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Resumen

Obijetivo: Caracterizar los egresos hospitalarios por VIH/Sida en € Hospita México, y
evaluar la repercusion que la terapia antirretroviral (TARV) ha tenido en la probabilidad de
reingreso por enfermedades oportunistas.

Metodologia: Se recopilaron los datos de todos los pacientes egresados del Hospital México
con diagnostico de VIH/Sida, entre enero de 1995 y abril de 2003. El andlisis descriptivo de la
informacion se realizo utilizando € software SPSS, versidn 12.0, con el cdculo de las medidas
de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas y de las frecuencias para
las variables cualitativas. Se calcul6 el andlisis de sobrevida por medio del software Minitab,
versién 12.2, con la definiciéon de un nivel de significancia estadistica menor o igual a 0.05.
Como criterio de inclusién se seleccionaron todos los pacientes que egresados vivos de su
primer internamiento con el diagnéstico deVIH/Siday se dividieron en dos grupos seguiin €l afio
de su ingreso y su exposicién a TARV. El primer grupo corresponde a periodo de enero de
1995 adiciembre de 1997, sin exposicion aTARV, yaque los individuos del primer periodo que
iniciaron TARV fueron excluidos del andlisis. El segundo periodo involucra los egresos hos-
pitalarios con diagndstico de VIH/Sida entre 1998 y abril de 2003.

Resultados: Se analizaron los datos de 1081 egresos de 623 pacientes, un 85.7% de hombres,
con una edad media de 36.8 afios; y un 69.8% de elos, solteros. El promedio de hospitaliza-
ciones por afio fue de 71 pacientes. La mortalidad general observada fue del  30%, pero se
observo una tendencia a disminuir. Solo un 42.5% de los egresos correspondian a asegurados
directos. El andlisis de sobrevida Kaplan Meier revel 6 que la media para desarrollar una segun-
da enfermedad oportunista fue de 466.2 dias (1Ces% 382.8-549.7) para el grupo sin TARV, y de
1050. 5 dias (1Ces% 952.1-1148.9) para el grupo con TARV, con diferencias significativas entre
ambos periodos (Log Rank, p<0.05). Este resultado no fue influenciado ni por €l nivel de CD4,
basal ni por la cargaviral basal.

Conclusiéon: El nimero de egresos hospitalarios por VIH/Sida sigue aumentando. Se trata
de una poblacion joven, en su mayoria hombres solteros. La mortalidad intrahospitalaria es
alta, aunque ha tendido a disminuir. El andlisis de sobrevida comprueba |la eficacia de la
terapia antirretroviral para disminuir la ocurrencia de nuevas infecciones oportunistas y
reinternamientos.

Descriptores: Terapia antirretroviral, VIH/Sida, enfermedades oportunistas
Key words: Antiretroviral therapy, HIV, AIDS, oportunistic infections.
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Lainfeccion por € virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) que causa el Sida como parte de su evolucién natu-
ral, se ha convertido en la pandemia, € evento médicoy de
salud publica mas importante de nuestros tiempos, y desta-
ca entre las principales enfermedades infecciosas en la his-
toria de la humani dad®.

Su expansion ha sido universal, en crisis epidémicas
sucesivas en diferentes regiones. La magnitud de la
catéstrofe en salud publica ain no ha sido valorada por
algunos paises. Sin embargo, se estima que en 2004 se
infectaron con e VIH 4.9 millones de personas, y fale-
cieron por causas asociadas al VIH 2, 3.1 millones.

Para diciembre de 2004 la Organizacion Mundia de la
Salud (OMS) estim6 que entre 35.9 y 44.3 millones de per-
sonas en & mundo vivian con € VIH; de estos individuos,
entre 2 'y 2.6 millones eran menores de 15 afios; se reporta
una tendencia creciente en € nimero de mujeres afectadas 2.

América Latina ha presentado un incremento en €l
nimero de casos de nuevas infecciones por VIH, pasando
de 190 000 en 2002 a 240 000 en 2004. Paradiciembre de
2004 la OMS estimé que en laregién vivian entre 1.3y 2.2
millones de personas infectadas por € VIH, parauna preva-
lenciadel 0.5 al 0.8% 2

En Costa Rica se reporta un acumulado de 2546 casos
de Sida desde 1983 hasta diciembre de 2004, con un total de
1613 fallecidos y una incidencia anual, por millén de habi-
tantes, de 17.01 para 2003, y unarazon hombre - mujer para
el mismo afio, de 3.73°.

Clinicamente, laenfermedad por VIH se caracteriza por
una inmunosupresion profunda y progresiva que, de no
intervenirse conduce al individuo a la muerte por enfer-
medades oportunistas, infecciones o tumores *°. Los gastos
de atencién médica de las enfermedades oportunistas son
elevadosy suelen involucrar hospitalizaciones prolongadas,
incapacidades y pensiones prematuras. Dado que a nivel
mundial e principal grupo afectado por la infeccion por
VIH es el comprendido entre los 25 y los 40 afios, |0s cos-
tos médicos y sociaes para las economias han sido muy
altos y han tenido repercusiones importantes, en los paises
en desarrollo.

Luego de laidentificacion del VIH como agente causal
del Sida®, uno delos principales avances cientificos hasido
el desarrollo de medicamentos antirretrovirales paratratar a
los infectados ™®. La introduccion de la TARV combinada
ha cambiado la historia natural de la enfermedad,
convirtiéndola de una de tipo mortal, en la mayoria de los
casos, a una cronica, dado que los nuevos esquemas ter-
apéuticos lograron una supresion viral completa por largos
periodos **,

Multiples estudios en paises desarrollados han
demostrado beneficios sustanciales con la TARV, en
términos tanto de sobrevida como de calidad de vida de los

pacientes con VIH/Sida **. Recientemente, investigaciones
en paises en desarrollo, como Brasil, han evidenciado ben-
eficios similares *2; también en Jamaica y Bermudas se ha
reportado una reduccion en la mortalidad y en las hospita-
lizaciones por infecciones oportunistas .

Se ha comprobado la efectividad de la TARV tanto en
prevenir enfermedades oportunistas como en mejorar la
sobrevida en personas infectadas con VIH %7,

Ensayos clinicos controlados en relacion con la TARV,
el riesgo de Sida 0 muerte en pacientes infectados es de la
mitad en comparacién con tratamientos menos potentes.

Estudios observacionales han dado cuenta de que la
TARV gjerce un efecto protector al momento de aparecer
la primera enfermedad que define la condicién de Sida,
disminuyendo a cerca de un tercio €l riesgo al compararse
con la administracién de monoterapia 2.

Ademés, la TARV reduce la agresividad ante la
presentacion de patologias como €l sarcomade Kaposi . A
pesar de estos grandes beneficios y de |as recomendaciones
brindadas por laOM S-OPS =%, el acceso alaterapiaanivel
mundial ha sido muy limitado, probablemente por su alto
costo ¢, dado que, por giemplo, e costo anual directo para
la atencion de VIH en EEUU excede los US $20 000 por
individuo %. En los paises de bajos y medianos ingresos,
solo alrededor de 440 000 personas recibian TARV para
junio de 2004, lo que significa que 9 de cada 10 de quienes
requieren el tratamiento, no lo estaban recibiendo; de
continuar con estas bgjas coberturas, en los préximos dos
afios moriran entre cinco y seis millones de personas por
consecuenciadel Sida? Américalatinay el Caribe dispo-
nen de una cobertura estimada del 55% de la poblacion
adulta afectada con e VIH 2

La TARV se introdujo en la Caja Costarricense de
Seguro Social (CCSS) en octubre de 1997. Sin embargo, no
se dispone de un estimado acerca del costo de la atencién
integral por paciente.

Dado que en el paislaé€ficienciadelaTARV no hasido
objetivamente evaluada hasta e momento dentro de la
seguridad social, € presente trabgjo evallia la repercusion
gue esta ha tenido en la rehospitalizacion por enfermedades
oportunistas en el Hospital México, en San José, Costa Rica.

Materiales y métodos

La investigacion corresponde a un estudio de cohorte
retrospectivo, que define con variable de exposicién el
empleo delaTARV, y como evento, larehospitalizacién por
enfermedad oportunista. El periodo de observacién estable-
cido fue entre enero de 1995 y abril de 2003.
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Manejo de bases de datos

Se obtuvo la informacion del registro de egreso hospi-
talario del Hospital México con el diagndstico de VIH/sida,
seguin laclasificacion internacional de enfermedades (CIE),
en sus novenay décima revisiones, entre enero de 1995 y
abril de 2003.

Para los andlisis de la probabilidad de reingreso por
enfermedad oportunista se depuré la informacidn excluyen-
do aquienesfallecieron en la primera hospitalizacion. Estos
casos se edtratificaron en dos grupos, segun la fecha de
egreso hospitalario de la primera vez. El primer periodo
correspondié a los pacientes egresados entre enero de 1995
y diciembre de 1997, es decir, d grupo de pacientes no
expuestos a TARV. El segundo periodo comprendio |os egre-
sados entre enero de 1998 y abril de 2003, y representaalos
pacientes que recibieron TARV. Los que formaron parte del
primer grupo fueron excluidos del segundo y se concluy6 su
periodo de obhservacion e 31 de diciembre de 1997.

Se complementd la informacién correlacionando la
base de datos del egreso con la de la Clinica de VIH del
mismo centro hospitalario, para tomar en consideracion el
valor basal de linfocitos T CD4+ y cargavviral.

El grupo expuesto a TARV se estratifico para posterior
andlisis, segin € conteo de linfocitos T CD4+, en dos
grupos: los que tenian un CD4 menor de 200 células/mm?®
y los que tenian un CD4 por encima de tal valor.

El grupo de pacientes expuestos a TARV también se
estratificd, segln la carga viral, en dos subgrupos: los que
tenian una carga viral superior o igual a 75000 y los que
tenian una carga viral inferior a esta.

Analisis estadistico

El andlisis descriptivo de lainformacion de ambos gru-
pos se realiz6 por medio del software SPSS, version 12.0,
con €l cua se calcularon las frecuencias de las variables
cualitativas y de las medidas de tendencia central y disper-
sion de las variables cuantitativas.

Se llevé a cabo una prueba de homogeneidad de
Chi-Cuadrado (% entre ambos grupos, para las variables
categoricas y pruebas de t-Student, con el fin de comparar
las medias de las variables cuantitativas y evaluar la homo-
geneidad entre grupos a inicio del periodo de observacion.

Se realiz6 un andlisis de sobrevida no paramétrico de
Kaplan-Meier, utilizando e software Minitab ***, version
12.2, con la aplicacion de la prueba de Log Rank para la
comparacion entre grupos, con la definicion de un nivel
de significancia menor a 0.05 (0:<0.05). El andlisis de
sobrevida fue redlizado posteriormente con la estratifi-
cacion de los pacientes con TARV (grupo expuesto), segin
el nivel basal de linfocitos T CD4+ y carga viral.

Resultados

Entre enero de 1995 y abril de 2003 se registraron un
total de 1080 egresos hospitalarios con el diagnoéstico de
VIH/sida del Hospital México, los cuales correspondieron
a un total de 623 pacientes, para 1.6 internamientos por
paciente, en el periodo en estudio.

Un 85.7% de | os pacientes pertenecian al sexo masculi-
no; en cuanto al estado civil, un 70.0% eran solteros, un
16.5% casados y un 13.5% tenian otras condiciones. La
media de edad a la fecha del egreso fue de 36.8 afios. El
promedio de hospitalizaciones por afio fue de 115 pacientes
(rango 56-152).

El nimero de egresos por afio aumentd en forma pro-
gresiva de 1994 -56 egresos- hasta 1998 -152 pacientes con
este diagnostico-. Entre 1999 y 2001 los egresos por esta
causa mostraron una tendencia a disminuir para elevarse
luego en 2002. En relacion con los dias de estancia hospi-
talaria, el promedio varié de 11.4 dias (1C95% 10.8-13.9),
como valor mas bajo para 1997 a 12.1 dias (IC95% 13.7-
18.6), como €l més elevado para 1999.

Del total de individuos egresados por VIH/sida, 190
(30%) fallecieron durante €l primer internamiento. Laedad
media de estos pacientes al momento del deceso fue de 39.5
anos (1Ces% 37.8-41.1) y el promedio de dias estancia para
los fallecidos fue de 14.8 (ICes% 12.6-17.0), con una
tendencia decreciente durante el periodo de observacién
(Figural).

Detota de pacientes seleccionadosy que no fallecieron
durante la primera hospitalizacion, 214 (45.0%) reingre-
saron por presentar alguna enfermedad oportunista durante
el periodo de estudio para ambos grupos.

La comparacion de las variables categ6ricas y cuantita-
tivas a inicio del periodo de observacion no evidencié
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Figura 1. Mortalidad intrahospitalaria por VIH/Sida, segln afio.
Hospital México. 1994-2002
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Cuadro 1. Comparacién de variables basales entre los grupos en estudio. Hospital México, 1995-2003

Variable Grupo sin TARV Grupo con TARV t-student
n Promedio IC95% n Promedio IC95% P

Edad (afios) 136 34,8 33.1-36.6 196 35.9 34.5-37.4 0.85

CD4+ basal

(cels/MMS) 27 258.1 167.2-348.9 123 298.1 250.6-345.1 0.67

CV basal

(copias/) 24 103530 3.3-171.8X103 101 94136 6.77-12.95X104 0.55

Dias de estancia 136 14.7 12.4-17.0 196 15.8 14.0-17.6 0.31

diferencias significativas en ninguna de las caracteristicas
basales de los grupos (Cuadro 1).

Al redlizar €l andlisis de sobrevida de Kaplan Meier se
determind que la media para desarrollar una segunda enfer-
medad oportunista fue de 466.2 dias (ICos% 382.8-549.7)
para el grupo no expuesto a TARV, y de 1050.4 dias (I Co5%
952.0-1148.9) para € expuesto, lo que demuestra diferen-
cias estadisticamente significativas entre ambos periodos
(Log-Rank 20.19, p<0.001).

En el grupo no expuesto, la mitad (68/136) de la
poblacion habia reingresado por enfermedad oportunista a
los 254 dias de seguimiento desde su primera hospitali-
zacion. En el expuesto, durante € mismo tiempo de
seguimiento solo el 35% (68/197) de los individuos
(p<0.001) habia presentado un reingreso por enfermedad
oportunista (Figura 2).

Al estratificar €l grupo expuesto a TARV, seguin los
niveles basales de linfocitos de T CD4+., no se obtuvieron
diferencias significativas en el andlisis de reingreso por

1,0 2
0,9 .
Log/Rank: 26.15, p<0.001
0,8
8 07
B
5 06
[1:]
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2 054
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0.4 _
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0,2 _
T T T T
0 500 1000 1500
Tiempo (dias)
—— Sin terapia antirretroviral (n=136)
- ——- Con terapia antirretroviral (n=339)

Figura 2. Estimacién por método de Kaplan-Meier de tiempo de
aparicion de enfermedad oportunista en pacientes VIH/sida, segin
periodo, sin y con TARV. Hospital México. Enero 1995-abril 2003.

enfermedad oportunista (Log-Rank=0.53, p=0.75) (Figura
3). Similar resultado se obtuvo con la estratificacion por
cargavira basal (Log-Rank=0.11, p=0.73) (Figura 4).

Discusion

El estudio realizado analizé € comportamiento de la
hospitalizacién de | os pacientes con VIH/sida en una mues-
tra que representa la quinta parte de la poblacion afectada,
segun las estadisticas del Ministerio de Salud de Costa Rica.

En relacion con la estancia promedio de hospitalizacion
de los pacientes estudiados, se evidencio poca variabilidad
entre los afios de observacion, y se determind muy cercana
a promedio de estancia hospitalaria por otras causas en los
mismos afios en e Departamento de Medicina Interna
(promedio de 12 dias).

El andlisis de la mortalidad para los pacientes con
VIH/sida hospitalizados, mostré una clara tendencia a
descenso, aspecto en e que es de importancia recalcar que
lagran mayoria de los pacientes fallecen durante su primera
hospitalizacion, antes del inicio de la TARV o habiéndola
recibido por un corto periodo, 1o que concuerda con lo
descrito por Hammer y colaboradores.

El andlisis de sobrevida de Kaplan-Meier, donde se
evalud la rehospitalizacion por enfermedad oportunista,
evidenciod que los pacientes con TARV duplicaron el tiempo
libre de una enfermedad oportunista en relacion con el
grupo no expuesto, resultado que no se vio influenciado por
los niveles basales de CD 4+ ni carga viral, hallazgo tam-
bién descrito en diversas investigaciones que demostraron
lareduccién en la probabilidad de la condicién de siday de
muerte en pacientes con infeccion demostrada.

En diversas investigaciones los niveles basales de
CDA4+ y los de cargaviral han demostrado influir en lamor-
bimortalidad de la enfermedad, situacion que en este estu-
dio no se evidencié, posiblemente por la falta de potencia
estadistica, por efecto del tamafio de la muestra.
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Figura 3. Determinacion por método de Kaplan-Meier de tiempo
de aparicién de enfermedad oportunista, segun conteo basal de lin-
focitos T CD4+. Hospital México. Enero 1998-abril 2003.

El sistema de seguridad social costarricense halogrado
grandes beneficiosen lasalud y el bienestar de la poblacion;
con una inversién econdmica relativamente pequefia,
debido al bajo producto interno bruto del pais, se han logra-
do indices de salud similares alos de paises desarrollados y
se cuenta con gran diversidad y accesibilidad de los
Servicios.

Sin embargo, los avances cientificos en € mangjo y
tratamiento de las enfermedades establ ecen presion sobre €l
sistema, a crear la necesidad de brindar terapias muy caras
a pequefias fracciones de la poblacion con enfermedades
relativamente poco frecuentes.

Los resultados brindan, por tanto, clara evidencia de
dos logros obtenidos con la implementacién de la TARV
en Costa Rica: un descenso en la mortalidad hospitalaria
por VIH/Siday un significativo aumento del periodo libre
de enfermedad oportunista en los pacientes que la reciben.

Abstract

Aim: To characterize the hospitable debits by VIH/AIDSin
the Hospital Mexico, and to evaluate the repercussion that
the antiretrovira therapy (ARVT) has had in the probabili-
ty of re-hospitallization by opportunistic diseases in these
individuals.

Methodology: the data of all the withdrawn patients of the
Hospital Mexico were compiled with HIV/AIDS diagnosis
between January of 1995 and April of the 2003. The

Figura 4. estimacién por método de Kaplan-Meier de tiempo de
aparicion de enfermedad oportunista, segin nivel basal de carga
viral. Hospital México. Enero 1998-abril 2003.

descriptive anaysis of the information was made using
software SPSS version 12.0 with the calculation of the
measures of central tendency and dispersion for the quanti-
tative variables and calculation of the frequencies for the
qualitative variables.

The calculation of the survival analysis was made by the
software Minitab vesion 12,2 with the definition of a statis-
tical significance level of smaller or equal to 0.05. Asinclu-
sion criterion al the patients selected themselves who with-
drew alive of their first hospitalization with the HIV/AIDS
diagnosis and divided in two groups according to the year
of their entrance and its exhibition to ARVT. Thefirst group
corresponds to the period of January of 1995 to December
de1997 and not exposed to ARVT, the individuas of the
first period that initiated ARVT were excluded from the
analysis. The second period of 1998 to April of 2003
involves the hospitable debits with HIV/ AIDS diagnosis.

Results: The data of 1081 debits corresponding to 623
patients, 85,7% men were analyzed, with an average age of
36,8 years, 69,8% were unmarried. The average of hospi-
talizations per year was of 70,9 patients. Observed general
mortality was of 30%, but it was observed in same atenden-
cy to diminish. Only 42,5% of all the debits corresponded
to direct insured.

The Kaplan Meier analysis reveaded that the average to
develop a second opportunistic disease was of 466,2 days
(1C95% 382.8-549.7) for the group without ARVT and of
1050,5 days (1C95% 952.1-1148.9) for the group under the
therapy with significant differences between both periods
(Log Rank, p<0.05). Thisresult was influenced neither by
the basal level of CD4 nor by the basal viral load.
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Conclusion: The number of hospitable debits by
VIH/AIDS continues increasing. One is a young popula

tion

, in his majority men, unmarried. Intrahospitable

mortality is high, although it has tended to diminish. The
survival analysis verifies the effectiveness in our means of
the antiretroviral therapy to diminish the occurrence of new
opportunistic infections and new hospitalizations.

10.

1
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