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RESUMEN:

Objetivo: Determinar los factores que incidieron en la supervivencia de pacientes
VIH/SIDA con afecciones del sistema nervioso central, del Hospital Enrique Garcés

durante el periodo 2005- 2011.

Métodos:  El presente trabajo buscé determinar la supervivencia de pacientes con
VIH/SIDA mas afecciones neuroldgicas, a través del método Kaplan Meier y el Test de
Long-rank. Es un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, y analitico. EI universo lo
constituyen los pacientes con afecciones del sistema nervioso central de la Unidad de
atencion integral de PVV, del Hospital Enrique Garcés, que fueron atendidos durante el

periodo Enero del 2005 a Diciembre del 2011.

Resultados: De la recoleccion de datos se registraron 71 pacientes de los cuales habian
fallecido 21 (30%) y seguian con vida 50 (70%). EI 61%(n=13) de los fallecimientos se
observé en los primeros diez dias de su ingreso hospitalario. Se registré una prevalencia
de 8,84% (n=71) para las afecciones del sistema nervioso central en pacientes VIH/SIDA
del Hospital Enrique Garcés durante el periodo 2005- 2011. El 40% (n=20) de los
pacientes presentd afeccion del sistema nervioso central como primera manifestacion de
infeccion por el VIH. El tiempo medio de supervivencia fue de 65 meses. De los casos
estudiados el 84 % son hombres, 16 % mujeres. De los pacientes fallecidos el 71 %
pertenecen al género masculino. Las afecciones neurologicas mas prevalentes fueron la

Toxoplasmosis cerebral con el 38% y la meningitis tuberculosa con el 30%



Otras enfermedades como meningitis por criptococo, demencia por VIH, encefalitis por
VIH con el 8% cada una, tuberculoma con el 4%, meningitis aséptica y el evento cerebro
vascular 2% cada una. Los factores prondésticos que influyen de manera determinante en la
supervivencia de los pacientes portadores del VIH/sida con afecciones del sistema nervioso
central fueron: el indice de masa corporal bajo (desnutricién), los niveles de CD4 menor a
200, deterioro de conciencia con Glasgow menor a 8. Mientras que con otros factores
como: edad, sexo, carga viral, comorbilidades, tipo de afeccion neurolégica no registraron

datos que influyeran en la supervivencia.

Conclusién: El estudio ha puesto de manifiesto una mortalidad general de 2.6% (n=21)
entre los pacientes con afecciones del SNC e infeccion por VIH/SIDA. El indice de masa
corporal bajo (desnutricion), los niveles de CD4 menor a 200, deterioro de conciencia con
Glasgow menor a 8 fueron los factores pronosticos que influyeron de manera negativa en
la supervivencia de los pacientes con afecciones del sistema nervioso central de la Unidad
de atencion integral de PVV, del Hospital Enrique Garcés, que fueron atendidos durante el

periodo Enero de 2005 a Diciembre de 2011.

Palabras claves: supervivencia, VIH/SIDA, afecciones neuroldgicas, Kaplan Meier,

factores pronosticos.



SUMMARY.

Obijective: To determine the factors affecting the survival of HIV / AIDS patients with
central nervous system disorders, Enrique Garcés Hospital during the period from 2005 to
2011.

Methods: This study sought to determine the survival of patients with HIVV / AIDS more
neurological conditions, through the Kaplan Meier method and the Long-rank test. It is a
descriptive, retrospective, cross, and analytical. The universe is made up of patients with
disorders of the central nervous system of comprehensive care unit PVV, the Hospital
Enrique Garcés, who were seen during the period January 2005 to December 2011.
Results: From data collection were 71 patients of whom 21 had died (30%) were alive and
50 (70%). 61% (n = 13) of the deaths was observed in the first ten days of hospitalization.
There was a prevalence of 8.84% (n = 71) for the affections of the central nervous system
in HIV / AIDS Enrique Garcés Hospital during the period from 2005 to 2011. 40% (n =
20) of patients had central nervous system disease as the first manifestation of HIV
infection. The median survival time was 65 months. Of the cases studied, 84% are male,
16% female. Of the patients who died, 71% are male. The most prevalent neurological
disorders were cerebral toxoplasmosis with 38% and tuberculous meningitis with 30%
Other diseases such as cryptococcal meningitis, HIV dementia, HIV encephalitis with 8%
each, with 4% tuberculoma, aseptic meningitis and cerebrovascular event 2% each.
Prognostic factors influencing a determinant in the survival of patients with HIV / AIDS

with central nervous system disorders were: low body mass index (malnutrition), CD4



levels below 200, impairment of consciousness with Glasgow less than 8. While other
factors such as age, sex, viral load, comorbidities, type of data showed no neurological

condition that influenced survival.

Conclusion: The study has shown an overall mortality of 2.6% (n = 21) in patients with
CNS disorders and HIV / AIDS. The low body mass index (malnutrition), CD4 levels
below 200, impairment of consciousness with Glasgow less than 8 were prognostic factors
negatively influencing the survival of patients with disorders of the central nervous system
of the Unit PVV comprehensive care, the Hospital Enrique Garcés, who were seen during

the period January 2005 to December 2011.

Key words: survival, HIV / AIDS, neurological disorders, Kaplan Meier, prognostic

factors.






1 CAPITULOI

1.1 INTRODUCCION

Han transcurrido muchos afios desde la aparicion de la pandemia VIH/SIDA vy a pesar de los
multiples avances con respecto al conocimiento del virus, patogenia y tratamiento, todavia
faltan factores que no estan totalmente esclarecidos, como el mecanismo de afectacion del
sistema nervioso central por el VIH. En nuestro pais son pocos los estudios sobre VIH/SIDA
y afecciones del sistema nervioso central. Existe documentacion sobre la influencia de los
niveles de CD4 y la carga viral en la supervivencia de los pacientes. Pero otros factores como
estado nutricional, edad, cuadro clinico no estan claramente definidos especialmente en
nuestro medio. Por eso en este estudio se esperaba encontrar los factores que incidieron en la
supervivencia de pacientes VIH/SIDA con afecciones del sistema nervioso central del

Hospital Enrique Garcés durante el periodo 2005-2011.

Se recopilaron datos como; edad, género, contaje de CD4, carga viral, estado nutricional,
comorbilidad, cuadro clinico de pacientes con afecciones del sistema nervioso central, de la
clinica de VIH/SIDA del Hospital Enrique Garcés durante el periodo 2005- 2011, y se trabajo

con estos datos en el sistema estadistico SPSS.

Se espera que a partir de la elaboracién de una escala que indique el prondstico de
supervivencia de este grupo de pacientes, se pueda tomar decisiones diagnosticas y
terapéuticas segun la situacion de cada uno. Ademas un mejor conocimiento de estos factores

1



permitiria un seguimiento mas estrecho y mayores intervenciones especificas en pacientes de

alto riesgo, lo que mejoraria la supervivencia.

El virus de la Inmunodeficiencia Humana, pertenece a la familia de los retrovirus, posee una
estructura compleja que le permite actuar de manera mas eficaz. Entre las vias de transmision
se habla de una via sexual, hematica y vertical. A nivel mundial predomina la via sexual. En
el 2010 existia un registro de 34.000.000 de infecciones por VIH. EI VIH/SIDA es uno de los
mayores problemas de salud pablica a nivel mundial, pero a pesar de los esfuerzos por
comprender toda la fisiopatologia de la enfermedad, existen dificultades para desarrollar un

tratamiento capaz de acabar de manera definitiva con el virus.

2 CAPITULO II

2.1 El Virus de la inmunodeficiencia humana

Los retrovirus pertenecen a una familia, cuyo genoma esta integrado por ARN, que se
caracteriza porque para su replicacion usa un ADN intermedio, obtenido a partir de la
transcriptasa inversa, que se integra en el ADN de la célula huésped (ADN proviral). Los

retrovirus infectan vertebrados y producen neoplasias o inmunodepresion.

En la familia a la cual pertenece el VIH, retroviridae, tienen notable importancia los lentivirus
y los HTLV oncovirus. Se diferencia tanto en la patogenicidad como en su efecto morfoldgico
sobre la célula. Y se asemejan en el uso de las mismas vias de transmision y que tienen como a

los linfocitos T como su blanco. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1 y VIH-2)



son dos lentivirus (subgénero de los retrovirus) que produce inmunodepresion en el hombre y
son los géneros causantes del SIDA. La mayoria de los casos se deben al VIH-1

(frecuentemente descrito como VIH). (1) (2)

2.2 Estructura del VIH

El VIH estd formado por una envuelta externa (bicapa lipidica) en la que se insertan la
glicoproteina de superficie gp 120 (SU) y la proteina transmenbranagp 41 (TM). En el interior
se encuentra la cépside por varias proteinas de la matriz (MA pl7), capside (CA p24) y

nucleocapside (NC, p7). (3)

2.3 Vias de transmisién y epidemiologia

El VIH se transmite por via sexual, hematica y vertical. A nivel mundial la via sexual es la
mas importante. La transmision vertical es la segunda causa, pero se observa una franca
disminucion con las medidas tomadas en los ultimos afios. La transmision ocurre
fundamentalmente durante el trabajo de parto. Ademas depende de otras variables como la
carga viral de la madre, infecciones locales (corioamnionitis), rotura prolongada de
membranas y parto vaginal. Las tasas de transmision vertical estan entre el 15 y el 50%. La
transfusidn de sangre contaminada o sus derivados actualmente es poco frecuente. El nimero
total de personas infectadas, segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)- ONUSIDA
parece haberse estabilizado alrededor de 31-36 millones. En el 2010, se registraban alrededor
de 34 millones con infeccion por VIH, de las cuales 2,700.000 fueron nuevas infecciones en el
afio ya mencionado. Debido a la extension del tratamiento antirretroviral, las muertes
relacionadas por SIDA estan disminuyendo y se observa un aumento de las personas que viven

con VIH. (4)



Sobre el VIH en adultos mayores existe informacion incompleta sobre el comportamiento
sexual de estos o acerca de factores bioldgicos y culturales que aumentan el riesgo de
transmision, morbilidades asociadas, e incluso no son tomados en cuenta como blanco de
camparfias de prevencion de VIH/SIDA. George P Schmid, Brian G Williams, Jesus Maria
Garcia-Calleja, Chris Miller, Emily Segar, Monica Southwort y col. reportan que en Estados
Unidos la proporcién de mayores de 50 afios infectados por el VIH ha aumentado del 20% en
el 2003 al 25% en el 2006. Los paises en vias de desarrollo muestran una proporcion elevada
de infectados en este grupo de edad. Este dato es muy importante ya que la esperanza de vida
en personas infectadas entre 5y los 14 afios, se reduce a 4 afios en los infectados con 65 afios
0 mas. Al ser los pacientes portadores de VIH son cada vez de mayor edad en el futuro
incidira en la tasa de mortalidad.

Vallecillo, Knobel, Guelar y col (2005) realizan un seguimiento en pacientes mayores de 60
afios infectados con VIH y con tratamiento antirretroviral de gran actividad. Teniendo como
resultado que la mortalidad observada en esta cohorte se debe a una peor respuesta
inmunolégica como a una mayor comorbilidad asociada.

Negin Joel y CummingRobert G(2007), describen que en el Africa subsahariana hay unos 3
millones de personas de 50 afios 0 mayores con el VIH. De la cantidad aproximada de 21
millones de personas > 15 afios con VIH en el Africa subsahariana, el 14,3% tenia 50 afios de
edad 0 més.

En Reino Unido, Human Protection Agency, (2012), publico un estudio que reporta que un
20% de los adultos tratados por VIH son mayores de 50 afios, mientras que en el 2001 eran el
11%. Esto se debe en parte a la prolongacion de la vida; sin embargo, los nuevos diagndsticos

de HIV en los mayores de 50 se duplicaron entre 2000 y 2009 y constituyen el 13% del total.



En Ecuador el porcentaje de pacientes con VIH/SIDA mayor de 65 afios es pequefio,
aparentemente no ha aumentado en estos Gltimos afios, pero como ya se menciono,
sospechamos que existe un subregistro igual que en el panorama mundial, entre otras cosas

por el diagndstico tardio que se produce a esta edad por falta de sospecha médica.

2.4 Patogenia

Actualmente el SIDA es uno de los mayores problemas de salud publica en los paises
desarrollados y pone en riesgo la supervivencia de los paises en vias de desarrollo. A pesar
de los intensos esfuerzos por entender toda la fisiopatologia de la enfermedad, existen todavia
enigmas sobre algunos mecanismos que originan la sintomatologia de la enfermedad.
Aunque se ha avanzado en el estudio del VIH, no existe todavia un tratamiento capaz de
acabar con el virus, debido a su variabilidad genética y que se integra en el genoma de las

células infectadas.

Posterior al intercambio de fluidos corporales infectados por relaciones sexuales, transmision
materno-fetal, transfusion de sangre y poco frecuente por pinchazos accidentales, se
desencadenan los procesos propios de la infeccién por VIH. Existe una evasién de los
mecanismos de vigilancia inmune que lleva a la difusion y reproduccion del VIH a nivel de los
tejidos diana. La inmunodepresion (linfocitopenia CD4) secundaria a la infeccién por VIH se
produce en dos fases: en los primeros dias de la infeccion se destruye principalmente por
citotoxicidad directa la mayor parte del sistema linfoide vaciandose el sistema linfoide del
tubo digestivo. En una segunda fase, de instauracion lenta afios se produce un vaciamiento
periférico de los linfocitos CD4, principalmente por agotamiento secundario a la activacion

permanente del sistema inmune. (5) (6)



2.5 Manifestaciones clinicas

El virus del VIH se multiplica continuamente desde su ingreso al organismo humano.

Las manifestaciones clinicas dependen de la fase clinica en que se encuentre el paciente.

La historia natural de la infeccion por el VIH se sigue de un periodo asintomatico de hasta 8-
12 afios de duracion, hasta que la inmunodepresion que se ha desarrollado permite la aparicion
de enfermedades oportunistas. Se describe una fase aguda o primoinfeccién, crénica y Sida
clinico. En la fase aguda el paciente puede permanecer asintomatico o presentara un cuadro
clinico parecido a la mononucleosis infecciosa (sindrome mononucledsido o mononucleosis
like) con una duracién de 20 dias aproximadamente. Los sintomas habitualmente son; fiebre,
adenopatias, faringitis, rash, mialgias, artralgias. En la fase crénica posterior a los cambios de
la carga viral y el numero de linfocitos CD4, se produce un periodo de estabilizacion entre la
respuesta inmune y el VIH, por esto generalmente es asintomatica, con o sin adenopatias. Esta
etapa dura aproximadamente 8-10 afios, pero la velocidad de progresion varia segin el
paciente. Puede ser un progresor rapido, tipico o lento. La fase final, sida clinico, se define
por la presencia de un evento oportunista, con sintomas como pérdida de peso, febricula o

fiebre, diarrea. (7) (8) (9)

2.6 Introduccion a la infeccion por VIH y Neurosida:

El sistema nervioso es uno de los principales blancos del VIH, puede servir ademas como
reservorio de este. Se observa claramente la tendencia de las infecciones oportunistas de
afectarlo. Al inicio de la pandemia el nimero de afecciones neuroldgicas era alto. Posterior al
inicio del TARGA se evidencia una disminucion drastica de las infecciones y neoplasias que

afectan al SNC. Aunque el tratamiento antirretroviral de gran eficacia (TARGA) ha



disminuido drasticamente la incidencia de infecciones y neoplasias que afectan al SNC, no se
registra una mejoria considerable en las causas de afeccién neurolégica que son originadas
por el propio virus. Y a pesar de los avances en el TARGA y el uso adecuado de la profilaxis
de infecciones oportunistas, se siguen presentando algunas manifestaciones neurolégicas

debido a que los pacientes viven més tiempo.

Se requiere profundizar mejor en los mecanismos neuropatogénicos que originan estas
complicaciones neuroldgicas. En los Gltimos 25 afios ha aumentado de manera significativa
nuestro conocimiento sobre la interaccion del sistema nervioso y el VIH. Todo el tubo neural
puede ser afectado por el VIH, el cerebro, la médula espinal, los nervios periféricos. Incluso
algunas de estas manifestaciones neurolégicas solo han sido diagnosticadas en el contexto de
un paciente con VIH/SIDA. Frecuentemente el cuadro clinico es confuso ya que los pacientes
pueden presentar de manera simultanea dos 0 mas afecciones neurolégicas. Al comienzo de la
epidemia se reportaba que un 10% de los pacientes habia presentado la complicacion
neuroldgica como primera manifestacion de su infeccion por VIH, un 40-60% desarrollaban la
enfermedad neuroldgica en el transcurso de su enfermedad y un alto porcentaje (80%)
presentaban alteraciones neuropatoldgicas en los estudios de necropsia. Lamentablemente en
la literatura no se reporta datos actualizados para verificar la variacion de estos datos posterior

al uso del TARGA. (10) (11) (12)

Lo que si esta claro es que aunque no existen datos completos el VIH-1 infecta el sistema
nervioso en casi todos los pacientes con infeccion sistémica originando trastorno tanto a nivel

del sistema nervioso central y periférico. (13)



2.7 Epidemiologia de las afecciones neuroldgicas centrales en la infeccion del VIH

Poco tiempo después de la primera descripcion del SIDA, en el afio de 1981, comenzaron a
aparecer informes de complicaciones neurolégicas, incluyendo una encefalopatia inusual, en
los pacientes afectados. En los afios siguientes, la naturaleza y el espectro de las
complicaciones neuroldgicas que ocurren en estos pacientes inmunodeprimidos llegaron a ser
mejor definidos. Estos trastornos incluyen infecciones oportunistas rara vez vistos en
individuos inmunoldgicamente sanos. Con la introduccidon de la terapia antirretroviral de gran
actividad, se ha reducido y se observa una disminucion importante en la incidencia de las
afecciones neuroldgicas en pacientes VIH/SIDA, pero existen factores como la falta de
adherencia al tratamiento, resistencia al mismo, falta de bdsqueda de atencién médica y entre
otros, que influyen en que la determinacion epidemioldgica de las afecciones neuroldgicas sea
dificil de establecer, ya que varia segun el pais. Es importante ademas destacar las diferencias
importantes que existen entre los paises desarrollados y los que estan en desarrollo. Ya que en
estos Ultimos las tasas de prevalencia de infeccion por VIH siguen siendo mayores al 20%, los
medicamentos antirretrovirales y los que se usan para profilaxis de infecciones oportunistas no
estan todavia al alcance de todos los pacientes infectados. A esto se suma el limitado acceso a
métodos diagndsticos adecuados y falta de profesionales de la salud que dominen areas de
infectologia y neurologia. Se reporta que entre los 69 paises mas pobres del mundo, sélo
cuatro tienen programas de formacion para especialistas en neurologia y lamentablemente un
alto porcentaje de los médicos que emigran para realizar estos estudios deciden no regresar a
su pais de origen. Estos nos impulsa a pensar que las afecciones del sistema nervioso en los
paises en vias en desarrollo son probablemente mas comunes de los datos epidemioldgicos

que se tiene. (14)



2.8 Fisiopatologia de las afecciones neuroldgicas centrales en la infeccion por el VIH.

Complicaciones neuroldgicas importantes asociadas al  VIH, ocurren después de la
seroconversion viral aguda y suele coincidir con la inmunosupresion progresiva y alta carga
viral. El VIH entra en el sistema nervioso central en las primeras etapas de la enfermedad y
puede seguir haciéndolo en cualquier etapa de la enfermedad, pero es mas probable en las
etapas mas avanzadas. EIl virus es transportado al cerebro, principalmente a través de los
linfocitos T CD4 y los fagocitos mononucleares, células dendriticas, monocitos y macrofagos.
El virus se mantiene en los linfocitos CD4 y se produce la muerte celular debido a la
replicacion activa del virus. Estos linfocitos T CD4 que han sido destruidos son reemplazados
por células nuevas producidas por la médula Gsea, pero no se logra una compensacion
adecuada y se desarrolla la inmunosupresion. Esto permite una replicacion viral activa.
Cuando el namero de linfocitos T CD4 cae por debajo de 200/ml, los pacientes no sélo llegan
a ser susceptibles a las infecciones oportunistas, sino también a la lesion del tejido cerebral
inducida directamente por el VIH. (14)

En realidad los mecanismos patogénicos mediante los cuales el VIH origina dafio cerebral, no
estan esclarecidos en su totalidad. Segun la teoria del caballo de Troya, el VIH atraviesa la
barrera hematoencefalica en el interior de monocitos, que se transforman en células
microgliales y macrofagos. (11) (15)

La barrera hematoencefalica separa el SNC de los vasos sanguineos, permitiendo el paso de

nutrientes y oxigeno e impidiendo que la atraviesen sustancias toxicas.



El VIH debe penetrar esta barrera para infectar el SNC. En estudios recientes se sugiere que el
endotelio puede servir como puerta inicial de entrada al virus y se habla como los astrocitos
infectados por VIH liberan sustancias que causan dafio a los astrocitos a su alrededor,
produciendo apoptosis. Estas alteraciones de los astrocitos, con desequilibrios en la secrecion
de enzimas como la lipooxigenasa, ciclooxigenasa, debilita mas la barrera hematoencefalica.
(16). Aunque existe un acuerdo general en que las células infectadas mayoritarias son de tipo
macrofago, hay controversia con respecto a cual de los subtipos de macréfagos del sistema
nervioso central son los portadores del virus (Perry y col. 2010). La mayoria de cientificos
coinciden en que los macrofagos perivasculares que son en gran parte derivados de los
monocitos circulantes, son infectadas muy frecuentemente en el cerebro de las personas con

VIH (Kimy col. 2006).

2.9 Supervivencia de pacientes VIH/SIDA en relacién al inicio del TARGA.

Se estima que 33 millones de personas viven con el VIH, con cerca de tres millones de nuevas
infecciones y dos millones de muertes por SIDA sé6lo en 2007. Mientras que la mortalidad
temprana fue frecuente en el comienzo de la epidemia del SIDA, el descubrimiento de
farmacos y la introduccion de la terapia combinada en 1995 se tradujo en reducciones
profundas en la morbilidad y la mortalidad. (17) La Zidovudina fue el primer medicamento
que demostro inhibir la replicacion del VIH, y en un ensayo aleatorio controlado con placebo
en 1986 se evidencidé que la administracion de zidovudina disminuye la mortalidad y el riesgo

de infecciones oportunistas en pacientes con SIDA. (18)

En diciembre de 1995, el primer inhibidor de proteasa, saquinavir, fue aprobado por la Food

and Drug Administration (FDA), esto conduce a la aparicion del tratamiento antirretroviral de
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gran actividad (TAR). La combinacion antirretroviral con tres farmacos activos de al menos
dos clases diferentes demostrdé una supresion viral sostenida y beneficio en la mortalidad
dramética en los ensayos clinicos. Los estudios observacionales y retrospectivos de cohortes
de varios paises y varios continentes confirmd las mejoras notables en la mortalidad con la
combinacién antirretroviral en comparacion con anteriores regimenes de uno o dos

medicamentos. (19)

El uso de ensayos clinicos y datos de cohortes, estiman un aumento en la supervivencia a lo
largo plazo de méas de 20 afios para los pacientes infectados por el VIH en tratamiento

antirretroviral. (20)

Teniendo en cuenta su efecto en la recuperacion inmunoldgica parcial, la potente terapia
antirretroviral ha reducido ain mas la incidencia general de las infecciones oportunistas. En un
estudio retrospectivo grande, la incidencia de cualquiera de los tres principales infecciones
oportunistas (PCP, el MAC, el CMV) se redujo del 21,9 por 100 personas-afio en 1994 a 3,7

por 100 persona-afios a mediados de 1997. (21) (22)

Los estudios mencionados anteriormente se refieren a paises desarrollados. Pero en los paises
en vias de desarrollo se observa un patrén similar. En la era pre-TARGA, varios estudios
demostraron que después de la seroconversion del VIH, en los pacientes mayores de 50 habia

una progresion mas rapida hacia el SIDA y la supervivencia global era méas pobre. (23)

En la era TARGA, estudios posteriores han sugerido también que los pacientes mayores

infectados por el VIH han retrasado la recuperacion inmune. (24) (25) (26).
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En el 2007, un estudio de supervivencia de pacientes VIH/SIDA, demostro que la proporcion
de personas que sobreviven meses después del diagndstico de SIDA durante el periodo 1998-

2005 declina significativamente segln la edad.

Antes de la era TARGA se estimé que la supervivencia tras el diagnostico de SIDA fue de 2
afios. Las estimaciones actuales son que la supervivencia después del diagnostico de SIDA

puede superar mas de 10 afios. (27)

2.10 Factores pronosticos relacionados con la supervivencia en pacientes VIH/SIDA

Desde la introduccion de la terapia antirretroviral de gran actividad en 1996 ha mejorado de
manera relevante el prondstico para los pacientes infectados por VIH en los paises
industrializados.  Estd mejoria no es tan prominente en los paises en vias de desarrollo
especialmente en los que pertenecen a Africa. La literatura frecuentemente cita a los niveles
de CD4 y Carga viral como factores pronosticos relacionados con la supervivencia. Pero en
los paises de recursos limitados se toman en cuenta otros factores que son mas accesibles a su
situacion como; edad, género, linfocitos totales anemia, trombocitopenia, desnutricion severa.

(28)
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3 CAPITULO IV

3.1 METODOLOGIA

3.1.1 Justificacion

Considerando que la era post del TARMA (tratamiento antirretroviral de maxima actividad),
ha originado variantes con respecto a los pacientes con VIH/SIDA, es importante determinar
la supervivencia en el grupo de los pacientes con infecciones del SNC y sus factores
prondsticos, ya que a partir de este estudio, surgiran conclusiones que nos ayudaran en la toma
de decisiones para beneficio del paciente y para una mejor calidad de vida. Ademas el presente
estudio representa un precedente para futuros estudios de supervivencia en pacientes con
VIH/SIDA tanto en el pais, como fuera. Es evidente que en el area de neuropatologia, existen
muchas incdgnitas que todavia no estan esclarecidas, por lo que este trabajo invita a que mas

profesionales se interesen en profundizar en temas relacionados.

Es conocido que la mayoria de los estudios sobre factores relacionados con la supervivencia

en pacientes VIH/SIDA se han realizado antes del inicio de los inhibidores de proteasa.
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Al final del trabajo se elaborara una escala, que incluira diferentes variables que nos permitira
identificar qué personas de la Unidad de atencion integral de PVV se encuentran con mayor

probabilidad de sobrevivir.

3.1.2 Objetivo General

1.- Determinar los factores que incidieron en la supervivencia de pacientes VIH/SIDA con
afecciones del sistema nervioso central, del Hospital Enrique Garcés durante el periodo 2005-

2011.

3.1.3 Objetivos especificos:

1. Establecer el tiempo promedio de supervivencia en los pacientes con infecciones del
sistema nervioso central, de la Unidad de atencion integral de PVV del Hospital

Enrique Garcés durante el periodo 2005- 2011.

2. Determinar si la supervivencia de los pacientes de la Unidad de atencion integral de
PVV del Hospital Enrique Garcés con afecciones del sistema nervioso central durante

el periodo 2005- 2011 esta relacionada con grupos etarios.
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Determinar  si el género es un factor prondstico en la supervivencia de pacientes
de la Unidad de atencidn integral de PVV del Hospital Enrique Garcés con afecciones

del Sistema nervioso central, durante el periodo 2005-2011.

Determinar si la supervivencia de los pacientes de la Unidad de atencion integral
de PVV del Hospital Enrique Garcés con afecciones del sistema nervioso central

durante el periodo 2005-2011 se relaciona con el contaje de CDA4.

Determinar si la supervivencia de los pacientes de la Unidad de atencion integral
de PVV del Hospital Enrique Garcés con afecciones del sistema nervioso central

durante el periodo 2005-2011 se relaciona con la carga viral.

Determinar si la supervivencia de los pacientes de la UNIDAD DE ATENCION
INTEGRAL DE PVV del Hospital Enrique Garcés con afecciones del sistema nervioso

central durante el periodo 2005-2011 se relaciona con el indice de masa corporal.

Determinar si la supervivencia de los pacientes de la unidad de atencion integral de
PVV del Hospital Enrique Garcés con afecciones del sistema nervioso central durante
el periodo 2005-2011, esta relacionada con la presencia de comorbilidades

neuroldgicas.

Determinar si la supervivencia de los pacientes de la unidad de atencion integral de
PVV del Hospital Enrique Garcés con afecciones del sistema nervioso central durante
el periodo 2005-2011, esta relacionada con el tipo de diagnostico especifico de la

afeccion neuroldgica central.
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9. Determinar si la supervivencia de los pacientes de la unidad de atencion integral de
PVV del Hospital Enrique Garcés con afecciones del sistema nervioso central durante

el periodo 2005-2011, esta relacionada con el cuadro clinico del paciente.

10. Elaborar una escala pronostica para determinar el grado de supervivencia en base a las

variables incluidas en el presente estudio.

3.1.4 Hipdtesis:

“La supervivencia de pacientes con infeccion por el VIH y afecciones del sistema nervioso
central, de la Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés durante el
periodo 2005- 2011 esta determinado por factores como: edad, género, contaje de CD4, carga

viral, estado nutricional, comorbilidad, cuadro clinico”.
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3.1.5 Operacionalizacion de las variables

Tabla 1: Operacionalizacién de Variables

DEFINICION CATEGORIA/
VARIABLE OPERACIONAL DIMENSIONES | INDICADORES ESCALA
. ~ Proporcmn: # de Adulto joven:
Numero de afios pacientes en cada 91-24
cumplidos hasta . . grupo de edad o
EDAD la fecha actual, T'empo medido / Total de pctes. Adulto: 25 64_
en anos. Adulto mayor:
desde el Observados en
o >64
nacimiento cada grupo de
edad.
El género sexual | Hombre: genitales | Proporcion: # de .
O . Masculino
biolodgico, masculinos al hombres/ total de
GENERO femenlno o nac!m!ento_ observa_c!or)es
masculino segun | Mujer: genitales | Proporcion: # de
su acta de femeninos al mujeres/ total de .
- . . Femenino
nacimiento. nacimiento observaciones
15-19.9
Desnutricion |
Peso en Kilos por 20-24.9
Es una medida de cada metro P IMC Normal
INDICE DE MASA asociacion entre cuadrado de Porcentaie 25-29.9
CORPORAL el peso y la talla superficie J Sobrepeso
de un individuo. | > PPTH 30-34.9
P Obesidad |
35-40
Obesidad 11
Los Linfocitos
CD4+ son un
CONTAJE DE CD4+ Islliﬁg;‘l‘t%‘; ‘%e Lo | Cantidad absoluta | Contaje de 2200
AL DIAGNOSTICO | .o O B de Linfocitos T | Linfocitos T 501499
DE AFECCION CDA4+ por mm3 CD4+ por mm3
correceptor de >500

NEUROLOGICA.

sefializacion y
adhesion a una
molécula CD4+.

(ml) de sangre.

(ml) de sangre
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http://es.wikipedia.org/wiki/Peso
http://es.wikipedia.org/wiki/Talla_(estatura)
http://es.wikipedia.org/wiki/Linfocito

Determinacién

CARGA VIRAL AL | directade la Cantidad de Sﬂg{f dd;e ;0?018%%%3'
DIAGNOSTICO DE | cantidad del ARN | copias de VIH- copias de VIH copias/rﬁl
AFECCION del Virus VIHen | ARN por ml de daml de >100 OOO.
NEUROLOGICA la sangre del plasma sanguineo por cadam o
. plasma. copias/ml
paciente.
. . < 12 meses
-II_I\IIIEZII\EA&C:)I([))IE DG Tlemp(_) gue vive Tiempo medido Segun escalade | 13- 24 meses
con la infeccion
POR VIH de VIH en meses. meses 25- 48 meses
> 48 meses
NUmero de meses
TIEMPO DE transcurridos < 12 meses
DIAGNOSTICO DE | entre el 13- 24 meses
VIH/SIDA HASTA diagnostico de Tiempo medido Segun rango de 95 48 meses
LA APARICION DE | infeccion por VIH | en meses. meses. > 48 Meses
LA AFECCION y la fecha del dg
NEUROLOGICA de la afeccion del
SNC.
NUmero de dias
TIEMPO ENTRE EL terr?tr;ZC;”'dOS
DG DE AFECCION diagnostico de Tiempo medido
NEUROLOGICAY - . Segun rango
EL afecmqn _ en dias.
FALLECIMIENTO, | heurologicay la
fecha de
fallecimiento.
Aparicion
concomitante de
COMORBILIDAD | (et 0TE | o etiones i
NEUROLOGICA. . .-
neurologicas en Neurologicas. No
pacientes
VIH/SIDA.
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VARIABLE | VARIABLE ’ CATEGORIA
GENERAL | ESPECIFICA DIMENSION INDICADOR 1 jesca A
Con conciencia
preservada:
-Demencia
asociada al
VIH.
Con depresion
ENCEFALOPATIAS de conciencia:
DIFUSAS (con o sin | Presencia de encefalopatias Encefalitis por | SI
alteracion del estado | difusas. CMV NO
de conciencia). -Encefalitis
herpética
Toxoplasmosis
(forma
encefalitica)
SINDROME
MENINGEO;
porvirus(VIH, virus
de la varicela
AFECCION Egzttg%\/z) ' Rigidez de
DEL SNC (neumococo, listeria, Meningiti nuca Sl
sifilis, eningitis Kernlr_lg NO
mycobacterium Bruds[nszy
: Alza térmica
tuberculosis), hongos
(criptococo,
candidasp.) e
infiltracion meningea
tumoral.
LESIONES
FOCALES
CEREBRALES -Toxoplasmosis cerebral.
(Infecciones -Linfoma primario del SNC.
oportunistas, tumores | Leucoencefalopatiamultifocal Sl
primarios y progresiva. NO

secundarios, lesiones
desmielinizantes y
accidentes
cerebrovasculares).

Criptococosis
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3.1.6 Disefio del Estudio

3.1.6.1 Tipo de estudio

Se llevo a cabo un estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo, y analitico.

3.1.6.2 Universo y Muestra
El universo abarcd a todos los pacientes con afecciones del sistema nervioso central de la
Unidad de Atencion Integral de PVV, del Hospital Enrique Garcés, que fueron atendidos

durante el periodo Enero del 2005 a Diciembre del 2011.

Se realiz6 la revision de los 803 pacientes por 75 meses. EIl tiempo de supervivencia se
calculd desde la fecha del diagnédstico de la afeccion del sistema nervioso central hasta la
fecha de cierre del estudio (31/11/12). De la recoleccion de datos se obtuvo un nimero de 71
pacientes Yy al cierre del estudio habian fallecido 30% de los pacientes (n=21) y seguian con

vida 70% (n=50).

20



803 pacientes

94(11,70%)

Pacientes que
abandonan UAIPVV.

616(76,71%) 70(8,71%)
Pacientes vivos Pacientes fallecidos

23(2,86%)
Transferencias

1.- Diagrama de flujo de pacientes

3.1.6.3 Unidad de Estudio:

La unidad de estudio de la presente investigacion, corresponde a cada paciente VIH positivo,
con afecciones del sistema nervioso central, que fue atendido en la Unidad de Atencion
Integral de PVV del servicio de Medicina Interna del Hospital Enrique Garcés, escogidos de

acuerdo a lo sefialado en los criterios de inclusion y exclusion.

21



INCLUSION:

- Pacientes que pertenezcan a la Unidad de Atencion Integral de PVV del
Hospital Enrique Garcés, vivos, transferidos, abandono y fallecidos que
cumplan con los criterios clinicos de enfermedad neuroldgica.

- Pacientes con o sin tratamiento antirretroviral.

- Pacientes con clinica de afecciones del sistema nervioso central.
EXCLUSION:
- Pacientes que no cumplan los criterios clinicos de enfermedad neuroldgica.
- Pacientes que no pertenezcan a la Unidad de Atencion Integral de PVV del
H.E.G.

- Pacientes s6lo con manifestaciones del sistema nervioso periférico.

- Pacientes pediatricos, menores de 14 afios 11 meses, 29 dias.

3.1.6.4 Método de muestreo:

Los sujetos a incluirse en el presente estudio fueron escogidos de manera aleatoria simple

hasta completar el tamafio muestral calculado.
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3.1.6.5 Célculo de la muestra:

Se incluyé como universo a todos los pacientes de la Unidad de Atencidn Integral de PVV
con afecciones del sistema nervioso central, en el periodo del 2005-2011, previo al
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion. Se usara la siguiente férmula de

calculo muestral a partir de la prevalencia obtenida del reporte de Koralnik y col. (2005).
Célculo muestral a partir de una prevalencia:

N*Zip*y
= 2 2
dP*(N-1)+ 2 *p*q

. 686x1.96 x0.10x0.90
0,05° x (686 —1)+1.96% x0.10x 0.90

273

2.0581

n=298
En donde:

Z.2 = 1.96° (ya que la confiabilidad es del 95%)

e p = proporcidn esperada (en este caso 9% = 0.91)
e g=1-p(enestecasol-0.09=0.91)
e d = precision (en este caso deseamos un 5%)

e N=poblacion finita ( 686 pacientes)
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e Ajuste de calculo muestral para poblacion finita:

nN= n
1+n
N
n"= 98
1+ 98
686
n= 98
1.14
n"= 85.

3.1.6.6 Procedimientos de recoleccion de informacion:

Se recogieron datos de la revision de la Historia Clinica; nota de ingreso, notas de evolucion,
reporte de estudios de laboratorio y de imagen (CD4, carga viral, Tomografia cerebral, imagen

por resonancia cerebral).

3.1.7 Plan de andlisis de datos:

La informacion que se recogid, se depurd y se ingreso en una base de datos. La supervivencia
se calculd por el método de Kaplan Meier y el test de long-rank. De igual manera se realizo
medidas de tendencia central y de dispersion para el andlisis de las variables cuantitativas y

porcentajes para el analisis de las variables cualitativas.
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El analisis estadistico de los resultados obtenidos se realizd mediante la utilizacion del

programa informatico SPSS (Statistical Packageforthe Social Sciences. Chicago-II).

Se analizd la correlacion entre la supervivencia de los pacientes con infecciones neuroldgicas
de la clinica de VIH/SIDA del Hospital Enrique Garcés y el contaje de CD4+; carga viral;
terapia antirretroviral; tiempo de uso de terapia antirretroviral; antecedente de enfermedad

oportunista; edad y género.

Se escogi6 las variables independientes que en el estudio de Kaplan Meier se obtengan con
significancia estadistica y se someteran al estudio estadistico de Modelo de riesgos

proporcionales de Cox (Coeficiente de la variable (B), Exponencial del coeficiente (Exp).

3.2 ASPECTOS BIOETICOS:

El presente estudio cuidd del respeto a la dignidad de la persona humana, que es el tema
central en los actuales debates de Bioética, y en general de toda ética social contemporanea.

(28)

Teniendo en cuenta quien es la persona, el estudio, tiene presente los principios fundamentales

que tienen que guiar el comportamiento bioético:

1. Lavida humana tiene un valor absoluto e inviolable.

2. Existe un nexo inseparable entre la vida-verdad-libertad.

3. Conocer para curar, no para manipular.
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4. No todo lo que es técnicamente posible es moralmente admisible.

5. Las leyes de los Estados deben tutelar el bien de las personas.

6. Principio de la accion de doble efecto.

Se respetd la confidencialidad de la informacién recopilada de las historias clinicas de los

casos incluidos en este estudio.

3.3 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS:

a.- Recursos necesarios

Factores técnicos

Factores sociales

Factores econémicos
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4 CAPITULO IV

41 RESULTADOS

AFECCIONES NEUROLOGICAS DEL S.N.C.

La prevalencia de las afecciones neurolégicas en pacientes VIH/SIDA de la Unidad de
atencion integral de PVV del Hospital Enrique Garcés durante el periodo 2005- 2011 fue de
8,84% (n=71). Dentro de estas la Toxoplasmosis cerebral y la meningitis tuberculosa con una
frecuencia del 39,44% y del 30,99% respectivamente, fueron las mas prevalentes. En menor
porcentaje se encuentran otras enfermedades como meningitis por criptococo con 8,45%,
demencia por VIH y encefalitis por VIH con el 7,04% cada una, tuberculoma con el 2,81% y
en rangos menores enfermedades como meningitis aséptica, meningitis bacteriana 'y el evento

cerebro vascular con 1,41% cada una. (Grafico N 1).
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Grafico 1: Distribucion porcentual de pacientes segun su diagnostico.

Eventos cerebro vasculares

Meningitis aseptica

Meningitis bacteriana

Demencia por vIH 7 04%
Encefalitis por IH 7.04%
Tuberculoma 2,82%

Meningitis criptococica

Meningitis Tuberculosa

Toxoplasmosis cerebral

0 10 20 30 40
Porcentaje

Elaboracién: El autor
Fuente: Base de datos del estudio.

Del intervalo de meses entre el diagnostico de VIH y el de afeccion del sistema nervioso
central, se observo que el diagnostico de infeccion por VIH se da a propésito de la

manifestacion neuroldgica.

28



El mayor porcentaje de fallecidos se encuentra en el grupo de pacientes con Meningitis tb y
toxoplasmosis con 11,27% y 12,68% respectivamente. Le sigue la meningitis criptococica

con 2,82%. (Gréfico N° 2).

Gréfico 2: Distribucion porcentual de pacientes vivos 'y fallecidos segin diagnoéstico.

M vivo
141% M fallece

Evertos cerebro vasculares
Meningitis aseptica
Meningitis bacteriana
Demencia por YIH

Encefalitis por %IH

Diagnéstico

Tuberculoma

Meningitis criptococica

Meningitis Tuberculosa

Toxoplasmosis cerebral

Recuento

Elaboracion: El autor
Fuente: Base de datos del estudio.
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Al estudiar la influencia de los diagndsticos sobre la supervivencia de pacientes VIH/SIDA, se
obtuvo una media de supervivencia la toxoplasmosis cerebral es de 55 meses (IC al 95%
42,21-68,52), en la meningitis TB una media de supervivencia de 39.96 meses (IC al 95%
26,68-53,25), meningitis por criptococo una media de supervivencia de 56 meses (IC al 95%
25,06-87,64) y de las otras enfermedades (demencia por VIH, encefalitis viral, tuberculoma,
meningitis bacteriana, meningitis aséptica, evento cerebro vascular) una media de

supervivencia de 72 meses (IC al 95% 58,65-87,21). (Tabla 1)

Tabla 2 Tiempo medio de supervivencia segtin diagndsticos.

Diagnéstico Meses ICal  95%
Toxoplasmosis 55,37 42,21 68,52
cerebral

Meningitis TB 39,96 26,68 53,25
Meningitis por 56,33 25,02 87,64
criptococo

Otros 72,93 58,65 87,21

Elaboracién: El autor.
Fuente: Base de datos del estudio.

El Log Rank reporta un valor de 0,38.

COMORSBILIDADES

Por comorbilidad se designo a la presencia de 2 0 mas afecciones del sistema nervioso central.

Se obtuvo un porcentaje del 18,31%(n=13) para el SI y 82%(n=58) para NO presencia de
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comorbilidad. De las comorbilidades la asociacion mas frecuente fue entre toxoplasma-
tuberculosis meningea con un 6% (n=4), seguida de la combinacién toxoplasma-tuberculoma
con un 4% (n=2). Se obtuvo una media de supervivencia para los que si presentaron

comorbilidades de 61,50 meses y para los que no de 64,85 meses.

El resultado de Log Rank es de 0,564.

Grafico N2 3 Distribucion porcentual de la comorbilidad.

1007

a0

60—

407

207

Elaboracién: El autor
Fuente: Base de datos del estudio.
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DATOS DEMOGRAFICOS

EDAD

Con respecto a la edad se obtuvo que el 50% de los pacientes tenian 35 afios, la edad mas
frecuente fue de 30 afios con una desviacion minima de 20 y méxima de 69. EI mayor
porcentaje se encontrd en grupo de pacientes adultos 90.15 % (n= 64), seguido por los adultos

jévenes 7.04% (n=5) y los adultos mayores 2.82% (n=2) (Gréfico 4 y 5)

Gréfico 4 Distribucion porcentual de pacientes segtin edad.

Elaboracion: El autor.

Adulto joven: 21-24
Adulto: 25-64
Adulto mayor: >64
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Grafico N 5 Distribucion porcentual de prevalencia pacientes segun edad.
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Fuente: Base de datos del estudio.
Rangos de edad segin OMS.

El tiempo medio de supervivencia en el adulto joven es de 69,25 meses con un IC al
95%(60,31-78,18), en el adulto de 56 meses con un IC al 95%(40,72-71,28), en el adulto
mayor de 9,50 meses con un IC al 95%(0- 21,28).

La proporcion acumulada de supervivencia en los adultos al mes del 75 %, y en los adultos

mayores del 50%.
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GraficoN 6 Proporcion acumulada de supervivencia segin edad.
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Elaboracién: El autor.
Fuente: Base de datos del estudio.

Cuando se realiza una estandarizacion con rangos de edad de 5 afios se observa que el 95%
(n=20) de pacientes fallecidos se encuentra en el grupo de los adultos y en el adulto mayor es

del 5%(n=1). No hay fallecidos en el grupo de adultos jévenes. Grafico N° 7.
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Grafico N 7 Distribucion de pacientes segun intervalos de edad.
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Edad

Elaboraciodn: El autor.

En la comparacion de curvas entre edades, el valor del Log Rank(Mantel Cox) es de 0,27.

Prevalencia segun genero Género

Los varones con 81,69% (n=58) y las mujeres 18,3% (n=13). Ver grafico 8.
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Grafico N2 8 Distribucién porcentual segin sexo.

Sexo

W wascuiino

B Femenino

Elaboracioén: El autor
Fuente: Base de datos del estudio.

En relacion a la proporcidén acumulada de supervivencia, tenemos que, en varones es 79 % al
mes y en mujeres es 61%. La media de supervivencia en los varones es de 81,38 meses con IC
al 95% (68,91- 93,84) y en la mujer de 38,23 meses (IC al 95% 19,57- 56,88).

La comparaciéon de las curvas de supervivencia con el método Log Rank, muestra una
significancia de 0,14.

indice de Masa Corporal

Con respecto al factor prondstico indice de masa corporal, se tiene una mediana de 21, moda
de 18. EI IMC de 18,85 se encuentra en el percentil 25, el IMC de 21,60 en 50 y el IMC de

23,87 en 75.
De los pacientes fallecidos, 17% (n=8) se encuentran en el rango de IMC de entre 15-19.9.
La proporcion acumulada de supervivencia en el rango de IMC 15-19.9 al mes es del 75%.
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En pacientes con IMC de entre 20-24.9, se presenta una proporcion acumulada de
supervivencia del 90% al mes.

Los pacientes con IMC entre 25-29.9 presentan al mes una proporcién acumulada de
supervivencia del 87%.

En la tabla 3 se observa el resultado de la prueba de igualdad de distribucion de supervivencia

para los diferentes niveles de IMC y se tiene un valor de 0,024.

Tabla 3 Prueba de igualdad de distribucion de supervivencia para el IMC.

Comparaciones Sig.
globales
Log Rank(Mantel Cox) 0.024

Elaboracion: El autor.
Fuente: Base de datos del estudio.

CD4+

Se estudid el valor de CD4+ en relacion al tiempo de supervivencia. Se realizd la
estratificacion de CD4+ en: menos de 200 cél/ul , de 200 a 499 cél/ul y mayores a 499 cél/ul
Se tiene una media de 143, una mediana de 96 cél/ul y una moda de 28 cél/ul . En el grupo
con CD4+ menos de 200 el tiempo de supervivencia fue de 62 meses, con un IC del 95 %
(50,89-72,21). Cuando los CD4+ se encontraron entre 201 y 499, la media de supervivencia
fue de 68,78 meses con intervalo de confianza al 95%( 58,93-78,63). En el grupo de pacientes
con CD4+ mayores a 499, no se registraron fallecimientos.

En el grafico N° 10 se observa la supervivencia acumulada en relacion al contaje de CDA4.
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Grafico N°9 Supervivencia acumulada en relacion al contaje de CDA4.
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Elaboracion: El autor.
Fuente: Base de datos del estudio.

Al realizar la prueba de Log Rank se obtiene un valor de 0,026

CARGA VIRAL

En relacion a los hallazgos de Carga viral, se encuentra una media de 320.235 (Log 10: 5,50).
El valor de 1.209(log 10: 3.08) esta en el percentil 25, 179.796(Log 10: 5,25) esta en el
percentil 50 y 615.589(Log 10: 5,78) en el percentil 75. EI valor de Log Rank es mayor de

0,05.

Cuadro clinico
Se escogieron los sintomas mas frecuentes de las historias clinicas entre los pacientes con

afecciones neuroldgicas y VIH/SIDA. El signo mas relevante fue el deterioro de conciencia Se
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hizo la division entre pacientes con Glasgow menor a 8 y mayor de 8 debido a la diferencia

marcada en la evolucidn de cada uno con respecto a su supervivencia.

Grafico N2 10 Distribucidn porcentual segiin manifestacion clinica.

Deterioro cognitivo™ 473%

Crisis convulsiva 282%

Focalidad neurclégica

DC =8

] 10 20 3o an 50
Porcentaje
Elaboracion: El autor DC: Deterioro de conciencia.

Fuente: Base de datos del estudio.

Se obtuvo una media de supervivencia en los pacientes con cuadro clinico de deterioro de
conciencia (Glasgow mayor de 8) de 71 meses y en los pacientes con deterioro de conciencia
(Glasgow <8) la media de supervivencia de 1 mes. Entre los otros sintomas (cefalea,
focalidad neurologica, deterioro cognitivo, convulsiones) se reporta una media de 67 meses.

(Tabla 3).
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Tabla N2 4 Meses de supervivencia para el cuadro clinico del paciente.

Sintomas Meses IC al 95%
D.C. Glasgow <8 | 75,96 67,32 84,60
D.C. Glasgow >8 | 1,23 0,90 1,55
Otros 68,37 56 80,7

Elaboracién: El autor.
Fuente: Base de datos del estudio.

El grupo con deterioro de conciencia y Glasgow mayor a 8, presentaron al mes una proporcion
acumulada de supervivencia del 96%, en cambio los pacientes con deterioro de conciencia
Glasgow menor a 8 presentan al mes una proporciéon acumulada de supervivencia del 0%. Los
pacientes que presentan otros sintomas (crisis convulsiva, deterioro cognitivo, hemiparesia,
cefalea) tienen al mes casi la misma proporcion acumulada de supervivencia que los pacientes

con Glasgow mayor a 8, 95%.
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Grafico N° 11 Proporcion acumulada de supervivencia.
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Elaboracioén: El autor.
Fuente: Base de datos del estudio.

La Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia, Log Rank, para los sintomas tiene

una significancia menor a 0,05(Tabla 8)

Tabla N2 5 Prueba de igualdad de distribucién de supervivencia para el cuadro clinico del paciente.

Comparaciones globales Sig

Log Rank (Mantel-Cox) 0.000

Elaboracion: El autor
Fuente: Base de datos del estudio.
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Uno de los objetivos del estudio fue establecer el tiempo promedio de supervivencia en los
pacientes de la Unidad de atencién integral de PVV con afecciones del sistema nervioso
central, del Hospital Enrique Garcés durante el periodo 2005- 2011.

Con la base de estudio de 71 pacientes se obtuvo una mediana de supervivencia 59 meses para

los pacientes con afecciones neurolégicas.

Tabla N2 6 Mediana de meses de supervivencia.

Meses ICal 95%

Media de supervivencia | 64,85 56.48 73.20

Elaboracion: El Autor
Fuente: Base de datos del estudio.

En la curva de supervivencia se observa que el evento (fallecimiento) se presenta en los
primeros meses y luego se mantiene en linea recta debido a que todos los demas pacientes son

vivos (Grafico N° 12).
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Gréfico 12: Supervivencia de pacientes con afecciones del SNC de la clinica de VIH/SIDA del Hospital Dr. Enrique Garcés 2005-2011
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Elaboracion: El autor.
Fuente: Base de datos del estudio.

Al mes existe una proporcion acumulada de supervivencia del 86%, a los 2 meses del 98%, a

los 4 meses del 97%.

Andlisis multivariante. Modelo de riesgos proporcionales de Cox.

En el analisis multivariante se realizo el estudio tanto del coeficiente de la variable y del

exponencial del coeficiente con los siguientes resultados:
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Tabla N2 7 Coeficiente de la Variable.

Coeficiente de

Interpretacion

la Variable
CD4 <200mms | 1,032 Factor de riesgo.
Deterioro de -0.986 No factor de riesgo.
conciencia con
Glasgow
mayor a8.
Deterioro de 2.550 Factor de riesgo.
conciencia con
Glasgow
menor a 8.
IMC de 15- 0.189 Factor de riesgo.
19.9

Elaboracion: El autor.
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Tabla N2 8 Exponencial del coeficiente (B).

Exponencial

del coeficiente

Interpretacion

CD4 < 200mms

Deterioro de
conciencia con
Glasgow
mayor a8.
Deterioro de
conciencia con
Glasgow
menor a 8.
IMC de 15-

19.9

2,80

0.37

12.80

1.20

Factor de riesgo.

No factor de riesgo.

Factor de riesgo.

Factor de riesgo.

Elaboracion: El autor.
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5 CAPITULOV

DISCUSION

El objetivo principal del estudio fue determinar factores pronosticos de supervivencia como:
edad, género, contaje de CD4, carga viral, estado nutricional, comorbilidad, cuadro clinico, en
pacientes con afecciones del sistema nervioso central de la Unidad de Atencidn Integral de

PVV del Hospital Enrique Garcés durante el periodo 2005-2011.

Son algunos los factores prondsticos identificados en el seguimiento de los pacientes con
VIH/SIDA vy afecciones del sistema nervioso central, aunque no todos han sido validados y
reconocidos como tales en las diferentes series de pacientes. Con respecto a las afecciones
neuroldgicas en pacientes VIH/SIDA se obtuvo una prevalencia de las afecciones
neuroldgicas del 8,84% (n=71). Este dato difiere de la prevalencia que reporta Patel y col.
(2012) en un estudio realizado en la India, con un porcentaje de 30% en afecciones directas
del VIH sobre el SNC y de 70% en afecciones secundarias como las infecciones oportunistas.
En paises industrializados como Canada se reporta una prevalencia de infecciones
oportunistas del sistema nervioso central en pacientes con VIH/SIDA de 7,5%. Este bajo
porcentaje en este estudio puede deberse a un subdiagnostico de algunas de las patologias.

Entre las mas prevalentes; Toxoplasmosis cerebral con una frecuencia del 38%, meningitis
tuberculosa con 30%. Este dato nos deberia orientar hacia el inicio de tratamiento empirico
ante la sospecha clinica de estas enfermedades hasta confirmar con métodos diagnosticos

complementarios. En menor porcentaje se encuentran otras enfermedades como meningitis por
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criptococo, demencia por VIH, encefalitis por VIH con el 8%, tuberculoma con el 4%y como
meningitis aséptica y el evento cerebro vascular con el porcentaje més bajo. Este resultado
coincide con otras latitudes de Latinoamérica como Brasil y Colombia y con estudios
realizados en Africa. En Colombia se reporta a la Encefalitis por Toxoplasma gondii con un
(56%), criptococosis meningea (38,9%) y tuberculosis meningea (4,6%). En Etiopia Berhe y
col. reportan una prevalencia de: Toxoplasmosis Cerebral; 36,6%, meningitis tuberculosa:
22,5%, meningitis criptocdcica de 22,2% y meningitis bacteriana 6,9%. Resaltando que la
encefalopatia por VIH y la leucoencefalopatia multifocal progresiva eran raros en estos
pacientes. En el estudio MACS (EEUU) se observo una disminucion de la tasa de incidencia
de algunas enfermedades neuroldgicas como toxoplasmosis, meningitis criptocdcica,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, linfoma del SNC mientras que la tasa de incidencia
de la demencia por VIH, se mantiene. Este hecho se puede explicar por el escape del virus
hacia el sistema nervioso central que se da posterior a la reactivacion inmune. En el presente
estudio hay una baja prevalencia de demencia por VIH, que puede ser debido a una
subestimacion del diagnostico, ya que no todos los pacientes fueron valorados para esta

patologia.

Las diferencias entre las patologias prevalentes en Latinoaméricay las de América del norte y
Europa son evidentes. El predominio de enfermedades oportunistas en los primeros se debe
a la prevalencia alta de estas enfermedades en la poblacion general y a las malas condiciones
sanitarias. Al contrario se ha observado una disminucién importante de la incidencia de

infecciones oportunistas del sistema nervioso central en los paises industrializados. Esto se
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debe a un diagnostico mas temprano sin deterioro inmunolégico importante y al acceso
universal a la terapia antirretroviral de gran actividad.

Como ya se mencion6 en resultados la media de supervivencia de toxoplasmosis cerebral es
mayor que la de meningitis tb. Si bien al observar los datos el Log Rank no es
estadisticamente significativo, al observar los datos, la toxoplasmosis tiene mejor
supervivencia teniendo como limitante las comorbilidades.

Al determinar la prevalencia de afecciones del sistema nervioso central en relacion a la edad,
se obtuvo que la frecuencia maxima se registrd a los 30 afios. Este dato se asemeja a otros
estudios, como el realizado por Singh y col. (2011) en la India. Analizaron las
complicaciones neuroldgicas en la Gltima etapa de los pacientes hospitalizados con infeccion
por VIH y reportaron una prevalencia media de edad en hombres de 40,98 afios y en mujer de
40,88. Tesfaye B. y col. (2012) y col. en Etiopia investigaron el patron y los predictores de
mortalidad de los pacientes VIH / SIDA con manifestaciones neurolégicas obteniendo una
presentacion media de edad de 34,6 afios. Este dato es relevante, ya que la mayor prevalencia
de las afecciones del sistema nervioso central se da en personas econdmicamente activas y
puede originar en un futuro cercano un impacto en la economia de estos paises. En el
analisis de comorbilidades se observa que el porcentaje mas alto 82% no presenta
comorbilidades. Sin embargo, pese a que el porcentaje de presentacion de comorbilidades es
bajo, vale la pena pensar considerarlas ya que ello posibilita un mejor diagnéstico y
consecuentemente un tratamiento y pronostico mas adecuados, sobre todo considerando de las
comorbilidades que se presentan mayormente son TB/toxoplasmosis.

Cuando se determind la supervivencia en relacién al género, los hallazgos mostraron una

mayor mortalidad en varones (78%), lo que era predecible considerando que la proporcién de
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hombres con afecciones neuroldgicas y VIH/SIDA es mayor tanto a nivel general como
enfocado en las afecciones neuroldgicas. Asi lo reporta un estudio realizado sobre
infecciones oportunistas del sistema nervioso central de Lizarazo y col (2006) que muestra
una prevalencia de 72,5% (n=95) en hombres y 27,5%(n=36) en mujeres. Este predominio
de los hombres puede deberse también a la consulta tardia que les predispone a un estado de
inmunodepresion més avanzado.

Cornell Morna y col. (2012) realizaron un analisis en Sudafrica en el periodo 2002-20009.
Compararon las diferencias de género en la mortalidad entre los pacientes VIH + en
tratamiento antirretroviral. Concluyeron que los hombres infectados con VIH tienen una
mayor mortalidad en tratamiento antirretroviral de las mujeres en los programas de Sudafrica.
Esto se contrapone a los resultados obtenidos por Braga, Cardoso y col. (2007) que
compararon la supervivencia entre los hombres y mujeres que viven con VIH en Sao Paulo, en
una cohorte de 1.072 pacientes. Mostrando al género femenino como un factor predictivo de
mortalidad. Pero las razones de estas diferencias de género en la supervivencia todavia no
quedaron esclarecidas en su totalidad.

Como pudimos observar en los resultados el tiempo de supervivencia en los hombres es de
65,8 meses Yy en las mujeres es de 52,75. En la comparacion de curvas de supervivencia con
el método Log Rank, no hay significancia estadistica (0,577) por lo que concluimos que este
factor no es pronostico de supervivencia. La no relevancia estadistica como factores
predictores de supervivencia, de la edad y género, concuerda con el estudio Alberta realizado
en Canada (2010) que estudid la supervivencia de pacientes VIH+ y enfermedad neuroldgica.
Con respecto al IMC, el mayor porcentaje de fallecidos se encuentra en el rango de pacientes

con IMC entre 15-19.9 con 17% (n=8). Se observé una disminucion de la proporcién
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acumulada de supervivencia en los rangos de los extremos, tanto con el IMC de 15-19.9
como en el 25-29.9 (sobrepeso). EI IMC con una prueba de igualdad de distribuciones es
significativa 0,024. Segin mudltiples referencias de la literatura la desnutricion influye en la
supervivencia de los pacientes. Paton NI y col. (2006) en Singapur, estudiaron el impacto de la
desnutricion en la supervivencia; donde concluyeron que la desnutricion en el momento de
iniciar el TARGA se asoci0 significativamente con una menor supervivencia, con un riesgo
de muerte seis veces mayor en comparacion con los pacientes con un buen estado nutricional;
sin embargo los autores consideran la posibilidad de que éste no sea el Unico factor
determinante de una mayor mortalidad. Otro estudio realizado en Camboya por Argemi X. y
col. (2012) describieron como resultado que la desnutricion podria ser un factor de riesgo
importante e independiente de muerte.

Nuestro hallazgo de menor tiempo de supervivencia en pacientes con sobrepeso, no
concuerda con datos de la literatura y es un factor que deberia ser estudiado mejor.

En relacién al hallazgo de que la mayor mortalidad se encontré con CD4+ cél/ul maés bajos,
en pacientes con contaje de menos de 200+ cél/ul el tiempo de supervivencia es de 66 meses
y en el grupo de 201-499 la media de supervivencia es de 103 meses.

La prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia muestra significativa estadistica
(0,048) y concuerda con varios estudios como el de Vivithanaporn y Cols. (2010) efectuado
en Canadé, cuyos sus resultados describen que a pesar de la disponibilidad de TARGA en ese
pais, el nivel de CD4+ al diagnostico de la patologia neuroldgica es un fuerte predictor de
enfermedad neuroldgica en pacientes VIH/SIDA. Biadgilign y col (2012) en Etiopia
concluyen que el contaje de CD4+ menor a 200 cél/ul es un predictor independiente de

mortalidad en paciente VIH/SIDA con manifestaciones neuroldgicas. Esta influencia del
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contaje de CD4 como factor prondéstico de supervivencia se debe a que su disminucion causa
un deterioro de las actividades de las demas células involucradas en la respuesta inmune.

En el estudio de la carga viral se obtuvo que este factor no es estadisticamente significativo
para la supervivencia de los pacientes. En contraste Vivithanaporn y Cols. (2010) hablan de un
aumento de la viremia en los pacientes con VIH + afecciones neuroldgicas. Lavreys y col.
(2006) describieron que entre mujeres de Kenia a mayor carga viral existe una progresion
mas rapida a la muerte.

Cuando se analizaron los signos clinicos se concluy6 que el signo que més predice mortalidad
es el Glasgow. Hallazgo que es estadisticamente significativo. La prevalencia estuvo
distribuida en pacientes con Glasgow mayor de 8 con 43,66%, cefalea con 21,13%, deterioro
de conciencia y Glasgow menor de 8 con 18,31%, focalidad neurolégica 9,85% y otros
sintomas como las crisis convulsivas, deterioro cognitivo suman 7%.

Los pacientes con deterioro de conciencia y Glasgow mayor a 8, presentaron a los tres meses
una proporcion acumulada de supervivencia del 90% y con Glasgow menor a 8 a los 11
meses una proporcion acumulada de supervivencia del 15%, es decir, una alta probabilidad de
muerte. En la distribucion porcentual entre vivos y fallecidos, en los pacientes con deterioro
de conciencia y Glasgow menor a 8 todos fallecen.

La prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia es significativa 0,000.

Con respecto a la supervivencia existen pocos datos estadisticos. Sucede lo contrario con la
mortalidad. En el 2008 se hablaba de un nimero estimado de defunciones causadas por el sida
de 2.000.000 de personas. En el 2009 Rusia era uno de los paises con la mayor tasa de
mortalidad por el SIDA, después de Africa subsahariana y la India. En un contexto general

Crum vy col. (2006) reportan que la tasa de mortalidad entre personas infectadas con VIH de
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Estados Unidos sigue disminuyendo a pesar de la resistencia a los antirretroviraless1 y por lo

tanto la supervivencia ha aumentado.

En Africa del Sur se reporta una disminucion del 18% de las muertes relacionadas con el
SIDA, fallecieron 610.000 en el 2009 en comparacion con 740.000 cinco afios antes. En
Botswana la cobertura de la terapia antirretroviral supera el 90%, se calcula que el nimero
anual de muerte se redujo a la mitad. En Kenia la mortalidad cayé un 29% entre el 2002 y
2007. (34) En Ecuador la mortalidad por VIH/SIDA presenta un aumento llegando a un valor
en el 2009 de 2.200 personas fallecidas. Al inicio se hablaba de un descenso entre el 2001 y
el 2007 de aproximadamente el 70% (n=210) en la mortalidad asociada al Sida reportado en el
Informe UNGASS 2008. Esto se debe a que el andlisis se basd Unicamente en los datos
registrados en el Ministerio de Salud Publica. Sin embargo, al analizar los datos oficiales de
mortalidad en el Ecuador, reportados por el INEC, (de acuerdo a la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, CIE-10 Lista Corta) registrada a partir de los certificados de defuncién
reportados por todos los servicios de salud del pais, la mortalidad asociada al Sida evidencia
un aumento del 87% (n=307) entre los afios 2001 y 2008. Al momento muestra una
estabilizacion entre 600 a 700 casos de fallecimientos anuales. Esta estabilizacion esta

relacionada también con el mayor acceso a drogas anti-retrovirales. (34-35).

En funcion a la supervivencia en este estudio se obtuvo que los eventos de muerte (por
afecciones del sistema nervioso central en paciente VIH/SIDA), ocurren dentro de los
primeros cuatro meses. Luego se mantiene la curva debido a que pasado los primeros meses
ya no se presenta el evento de fallecimiento, con una probabilidad nula de fallecer después de

los 4 meses.
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En el andlisis multivariante se escogié en primer lugar las variables que fueron
estadisticamente significativas. Las variables CD4, Glasgow menor de 8, IMC obtuvieron un
coeficiente positivo que les cataloga como factores de riesgo.

Con todo lo expuesto se confirma parcialmente la hipotesis; “La supervivencia de pacientes
con infeccion por el VIH y afecciones del sistema nervioso central, de la Unidad de Atencion
Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés durante el periodo 2005- 2011 estd determinado
por factores como: edad, género, contaje de CD4, carga viral, estado nutricional,
comorbilidad, cuadro clinico”, porque el contaje de CD4, el IMC y el cuadro clinico de
deterioro de conciencia con Glasgow menor de 8 son factores de riesgo que dis inuyen la
supervivencia; no asi las variables edad, género, carga viral, comorbilidad, que no estan

relacionadas.

Limitantes.-

Entre los aspectos de esta investigacion que podrian estar fallando son:

1.- El nimero pequefio de pacientes que sirvieron de base de este estudio, considerando que el
porcentaje de prevalencia de estas enfermedades es baja en relacion a otras patologias de los

pacientes VIH/SIDA.

2.- Fue un estudio retrospectivo.

3.- No todos los pacientes tenian los datos completos de CD4, CV e IMC.

4.- Al ser un Hospital de bajos recursos, no siempre se contaba con los métodos diagnosticos

complementarios para confirmar la sospecha clinica.

5. No se tomaron en cuenta otras afecciones del SNC como demencia.
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6 CONCLUSIONES

1.- En la Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés la afeccion del

SNC en personas con VIH/SIDA tiene una baja prevalencia (8,84 %).

2. Las afecciones neurologicas en la Unidad de Atencion Integral de PVV del Hospital

Enrique Garcés son causantes de mortalidad en el 2,61% (n=21).

3. Todos los fallecimientos en el presente estudio se presentaron dentro de los primeros 4

meses.

4.- De los 71 pacientes, 48% (n=34) presentaron como debut la afeccion neuroldgica, es decir

ésta es la primera manifestacion de infeccion por el VIH.

5.- Se confirmé el valor prondstico de algunas variables, tales son CD4, IMC y deterioro de

conciencia con Glasgow menor de 8.

6. No se encontro relacion de pronostico con factores como edad, género 'y CV.

7. En este estudio se encuentra que las afecciones del sistema nervioso central de tipo
infeccioso en la Unidad de Atencién Integral de PVV del Hospital Enrique Garcés son las
predominantes, lo que concuerda con los hallazgos de otros paises en vias de desarrollo y que
contrasta, con los paises industrializados donde la prevalencia de otro tipo de patologias como

la demencia y la LEMP es mayor.
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RECOMENDACIONES

1. Tomar en cuenta como valores prondsticos para supervivencia el CD4, la categoria segun el

CDC, el IMC y la escala de Glasgow, en PVV con afeccion del SNC.

2. Se recomienda que implementen otras herramientas de prondstico, aplicables para regiones

con pocos recursos econdomicos, como la valoraciéon de Karnofsky y test de demencia.

2.- La utilizacion de métodos de diagnosticos mas especificos y complejos deben ser
implementados a fin de facilitar la toma de decisiones adecuada y de llegar a diagnésticos

tempranos.

3.-Estudiando el prondstico de los pacientes VIH/SIDA y afeccién de sistema nervioso
central, se requiere un inicio temprano del TARGA y de la enfermedad oportunista sin esperar

un mayor deterioro inmunologico.

4. Realizar un estudio prospectivo de supervivencia, que incluya otros factores como test de

Karnofsky, tiempo de inicio de TARGA, otras comorbilidades, hallazgos radioldgicos, etc.

5. Siendo la mortalidad de los pacientes de este estudio, en los primeros cuatro meses, todos

los recursos humanos, diagnosticos y terapéuticos deben ser fortalecidos en este periodo.

6. Este estudio nos permite observar que los pacientes en la Unidad de Atencion Integral de
PVV del Hospital Enrique Garces durante el periodo 2005- 2011, se presentan por primera vez

en fase avanzada de la enfermedad, hallazgo que seguramente es aplicable al pais y que
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contrasta con los paises desarrollados; lo cual nos pone sobre aviso de la necesidad de dar a
conocer los resultados a las instancias que ejercen rectoria en salud, con el fin de que se
implementen medidas de prevencion y educacion a nivel nacional como estrategias de control

de la epidemia.
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7 ANEXOS

Anexo 1

Grdfico 1. Tendencias de los casos de VIN-SIDA y Defunciones en Ecuador 1984 a 2010
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Anexo 2

Grdfico 11. Personas VIH positivas en fase SIDA que reciben tratamiento antiretroviral en
Ecuador 2007-2010

Personas VIH positivas en fase SIDA
que reciben tratamiento antiretroviral
en Ecuador 2007-2010
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Fuente: Sistema de Monitoreo y Evaluacion de VIH/SIDA , Programa Nacional de prevencion del
VIH/SIDA e ITS2011. Elaborado:PNS
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Anexo 3

Grdfico 3. Casos notificados por sexo y grupo de edad en los casos SIDA en Ecuador 2010.

Casos notificados como casos SIDA por sexo y
grupo de edad en Ecuador 2010
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Fuente: Sistema de Vigilancia Epidemiologica de VIH/SIDA , Programa Nacional de prevencion del
VIH/SIDA e ITS2011. Elaborado:PNS
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