantes

de hiponatremia (Krolicka, Kruckowzka, Krajewska, & Kusztal, 5320-5336).
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La deficiencia de cortisol condiciona la falta de contra regulacion a nivel de la hipofisis
para la secrecion de vasopresina, lo que conlleva al aumento de esta hormona (Tang, Kaptein,
Feinstein, & Massry, 1993). De forma asociada también se presenta resistencia al cortisol
enddgeno, que contribuye a este mecanismo fisiopatologico. Existen tres mecanismos principales
de resistencia: regulacion a la baja del receptor inducido por ligando (agonista), expresion de la
isoforma beta del receptor de glucocorticoides que no une ligando y por tanto no activa la
transcripcion génica. Por Gltimo, se ha demostrado que el factor de transcripcién NF-kappa B, es
capaz de inhibir la activacion del receptor (Schaaf & Cidlowski, 2002). De esta forma se han
dilucidado los mecanismos de alteracion en el metabolismo del sodio, que podrian estar asociados

directamente al aumento en la mortalidad en este tipo de pacientes.

2.3.3 Insuficiencia tiroidea.

Aproximadamente el 35% de los individuos infectados por el VIH presentan anormalidades
en las pruebas de funcidn tiroidea y del 1 al 2% experimentan una enfermedad tiroidea manifiesta
(Tang, Kaptein, Feinstein, & Massry, 1993).

La alteracion de la glandula tiroides se debe tanto efectos directos del VIH como a efectos
sistémicos y especificos de algunas infecciones oportunistas. Se han reportado en la literatura
afectacion por Coccidioides (Jinno, Chang, & Jacobs, 2012) Pneumocystis jirovecii (Zavascki,
Maia, & Goldani, 2007) tuberculosis y Cryptococcus (Kiertiburanakul, Sungkanuparph,

Malathum, & et al., 2003).
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2.3.4 Hiponatremia por diarrea y emesis.

La diarrea que se presenta en este grupo de pacientes se debe principalmente la infeccion
por gérmenes oportunistas y es principalmente del tipo secretora, en la cual el intestino tiene un
deterioro marcado en la absorcién de electrolitos (Schiller, 1999). La enteropatia es una condicion
que se presenta desde la fase aguda de la infeccidn y persiste durante los estadios avanzados. Se
caracteriza por una persistente inflamacion gastrointestinal, mal absorcion de vitamina B12, de
acidos biliares e incremento de la permeabilidad intestinal (Sharpstone, Neild, Crane, & et al.,

1999).
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3. Materiales y Métodos

3.1 Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de casos y controles.

3.2 Poblacién

Constituida por aquellos pacientes con diagndéstico previo o de novo de infeccion por VIH,

hospitalizados en el HUS entre los afios 2013 y 2017.

3.2.1 Criterios de inclusién

Pacientes con prueba confirmatoria positiva para infeccion por VIH, como antecedente o

diagndstico de novo, cuyos motivos de consulta y hospitalizacidn estén relacionados con entidades

marcadores de SIDA.

3.2.2 Criterios de exclusion

Pacientes con motivo de consulta y hospitalizacion por patologias no asociadas a VIH,

diagndstico de cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva y/o enfermedad tiroidea
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descompensadas, pacientes con muerte no asociada a VIH/SIDA, hiperproteinemia > 9 g/dL, o
hipercolesterolemia > 700 mg/dL, pacientes no hospitalizados (valorados en consulta externa o
que permanecieron en observacion de urgencias por menos de 12 horas), pacientes que fueron

remitidos a otras instituciones o que solicitaron egreso voluntario.

3.2.3 Definicién de caso.

Pacientes que fallecieron durante la hospitalizacion a causa de una enfermedad definitoria

de SIDA.

3.2.4 Definicién de controles.

Pacientes vivos al egreso hospitalario.

3.3 Célculo de la muestra.

Para el célculo de la muestra se tomé como referencia el estudio realizado por Lijun Xuy
cols., en el que se determiné la correlacion entre los niveles de sodio con la progresion y el
prondstico de pacientes con VIH/SIDA. Este estudio concluyo que los niveles de sodio se
correlacionan con la severidad de la enfermedad, obteniendo un Hazard Ratio (HR) en el modelo
multivariado de 3.5 (IC 95% 1.9-6.5 — p < 0.001) para la hiponatremia moderada/severa. (Ver

Tabla 1).
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Tabla 1.

Tamafio de la muestra para estudios de casos y controles no pareados

Nivel de confianza para dos lados 95
Poder estadistico 80
Razon de controles por caso 2
Proporcidn hipotética de controles con exposicion 50
Proporcion hipotética de casos con exposicion 77.78
Odds ratios menos extremas a ser detectadas 3.50
Kelsey Fleiss Fleiss con CC
Casos 37 35 41
Controles 74 70 81
Muestra 111 105 122

Nota. Tomado de: Xu L, Ye H, Huang F, Yang Z, Zhu B, (2014) Moderate/Severe Hyponatremia

Increases the Risk of Death among Hospitalized Chinese Human Immunodeficiency

Virus/Acquired Immunodeficiency Syndrome Patients. PLoS ONE. 9(10):e111077

3.4 Hipotesis alterna

Los bajos niveles de sodio sérico al ingreso de la hospitalizacion, se asocian con aumento

de la mortalidad intrahospitalaria en pacientes hospitalizados con VIH/SIDA

3.5 Hipdtesis nula

Los bajos niveles de sodio sérico al ingreso de la hospitalizacién, no se asocian con

aumento de la mortalidad intrahospitalaria en pacientes hospitalizados con VIH/SIDA.
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3.6 Recoleccion de la muestra

Los datos se recolectaron directamente de las historias clinicas digitalizadas en el sistema
Dinamica gerencial del Hospital Universitario de Santander, mediante una base de datos
suministrada por el Departamento de Informatica que filtro los pacientes hospitalizados entre el
2013 y el 2018 con diagnosticos registrados de B24X: Enfermedad por Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) sin ninguna otra especificacion, B589: Toxoplasmosis no
especificada, B582: Meningoencefalitis debida a toxoplasma. Una vez obtenida la autorizacion del
comité de ética institucional. El evaluador realiz una primera revision general de los criterios de
inclusion y exclusion, dejando un grupo de historias elegibles a las que se realiz6 una segunda

revision sistematica para definir inclusion en el estudio.

3.7 Analisis de los datos

Inicialmente los datos fueron codificados en Excel ocultando la identidad de los pacientes
y posteriormente se exporto la informacion a STATA 14.0 con el fin de realizar un analisis de las
variables evaluadas. Las variables cualitativas fueron expresadas en términos de frecuencias y
porcentajes, mientras que las variables cuantitativas a través de media y desviacion estandar o
mediana y rango intercuartilico. Para establecer la asociacion entre los desenlaces clinicos y la
hiponatremia se realizé un analisis univariado y bivariado, con su respectivo intervalo de confianza

del 95%. Se consider6 un nivel de significancia 0=0.05, para determinar la asociacion con
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mortalidad intrahospitalaria. Respecto a la estancia hospitalaria, en cada uno de los grupos se

realizd una curva de Kaplan-Meier y se aplico el test de Mann Whitney

3.8 Seleccién de la muestra

Figura 1.

Flujograma de seleccién de pacientes
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Las variables objeto de analisis se seleccionaron con relacién a su relevancia clinica,

estadistica y epidemioldgica. (Ver Tabla 2).

Tabla 2.

Variables objeto de anélisis

Funcion de la Nombre de la Definicion Tipo de Variable
Variable Variable operacional
Variables Edad En afios cumplidos Cuantitativa discreta
independientes  Sexo Hombre/Mujer Cualitativa dicotémica
sociodemogréficas Mujer (0) Hombre (1)
Escolaridad Ultimo nivel aprobado  Cualitativa ordinal
Ninguna (0), primaria (1)
secundaria (2) Tecnologia
(3) Profesional (4).
Tiempo del Momento en que se Cualitativa dicotdmica
diagnostico confirma el diagnostico Antecedente (1) de Novo
(0)
Lugar de Sitio en el que vive en Cualitativa dicotomica
residencia el momento del Urbano (1) Rural (0)
diagnostico
Ocupacion Actividad o desempefio Cualitativa nominal Hogar
laboral que ejerce (0), empleado (1),
Independiente 2,
desempleado (3),
Pensionado (4)
Estado Civil Tipo de vinculo con la Cualitativa nominal Soltero
pareja sentimental (0), casado (1), unién libre
(2), separado (3), viudo (4)
Uso Adherencia al Cualitativa nominal
Adherencia a tratamiento. Nunca (0) Adecuada (1)
terapia TAR Inadecuada @)

Desconocida (3)
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Funcién de la Nombre de la Definicion Tipo de Variable
Variable Variable operacional
Estancia Dias de hospitalizacion Cuantitativa discreta
Hospitalaria
Variables Fiebre Temperatura corporal Cualitativa nominal no
independientes: medida de 38 °C omas, (0) si (1)
presentacion caliente al tacto o
clinica antecedente de fiebre
predominante (Centers for Disease
Control and
Prevention, 2017).
Sintomas y Tos, disnea, Cualitativa nominal no
signos produccion de esputo, (0) si (1)
respiratorios sibilancias (AIDS, s.f.).
Sintomas y Alteracion del estado Cualitativa nominal no
signos de conciencia, cefalea, (0) si (1)
neuroldgicos déficit focal,
convulsiones, cambios
en la personalidad,
alteracion de la
memoria. (Krel, 2018)
Sindrome Pérdida involuntaria de Cualitativa nominal no
constitucional peso del 5% en 3 (0)si(1)
meses, astenia,
anorexia (Suérez-
Ortega, y otros, 2013).
Sintomas y Emesis, diarrea, dolor Cualitativa nominal no
signos abdominal, (0) si (1)

gastrointestinales

Sintomas
signos urinarios

y

hepatomegalia,
esplenomegalia,
ascitis, hematemesis,
melanemesis y disfagia
(Serlin & Dieterich,

2008).

Disuria, piuria,
hematuria, frecuencia
urinaria, dolor
suprapubico  (Hooton

& Gupta, s.f.).

Cualitativa nominal
No (0) si (1)
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Funcién de la
Variable

Nombre de la
Variable

Definicién

. Tipo de Variable
operacional

Variables
independientes:
perfil de
laboratorio
(Hospital
Universitario de
Santander, s.f.).

Signos cutaneos

Niveles séricos
de sodio
(mmol/L)

Recuento de
Linfocitos CD 4
(cells/uL)

Carga viral
Recuento de
Leucocitos
(cellsx103/uL)
Niveles de
hemoglobina
(g/dL)

Lesiones papulares y Cualitativa nominal
nodulares  (molusco No (0) si (1)
contagioso, forunculo,

carbunco,
angiomatosis
verruca vulgaris,
prurigo nodularis,
sarcoma de Kaposi),
lesiones en placa
(celulitis, intertrigo,
leucoplasia oral
vellosa, dermatitis
seborreica, psoriasis),
lesiones  vesiculares
(impétigo bulloso,
foliculitis, herpes
simple, herpes zoster),
exantema generalizado
(Altman, Vanness, &
Westergaard, 2015).
Normal: 135 -145
Hiponatremia leve: 135
-125

Hiponatremia
moderada: 125 - 115
Hiponatremia severa: <

bacilar,

Cualitativa ordinal

Normal (0) Hiponatremia
leve (1) Hiponatremia
moderada (2) Hiponatremia
severa (3)

115
Conteo de CD4 Cuantitativa discreta
RNA lg/mL Cuantitativa discreta

Conteo de leucocitos Cuantitativa discreta
Rango de normalidad:
5-10

Normal: > 13

A. Leve: >10 <13

A. Moderada: <10 >7

A. Severa: <7

Cualitativa ordinal Normal
0), A. Leve (1), A
Moderada (2) A. Severa (3)
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Funcion de la Nombre de la Definicion Tipo de Variable
Variable Variable operacional

Recuento de Conteo de plaquetas Cuantitativa discreta
plaquetas Rango de normalidad:
(x103/uL) 150-450
Niveles de Rango de normalidad: Cualitativa dicotomica
Bilirrubina Total 0,1a1,2 Normal (0) elevada (1)
(mg/dl)
Niveles de Rango de normalidad: Cualitativa dicotomica
Bilirrubina 0a0,3 Normal (0) elevada (1)

directa (mg/dl)
Niveles séricos
de Potasio
(mmol/L)

Aspartato
Aminotransferas
a (U/L)

Alanina
Aminotransferas
a (U/L)
Fosfatasa
Alcalina (U/L)

Creatinina
(mg/dL)

Albimina (g/L)

Isosporiasis
intestinal crénica

Normal: 3.5-5.5

H. Leve: 3.0-3.5

H. Moderada: 2.5 - 3.0
H. Severa: < 2.5

Normal: < 35
Elevado: > 35

Normal < 65
Elevado > 65

Normal: < 136
Elevado: > 136

Valor absoluto de
creatinina

Rango de normalidad:
0,51-0,95

Valor absoluto de
albumina

Rango de normalidad:
3,97 -4,94

Deteccion de ooquistes
en las heces por tincion
acido  resistente o
técnicas de
fluorescencia
especificas, PCR para
ADN de cystoisospora

Cualitativa ordinal
Normal: (0)

H. Leve: (1)

H. Moderada: (2)

H. Severa: (3)
Cualitativa dicotomica
Normal: (0)

Elevado: (1)
Cualitativa dicotomica
Normal: (0)

Elevado: (1)
Cualitativa dicotomica
Normal: (0)

Elevado: (1)
Cuantitativa continua

Cuantitativa continua

Cualitativa Dicotdmica
No (0) Si (1)
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Funcién de la
Variable

Nombre de la
Variable

Definicion
operacional

Tipo de Variable

Histoplasmosis
diseminada
extrapulmonar

0

Sindrome de

emaciacion

atribuido a SIDA

Complejo
Mycobacterium
avium
Mycobacterium
kansasii
diseminado
extrapulmonar
Mycobacterium
tuberculosis

0]

0]

(Centers for Disease
Control, 2014)
Demostracion
microscopica
aislamiento de
histoplasma de sitios
extrapulmonares.
Histopatologia,
cultivos, deteccion de
antigenos, pruebas de
anticuerpos especificos
de histoplasma
(Centers for Disease
Control, 2014).
Pérdida involuntaria de
méas de 10% del peso

o

corporal (masa
muscular) y por lo
menos 30 dias de

diarrea o debilidad y
fiebre, en ausencia de
una causa definida
diferente a la infeccion
por VIH (Centers for

Disease Control,
2014).

Aislamiento del
organismo en cultivo
de sangre, ganglios

linfaticos, médula 6sea
(Centers for Disease
Control, 2014).

Frotis de BAAR vy

cultivo de
micobacterias,
deteccion molecular,

tejido de  biopsia

Cualitativa Dicotémica
No (0) Si (1)

Cualitativa Dicotdmica
No (0) Si (1)

Cualitativa Dicotémica

No (0) Si (1)

Cualitativa Dicotomica
No (0) Si (1)
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Funcién de la
Variable

Nombre de
Variable

la

Definicion
operacional

Tipo de Variable

Variables
independientes:
infecciones
oportunistas

Linfoma cerebral

Neumonia
Pneumocistis
carinii

por

(Centers for Disease
Control, 2014).

RMN contrastada:
lesiones
periventriculares,
frontales,  parietales,
temporales y
occipitales; masa
isointensa —
hiperintensa, solitaria
no hemorrdgica en
sustancia blanca
profunda adyacente a
superficie ventricular,
bordes  circunscritos,
edema tumoral. LCR:
celulas linfoides
malignas, Biopsia
(Centers for Disease
Control, 2014).
Demostracion
histolégica o  en
citologia del organismo
en el tejido del
Pneumocistis carinii en
el tejido (lavado
broncoalveolar,
muestras de esputo,
PCR etc) y/o
Manifestaciones
clinicas, fiebre tos seca
y disnea de origen
agudo, con o sin una
radiografia con
infiltrados intersticiales
difusos bilaterales.
Ademas con respuesta
a la prueba terapéutica

Cualitativa
No (0) Si (1) Sospecha
clinica (2)

Cualitativa Dicotdmica
No (0) Si (1)
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Funcion de la Nombre de la Definicion Tipo de Variable
Variable Variable operacional
con TMP sulfa vy
esteroides (Centers for
Disease Control,
2014).
Toxoplasmosis  Ac 1gG positivos para Cualitativa Dicotdmica
Cerebral toxoplasma. No (0) Si (1)

Criptococosis
Meningea

Sarcoma

Kaposi

Hepatitis B

Hepatitis C

de

identificacion de una o
mas lesiones en tac o
RNM vy deteccion del
organismo en una
muestra clinica. En
estudios de imagenes
las lesiones frecuentes
son: anillo con doble
realce principalmente
en ganglios basales.
el diagnostico empirico
por mejoria clinica y
radiografica (Centers
for Disease Control,
2014).

Identificacion del
criptococo en liquido
cefalorraquideo en
cultivo y/o antigeno
(Centers for Disease
Control, 2014).
Confirmacion
histologia de Sarcoma
de Kaposi (Centers for
Disease Control, 2014)
ADN  viral PCR,
pruebas  seroldgicas
(Esteban, s.f.)

ARN viral, pruebas
seroldgicas (Chopra &
Arora, s.f.)

Cualitativa Dicotdmica
No (0) Si (1)

Cualitativa Dicotémica
No (0) Si (1)

Cualitativa Dicotdmica
No (0) Si (1)

Cualitativa Dicotémica
No (0) Si (1)
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Funcion de la Nombre de la Definicion . .
Variable Variable operacional Tipo de Variable
Candidiasis Endoscopia: lesiones Cualitativa Dicotomica
esofagica blanquecinas en placa, No (0) Si (1)

Leucoencefalopa
tia  multifocal
progresiva

Citomegalovirus

presencia de levaduras
e hifas que invaden
células de la mucosa,
cultivo positivo para
candida (Centers for

Disease Control,
2014).

Neuroimagen
sugestiva: focos de
desmielinizacién
unilateral o bilateral
discretos que no se
ajustan a territorios

cerebrovascular,  sin
efecto de masa ni realce
de contraste. Lesiones
en sustancia blanca
subcortical de lébulos

parietooccipital 0
frontal, cuerpo calloso,
tronco encefalico,
cerebelo. LCR: PCR
JVC. Biopsia de
cerebro:
oligodendrocitos
infectados por JVC,
gliosis reactiva con
astrocitos agrandados,
macrofagos con
mielina vy restos

celulares (Centers for
Disease Control, 2014)
PCR ADN viral,
serologia, biopsia
(Centers for Disease
Control, 2014)

Cualitativa Dicotémica
No (0) Si (1)

Cualitativa Dicotdmica
No (0) Si (1)
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Funcién de la Nombre de la Definicion . .
Variable Variable operacional Tipo de Variable

Infeccion Aislamiento bacteriano Cualitativa Dicotomica
bacteriana en cultivos realizados No (0) Si (1)

en fluidos corporales y

presencia de sintomas

(Centers for Disease

Control, 2014)
Aspergilosis Cultivo positivo de Cualitativa Dicotomica
pulmonar Aspergillus spp, No (0) Si (1)

biopsia percutanea o

quirargica.  Cavitaria

cronica (cavidad

Meningoencefali
tis por VIH

grande o dos o mas
cavidades,  sintomas
por al menos 3 meses,
serologia 1gG positiva,
con o sin cultivo)
(Centers for Disease
Control , 2018).

RMN: maultiples
seflales  hiperintensas
en imagenes
ponderadas en T2
localizadas en
sustancia blanca
subcortical.  Biopsia
compatible  (Centers

for Disease Control,
2014).

Cualitativa Dicotémica
No (0) Si (1)
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5. Consideraciones éticas y tratamiento de datos personales.

El proyecto cumple con las normas establecidas en la resolucion 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, bajo la categoria sin riesgo segun la clasificacion presentada en
el Articulo 11, capitulo 1, Titulo 11 de esta resolucion. No se solicitaron los datos de identificacion
del paciente (Nombre, apellidos o nimero de identificacion). Se solicitd una base de datos con los
diagnosticos codificados por el CIE 10, manteniendo de forma andnima a cada sujeto incluido en
el estudio. Luego de la toma de datos, se registro la informacion en un instrumento digital
(cuestionario), con doble base de datos. En la base de datos se codificaron cada uno de los
participantes del 001 al 120, garantizando absoluta confidencialidad, privacidad y anonimato,
segun laley 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. La base de datos
permanecio bajo custodia del investigador principal y los resultados preliminares publicados no
incluyeron datos personales. Lo anterior se realiz acatando el compromiso de confidencialidad
que se firmo dentro de la solicitud para el aval por parte del comité de ética. Los resultados fueron
presentados periodicamente al Hospital Universitario de Santander y a la Universidad Industrial
de Santander para anélisis interno y determinacién de refuerzos o implementacién de medidas de
intervencion que controlen los factores de riesgo modificables en la atencion oportuna de estos

usuarios.
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6. Evaluacién critica del disefio

6.1 Sesgo de informacion

Teniendo en cuenta que los datos se tomaron de forma retrospectiva, la posibilidad de
ausencia de informacion se intent6 controlar con la revision exhaustiva de los datos registrados en

el sistema.

6.2 Sesgo de confusion

Se pretendi6 su control mediante el cumplimiento de criterios de inclusion y exclusion,

para asi evitar potenciales variables confusas que pudieran afectar la estimacion de asociacién

6.3 Conflictos de interés

Se declara por parte del autor y los tutores del trabajo, que no existe ningun conflicto de

interés en la elaboracién del protocolo de investigacion y ejecucién del proyecto.



ASOCIACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE SODIO | 33

7. Resultados esperados

Definir si existe relacion entre la hiponatremia, la mortalidad y la estancia hospitalaria.
Explorar otras variables que pudieran estar asociadas a estos dos desenlaces de importancia.

Caracterizar la demografia en la poblacion estudiada.
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8. Presupuesto

Tabla 3.

Presupuesto utilizado en la elaboracion del proyecto

Item Costo Financiacion
Talento humano 15.000.000 Universidad Industrial de Santander,
Materiales 2.000.000 Hospital Universitario de Santander e
Equipos 1.000.000 Investigador principal
Servicios 1.000.000
Divulgacion 600.000

Total 19.600.000
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9. Cronograma de actividades

Figura 2.

Cronograma de actividades.
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PRIMER ANO

SEGUNDO ARND

TERCER ANOD

ACTIVIDADES

M1 [Al5|O

M1 1|AlS

0

Elaboracion del
Protocolo

Autorizacion por los
comites de etica
respectivos

Recoleccion de la
Informacién

Elaboracion de la
informacion

Andlisis de los
resuliados
Escritura de la Tesis e
Infarme

Difusidn y Publicacidn

Tabla 4.

Fechas y estado actual.

Actividad Fecha propuesta Estado
Elaboracion del protocolo de investigacion 01/09/2019 Terminada
Autorizacion por los comité de ética respectivos 31/12/2019 Terminada
Recoleccion de informacion 30/04/2020 Terminada
Elaboracion de la informacién 31/08/2020 Terminada
Analisis de resultados 31/12/2020 Terminada
Escritura de la tesis e informe 20/10/2021 Terminada
Difusion y publicacion 25/01/2022 Adelantada
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10. Resultados

Se recolectd una muestra de 120 pacientes, 48 (40%) mujeres y 72 (60%) hombres, con
una edad promedio de 40 + 11,7 afios. La muestra se pare0 segun edad y sexo (p = 1,0). Respecto
a otros datos sociodemograficos: el 45% tenian s6lo primaria como grado de escolaridad, més del
90% eran residentes de zona urbana y casi el 50% estaban solteros, no hubo diferencias
significativas con ninguna de estas variables entre ambos grupos. El 64% de los pacientes
hospitalizados, ya tenian un diagnostico previo de infeccion por VIH, con mayor proporcion en el

grupo de casos: 77,5% versus 57,5% en el grupo control (p = 0,031). (Ver Tabla 5).

Tabla 5.

Variables sociodemograficas

Total Casos Controles

Variable FA % EA % FA % P
* Mujer 48 40,00 16 40,00 32 40,00
Sexo Hombre 72 6000 24 6000 48 6000 1000
Ninguna 19 20,00 7 24,14 12 18,18
Primaria 43 45,26 12 41,38 31 46,97
Secundaria 22 23,16 7 24,14 15 22,73
Escolaridad  Tecnologia 4 4,21 1 3,45 3 4,55 0,946
Profesional 2 2,11 1 3,45 1 1,52
Primaria 5 52 1 345 4 606
Incompleta
Lugar de Rural 10 8,47 3 7,50 7 8,97 0.785
residencia Urbano 108 9153 37 92,50 71 91,03 ’
Hogar 8 7,84 2 6,06 2 8,70

Empleado 21 20,59 5 15,15 16 23,19
Ocupacion  Independiente 44 43,14 13 39,39 31 44,93 0,336
Desempleado 28 2745 12 36,36 16 23,19
Pensionado 1 0,98 1 3,03 0 0
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. Total Casos Controles

Variable FA % EA % EA % P
Soltero 46 48,42 15 53,57 31 46,27
Casado 12 12,63 2 7,14 10 14,93

Estado civil  Union Libre 25 26,32 9 32,14 16 23,88 0,438

Separado 7 7,37 2 7,14 5 7,46
Viudo 5 5,26 0 0 5 7,46

Nota. FA: Frecuencia Absoluta, %: Porcentaje.

La prevalencia de hiponatremia en el total de la muestra fue del 45% (54/120); no se

presentaron pacientes con niveles por encima del valor normal. En el grupo de casos, el 75%

(30/40) presentaron niveles de sodio sérico < 135 mmol/L, mientras que en el grupo control solo

un 30% (24/80) presentaron esta misma caracteristica (p = 0,001). La hiponatremia leve fue la mas

frecuente en ambos grupos y solo en el grupo de casos se presentd hiponatremia en niveles de

severidad 2,5% (1/40) (Ver Tabla 6).

Tabla 6.

Prevalencia de hiponatremia e hipokalemia.

Variable Total Casos Controles p
FA % FA % FA %
Normal 66 55,00 10 15,15 56 70,00
Hiponatremia 46 3833 26 6500 20 2500
Sodio Leve
Hi i <0,001
(mmoyL) ' iponatremia 7 583 3 750 4 500 000
Moderada
Hiponatremia 1 0.83 1 250 0 0
Severa
Normal 3,5 - 55 87 7311 24 6000 63 79,75
Potasio | Ppokalemialeve 0003 41 o750 12 1519
3.0 -35 0,029
(mmoliL) Hipokalemia
P 7 588 5 1250 2 253

moderada 2,5 - 3,0
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Variable Total Casos Controles
FA % FA % FA %
Hipokalemia ) 168 . 0.00 ) )53
severa <2,5

Nota. FA: Frecuencia Absoluta, %: Porcentaje. Sodio (mmol/L): Normal: Normal: 135 -145,

Hiponatremia leve: 135 -125, Hiponatremia moderada: 125 — 115, Hiponatremia severa: < 115

El grupo de pacientes estudiados se present6 con diversos sintomas que fueron agrupados
segun los sistemas afectados. Los sintomas generales o sistémicos fue la forma de presentacion
clinica mas frecuente, con un 83% (100/120) para los sintomas constitucionales y la fiebre. El 58%
(70/120) y el 38% (46/120) presentaron sintomas gastrointestinales y neurologicos
respectivamente, mientras que los sintomas cutaneos y urinarios fueron los de menor presentacion
con un 5% (7/120) y un 12% (15/120) respectivamente. La mitad de la muestra presentaron
sintomas respiratorios. Al realizar el analisis bivariado, no se encontraron diferencias entre ambos
grupos, excepto para el sindrome constitucional 92,50% (37/40) para el grupo de casos versus

78,75% (63/80) para el grupo control (p = 0,05). (Ver Tabla 7).

Tabla 7.

Presentacion clinica.

Total Casos Controles P
FA % FA % FA %
Nunca 57 48,72 12 30,77 45 57,69
Adecuada 20 17,09 11 28,21 9 11,54 0,012
Inadecuada 40 34,19 16 41,03 24 30,77

Variable

Uso o adherencia al
tratamiento

Sindrome No 20 1667 3 750 17 2125
constitucional Si 100 83,33 37 9250 63 78,75 '
No 20 1667 5 1250 15 18,75
Fieb ! : :
Iebre Si 100 8333 35 8750 65 8L25 %O

Signos cutaneos No 113 94,17 37 92,50 76 95,00 0,582
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Variable Total Casos Controles P
FA % FA % FA %
Si 7 5,83 3 7,50 4 5,00

Sintomas y signos No 50 4167 16 40,00 34 4250 0.793

gastrointestinales Si 70 5833 24 60,00 46 5750
Sintomas y signos No 74 6167 28 70,00 46 57,50 0.184

neuroldgicos Si 46 3833 12 30,00 34 4250 ’
Sintomas y signos No 59 49,17 16 40,00 43 53,75 0.156

respiratorios Si 61 50,83 24 60,00 37 46,25 '
Sintomas y signos No 105 8750 34 8500 71 88,75 0.877

urinarios Si 15 12,50 6 15,00 9 11,25 '

Nota. FA: Frecuencia Absoluta, %: Porcentaje.

Se analizaron multiples variables bioquimicas, incluyendo la funcién renal, perfil hepatico,
niveles de hemoglobina, leucocitos y otras variables metabdlicas. La media de los niveles de
creatinina y del recuento de leucocitos estuvieron dentro de limites normales y sin diferencias entre
ambos grupos. Del total de la muestra, 102 pacientes tenian reporte de niveles de bilirrubina total,
con un 9,8% (10/102) que presentaron niveles elevados, todos a expensas de la bilirrubina directa.
De estos, siete pacientes se encontraban en el grupo de casos y tres pacientes en el grupo control
(p =0,024). Los niveles de enzimas hepaticas mostraron un comportamiento similar, observandose
una elevacion de ALT en el 27,03% y del 32,73% para AST. La mayor proporcion de elevacion
en ambas enzimas se presentd en el grupo de casos, con una diferencia significativa: ALT (p =
0,017) y AST (p = 0,017). De los 120 pacientes, 87 tenian datos reportados sobre niveles de
fosfatasa alcalina, de los cuales 51,72% (45/87) estaban elevados, con mayor proporcion en el
grupo de casos (p = 0,133). El 87,5% (15/120) presento algin grado de anemia, con mayor
porcentaje en el grupo de casos 95% versus el grupo control 83,75% (p: 0,026). La media de los
niveles de albumina fue de 2,35 mg/dl £ 0,76 mg/dl para el grupo de casos y 2,9 mg/dl £ 0,7 mg/dl

para el grupo control ( p < 0,05). Respecto al estado inmunoldgico medido por el recuento de
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linfocitos Cd4+, la media para ambos grupos estuvo < 200 células (p = 0,6), por ausencia de datos

no fue posible analizar el estado virologico. (Ver Tabla 8 y 9).

Tabla 8.
Paraclinicos.
Variable Total Casos Controles P
FA % FA % FA %
Bilirubina _ Normal 0.2-09 92 9020 31 8158 61 9531
Bl Elevada>09 10 980 7 1842 7  4p9 0%
(mg/dL)
Bilirubina  Normal 0-03 92 9020 31 8158 61 9531
el ek Elevado>03 10 980 7 1842 3  4p9 0%
(mg/dL)
Normal >13 15 1250 2 500 13 16,25
Anemialeve oo 917 7 1750 28 3500
>10y <13
Hemoglobina Anemia 0.026
(g/dL) Moderada10y 50 4167 22 5500 28 3500
>7
A”emf?‘c’e"era 20 1667 9 2250 11 13,75
Normal <65 81 7297 26 6667 55 7639 0017
ALAT(UL)  clovado>65 30 2703 13 3333 17 236l
Normal <35 74 67,27 20 52,63 54 75,00
ASAT(UL)  ciovado>35 36 3273 18 4737 18 2500 OO
Fosfatasa Normal <136 42 48,28 13 38,24 29 54,72
aifj‘/'l'_r;a Elevada>136 45 5172 21 6176 24 45 0133

Nota. FA: Frecuencia Absoluta, %: Porcentaje.
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Tabla 9.
Paraclinicos
Variable Media DE I1C 95% P
Linfocitos Caso 24 90,5 208,65 2,39 - 178,60 0.60
CD4 Control 54 112,63 15243 71,02 - 154.23 !
Leucocites €70 40 599243 400751 468198- 730287 .
Control 80 724993 465397 6214,23 - 828562 ’
_ Caso 39 235 0,76 211 -2.60
Albumina “ooniol 64 29 07 27- 30 =005
» Caso 40 0,84 0,56 06- 1.1
BN o0l 79 0,88 0,08 0,66- 1,02 Ul

Nota. FA: Frecuencia Absoluta, %: Porcentaje.

Se explord la supervivencia por el método de Kaplan — Meier para evaluar la estancia
hospitalaria en ambos grupos. En el grupo control se encontr6 una media de 18,9 dias de
hospitalizacién para los pacientes sin hiponatremia, mientras que los pacientes con hiponatremia
tuvieron una media de 34,2 dias de hospitalizacion (Varianza: 9, P: 0,1) (Ver Figura 3). En los
casos, la media de hospitalizacién para los pacientes sin hiponatremia fue de 13,1 dias y en el
grupo de pacientes con hiponatremia fue de fue de 22,7 dias de hospitalizacion (Varianza: 10 p:
0,8). Por ultimo, se calcul6 el OR para mortalidad intrahospitalaria entre casos y control con un

resultado de 7, p: <0,05 IC 95%: 2,9 — 16,5) (Ver Tabla 10).
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Figura 3.

Analisis de supervivencia en casos y controles

Andlisis de supervivencia en los casos Analisis de supervivencia en los controles

0.50 0.75
1
0.50 0.75

0.25
0.25
1

8 ‘ 8. —
°% 100 200 ® 0 50 100 150 200
analysis time analysis time
Normal Hiponatremia [ Normal Hiponatremia
Tabla 10.
Niveles de sodio respecto a casos y controles.
. . Total Casos Controles

Variable  Categorias P OR IC 95%

FA % FA~ % FA %
135-145 66 5508 10 25 56 70

Sodio <135 5 4492 30 75 24 30

<005 7 (29-165)
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11. Discusién

La hiponatremia se ha relacionado a lo largo de los afios con desenlaces clinicos
desfavorables en pacientes hospitalizados, tales como la mortalidad y la estancia hospitalaria. En
los pacientes con diagnostico de VIH, esta se constituye en uno de los trastornos hidroelectroliticos
maés frecuentes, debido a su relacion con la presencia de infecciones oportunistas y la afectacion
organica propia del virus (Krdlicka, Kruckowzka, Krajewska, & Kusztal, 5320-5336).

En este estudio se encontré que la mayoria de los pacientes hospitalizados correspondian a
hombres, con una edad promedio 40 + 11,7 afios, caracteristica que se corresponde con el estudio
de Tang y cols., (Tang, Kaptein, Feinstein, & Massry, 1993): que mostré una poblacién
predominantemente masculina (> 95%) y con un promedio de edad de 34 afios. Por su parte, Lijun
Xuy cols., (Xu, Ye, Huang, Yang, & Zhu, 2014), en su cohorte retrospectiva reportaron un 72,6%
de hombres y una edad promedio de 39,1+12,0 afios. Otros dos estudios de importancia reportaron
edades similares: 36,8 + 10,7 (Braconnier, Delforge, Garjay, Wissing, & De With, 2017) y 32 £
44 y 21 (Dao, Peters, Kiarie, Zulu, Muiruri, Ong’ech, & 2011). Lo anterior nos permite afirmar
que nuestra muestra es similar a la descrita en estudios reportados.

Respecto a la prevalencia de hiponatremia, los datos encontrados son similares a los
reportados en la literatura. Para este caso encontramos que el 45% de los pacientes estudiados
tenian algun grado de hiponatremia, siendo la hiponatremia leve la que se presentd de forma mas

frecuente. En el trabajo de Xu y cols., (Xu, Ye, Huang, Yang, & Zhu, 2014) el 53,2% de los
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pacientes presentaron hiponatremia y la hiponatremia leve también fue la mas frecuente. Una
prevalencia mas baja se encontro en la cohorte de Braconnier y cols., (Braconnier, Delforge,
Garjay, Wissing, & De With, 2017) con apenas un 14,9% de pacientes que presentaron este
atributo con un promedio de 132,0 mmol/l (13,0-134,0) en niveles de sodio sérico, concordando
con que la mayoria presenta niveles leves de hiponatremia. Uno de los primeros estudios realizado
en Los Angeles County-University of Southern California Medical Center en 1993 (Tang, Kaptein,
Feinstein, & Massry, 1993), se analizd de forma prospectiva a 210 pacientes durante 259
hospitalizaciones y se documentd que el 38% de la poblacion presentd algun grado de
hiponatremia, durante 99 hospitalizaciones, sin embargo el promedio sodio seérico en esta
oportunidad fue de 128 + 1 mmol/l lo que muestra un grado mayor de hiponatremia en pacientes
manejados en el periodo previo a la terapia antiretroviral combinada.

Un punto importante que quisimos explorar y caracterizar, fue la forma de presentacion o
perfil clinico de los pacientes incluidos en el estudio. Definimos siete categorias de signos y
sintomas que se han observado de forma frecuente en nuestro medio, sin obtener diferencias entre
los grupos. Dos de estas categorias, fiebre y sintomas constitucionales, fueron reportadas como las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en una cohorte prospectiva publicada en 2014, que incluyd
pacientes con VIH de Shenyang, China (Wen, Zhou, Wang, Wang, & et al. 2014). En nuestro
trabajo, los pacientes se presentaron de forma similar, con sintomas constitucionales y fiebre en
un 83,3%.

Fue Illamativo ver como las manifestaciones cutaneas al parecer no fueron referidas al
ingreso, a pesar de la ya conocida y descrita gama de manifestaciones dermatolégicas en los

pacientes con SIDA. Esto podria ser explicado por la mayor atencion que generan otras
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manifestaciones clinicas en el paciente que se hospitaliza y a su vez, por ausencia de su busqueda
activa en el momento de la valoracion.

Este enfoque no fue explorado en los estudios revisados; en la cohorte de Braconnier y
cols., (Braconnier, Delforge, Garjay, Wissing, & De With, 2017) las causas de hospitalizacion se
agruparon segun las categorias descritas en una revision sistémica realizada por Ford y cols., (Ford,
Shubber, Meintjes, Grinsztejn, Eholie, Mills, 2015), que tuvo como objetivo establecer la
distribucion de las principales entidades médicas que generaban la internacion hospitalaria. Los
resultados de esta revision mostraron que si bien, las causas infecciosas y asociadas a SIDA siguen
siendo las méas frecuentes, otro grupo de entidades como las respiratorias, renales y
cardiovasculares han tomado mayor protagonismo. Sin embargo, caracterizarlo de esta forma no
fue la intencién de nuestro trabajo y con la informacion recolectada segun nuestro enfoque,
podriamos decir que la mayoria de los pacientes consultan una vez presentan sintomas sistémicos
incapacitantes y que la afectacion del sistema gastrointestinal, respiratorio y nervioso central,
estuvieron presentes en mas de un tercio de los pacientes al momento de la hospitalizacion.

Consideramos fundamental para entender la asociacion entre hiponatremia y mortalidad,
incluir paraclinicos que han mostrado en los estudios de cohorte ser un factor de riesgo
independiente de mortalidad en los pacientes que viven con VIH. Los niveles de hemoglobina han
sido uno de estos parametros que desde 1998 (Mocroft, Vella, Benfield, Chiesi, Miller, & et al.
1998) se han reportado como independientes, hallazgo que fue ratificado en la era de la terapia
combinada, en el analisis multivariado de Xu y cols (Xu, Ye, Huang, Yang, & Zhu, 2014) (HR:
2,2 1C: 1,3 - 3,6 P: <0,003), méas exactamente para la categoria de anemia moderada. El analisis
univariado de nuestro trabajo, mostr6 una diferencia entre el grupo de casos y control respecto al

porcentaje de anemia (95% versus 83,5% P: 0,026), con una mayor proporcion de pacientes en la
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categoria de anemia moderada en el grupo de casos, seguidos por la anemia severa. Sin embargo,
en el modelo multivariado de Braconnier y cols., (Braconnier, Delforge, Garjay, Wissing, & De
With, 2017) se perdié esta asociacion, aclarando que los pacientes de este estudio tenian una
enfermedad menos avanzada respecto a nuestra poblacion y a la del estudio de Xu y cols. Por tanto
consideramos que los niveles bajos de hemoglobina, mas exactamente la anemia moderada, puede
ser un factor de confusion importante, que se debe tener en cuenta al momento de realizar analisis
posteriores respecto a nuestro desenlace de interés.

El recuento de linfocitos CD4 es otra posible variable confusora que se tuvo en cuenta. En
el modelo univariado del estudio de Xu y cols., (Xu, Ye, Huang, Yang, & Zhu, 2014) , los
recuentos de la categoria de 200 a 50 células y menores de 50 células, mostraron un HR de 2,9 (IC
95%: 1,2 — 7.1, p: 0,019) y 3,5 (IC 95%: 1.5 — 8.3, p: 0,003) respectivamente en relaciéon a
mortalidad. También se demostrd una relacion directa entre bajos niveles de sodio y recuento de
CD4, observandose niveles de sodio sérico mas altos en pacientes con mayores recuentos de CD4
(F= 7,004, P,0.001). Braconnier y cols., (Braconnier, Delforge, Garjay, Wissing, & De With,
2017), por su parte reportaron en el analisis multivariado, que un recuento de linfocitos CD4 menor
a 350/ul se asocio de forma independiente a mortalidad con un HR de 6,58 (1,89-23,06, p:0,003).
La inclusidn de esta variable en nuestro estudio no mostré diferencia entre ambos grupos (casos:
90,5 cel/uL versus controles 112,65 cel/uL p:0,6). Sin embargo, es importante aclarar que este dato
s6lo se obtuvo para aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos, sin tener claridad sobre
el momento de su toma. Por tanto, consideramos que en nuestro estudio no es posible realizar una
interpretacion adecuada de esta variable, pero se deberia tener en cuenta al momento de considerar
andlisis mas elaborados de la asociacién entre hiponatremia y mortalidad, dados los reportes en

cohortes grandes de pacientes.
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Por otro lado, Ying y cols.,(Wen, Zhou, Wang, Wang, & et al. 2014), exploraron muchas
de estas variables paraclinicas de forma prospectiva en 141 paciente asiaticos, entre 2010 y 2012,
en un trabajo que tenia como objetivo evaluar factores de riesgo de mortalidad en pacientes VIH
hospitalizados. El analisis univariado también se apoyd la presencia de un bajo recuento de
linfocitos CD4, anemia, hipoalbuminemia e hiponatremia leve como parametros asociados a
mortalidad, mostrando este ultimo relevancia en el analisis multivariado: sodio < 135 mmol/L,
OR: 3.027 (1C 95%: 1.2 —7.4) p: 0,015. Se debe destacar en este estudio el hecho de ser prospectivo
a pesar de un tamarfio de muestra menor en comparacion con los estudios previamente descritos.

Adicionalmente, es importante destacar la relevancia que ha tomado la hipoalbuminemia
como factor asociado a mortalidad en pacientes VIH. Si bien es cierto que en el estudio de Ying y
cols., (Wen, Zhou, Wang, Wang, & et al. 2014) se perdio esta relacion en el modelo multivariado,
en el trabajo de Xu y cols., se mostré un HR de 2,3 ((IC 95%: 1,5 — 3,5) p: < 0.001), al igual que
Dao y cols., (Dao, Peters, Kiarie, Zulu, Muiruri, Ong’ech, & 2011) que reportaron un HR ajustado
de 1,8 (IC 95% 0,9 — 3,6), en una cohorte prospectiva, con un nimero mayor de pacientes solo
mujeres, realizado en Africa.

Al final de los afios ochentas, se inici0 el estudio ALIVE, en paciente usuarios de drogas
endovenosas y con alto riesgo de sero conversion a VIH. Un analisis posterior (Mehta,
Astemborski, Sterling, Thomas, Vlahov, 2006) report6 una asociacién marcada en el analisis
ajustado, entre la hipoalbuminemia y el riesgo de muerte por causas asociadas a SIDA (HR de 2,2
IC 95%: 1,3 — 3,8) y por todas las causas (HR: 2,4 IC 95% 1,6 — 3,5). De esta forma se demostro
una importante evidencia, tanto en la época previa a la terapia combinada como posterior a esta,
sobre la independencia de esta variable y su relacion con mortalidad tanto en pacientes. En nuestro

estudio, el analisis univariado mostré una diferencia entre los grupos de casos (2,35 g/L) y el grupo
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control (2,9 g/L) p: <0.05, que concuerda con los reportes mencionados y ademas tiene la
particularidad de ser un trabajo referido a mortalidad hospitalaria.

Antes de finalizar el andlisis de los diferentes paraclinicos que se han reportado como
relevantes en relacion a mortalidad en pacientes con SIDA e hiponatremia, se debe mencionar que
en el estudio de Braconnier y cols., (Braconnier, Delforge, Garjay, Wissing, & De With, 2017),
se observo una diferencia en el andlisis bivariado, respecto a una mayor carga viral 100000
copias/ml (IC 95%: 55000-313500) en pacientes con hiponatremia versus pacientes con
normonatremia 58750 copias/ml (IC 95%: 11800 — 100000) p: <0,0001. En nuestro trabajo, los
datos respecto a carga viral fueron insuficientes y dificiles de interpretar, ya que no se tenia una
fecha clara de estos y no se encontraron suficientes datos. Es importante mejorar este aspecto en
el registro de la historia clinica, ya que se pierde informacion relevante en relacion con el curso de
la enfermedad. Exploramos otras variables de interés, que han mostrado correspondencia con
mortalidad en algunos estudios. Una de ellas fueron los niveles de potasio sérico, que se
categorizaron segun la severidad, con una diferencia entre ambos grupos. El 40% de los casos
presentaron algn grado de hiperkalemia, mientras que en el grupo control este atributo se presentd
en el 20%, P: 0,029. De esta forma podriamos teorizar que los niveles bajos de potasio podrian
estar relacionados con nuestro desenlace de interés. Sin embargo, esto se debe analizar mejor en
otro tipo de disefio que permita hacer un analisis ajustado por las variables de peso ya descritas.

En la literatura revisada, Dao y cols., (Dao, Peters, Kiarie, Zulu, Muiruri, Ong’ech, & 2011)
incluyeron dentro del anélisis no ajustado esta variable, que mostré un HR de 1,2 ( IC 95% 0,4 —
3,5). Las cohortes de Xu y Braconnier (Xu, Ye, Huang, Yang, & Zhu, 2014), (Braconnier,

Delforge, Garjay, Wissing, & De With, 2017), no tuvieron en cuenta este aspecto, por tanto no lo
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consideramos en el momento una variable relevante, pero si interesante para un estudio
exploratorio a futuro.

Por Gltimo y teniendo en cuenta el estudio FRAM (Scherzer, Heymsfield, Rimland,
Powderly, Tien, & et al. 2017) que document6 un aumento en la mortalidad por todas las causas
a 5 afios, en pacientes con infeccion por VIH y elevacion de AST, se considero incluir las enzimas
hepéticas en este disefio. También se incluyeron los niveles de bilirrubinas que mostraron
elevacion a expensas de la directa. Esto nos podria indicar una posible relacién con mortalidad
hospitalaria, que se deberia incluir al buscar definir la independencia en la asociacion entre
hiponatremia y mortalidad.

Ya entrando en los desenlaces de importancia, en el estudio de Tang y cols., (Tang,
Kaptein, Feinstein, & Massry, 1993), se encontrd un promedio de dias de hospitalizacion para los
pacientes con hiponatremia de 1741 versus 941 dias para los pacientes con niveles normales de
sodio sérico, sin embargo, no se presentaron medidas de asociacion o correlacion. En este caso se
realizé un analisis de sobrevida por el método de Kaplan — Meier buscando relacion entre
hiponatremia y estancia hospitalaria medida en dias. En ambos grupos, la media de dias de estancia
hospitalaria fue mayor para los pacientes que presentaban hiponatremia, sin embargo, al aplicar el
test de Mann — Whitney no se encontraron diferencias significativas; P: 0,8 para casos y P = 0,1
para controles. De esta forma podriamos decir que no se encontr6 relaciéon entre la variable
hiponatremia con los dias de estancia hospitalaria.

En los estudios de Xu y Braconnier (Xu, Ye, Huang, Yang, & Zhu, 2014), (Braconnier,
Delforge, Garjay, Wissing, & De With, 2017) no se presentaron datos en relacion con el impacto
de la hiponatremia y la estancia hospitalaria. Sin embargo, en la cohorte de Braconnier y cols., que

incluyd pacientes ambulatorios, se reportd un aumento en la tasa de hospitalizaciones para los
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pacientes con hiponatremia 782 (725 — 845)/ 1000 pacientes - afio versus 370 ( 252 — 388) / 1000
pacientes —afo, P: <0.0001. De esta forma podriamos decir que, aunque los dias de hospitalizacién
no se ven impactados por la hiponatremia, la evidencia disponible si muestra una mayor frecuencia
de demanda de servicios medicos.

En lo que respecta a la mortalidad hospitalaria en pacientes con SIDA e hiponatremia,
desde la era previa al uso de la terapia antiretroviral combinada, se ha reportado un mayor
porcentaje de mortalidad para los pacientes con hiponatremia (30%) en comparacion con los
pacientes sin hiponatremia (25%) (Tang, Kaptein, Feinstein, & Massry, 1993). La cohorte de
Christine N. Dao, (Dao, Peters, Kiarie, Zulu, Muiruri, Ong’ech, & 2011) mostré6 que una
hiponatremia de base al inicio de la terapia antiretroviral aumenta cuatro veces mas el riesgo de
morir durante el primer afio de tratamiento: (HR = 4.5, 95% CI 2.2-9.4). Xu y cols., (Xu, Ye,
Huang, Yang, & Zhu, 2014) en su cohorte demostraron que los pacientes con hiponatremia y una
enfermedad avanzada (OMS estadios |11 y IV) tenian una tasa de sobrevida menor a tres afos, en
comparacion con paciente que tenian niveles de sodio sérico normales. Este estudio demostro
también en el modelo multivariado, que la severidad de la hiponatremia (ajustada por edad,
recuento de CD4, clasificacion OMS, hemoglobina y albumina) es el principal factor que predice
mortalidad con un HR de 3,5 (95% CI: 1,9-6,5) para pacientes con hiponatremia moderada/severa
(p=0.001) versus 1,5 (95% CI: 0,9-2,4) en pacientes con hiponatremia leve (P =0,161). Este
estudio termina concluyendo que la hiponatremia se asocia con pobres resultados e incrementa el
riesgo de muerte en este grupo de pacientes, considerando al sodio sérico como un indicador
sobrevida dada su asociacion inversa con el estadio clinico de la OMS y relacion directa con el
recuento de linfocitos CD4. Sin embargo, la cohorte de Braconnier y cols., (Braconnier, Delforge,

Garjay, Wissing, & De With, 2017) con un nimero de muestra mayor y un seguimiento mas
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prolongado, reabri6 el debate sobre si la hiponatremia es un factor de riesgo independiente de
muerte o simplemente un factor asociado severidad de la enfermedad pacientes con VIH. En este
estudio, el analisis multivariado, incluso en pacientes con recuentos de linfocitos CD4 < 200/ul y
ajustado por la presencia de SIDA como Unica covariable, cancel6 por completo el efecto de la
hiponatremia sobre la mortalidad, sugiriendo que este atributo puede ser mas un marcador de
enfermedad grave y no un factor de riesgo independiente. Esta afirmacion también se apoya en la
observacion realizada sobre una correlacion negativa entre la carga viral y los niveles de sodio. En
nuestro estudio se calculo un OR de 7 para mortalidad intrahospitalaria en pacientes con
hiponatremia (IC 95% 2,9 — 16,5) p < 0,05, mostrando por tanto un comportamiento similar a la
reportada en los demas estudios citados. Sin embargo, otros factores mostraron una diferencia
entre ambos grupos, como lo fueron la hiperkalemia, la anemia, la hipoalbuminemia y el perfil
hepatico, variables que deben ser tenidas en cuentas en el planteamiento de futuros estudios que
busquen discriminar mejor esta posible asociacion.

Dentro de las principales limitaciones de este estudio se encuentra el sesgo de informacién,
dado que al ser retrospectivo, la informacion puede ser inexacta sobretodo en lo que se refiere a
los antecedentes médicos del paciente y al momento de la toma de paraclinicos de relevancia como
lo son la carga viral y los linfocitos T CD4. Asi mismo, otra limitante es la posible diferencia
existente entre las demas variables distintas a la hiponatremia, ya que el objetivo del estudio de
casos y controles es asociar una variable especifica con un desenlace en particular, por lo cual el
célculo de la muestra se realiza en funcion de dicha relacion. En este sentido esta mencionada
diferencia podria cambiar e incluso desaparecer, por lo que debe ser corroborado en estudios mas
grandes. De esta forma también, se puede limitar la realizacion de un analisis multivariado y

ajustado puesto que los resultados podrian estar sobre estimados o subestimados.
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Finalmente es importante resaltar que este estudio es necesario, ya que, CoOmo mostraron
los trabajos previamente descritos, el comportamiento de la hiponatremia puede tener diferencias
en relacion a multiples variables, incluida la etnia, y, en América Latina a la fecha, no existen

investigaciones similares.
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12. Conclusiones

A partir de lo anterior es posible concluir que el grupo de pacientes estudiados es similar a
las principales cohortes reportadas a nivel mundial respecto al promedio de edad y a la distribucién
segun el sexo, siendo predominantemente masculino. Ademas de esto, se evidencia que al
momento del ingreso hospitalario la gran mayoria de pacientes presentaron una afectacion
sistémica reflejada en la alta prevalencia de fiebre y los sintomas constitucionales; pudiéndose
interpretar esto como hospitalizaciones en estadios avanzados y probablemente en periodos de
mayor disfuncionalidad.

Al analizar los grupos de casos y controles por separado no se encontrd una diferencia con
la estancia hospitalaria en relacion a la hiponatremia, por lo cual se podria decir que el sodio no
impacta este desenlace.

Finalmente, se calculdo un OR que asocia la hiponatremia, principalmente leve, con la
mortalidad hospitalaria. Sin embargo, se debe realizar a futuro un estudio que favorezca un analisis
ajustado por multiples variables para asi determinar si en nuestro medio el sodio es un marcador

de severidad de la enfermedad o un verdadero factor de riesgo independiente para la mortalidad.
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