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1. Introduccidn

La epidemiologia del paciente infectado por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en UCI ha cambiado drdsticamente desde el inicio de la pandemia, tanto
desde el punto de vista del motivo de ingreso como del prondstico de estos pacientes.
De acuerdo con las publicaciones del grupo del San Francisco General Hospital se han
establecido 5 eras en esta evolucidn.

En la primera era (1981-1985), el 70% de los pacientes VIH que ingresaban en UCI
lo hacian por insuficiencia respiratoria secundaria a neumonia por Pneumocystis
jirovecii (PCP). El pronéstico de estos pacientes era infausto (mortalidad hospitalaria:
69%, 85% si necesitaban ventilacion mecanica (VM), con una supervivencia media tras
el alta hospitalaria de tan solo 7 meses) (1-3).

La introduccién de los corticoides como parte del tratamiento de la insuficiencia
respiratoria en la PCP (4-8) marca la segunda era (1986-1988). La supervivencia
hospitalaria pasa del 14 a mas del 40% y se describe una mortalidad en VM menor del
36% (9-15).

En la tercera era (1989-1991) se produce un importante aumento del nimero de
ingresos en UCI de estos pacientes, atribuido a un “exceso de optimismo” en relacién a
los buenos resultados de la era anterior. Probablemente esto conlleve una mala
seleccion de los pacientes, ya que la mortalidad en UCl aumenta significativamente. En
esta fase, la supervivencia hospitalaria de los pacientes con PCP que ingresan en UCI es
del 24% (16).

La introduccion del tratamiento antirretroviral y la profilaxis de la infeccion
oportunista en estos pacientes marca la cuarta era (1992-1995). Se produce un
importante descenso en el nimero de pacientes que ingresa como consecuencia de
una PCP y de la mortalidad hospitalaria, que se situa en torno al 37% (17).

La era actual (1996-actualidad) es la del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA). La supervivencia de los pacientes VIH en UCI se equipara, incluso a
largo plazo, a la del resto de pacientes criticos no VIH (18-29).

Actualmente, la mayoria de los pacientes infectados por VIH que ingresan en UCl lo
hacen por patologia no relacionada con SIDA y sélo una minoria de los ingresos son
provocados por PCP (18, 25, 27), aunque existen estudios que siguen reportando una
elevada proporcién de ingresos por patologia relacionada con SIDA a pesar del alto
porcentaje de pacientes que recibe TARGA en el momento del ingreso (20, 26, 30).

La insuficiencia respiratoria es, durante toda la pandemia, el principal motivo de
ingreso de los pacientes infectados por VIH (1, 17, 31). Actualmente, aunque ha
disminuido su frecuencia, sigue siendo la primera causa de ingreso (18, 19). Las
alteraciones del sistema nervioso central son una causa emergente de ingreso, siendo
en la era actual, la segunda causa de ingreso en varias series (21, 25, 32, 33). La sepsis
y la neumonia bacteriana son causas de ingreso en UCI cada vez mas frecuente (el 30%
de los ingresos por insuficiencia respiratoria es debido a neumonia bacteriana) (18, 27,
34-36).

Ciertas variables se han mantenido como factores prondsticos a lo largo del
tiempo: necesidad de VM, PCP, neumotdrax, APACHE I, hipoalbuminemia (9, 16, 17,
19, 21, 22, 24-27, 31, 32, 35, 37, 38). En otras, existen estudios contradictorios: en
algunos estudios, estar recibiendo TARGA en el momento del ingreso en UCI se ha
relacionado con una mayor probabilidad de sobrevivir (18, 25, 29), sin embargo, otros
estudios no han encontrado esta asociacién (19, 20, 23, 24, 26, 30). Lo mismo ocurre



con el recuento de linfocitos T CD4, existen estudios que no encuentran relacidon entre
una mayor mortalidad y bajo recuento de CD4 (18-21), y otros que si la encuentran
(16, 17, 26, 28, 31, 35, 39). Un estudio reciente, sugiere que no existe relacion entre las
variables relacionados con la infeccion (recibir TARGA, recuento de CD4, carga viral...) y
la mortalidad, sino que ésta se relaciona con las comorbilidades y el fracaso de
organos durante el ingreso (23).

En nuestro conocimiento, no existe ningln estudio multicéntrico prospectivo que
haya analizado los datos de los pacientes VIH en UCI. Tampoco se ha publicado ningun
estudio centrado en el manejo del tratamiento antirretroviral en las unidades de
criticos.

Existen, pues, ciertos aspectos acerca de los cuales no disponemos de suficientes
datos:

1. Aunque la supervivencia ha mejorado significativamente a lo largo de los afios
de la pandemia, el prondstico de estos pacientes no es uniforme en todos los
paises, siendo mas favorable en los paises industrializados que en paises en vias
de desarrollo. En Europa y EEUU se ha reportado una mortalidad actual del
paciente VIH en UCI de 21-29% (18-20), mientras que en México y Brasil, la
mortalidad es del 43-45% (28, 29). En nuestro pais, los datos mas recientes son
de una serie de 57 pacientes ingresados en UCI con insuficiencia respiratoria e
infiltrados pulmonares bilaterales entre 1993-1998, con una mortalidad del
40% (35). Mas antigua es otra serie de 25 pacientes, con una mortalidad del
48% (40). No disponemos, por tanto, de datos actualizados de la epidemiologia
de los pacientes infectados por VIH en nuestro pais.

2. Existe cierta incertidumbre acerca de la importancia de ciertas variables como
factores prondsticos, como pueden ser el encontrarse recibiendo TARGA en el
momento del ingreso o el estado inmunolégico.

3. El inicio o la administracién de TARGA en las UCls es un tema controvertido.
Existen protocolos basados en recomendaciones de expertos (41, 42), y un
estudio retrospectivo que muestra una mayor supervivencia en pacientes que
reciben TARGA de forma precoz durante el ingreso en UCI (28). No hay datos
publicados acerca del manejo de estos pacientes desde el punto de vista del
tratamiento antirretroviral en las UCls de nuestro pais.

4. La proporcién de pacientes bajo TARGA ha aumentado significativamente a lo
largo de los afios. Esto deberia acompafarse de un cambio significativo en la
microbiologia de la infeccion que provoca el ingreso en UCI, que no ha sido
descrito hasta el momento.



2. ¢Qué puede aportar este estudio?
Los resultados de este estudio nos permitiran:

a) Conocer la epidemiologia de los pacientes VIH en UCI

b) Establecer el prondstico (general y de grupos concretos como pacientes con
sepsis, o en ventilacion mecdnica) de los pacientes criticos VIH

c) Estudiar los posibles factores prondsticos (de mortalidad, estancia prolongada,
sobreinfecciones...) en los pacientes VIH criticos (tanto en general como de
subgrupos como pacientes con sepsis, o en ventilacion mecanica)

d) Analizar el manejo de la infeccién por VIH en nuestras unidades, desde el punto
de vista del tratamiento antirretroviral



3. Objetivos

3.1 Objetivo principal
-Estudiar la epidemiologia del paciente VIH en UCI
-Establecer el prondstico de pacientes VIH en UCI

3.2 Objetivos secundarios
-Establecer los posibles factores de riesgo de mal prondstico, intentando desarrollar un
score prondstico (general y adaptado a diferentes patologias)
-Analizar la epidemiologia y el prondstico de diferentes subgrupos de especial interés
Subgrupo de pacientes con Sepsis Grave/Shock Séptico
Subgrupo de pacientes en ventilacion mecanica

Sub-estudio:
-Manejo de la infeccion por VIH en UCI



4. Material y métodos
a) Disefio del estudio

Estudio epidemioldgico, prospectivo, descriptivo, no intervencionista,
multicéntrico.

El sub-estudio de manejo de la infeccién por VIH en UCI se plantea de forma
retrospectiva. Al alta del paciente se recogeran los datos referentes al TARGA, si lo ha
recibido, durante la estancia en UCI.

b) Poblacion
-Criterios de inclusién

Se incluira todo paciente con infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia
humana (conocida o diagnosticada durante el ingreso) que ingrese en UCI durante un
periodo de 1 afio.

-Criterios de exclusion

Como Unico criterio de exclusidn se establece la negativa del paciente o

representante a participar en este estudio



5. Datos

Todos los datos incluidos por los investigadores en el cuaderno de recogida de
datos online seran codificados mediante un cédigo (propio del estudio, diferente del
nuimero de historia clinica). En todo momento se mantendra la confidencialidad.

Al ingreso en UCI se recogeran las principales variables demograficas, scores de
gravedad (APACHE Il y SOFA), comorbilidades, factores de riesgo y clasificacion de
infeccion por VIH, tratamiento antirretroviral y/o profilaxis de infeccién oportunista, y
causa de ingreso en UCI.

Durante el ingreso en UCI se recogera la necesidad de soporte de 6rganos, la
aparicion de complicaciones infecciosas (reflejando su localizacion, gravedad y
microbiologia) y el manejo de la infecciéon por VIH en lo que respecta a tratamiento
antirretroviral.



6. Analisis de datos

Los analisis se realizaran utilizando el software libre R (http://www.r-project.org).
Las variables gaussianas se expresaran como media + desviacién estandar (DE) y las no
gaussianas como mediana [minimo y maximo]. Las variables cualitativas se expresaran
como frecuencia y porcentaje. Para conocer la normalidad de las variables se
realizaran los test de Kolmogorov-Smirnov/Shapiro Wilk. Se realizaran pruebas
paramétricas/no paramétricas (Chi-Cuadrado, Test exacto de Fisher, T-Student y U de
Mann-Withney). Se tomara un valor de p<0.05 para establecer una diferencia como
estadisticamente significativa..




7. Aspectos éticos del estudio

Se solicitara el consentimiento firmado a los pacientes o allegados para participar
en el estudio. Debido a las particulares condiciones de confidencialidad del grupo de
estudio, Unicamente se solicitara el consentimiento informado a aquellos familiares o
allegados en que se tenga la certeza de que conocen el diagndstico de la infeccidn por
VIH del paciente y sélo en aquellos casos en los que, por la evolucidon clinica no sea
previsible que el participante pueda consentir con posterioridad. En aquellos casos en
los que la familia o allegados desconozcan el diagndstico de infeccidn por VIH, sélo el
propio paciente podra autorizar su participacion en el estudio. Se velara por los
derechos y la seguridad de los pacientes participantes en el estudio, de acuerdo a los
principios de la Declaracién de Helsinki (Actualizacién en Seul, 2008). La
confidencialidad de los datos personales esta asegurada, respetando en todo
momento los principios éticos bdsicos de la investigacion y establecido por la
legislacion vigente (Ley Orgdnica 15/1999 de 13 de Diciembre, de proteccién de datos,
Ley 41/2002 de Autonomia del Paciente y Ley 14/1986, General de Sanidad;
Declaraciéon de Helsinki y Declaracién General de la UNESCO). Todos los datos clinicos
gue puedan revelar su identidad se procesaran en la mas estricta confidencialidad. No
se realizaran cesion de datos a terceras personas sin previo consentimiento de la
persona objeto del estudio. De la misma forma no se utilizaran los datos obtenidos
para fines distintos a los objetivos de este estudio.

Cada investigador de cada centro tiene la obligacién de presentar el protocolo a los
Comités Eticos pertinentes en su ambito antes de iniciar la participacion en el estudio.



8. Politica de publicaciones

Los datos generales serdn accesibles sélo para los coordinadores del estudio hasta
la primera publicacién de los resultados generales. Posteriormente, cada propuesta de
sub-estudio realizada a los coordinadores por algun participante al estudio, tendra
acceso a los datos y recibira el soporte estadistico correspondiente, mencionando en
su publicacion que los datos corresponden al estudio “EM-VIH-UCI”.

En todas las publicaciones obtenidas del andlisis de la base de datos creada,
apareceran referenciados todos los participantes, teniendo en cuenta el grado de
participacion.



d)

e)
f)

Plan de trabajo y cronograma

Elaboracién y revision del protocolo

Aprobacién por comité de ética

Reclutamiento de centros e investigadores participantes (septiembre-
diciembre 2014)

Reclutamiento de pacientes. Duracién prevista del estudio: 1 afio (junio 2015-
mayo 2016, ambos inclusive)

Analisis de datos (mayo-septiembre 2016)

Publicacién (2016-2017)



10. Aval cientifico

El estudio cuenta con el aval cientifico de la SEMICyUC y ha sidp presentado en el
Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas y Sepsis (GTEIS).

El estudio cuenta con el respaldo del Grupo de Estudio de Infeccion en el Paciente
Critico (GEIPC) de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica.



11. Centros participantes e investigadores principales:

* CHU A Corufia (A Corufia): Luis A. Alvarez Rocha

* CHU Ourense (Ourense): Pablo Vidal Cortés

* HU Dr Peset (Valencia): Susana Sancho Chinesta

* HSon Llatzer (Palma de Mallorca): Marcio Borges Sa

* HVall d’'Hebron (Barcelona): Jordi Rello Condomines

* Hospital del Mar (Barcelona): Francisco Alvarez Lerma

* Hospital Galdakao Usansolo (Galdacano) : Naia Mas Bilbao

* CHU Ferrol (Ferrol): Carmen J. Fernandez Gonzalez

* HU Nuestra Sefiora de Candelaria (Sta Cruz de Tenerife): Mar Martin Velasco
* HU Arnau de Vilanova (Lleida): Maria Begofia Balsera Garrido

* HU Severo Ochoa (Leganés): Miguel Angel Blasco Navalpotro

* HU Lucus Augusti (Lugo): José Maria Sanchez Andrade

* H General Universitario (Alicante): José Canovas Robles

* Hospital SAS (Jerez): Angel Estella Garcia

* HU Infanta Cristina (Badajoz): Manuel Robles Marcos

* Hospital de Sagunto (Sagunto): Miguel Angel Garcia Garcia

* Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona): Paula Vera Artazcoz
* HU de Burgos (Burgos): Maria del Valle Ortiz
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