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Resumen

Introduccion. La insuficiencia adrenal es una enfermedad infrecuente, su
padecimiento implica una alta morbimortalidad, por lo que se vuelve necesario contar con
herramientas que permitan de manera confiable diagnosticar y optimizar el tratamiento en
este tipo de patologia, sin embargo, su definicidn en pacientes criticos es controversial, pero
su tratamiento suele ser sencillo y eficaz.

Objetivo general. Determinar la incidencia de insuficiencia suprarrenal en los
pacientes hospitalizados en el Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia,
infectados del virus de la inmunodeficiencia humana en estadio C3, de enero a junio del
2019.

Metodologia. Se realizara un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo,
descriptivo e inferencial.

Resultados. El presente estudio muestra que la incidencia de insuficiencia suprarrenal
es alta (49,2%) en pacientes portadores de VIH estadio C3; niveles bajos de la hormona
parece que no tienen una relacién directa con la mortalidad, sin embargo, se podria concluir
que asocia una relacion indirecta con la misma, ya que cortisoles bajos predisponen a 4 veces
mas uso de vasopresores y este ultimo factor se relaciona con un aumento de 10 veces la
mortalidad.

Conclusion. El presente estudio muestra que hay una alta incidencia de insuficiencia
adrenal en la poblacién estudiada, ademas, que no hay una relacion directa entre cortisol
bajo, mortalidad y alteraciones bioquimicas. También muestra que la mortalidad aumenta
con el uso de esteroides.
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Capitulo I. Introduccion

1.1. Antecedentes

El VIH/SIDA es una entidad compleja desde el punto de vista inmunoldgico y
hormonal, ademas, es un padecimiento que ha aumentado el nimero de casos desde su
aparicion en los afios ochenta, cuando, en el estado de California, especificamente en San
Francisco y Los Angeles, se documentaron neumonias por Pneumocistis jirovecii y sarcoma
de Kaposi, eventos que llamaron la atencion del Center for Disease Control and
Prevention (CDC). Posterior a esto, inicia una campafia liderada por centros de salud para
determinar el causante de tal afeccion que llevaba rapidamente a los pacientes a la muerte,
se concluyo que el causante de estas afecciones atipicas es un retrovirus, el cual altera de
manera particular el linfocito CD4, el cual es el “maestro de orquesta” del sistema
inmunoldgico, diezmando a este Gltimo y haciendo al paciente vulnerable a infecciones
severas y muerte.

Costa Rica no estd exenta del aumento abrumador de casos, segin datos del
Ministerio de Salud de este pais, se evidencia que los casos han aumentado de manera
importante, ya que se diagnosticaron 351 casos nuevos en el 2002, por otra parte, en el 2017
se encontraron 969 (1), lo cual demuestra que se trata de una enfermedad complicada desde
el punto de vista inmunopatol6gico y con mayor frecuencia en este medio. Durante los
ultimos 30 afios, se ha avanzado de manera sobresaliente en la comprension de la
fisiopatologia, eventos inmunoldgicos y terapéuticos sobre estos pacientes, sin embargo,
desde el punto de vista metabdlico-endocrino y de como reaccionan las diferentes glandulas
endocrinas (suprarrenales, tiroides, hipofisis), quedan muchas preguntas sin responder.

La glandula suprarrenal estd conformada por dos glandulas localizadas en el polo
superior del rifion con un peso promedio de 10 gramos cada una; desde un punto de vista
histologico y fisioldgico, estas glandulas se dividen en tres partes:

1. Glomerular: la cual produce la aldosterona, hormona importante en el equilibrio
de electrolitos como sodio y potasio, ademas de sus acciones a nivel de la presién
arterial.

2. Fascicular: la cual produce cortisol, hormona fundamental para la supervivencia
de la especie en eventos estresantes. Esta hormona se encarga de la lipolisis,

proteolisis y gluconeogénesis, de esta manera, da combustible para la



supervivencia en eventos de peligro, a su vez, el cortisol también tiene efectos en
el sistema circulatorio, ya que esta mejora la funcionalidad de las catecolaminas
a nivel vascular.

3. Reticular: encargada de la produccion de andrégenos, los cuales son importantes
mas que todo para ciertos caracteres sexuales secundarios que se producen en la

adolescencia.

Es sabido que el VIH propiamente afecta la esteroidogénesis adrenal, aunado a que
esta poblacion tiene multiples coinfecciones que merman la funcionalidad de la glandula
suprarrenal, como lo son la tuberculosis y el citomegalovirus (2), estos pacientes estan en
riesgo de desarrollar un cuadro llamado insuficiencia adrenal que, si no se trata, puede llegar
a ser mortal.

La insuficiencia suprarrenal primaria se define como una incapacidad de la glandula
suprarrenal para secretar cortisol y aldosterona. Este trastorno es poco frecuente con una tasa
calculada segun series de 39 a 167 casos por millon. Ademas, fue en 1849 cuando Thomas
Addison describié un sindrome endocrinolégico en una serie de pacientes que presentaban
anemia, palidez, debilidad y deterioro de su estado de salud, los cuales culminaron en su
muerte en los tres casos descritos, se documentd por medio de autopsia, atrofia, infiltracion
o lesiones de diferentes indoles en las glandulas suprarrenales (3).

La prevalencia de la enfermedad de Addison es poco frecuente y mas prevalente en
el sexo femenino. Esta entidad es poco frecuente en los pacientes criticamente enfermos,
aungue existen ciertos grupos de riesgo, que podrian presentar la enfermedad en el estado
agudo, el cual pone en riesgo de muerte al paciente.

Los pacientes con VIH/SIDA, principalmente aquellos en estado avanzado (C3), los
cuales también se podrian catalogar como criticamente enfermos y sobre todo aquellos que
se encuentran hospitalizados, se ven sometidos a estrés derivado de infecciones oportunistas
en su mayoria graves, que, en algunos casos, pueden comprometer la estabilidad
hemodinamica de los pacientes causando estados de chogue o disfuncion organica maltiple.
En tales condiciones, un deficit parcial de la reserva suprarrenal que pudo haber pasado
inadvertido por falta de una clinica florida, puede hacerse evidente y comprometer ain mas

la vida del paciente, mermando sus posibilidades de sobrevivir (4).



Se ha tratado de estudiar dicha entidad clinica con dificultades en sus resultados, sin
embargo, basados en la Guia Europea de Medicina Critica, se podria pensar en insuficiencia
adrenal cuando un paciente es sometido a un estrés, en este caso, una infeccion, cuando los
niveles de cortisol basales estan por debajo de 15 mcg/dl (5).

La disfuncién de la glandula suprarrenal puede ser sospechada en un paciente con
infeccion por VIH que presenta manifestaciones clinicas, tales como fatiga e hiponatremia o
manifestaciones clinicas tipicas del hipocortisolismo, sin embargo, la enfermedad
suprarrenal clinica es relativamente rara en los pacientes con SIDA en estadios avanzados,
pudiendo sospecharla por alteraciones sutiles en la reserva adrenal (6).

La insuficiencia suprarrenal es una entidad poco frecuente, siendo la etiologia mas
importante la iatrogénica seguida de causas autoinmunes, cabe destacar que la insuficiencia

suprarrenal sin un diagnostico y tratamiento adecuado podria llegar a ser letal.

1.2. Justificacion

Valorar la repercusion del virus de la inmunodeficiencia humana, asi como otros
agentes patogenos en el funcionamiento de la glandula suprarrenal revisando los niveles de
cortisol tomados y asi mismo objetivar y cuantificar la incidencia de insuficiencia
suprarrenal en estos pacientes.

También valorar la relacion entre mortalidad y bajos niveles de cortisol, asi como
evidenciar si el uso exdgeno de medicamentos esteroideos podria tener algin impacto

positivo en esta poblacion.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general.

Determinar la incidencia de insuficiencia suprarrenal en los pacientes hospitalizados
en el Servicio de Infectologia del Hospital Calderon Guardia, infectados del virus de la
inmunodeficiencia humana en estadio C3, de enero a junio del 2019.

1.3.2. Objetivos especificos.

e Denotar las caracteristicas sociodemograficas e infectoldgicas de la poblacion.
e Analizar los niveles de cortisol en la poblacién de estudio.

¢ Identificar una relacién entre mortalidad e insuficiencia suprarrenal.

e Determinar relacion entre mortalidad y uso de esteroides.



Capitulo 1. Marco teorico

2.1. Definiciones

La insuficiencia adrenal en el paciente critico se define como cortisol sérico por
debajo de 15 ug/dl (4,7), esto siempre debe ser tomado por un laboratorio especializado en
hormonas.

Por su parte, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida se define como enfermedad
infecciosa, causada por un retrovirus, el cual se puede transmitir de manera sexual o a través

de sangre, dando como consecuencia disminucion de las defensas normales del hospedero.

2.2. Clasificacion
La clasificacion de la insuficiencia adrenal depende de su origen, si es secundaria

(hipofisis) o si es primaria (glandula suprarrenal). Ver cuadro 1.

Cuadro 1. Clasificacion de la insuficiencia adrenal

Primaria (Glandula suprarrenal). Secundaria (Hipofisis).

Idiopatica, farmacos, infecciones, cirugias, | Idiopatica, radioterapia, cirugia, tumores,
tumores, quimioterapia, enfermedades | infecciones, enfermedades infiltrativas,

infiltrativas. traumas, eventos vasculares.

Fuente: (3).
La clasificacion del SIDA depende del conteo de linfocitos CD4 (ver cuadro 2).

Cuadro 2. Estadios del VIH/SIDA

Categoria CD4 Mayor a 500/mm3 | 200-499/ mm3 Menor 200/mm3
A Al A2 A3
B Bl B2 B3
C Cl C2 C3

Fuente: (1,8).

2.3. Epidemiologia
La prevalencia de esta entidad es dificil de saber, en pacientes criticos hablan del 0

al 77%, esta variabilidad recae en que la definicion de la enfermedad varia de un centro



hospitalario a otro. También otros estudios han arrojado que podria estar entre el 10-30% de

pacientes criticamente enfermos (5).

2.4. Presentacion clinica

La sintomatologia de la insuficiencia adrenal es inespecifica pasando desde
completamente asintomatica hasta presentar astenia, adinamia, palidez, malestar general,
vomitos, dolor abdominal, confusion, delirio, hasta el punto critico de asociar inestabilidad

hemodinamica, estado de choque y muerte (3).

2.5. Diagnostico

El diagndstico de la insuficiencia adrenal en el paciente criticamente enfermo es tema
de debate de multiples congresos de endocrinologia, asi como de medicina critica. Las
mdaltiples literaturas determinan que un cortisol por arriba de 15 ug/dl en condiciones criticas
es una respuesta esperada para la situacion clinica del paciente, por lo tanto, se toma de corte
15 ug/dl para determinar si el paciente presenta suficiencia o insuficiencia adrenal (4,9). Por
ende, se podria pensar que un paciente criticamente enfermo, que se presente con cortisoles
séricos por debajo de 15 ug/dl aunado a los tipicos sintomas clinicos anteriormente

mencionados, presenta insuficiencia adrenal.
2.6. Tratamiento

2.6.1 Medidas generales.

Con respecto al paciente critico, el objetivo primordial es internarlo en un centro de
salud con monitoreo invasivo y con personal calificado para su manejo, teniendo en cuenta
la sedacidn, alimentacion, estado hemodinamico y pulmonar, asi como el uso de antibioticos

para las coinfecciones presentes en el cuadro.

2.6.2. Tratamiento farmacologico especifico.

Para pacientes que presentan insuficiencia adrenal, el manejo es el reemplazo
hormonal con hidrocortisona 50 mg intravenosa cada 6 horas, si el paciente asocia shock, se
debe anexar solucion glucosada al 5% de manera intravenosa; la titulacion de la dosis tanto
de la hidrocortisona como de la fluidoterapia debe valorarse posteriormente dependiendo de
la evolucion clinica del paciente (5).



Capitulo I11. Marco metodoldgico

3.1 Tipo de estudio

Se realizard un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo e

inferencial.

3.2. Poblacién y muestra

Se incluird en el estudio a la poblacion de pacientes infectados del virus de

inmunodeficiencia en estadio C3, hospitalizados en el Servicio de Infectologia del Hospital

Calderon Guardia de enero a junio de 2019, aproximadamente 60 pacientes.

3.3. Criterios de inclusion

Rango de edad: mayores de 18 afios.

Sexo: femenino o masculino.

Etnia: sin distincion de etnia.

Inclusion de clases especiales o participantes vulnerables: la seleccion de
individuos no implicara la exclusiéon de clases vulnerables, siempre y cuando
cumplan los otros criterios de inclusion, ya que se trata de reportar la casuistica
completa en el periodo de estudio

Pruebas de laboratorio y gabinete: los resultados de las pruebas que constan

en el expediente.

3.4. Criterios de exclusion

Uso de terapia antirretroviral previo 6 meses antes de su hospitalizacion.
Uso de esteroides de manera prehospitalaria.
Embarazadas.

Menores de 18 afos.



Capitulo IV. Resultados
4.1. Analisis descriptivo

4.1.1. Sexo
El 90,2% de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana son

hombres. Porcentaje de datos perdidos 0,0%. (ver Gréfico 1).

Grafico 1. Sexo de los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana.
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O Mujer HE Hombre
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55; 90,2%
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

4.1.2. Edad

El promedio de la edad (afios) de los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana es 39,7 + 12,2 afios, con un rango de entre 20,0 y 70,0 afios; en
el 75% de los pacientes en estudio, la edad es de 50,0 afios 0 menos, la edad de los pacientes
presenta una leve asimetria positiva (coeficiente de asimetria = 0,69), es decir, los valores
estan mas cercanos a 20 que a 70 afios. El 63,9% de los pacientes tienen 40,0 afios 0 menos
(ver Gréfico 2 y Tabla 1).



Grafico 2. Histograma de la edad (afios) de los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

El promedio de edad (afios) en los pacientes hombres infectados del virus de
inmunodeficiencia humana es 39,3 + 12,5 afios, con un rango de entre 20,0 y 70,0 afios, el
75% de los pacientes hombres tenia 49,0 afios 0 menos. Por otra parte, el promedio de edad
(afios) en los pacientes mujeres infectadas del virus de inmunodeficiencia humana es 43,3 +
9,3 afios, con un rango de entre 32,0 y 56,0 afos, el 75% de las pacientes mujeres tenia 34,3
afios 0 méas. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% entre estos
dos promedios, es decir, el promedio de la edad de los hombres es similar estadisticamente
que el promedio de la edad de las mujeres (p = 0,4511). Ver Grafico 3y Tabla 1.

La prueba de Levene de homogeneidad de varianzas resulta no significativa al 5% (p

= 0,3444), es decir, se cumple el supuesto de igualdad de varianzas (ver Tabla 1).



Grafico 3. Estadisticas descriptivas de la edad (afios) de los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segln sexo.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Tabla 1. Estadisticas descriptivas de la edad (afios) de los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana, segln sexo.

o I. de C. al 95% Prueba o oha
Cortisol Encuestados  Promedio  DesSviacion Minimo Maximo Ol Q2 Q3 F Levene
estandar
Limite e Valor de p
Total 61 39,7 12,2 20,0 70,0 31,0 35,0 50,0 inferior superior
Femenino 6 43,3 9,3 32,0 56,0 34,3 43,0 52,3 33,3 53,4
0,4511 0,3444
Masculino 55 39,3 12,5 20,0 70,0 31,0 34,0 49,0 36,0 42,6

Nota. n = 61 pacientes.

Fuente: encuesta aplicada a pacientes del Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (enero a junio 2019).
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4.1.3. Coinfecciones

Se analizaron 61 pacientes del Servicio de Infectologia del Hospital Calderén
Guardia entre enero y junio del 2019.

El 47,1% de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana tenia
coinfecciones preexistentes PCP y TB pulmonar. En el grupo de otras quedaron las
infecciones preexistentes con 4 casos 0 menos, se tienen 76 casos porque un paciente puede
tener mas de una infeccion preexistente (ver Grafico 4).

Gréfico 4. Infecciones preexistentes en pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana.
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Nota. n = 76 casos.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.4. Cortisol
El 49,2% de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana tenia

niveles de cortisol bajos. Porcentaje de datos perdidos 0,0% (ver Gréafico 5).

Gréfico 5. Cortisol en pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana.
4 N
O Bajo H Normal
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.5. Vasopresores
El 34,4% de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana tenia

vasopresores. Porcentaje de datos perdidos 0,0% (ver Gréafico 6).

Gréfico 6. Vasopresores en pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.6. Uso de esteroides
El 45,9% de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana

usaba esteroides. Porcentaje de datos perdidos 0,0% (ver Grafico 7).

Gréfico 7. Uso de esteroides en pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdon Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7. Indicadores de salud

4.1.7.1. Conteo de CD4
El promedio de conteo de CD4 en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana es 85,1 + 126,4, con un rango de entre 5,0 y 839, en el 75% de

los pacientes en estudio este conteo fue 114,0 o menos (ver Grafico 8 y Tabla 2).

Gréfico 8. Estadisticas descriptivas del conteo de CD4 en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.2. Sodio

El promedio de valores de sodio (meg/L) en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humanaes 130,1 + 5,2 meg/L, con un rango de entre 116,0 meqg/L y 138,7
meqg/L, en el 75% de los pacientes en estudio los valores de sodio fueron 134,0 meg/L o

menos (ver Grafico 9 y Tabla 2).

Gréfico 9. Estadisticas descriptivas del sodio (meg/L) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.3. Potasio

El promedio de valores de potasio (meg/L) en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humanaes 3,9 £ 0,6 meg/L, con un rango de entre 1,8 meg/L y 6,0 meg/L,
en el 75% de los pacientes en estudio los valores de potasio fueron 4,3 meg/L o menos
(ver Gréafico 10 y Tabla 2).

Gréfico 10. Estadisticas descriptivas del potasio (meg/L) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.4. Albumina

El promedio de valores de albumina (g/dL) en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana es 3,0 £ 0,7 g/dL, con un rango de entre 1,3 g/dL y 4,3 g/dL, en
el 75% de los pacientes en estudio los valores de albumina fueron 3,7 g/dL o menos
(ver Gréafico 11y Tabla 2).

Gréfico 11. Estadisticas descriptivas de la albimina (g/dL) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.5. Glucosa

El promedio de valores de glucosa (mg/dL) en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humanaes 100,3 £ 21,5 mg/dL, con un rango de entre 56,0 mg/dL y 158,0
mg/dL, en el 75% de los pacientes en estudio los valores de glucosa fueron 115,0 mg/dL o

menos (ver Grafico 12 y Tabla 2).

Gréfico 12. Estadisticas descriptivas de la glucosa (mg/dL) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.6. Presion arterial sistolica

El promedio de valores de presion arterial sistolica (PAS-mmHg) en los pacientes
infectados del virus de inmunodeficiencia humana es 104,8 £ 12,9 mmHg, con un rango de
entre 80,0 mmHg y 141,0 mmHg, en el 75% de los pacientes en estudio los valores de PAS

fueron 114,5 mmHg o0 menos (ver Grafico 13 y Tabla 2).

Gréfico 13. Estadisticas descriptivas de la PAS (mmHg) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.7. Presion arterial diastdlica

El promedio de valores de presion arterial diastolica (PAD-mmHg) en los pacientes
infectados del virus de inmunodeficiencia humana es 67,4 £ 8,7 mmHg, con un rango de
entre 47,0 mmHg y 88,0 mmHg, en el 75% de los pacientes en estudio los valores de PAD

fueron 75,0 mmHg o menos (ver Grafico 14 y Tabla 2).

Gréfico 14. Estadisticas descriptivas de la PAD (mmHg) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Tabla 2. Estadisticas descriptivas de los indicadores de salud en pacientes infectados del virus de

inmunodeficiencia humana.

Indicadores Promedio Zesst\é?g;?n Minimo Maéaximo Cuartill Cuartil2 Cuartil 3
Conteo de CD4 85,1 126,4 5,0 839,0 16,5 46,0 114,0
Sodio (Na meg/L) 130,1 52 116,0 138,7 127,0 131,0 134,0
Potasio (K meg/L) 3,9 0,6 1,8 6,0 3,6 3,9 4,3
Albtmina (g/dL) 3,0 0,7 1,3 43 2,6 2,9 3,7
Glucosa (mg/dl) 100,3 21,5 56,0 158,0 86.5 94,0 115,0
PAS (mmHg) 104,8 12,9 80,0 141,0 96,0 102,0 114,5
PAD (mmHg) 67,4 8,7 47,0 88,0 60,0 67,0 75,0

Nota. n = 61 pacientes.

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.8. Relacion entre los vasopresores y el cortisol

El 66,7% de los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana con
vasopresores presentaron niveles bajos de cortisol; no existe asociacion entre tener
vasopresores y el nivel de cortisol, es decir, estas dos variables son independientes (Chi-
cuadrado = 3,918, p = 0,062). Tambien se observa que el intervalo de confianza del odds
ratio contiene al uno, lo que corrobora que las dos variables no estan asociadas, pero la
magnitud de la asociacion en pacientes con vasopresores con un nivel bajo de cortisol es 3

veces mas en relacion con los que no presentaron vasopresores (ver Grafico 15y Tabla 3).

Gréfico 15. Relacidn entre los vasopresores y los niveles de cortisol en los pacientes infectados del
virus de inmunodeficiencia humana.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Tabla 3. Relacién entre los vasopresores y los niveles de cortisol en los pacientes infectados del
virus de inmunodeficiencia humana.

Vasopresores Cortisol Pacientes Porcentaje
Bajo 14 66,7
Si (21 pacientes, 34,4%)
Normal 7 33,3
Bajo 16 40,0
No (40 pacientes; 65,6%)
Normal 24 60,0
Chi-cuadrado 3,918
Valor de p (Prueba exacta de Fischer) 0,062 Limite inferior Limite superior
Odds ratio 3,0 0,88 10,7

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

4.1.9. Relacion entre los conteos de CD4 y los niveles de cortisol

El promedio de conteo de CD4 en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana es 85,1 £+ 126,4; con un rango de entre 5,0 y 839,0; el 75% de los
pacientes en estudio tenia valores de CD4 de 114,0 o menos. Ademas, el promedio de conteo
de CD4 en los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana con niveles de
cortisol bajo es 87,8 £ 151,4; con un rango de entre 5,0 y 839,0; el 75% de los pacientes con
cortisol bajo tenia valores de CD4 de 114,0 o0 menos. Asi mismo, el promedio de conteo de
CD4 en los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana con niveles de
cortisol normales es 82,4 + 99,0; con un rango de entre 6,0 y 99,0; el 75% de los pacientes
con cortisol normal tenia valores de CD4 de 117,0 o menos. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al 5% entre estos dos promedios, es decir, el promedio de los
valores de CD4 en los pacientes con cortisol bajo es igual estadisticamente que el promedio
de los valores de CD4 en los pacientes con cortisol normal (p = 0,8704) (ver Gréafico 16 y
Tabla 4).

La prueba de Levene de homogeneidad de varianzas resulta no significativa al 5% (p

=0,7874), es decir, se cumple el supuesto de igualdad de varianzas (ver Tabla 4).
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Gréfico 16. Estadisticas descriptivas del conteo de CD4 de los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segun niveles de cortisol
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Tabla 4. Estadisticas descriptivas del conteo de CD4 de los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana, segln niveles de cortisol.

o I. de C. al 95% Prueba o eha
Cortisol Encuestados  Promedio  DesSviacion Minimo Maximo Ol Q2 Q3 F Levene
estandar
Limite e Valor de p

Total 61 85,1 126,4 5,0 839,0 16,5 46,0 114,0 inferior  superior
Bajo 30 87,8 151,4 5,0 839,0 16,5 42,0 1135 41,2 134,3

0,8704 0,7874
Normal 31 82,4 99,0 6,0 421,0 16,0 46,0 117,0 36,6 128,2

Nota. n = 61 pacientes.

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.10. Relacion entre las coinfecciones y los niveles de cortisol

En las coinfecciones PCP, TB pulmonar, toxoplasmosis y Linfoma de Burkitt, los
porcentajes de cortisol son bajos, para las demas coinfecciones los niveles de cortisol son
normales. No existe asociacion entre las coinfecciones y los niveles de cortisol, es decir,
estas dos variables son independientes, prueba exacta de Fisher’s = 0,647 (ver Tabla 5 y

Gréfico 17).

Grafico 17. Relacion entre las coinfecciones y los niveles de cortisol en los pacientes infectados del
virus de inmunodeficiencia humana.
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Nota. n = 76 casos.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).



Tabla 5. Relacidn entre las coinfecciones y los niveles de cortisol en los pacientes infectados del
virus de inmunodeficiencia humana.
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Coinfecciones Bajo Cortisol Normal Total
PCP 8 5 13
Porcentaje por fila 61,5 38,5 100,0
Porcentaje del total 10,5 6,6 17,1
TB pulmonar 6 5 11
Porcentaje por fila 54,5 45,5 100,0
Porcentaje del total 79 6,6 14,5
Toxoplasmosis 5 3 8
Porcentaje por fila 62,5 37,5 100,0
Porcentaje del total 6,6 3,9 10,5
Histoplasmosis 4 4 8
Porcentaje por fila 50,0 50,0 100,0
Porcentaje del total 53 53 10,5
Linfoma de Burkitt 4 2 6
Porcentaje por fila 66,7 33,3 100,0
Porcentaje del total 53 2,6 7,9
Meningitis 1 4 5
Porcentaje por fila 20,0 80,0 100,0
Porcentaje del total 1,3 53 6,6
CMV 1 4 5
Porcentaje por fila 20,0 80,0 100,0
Porcentaje del total 1,3 53 6,6
Otras 10 10 20
Porcentaje por fila 50,0 50,0 100,0
Porcentaje del total 13,2 13,2 26,3
Total 39 37 76
Porcentaje por fila 51,3 48,7 100,0
Porcentaje del total 51,3 48,7 100,0

Nota. n = 76 casos.

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.2. Analisis de sobrevida

4.2.1. Definicién de conceptos
e Punto de inicio del estudio: fecha de ingreso hospitalario.
e Punto final del estudio: fecha de egreso hospitalario.

e Censura: pacientes que murieron durante el periodo de estudio.

El nimero total de pacientes en estudio fue de 61. El porcentaje de pacientes
fallecidos con el virus de inmunodeficiencia humana fue del 23,0%, es decir, 14 pacientes

murieron durante el estudio.

4.2.2. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la fecha
de ingreso hospitalario y la fecha de egreso hospitalario.

El primer paciente muri6 a los dos dias de ingresar al hospital con una probabilidad
de recaida de 0,98. Las probabilidades de sobrevida al egreso hospitalario se encuentran
entre el percentil 98,36 y el percentil 23,50; lo que quiere decir que la probabilidad de
sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso hospitalario es baja para el total de
pacientes en estudio. El primer paciente en el estudio fallecio al dia, es decir, el 1,6% de los
pacientes sobrevivira desde el ingreso hospitalario por al menos un dia; el ultimo paciente
en el estudio fallecié a los 131 dias (4,4 meses), es decir, el 76,5% de los pacientes
sobrevivira desde la fecha del ingreso hospitalario en al menos 1,6 afios (ver Anexo1).

Gréaficamente, el estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida en los
pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana se muestra en el Gréfico 18.
En esta funcidn, el eje de las y representa la probabilidad de que los sujetos sobrevivan desde
la fecha del ingreso hospitalario y en el eje x el tiempo en dias.

Al inicio todos los pacientes en el estudio estan vivos, a medida que va transcurriendo
el tiempo, los pacientes van falleciendo y, por esa razon, la funcién es decreciente.

El valor de sobrevida para el maximo tiempo es 341 dias (11,4 meses), termina muy
cerca a la probabilidad de 0,23 y no en cero como tedricamente esta establecido; esto se debe
a que los pacientes no fueron seguidos por un tiempo infinito, sino por un tiempo finito,
establecido en el protocolo de investigacion y este Ultimo sujeto no tuvo el evento de interés

(fallecimiento), por eso la funcion no llega hasta el valor cero.
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El promedio de tiempo de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso por
paciente es 26,4 dias, la sobrevida mediana por paciente es 14,0 dias, es decir, el 50% de los
pacientes (aproximadamente 32 pacientes) sobreviven 14,0 dias 0 menos y el otro 50% de
los pacientes sobreviven 14,0 dias 0 mas, con una probabilidad de 0,842 (Lineas punteadas
de color azul). Ver Tabla 6.

A los 37,0 dias (1,2 meses), se presento el 25% de los tiempos de sobrevida 0 menos
(Linea punteada negra); a los 48,0 dias (1,6 meses) se obtuvo una probabilidad de sobrevida
de 0,5 (Lineas punteadas de color rojo) o se presento el 50% de los tiempos de sobrevida o
menos y a los 131 dias (4,4 meses) se presento el 75% de los tiempos de sobrevida en los
pacientes en estudio (Linea punteada marrén) (ver Gréafico 18 y Tabla 6).

La tasa de incidencia de mortalidad por infeccién del virus de inmunodeficiencia
humana en el HCG, entre enero a junio del 2019, fue de aproximadamente 0,0087 por cada
1000 personas-dia (ver Tabla 7).

Gréfico 18. Funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana.

e .3.7... B T = 13.1 ......................................................... =

1 F F T
o* 50 100 150 200 250 300 350
Tiempo (dias)

I. de C. al 95% — Funcioén de sobrevida

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.2.3. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la fecha
de ingreso hospitalario y la fecha de egreso hospitalario, segun sexo.

La probabilidad de sobrevida para las pacientes mujeres se encuentra entre el
percentil 100,00 y el percentil 0,00 y para los pacientes hombres se encuentra entre el
percentil 98,18 y el percentil 25,09 (ver Anexo 2).

La primera paciente mujer en el estudio es la Unica que fallecié a los 37,0 dias (1,2
meses), es decir, el 100,0% de las pacientes mujeres sobrevivira desde el ingreso hospitalario
hasta el egreso hospitalario al menos 37,0 dias (ver Anexo 2).

El primer paciente hombre en el estudio fallecio a los dos dias, es decir, el 1,8% de
los pacientes hombres sobrevivira desde el ingreso hospitalario hasta el egreso hospitalario
por al menos dos dias. El Gltimo paciente hombre en el estudio falleci6 a los 131 dias (4,4
meses), es decir, el 74,9% de los pacientes hombres sobrevivira al menos 131 dias luego del
ingreso hospitalario, 13 hombres fallecieron (ver Anexo 2).

La funcion de sobrevida para el maximo tiempo en las pacientes mujeres es 37 dias
(1,2 meses) y termina en la probabilidad de 0,00, es una paciente fallecida. Por otra parte,
para los pacientes hombres es 341 dias (11,4 meses) y termina muy cerca a la probabilidad
de 0,25, es un paciente vivo (ver Anexo 2, Grafico 19 y Tabla 6).

El promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso en las
pacientes mujeres fue 24,3 dias y la mediana de sobrevida por paciente de 25,5 dias, es decir,
el 50% de las mujeres (3 pacientes) sobrevivira 25,5 dias 0 menos y el otro 50% sobrevivira
25,5 dias 0 méas. En los pacientes hombres, el promedio de sobrevida desde el ingreso
hospitalario hasta el egreso fue 26,6 dias y la mediana 13,0 dias, es decir, el 50% de los
hombres (26 pacientes aproximadamente) sobrevivird 13,0 dias 0 menos y el otro 50%
sobrevivira 13,0 dias 0 mas (ver Tabla 6 y Grafico 19).
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Tabla 6. Estadisticas descriptivas de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segln sexo.

Estadisticas de sobrevida por pacientes (dias)

Sexo Pacientes
Minimo Promedio Mediana Maximo
Femenino 6 6,0 24,2 25,5 37,0
Masculino 55 2,0 26,6 13,0 341,0
Total 61 2,0 26,4 14,0 341,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Gréfico 19. Funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana, segun sexo.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdon Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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La tasa de incidencia de mortalidad para las mujeres es 0,0069 por cada 1000
personas-dia y para los hombres 0,0089 por cada 1000 personas-dia (ver Tabla 7). En las
pacientes mujeres, a los 37 dias se presentd el 25% o menos de los tiempos de sobrevida, a
los 37 dias (1,2 meses) se presento el 50% o menos de los tiempos de sobrevida (ver Grafico
19y Tabla 7).

En los pacientes hombres, a los 24,0 dias se presentd el 25% o menos de los tiempos
de sobrevida, a los 131 dias (4,4 meses) se presentd el 50% o menos de los tiempos de
sobrevida y el 75% del tiempo de sobrevida no se puede estimar, debido a los patrones de

censura de los datos (ver Grafico 19 y Tabla 7).

Tabla 7. Tasas de incidencia de la mortalidad para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segun sexo.

inci-crizi?:iie or Tiempo de sobrevida (dias)
Sexo P Pacientes
1UUV pde,rsunas- 2504, 50% 75%
ia
Femenino 0,0069 6 37,0 37,0 37,0
Masculino 0,0089 55 24,0 131,0 -
Total 0,0087 61 37,0 48,0 131,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Se realizé la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de sobrevida.
Las hipotesis por probar son:

Ho: la distribucién de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de las pacientes mujeres es igual a la distribucion de supervivencia desde el ingreso
hospitalario hasta el egreso de los pacientes hombres.

Ha: la distribucion de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de las pacientes mujeres es diferente a la distribucion de supervivencia desde el ingreso
hospitalario hasta el egreso de los pacientes hombres.

El valor de p en la prueba fue igual a 0,8012, con lo que se concluye que las curvas
de sobrevida son iguales, es decir, la sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso

es igual por sexo (ver Anexo 3y Gréafico 19).
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4.2.4. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la fecha
de ingreso hospitalario y la fecha de egreso hospitalario, segun grupos de edad.

La probabilidad de sobrevida para los pacientes entre 20 y 49 afios se encuentra entre
el percentil 97,83 y el percentil 22,67 y para los pacientes entre 50 y 70 afios, se encuentra
entre el percentil 100,00 y el percentil 78,57 (ver Anexo 4).

El primer paciente entre 20 a 49 afos en el estudio fallecié a los dos dias, es decir, el
2,2% de los pacientes entre 20 a 49 afios sobrevivira desde el ingreso hospitalario hasta el
egreso hospitalario por al menos dos dias. El ultimo paciente de 20 a 49 afios en el estudio
fallecio a los 131 dias (4,4 meses), es decir, el 73,3% de los pacientes entre 20 a 49 afios
sobrevivira al menos 131 dias luego del ingreso hospitalario, 11 hombres fallecieron
(ver Anexo 4).

El primer paciente entre 50 a 70 afios en el estudio fallecio a los 8,0 dias, es decir, el
7,1% de los pacientes entre 50 a 70 afios sobrevivira desde el ingreso hospitalario hasta el
egreso hospitalario por al menos 8,0 dias. El ultimo paciente entre 50 a 70 afios en el estudio
falleci6 a los 9,0 dias, es decir, el 21,4% de los pacientes entre 50 a 70 afios sobrevivira al
menos 9,0 dias luego del ingreso hospitalario, 3 pacientes de 50 a 70 afios fallecieron
(ver Anexo 4).

El promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso en las
pacientes entre 20 a 49 afios fue 27,9 dias y la mediana de sobrevida por paciente de 13,5
dias, es decir, el 50% de los pacientes entre 20 a 49 afios (23 pacientes) sobrevivird 13,5 dias
0 menos Yy el otro 50% sobrevivira 13,5 dias 0 mas. En los pacientes de 50 a 70 afios, el
promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso fue 21,7 dias y la
mediana 19,0 dias, es decir, el 50% de los pacientes entre 50 a 70 afios (7 pacientes
aproximadamente) sobrevivira 19,0 dias 0 menos y el otro 50% sobrevivira 19,0 dias 0 mas
(ver Tabla 8 y Grafico 20).
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Tabla 8. Estadisticas descriptivas de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segln grupos de edad.

Estadisticas de sobrevida por pacientes (dias)

Grupos de
edad Facleries o ] ] o
Minimo Promedio Mediana Maximo
20 a 49 46 2,0 27,9 13,5 341,0
50a 70 15 6,0 21,7 19,0 44,0
Total 61 2,0 26,4 14,0 341,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Grafico 20. Funcidn de sobrevida para los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana, segun grupos de edad.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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La tasa de incidencia de mortalidad para los pacientes entre 20 a 49 afios es 0,0086
por cada 1000 personas-dia y para los pacientes entre 50 a 70 afios, 0,0092 por cada 1000
personas-dia (ver Tabla 9).

En los pacientes entre 20 a 49 afios, a los 37,0 dias se presento el 25% o0 menos de
los tiempos de sobrevida; a los 48,0 dias (1,2 meses) se presento el 50% o menos de los
tiempos de sobrevida y a los 131 dias (4,4 meses), se presentd el 75% de los tiempos de
sobrevida (ver Grafico 20 y Tabla 9).

En los pacientes entre 50 a 70 afios, no se pudo estimar los valores del 25%, 50% y
75% de los tiempos de sobrevida, debido a los patrones de censura de los
datos (ver Gréfico 20 y Tabla 9).

Tabla 9. Tasas de incidencia de la mortalidad para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segln grupos de edad.

Grupos~de inci-lt;sziigepor Daciontes Tiempo de sobrevida (dias)

edad (afios) 1000 %ei;sonas- 5% 50% 2506
20a49 0,0086 46 37,0 48,0 131,0
50a70 0,0092 15 - - -
Total 0,0087 61 37,0 48,0 131,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Se realizé la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de sobrevida.
Las hipétesis por probar son:

Ho: la distribucién de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes entre 20 a 49 afios es igual a la distribucidn de supervivencia desde el ingreso
hospitalario hasta el egreso de los pacientes entre 50 a 70 afos.

Ha: la distribucion de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes entre 20 a 49 afios es diferente a la distribucion de supervivencia desde el
ingreso hospitalario hasta el egreso de los pacientes entre 50 a 70 afios.

El valor de p en la prueba fue igual a 0,9302, con lo que se concluye que las curvas
de sobrevida son iguales, es decir, la sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso

es igual por grupos de edad (ver Anexo 5y Gréafico 20).



37

4.2.5. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la fecha
de ingreso hospitalario y la fecha de egreso hospitalario, segun niveles de cortisol

La probabilidad de sobrevida para los pacientes con niveles de cortisol bajo se
encuentra entre el percentil 96,67 y el percentil 0,00 y para los pacientes con niveles de
cortisol normal se encuentra entre el percentil 100,00 y el percentil 68,38 (ver Anexo 6).

El primer paciente con niveles de cortisol bajo en el estudio fallecio a los 2,0 dias, es
decir, el 3,3% de los pacientes con niveles de cortisol bajo sobrevivird desde el ingreso
hospitalario hasta el egreso hospitalario al menos 2,0 dias. El ultimo paciente con niveles de
cortisol bajo falleci6 a los 131 dias (4,4 meses), es decir, el 100,0% de los pacientes
sobrevivird al menos 131,0 dias; 9 pacientes fallecieron con niveles de cortisol bajo
(ver Anexo 6).

El primer paciente con niveles de cortisol normal en el estudio fallecio a los 8,0 dias,
es decir, el 3,6% de los pacientes hombres sobrevivira desde el ingreso hospitalario hasta el
egreso hospitalario por al menos 8,0 dias. EI ultimo paciente con niveles de cortisol normal
en el estudio fallecié a los 37,0 dias (1,2 meses), es decir, el 31,6% de los pacientes con
niveles de cortisol normal sobrevivird al menos 37,0 dias luego del ingreso hospitalario; 5
pacientes con niveles de cortisol normal fallecieron (ver Anexo 6).

La funcién de sobrevida para el maximo tiempo en los pacientes con niveles de
cortisol bajo es 131 dias (4,4 meses), termina en la probabilidad de 0,00 y es un paciente
fallecido; para los pacientes con niveles de cortisol normales es 341 dias (11,4 meses) y
termina muy cerca a la probabilidad de 0,68; es un paciente vivo (ver Anexo 6, Grafico 21y
Tabla 10).

El promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso en los
pacientes con niveles de cortisol bajo fue 19,6 dias y la mediana de sobrevida por paciente
de 10,0 dias, es decir, el 50% de las mujeres (15 pacientes) sobrevivira 10,0 dias 0 menos y
el otro 50% sobrevivira 10,0 dias 0 mas. En los pacientes con niveles de cortisol normal, el
promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso fue 32,9 dias y la
mediana 22,0 dias, es decir, el 50% de los hombres (15 pacientes aproximadamente)
sobrevivira 22,0 dias 0 menos y el otro 50% sobrevivira 22,0 dias 0 mas (ver Tabla 10 y
Gréfico 21).
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Tabla 10. Estadisticas descriptivas de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segun niveles de cortisol

Estadisticas de sobrevida por pacientes (dias)

Cortisol Pacientes
Minimo Promedio Mediana Maximo
Bajo 30 2,0 19,6 10,0 131,0
Normal 31 5,0 32,9 22,0 341,0
Total 61 2,0 26,4 14,0 341,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Gréfico 21. Funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana, segun niveles de cortisol.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdon Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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La tasa de incidencia de mortalidad para los pacientes con niveles de cortisol bajo es
0,0153 por cada 1000 personas-dia y para los pacientes con niveles de cortisol normal 0,0049
por cada 1000 personas-dia (ver Tabla 11).

En los pacientes con niveles de cortisol bajo, a los 24,0 dias se presento el 25% o
menos de los tiempos de sobrevida; a los 48,0 dias (1,6 meses) se presentd el 50% o menos
de los tiempos de sobrevida y a los 131 dias (4,4 meses) se presentd el 75% de los tiempos
de sobrevida (ver Gréfico 21 y Tabla 11).

En los pacientes con niveles de cortisol normal, a los 37,0 dias (1,2 meses) se
presento el 25% o menos de los tiempos de sobrevida, los valores para el 50% y 75% de
tiempos de sobrevida no se pueden estimar debido a los patrones de censura de los datos
(ver Gréfico 21y Tabla 11).

Tabla 11. Tasas de incidencia de la mortalidad para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segun niveles de cortisol.

Tasa de

- . Tiempo de sobrevida (dias)
incidencia por

Cortisol 1000 personas- Pacientes
dia 25% 50% 75%
Bajo 0,0153 30 24,0 48,0 131,0
Normal 0,0049 31 37 - -
Total 0,0087 61 37,0 48,0 131,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Se realizé la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de sobrevida.
Las hipétesis por probar son:

Ho: la distribucion de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes con niveles de cortisol bajo es igual a la distribucion de supervivencia desde
el ingreso hospitalario hasta el egreso de los pacientes con niveles de cortisol normal.

Ha: la distribucién de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes con niveles de cortisol bajo es diferente a la distribucion de supervivencia
desde el ingreso hospitalario hasta el egreso de los pacientes con niveles de cortisol normal.

El valor de p en la prueba fue igual a 0,1195, con lo que se concluye que las curvas
de sobrevida son iguales, es decir, la sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso

hospitalario es igual por niveles de cortisol (ver Anexo 7 y Grafico 21).
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4.2.6. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la fecha
de ingreso hospitalario y la fecha de egreso hospitalario, seguin uso de esteroides

La probabilidad de sobrevida para los pacientes que no usaron esteroides se encuentra
entre el percentil 100,00 y el percentil 83,74 y para los pacientes que usaron esteroides se
encuentra entre el percentil 96,43 y el percentil 00,0 (ver Anexo 8).

El primer paciente que no usé esteroides en el estudio fallecié a los 9,0 dias, es decir,
el 3,7% de las pacientes que no usaron esteroides sobrevivird desde el ingreso hospitalario
hasta el egreso hospitalario al menos 9,0 dias. El Gltimo paciente que no uso esteroides
fallecio a los 24 dias, es decir, el 16,3% de los pacientes que no usaron esteroides sobrevivio
desde el ingreso hospitalario hasta el egreso hospitalario al menos 24,0 dias; 3 pacientes que
no usaron esteroides fallecieron (ver Anexo 8).

El primer paciente que uso esteroides en el estudio fallecio a los dos dias, es decir, el
3,6% de los pacientes que usaron esteroides sobrevivira desde el ingreso hospitalario hasta
el egreso hospitalario por al menos dos dias. El Gltimo paciente que usé esteroides en el
estudio fallecié a los 131 dias (4,4 meses), es decir, el 100,0% de los pacientes que usaron
esteroides sobrevivird al menos 131 dias luego del ingreso hospitalario; 11 pacientes que
usaron esteroides fallecieron (ver Anexo 8).

La funcién de sobrevida para el maximo tiempo en los pacientes que no usaron
esteroides es 341 dias (11,4 meses), termina en la probabilidad de 084 y es una paciente viva;
para los pacientes que usaron esteroides es 131 dias (4,4 meses) y termina con probabilidad
0,0, es un paciente fallecido (ver Anexo 8, Grafico 22 y Tabla 12).

El promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso en los
pacientes que no usaron esteroides fue 28,5 dias y la mediana de sobrevida por paciente de
14,0 dias, es decir, el 50% de las mujeres (16 pacientes aproximadamente) sobreviviran 14,0
dias o menos y el otro 50% sobrevivira 14,0 dias o méas. En los pacientes que usaron
esteroides, el promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso fue 23,9
dias y la mediana 13,0 dias, es decir, el 50% de los hombres (14 pacientes) sobrevivira 13,0

dias 0 menos y el otro 50% sobrevivira 13,0 dias o mas (ver Grafico 22 y Tabla 12).
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Grafico 22. Funcidn de sobrevida para los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana, segun uso de esteroides.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Tabla 12. Estadisticas descriptivas de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segln uso de esteroides.

Estadisticas de sobrevida por pacientes (dias)

Uso de
H rFacleries
esteroides Minimo Promedio Mediana Méximo
No 33 5,0 28,5 14,0 341,0
Si 28 2,0 23,9 13,0 131,0
Total 61 2,0 26,4 14,0 341,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

La tasa de incidencia de mortalidad para los pacientes que no usaron esteroides es
0,0032 por cada 1000 personas-dia y para los pacientes que usaron esteroides 0,0164 por
cada 1000 personas-dia (ver Tabla 13).
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En los pacientes que no usaron esteroides, los tiempos de sobrevida del 25%, 50% y
75% no se pueden estimar por los patrones de censura (ver Grafico 22 y Tabla 13).

En los pacientes que usaron esteroides, a los 10,0 dias se presento el 25% o menos
de los tiempos de sobrevida, a los 45,0 dias (1,5 meses) se presento el 50% o menos de los
tiempos de sobrevida y el 75% del tiempo de sobrevida no se puede estimar debido a los

patrones de censura de los datos (ver Grafico 22 y Tabla 13).

Tabla 13. Tasas de incidencia de la mortalidad para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segun uso de esteroides.

Tasa de . ) .
Uso de incidencia por _ Tiempo de sobrevida (dias)
esteroides 1000 personas- Pacientes
dia 25% 50% 75%
No 0,0032 33 - - -
Si 0,0164 28 10,0 45,0 131,0
Total 0,0087 61 37,0 48,0 131,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Se realiz6 la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de sobrevida.
Las hipotesis por probar son:

Ho: la distribucién de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes que no usaron esteroide es igual a la distribucion de supervivencia desde el
ingreso hospitalario hasta el egreso de los pacientes que usaron esteroides.

Ha: la distribucion de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes que no usaron esteroides es diferente a la distribucion de supervivencia
desde el ingreso hospitalario hasta el egreso de los pacientes que usaron esteroides.

El valor de p en la prueba fue igual a 0,0255, con lo que se concluye que las curvas
de sobrevida son diferentes, es decir, la sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el

egreso es mayor en los pacientes que usaron esteroides (ver Anexo 9 y Gréafico 22).
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4.3. Analisis multivariado por medio de un modelo de regresion de Cox (Modelo de riesgos proporcionales)

Tabla 14. Descripcion de las variables predictoras por utilizar en el modelo de regresion de Cox. Pacientes infectados del virus de

inmunodeficiencia humana.

Variable

Descripcion

Tipo

Caodigos / Valores

Tiempo (dias)

Tiempo en dias entre la fecha del ingreso hospitalario y la
fecha del egreso hospitalario.

Dependiente

2 a 341 dias

Edad (afios)

Edad del paciente

Independiente

20,0a70,0

Sexo

Sexo de paciente

Independiente

1 = Masculino
0 = Femenino (Referencia)

Niveles de Cortisol

Se agrup0 en dos grupos, bajo menores de 15 pg/dL y normal

el complemento.

Independiente

1 =Bajo
0 = Normal (Referencia)

1=Si

Vasopresores Independiente )

0 = No (Referencia)

) . 1=Si

Uso de esteroides Independiente ]

0 = No (Referencia)
Conteo de CD4 Independiente 5a 839
Sodio - Na (meg/L) Independiente 116,0 a 138,7
Potasio - K (meg/L) Independiente 1,80 a5,99
Albimina (g /dL) Independiente 13a4,3
Glucosa (mg/dL) Independiente 56,0 a2 158,0
PAS (mm de Hg) Presion arterial sistolica Independiente 88,0a141,0
PAD (mm de Hg) Presion arterial diastdlica Independiente 47,0a88,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Se ajustaron modelos de regresion de Cox con la variable dependiente Tiempo (dias)
entre la fecha del ingreso hospitalario y la fecha del egreso hospitalario y con cada una de
las variables independientes, ademas, se evalud su significancia al 25%. Las variables que
resultaron significativas al 25% fueron: vasopresores, uso de esteroides, conteo de CD4,

potasio, PAS y PAD, las demas variables se excluyen del modelo (ver Tabla 18).

Tabla 15. Prueba de Wald y sus probabilidades asociadas. Pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Variable Prueba z Valor de p
Sexo 0,25 0,804
Edad -0,40 0,686
Cortisol 1,50 0,133
Vasopresores 3,05 0,002*
Uso de esteroides 2,06 0,039*
Conteo de CD4 -2,02 0,043*
NA -0,17 0,865
K 2,25 0,025*
Alblimina -0,88 0,377
Glucosa 0,53 0,594
PAS -1,22 0,223*
PAD -1,38 0,167*

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

4.3.1. Regresion stepwise

En regresidn se puede hallar un modelo mas sencillo (con menos variables) que el
obtenido con las variables significativas al 25%, pero que, a su vez, tenga buenos estadisticos
de evaluacion.

La remocidn de variables del modelo por medio del procedimiento backward o el
ingreso de variables al modelo por medio del procedimiento forward representan decisiones
que no son cuestionadas en las etapas posteriores, aun cuando la presencia de una variable

no sea suficientemente necesaria después de ingresar o remover otras.
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El procedimiento stepwise corrige esta situacion. En efecto, si en una etapa una
variable particular ingresa al modelo, en las etapas posteriores dicha variable puede
removerse e incluso puede ingresar nuevamente.

Este procedimiento es equivalente al forward, pero, en lugar de cuestionar la
permanencia de la Gltima variable ingresada, cuestiona aquella que en dicha etapa tenga
menor F (o t) parcial. Si el F parcial corresponde a la variable que recién ingreso al modelo,
y este es no significativo (valor de p > 0,05), entonces el proceso se detiene; en cambio, si el
F parcial es significativo (valor de p < 0,05), o el menor F parcial corresponde a una variable
ingresada en alguna etapa previa, entonces el proceso continuard, independientemente de la
decision tomada respecto de dicha variable.

Al ajustar el modelo de regresion Cox (riesgos proporcionales) con las variables
independientes vasopresores, uso de esteroides, conteo de CD4, potasio, PAS y PAD, y
aplicar el procedimiento stepwise, la Gnica variable que explica el tiempo transcurrido entre

la fecha del ingreso hospitalario y la fecha del egreso hospitalario (ver Tabla 16).

Tabla 16. Modelo de riesgos proporcionales. Pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana.

7 H 0

Tiempo (dias) Rgzon Error Estandar z P>|z| Intervalo (.je Confianza al 9.5 %
Riesgo L. Inferior L. Superior

Vasopresores 10,3 7,90 3,05 0,002* 2,30 46,30

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Interpretacion. El riesgo de morir de los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana en el Hospital Calderén Guardia es aproximadamente 10 veces
mas, si el paciente tuvo vasopresores gue si no los tuvo.

Evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales. Un supuesto muy importante
en el modelo de regresion de Cox es que las razones sean proporcionales en el tiempo,
entonces, se realiza una grafica de las razones en el tiempo para la variable falla cardiaca
aguda presente y ausente; lo que se espera es que las dos lineas no se crucen y sean o mas

paralelas posible para determinar el cumplimento del supuesto (ver Grafico 16).
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Grafico 23. Funcion de sobrevida para los vasopresores.

1 2 3 4 5 6
In(Tiempo -dias)

—®—— Vasopresores = No —=@—— Vasopresores = Si

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Otra forma de probar el supuesto de que las razones son proporcionales en el tiempo
es mediante una grafica de Kaplan Meier ajustado a la regresion, para comparar los valores
observados y los valores predichos de la variable vasoresores y si estos se parecen bastante,

se dice que el modelo tiene buen ajuste (ver Gréfico 17).
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Grafico 24. Funcion de sobrevida para los vasopresores observada y estimada.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Lo anterior se corrobora mediante la prueba de los residuales de Shoenfeld global:

Ho: los riesgos son proporcionales para todas las variables incluidas en el modelo,
en este caso es solo la variable vasopresores.

Se concluye que los riesgos son proporcionales en el tiempo, p = 0,5606, es decir, se

acepta Ho, con un nivel de significancia del 5% (ver Tabla 17).

Tabla 17. Prueba de riesgos proporcionales. Pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana.

Tiempo Chi-cuadrado Grados de libertad Pro > Chi2

Prueba global 0,34 1 0,5606

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdon Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Capitulo V. Discusion

El presente estudio demuestra resultados interesantes, conforme a lo visto en la
estadistica del Ministerio de Salud de Costa Rica, la poblacién de este estudio es similar,
corresponde a 90,2% varones y 9,8% mujeres, esto probablemente desde un punto social se
explica por la mayor promiscuidad en los varones, datos muy congruentes comparados con

los del Ministerio de Salud.

Las coinfecciones en su gran mayoria son “otras”, 26.3% de los pacientes, las cuales
corresponden a bacteriemias de predominio de bacilos gran negativos, asi como infecciones
pulmonares siendo la mas frecuente el PCP con un porcentaje de presentacion de 17,1%.

La incidencia de insuficiencia adrenal en el paciente critico catalogada como niveles
de cortisol por debajo de 15 ug/dl es alta, llegando a representar el 49,2% de los pacientes
internados en el servicio de infectologia, asi como el uso de vasopresores se presento en el
34,4% de los pacientes internados.

El uso de esteroides en esta poblacion se justifica sobre todo en infecciones
pulmonares por PCP que asocien insuficiencia respiratoria tipo | o en pacientes con lesiones
en el SNC que requieran medidas anti edema, usualmente con farmacos como prednisona y
dexametasona a altas dosis. Del total de pacientes ingresados un 49,5% requirié en algun
momento uso de estos medicamentos, en el estudio no se determind dosis ni via de
administracion del farmaco.

Con respecto al conteo de linfocitos CD4 se present6 un promedio de 85,1 mas menos
126,4, representando segun la Clasificacion de la OMS para el SIDA, el estadio C3, de
manera interesante se presentd una paciente con un conteo celular de 839 pero esta paciente
presentaba candidiasis esofagica y cancer de cérvix la cual la cataloga independientemente
del conteo celular en un estadio C3.

El promedio de los determinantes de salud como lo son sodio, potasio, albumina,
glucosa, presion arterial sistolica y diastélica, no tuvieron una relacion esperable con
respecto a niveles bajos de cortisol, esto nos da una sefial, ya que los datos de laboratorio no
son sensibles ni especificos ante la sospecha de un paciente con insuficiencia adrenal en el

contexto critico.
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La insuficiencia adrenal usualmente asocia niveles de cifras tensionales bajas, en el
presente estudio los pacientes con niveles de cortisol bajos requerian cuatro veces mas el uso
de vasopresores para mantener una funcién hemodindmica adecuada, esto explicaria el factor
permisivo de los glucocorticoides sobre la funcion de los receptores beta y alfa de sistema
vascular.

Con respecto a la relacion entre coinfecciones/comorbilidad y niveles bajos de
cortisol se observé que el patdgeno més asociado a niveles bajos de la hormona fue linfoma
de Burkitt con un porcentaje de 66,7% seguido de toxoplasmosis en un 62,5% y el tercero
en frecuencia fue el PCP en un 61,5%.

Se esperaria desde un punto de vista tedrico que los pacientes que asocian cortisoles
bajos presenten mayor mortalidad, sin embargo, en el contexto critico no hay una relacién
directa entre niveles bajos y mortalidad, el valor de p en esta prueba fue de 0,1195, por lo
cual ambas curvas son iguales, por ende, en este estudio que corresponde a un solo centro
hospitalario y de poca poblacién se concluye que no hay una relacion directa entre
mortalidad y niveles bajos de cortisol.

Uno de los datos mas Ilamativo se observa en la relacion entre el uso de esteroides y
la mortalidad, hay datos internacionales que el uso de esteroides a altas dosis acarrea mayor
sarcopenia, inmunodepresion y protedlisis en los pacientes criticamente enfermos, en el
presente estudio se observa que existe una mayor mortalidad en aquellos pacientes con uso
de esteroides con un p en 0,0255, dandonos un resultado estadisticamente significativo y

congruentes con la bibliografia internacional.

El resultado de mayor peso se observo entre la relacion de los vasopresores con la
mortalidad, esto es evidente en las escalas de pronostico de pacientes criticos usadas en
medicina critica, el uso de vasopresores en multiples contextos clinicos acarrea desenlaces
desfavorecedores, en el estudio no fue diferente, ya que los pacientes con vasopresores

asociaron 10 veces mas mortalidad con un valor de p en 0,002.

Las fortalezas que podemos observar en el estudio, es que por primera vez podemos

obtener un dato especifico de la incidencia real de la insuficiencia adrenal en la poblacion
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con SIDA estadio C3 en Costa Rica. Se puede observar que los pacientes con cortisol bajo
asocian 4 veces mas uso de vasopresores lo cual se justifica desde un punto de vista
fisiopatoldgico, asi como en la bibliografia mundial.

También nos ensefia que la presentacion tipica de la insuficiencia adrenal que
corresponde a hiperkalemia, hiponatremia, hipoglicemia y cifras tensionales bajas, no se
expresa de manera usual en esta poblacion, por lo tanto, nos exige ser mas cautos y pensar
mas en esta entidad clinica a pesar de no tener los datos bioquimicos clasicos.

Los datos mas llamativos es que aquellos pacientes con uso de vasopresores y
esteroides presentan mayor mortalidad, datos que van acorde a la literatura de Cuidado

Intensivo y Medicina Critica.

Las debilidades presentes corresponden a una pequefia muestra poblacional, asi como
un corto tiempo de seguimiento, también que el estudio solamente se realiz6 en un centro
hospitalario, una de las debilidades que se presenta el estudio es la ausencia de la relacion
entre niveles bajos de cortisol y mortalidad, sin embargo, este resultado se debe analizar con

base a la pequefia muestra obtenida.

Las ensefianzas y recomendaciones a futuro que podemos dar con base a lo observado,
es que aun tenemos mucho que aprender de la funcion de la glandula suprarrenal en contextos
de enfermedad critica.

Los niveles de cortisol no demuestran una relacion directa con la mortalidad, sin
embargo, un dato a recalcar es el uso de glucocorticoides ya que se debe valorar la
dosificacion, el tipo y la via del fA&rmaco en estos pacientes, ya que a nivel mundial se
desconoce la dosis y via adecuada del reemplazo hormonal para evitar exceso de

medicamentos y asi mermar el dafio hacia el paciente.

Seria beneficioso para este tipo de poblacion, en un futuro realizar estudios que
valoren con mayor cantidad de pacientes la relacion entre cortisol y mortalidad, asi como los
diferentes esteroides, dosis y vias de administracion para asi disminuir el riesgo de efectos

adversos del farmaco.
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Capitulo VI. Conclusiones

El presente estudio muestra que existe una alta incidencia de insuficiencia adrenal en
los pacientes con SIDA estadio C3, sin embargo, no hay una relacion directa entre la
mortalidad y niveles bajos de la hormona.

También nos ensefia que los datos bioquimicos y clinicos (sodio, potasio, glucosa,
presion arterial) no son Utiles para el diagnostico de la insuficiencia adrenal en el contexto
de un paciente criticos.

Las coinfecciones que condujeron a menor niveles de cortisol son el linfoma de Burkitt,
Toxoplasmosis y PCP.

Aquellos pacientes con uso de vasopresores Yy esteroides acarrean mayor mortalidad,
con significancia estadistica, por ende, este tipo de pacientes de deberian monitorizar mas
de cerca.

AUn queda mucho por conocer de este tema como lo es la definicién exacta de la
insuficiencia adrenal en el paciente critico, estudios hormonales dindmicos, mortalidad, y
remplazo farmacoldgico ideal, sin embargo, en el estudio se demuestra que la incidencia de
la patologia estudiada es alta y que el uso de vasopresores y esteroides acarrean desenlaces

desfavorables.

Este estudio tiene limitaciones metodoldgicas importantes como para poder extrapolar
los datos a la poblacion general, entre las que cabe destacar que se trata de un estudio
retrospectivo, con una muestra pequefia, no aleatorizada, con un corto tiempo de seguimiento,
sin embargo, puede servir como punto de partida para ampliar datos no solo desde el punto
de vista de los test diagnosticos y terapéuticos, sino también para evaluar otras caracteristicas

de la poblacién o de la enfermedad.
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Anexos

Anexo 1. Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, desde la fecha de ingreso hospitalario hasta la fecha de
egreso hospitalario

Beg. Net Survivor std.

Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
2 61 1 0 0.9836 0.0163 0.8893 0.9977
5 60 1 2 0.9672 0.0228 0.8752 0.9917
6 57 0 4 0.9672 0.0228 0.8752 0.9917
7 53 0 3 0.9672 0.0228 0.8752 0.9917
8 50 2 3 0.9285 0.0346 0.8199 0.9727
9 45 2 4 0.8873 0.0437 0.7649 0.9480

10 39 2 2 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
11 35 0 1 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
13 34 0 2 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
14 32 0 2 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
16 30 0 1 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
17 29 0 2 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
19 27 0 1 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
20 26 0 1 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
21 25 0 1 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
22 24 0 3 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
24 21 2 0 0.7616 0.0715 0.5854 0.87006
25 19 0 1 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
27 18 0 1 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
29 17 0 2 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
31 15 0 1 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
33 14 0 2 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
35 12 0 1 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
36 11 0 1 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
37 10 1 0 0.6854 0.0968 0.4557 0.8340
42 9 0 1 0.6854 0.0968 0.4557 0.8340
44 8 0 1 0.6854 0.0968 0.4557 0.8340
45 7 1 1 0.5875 0.1229 0.3168 0.7819
46 5 1 0  0.4700  0.1439  0.1879  0.7111
53 4 0 1 0.4700 0.1439 0.1879 0.7111
59 3 0 1 0.4700 0.1439 0.1879 0.7111
131 2 1 0 0.2350 0.1811 0.0164 0.6003
341 1 0 1 0.2350 0.1811 0.0164 0.6003

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).
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Anexo 2. Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana desde la fecha de ingreso hospitalario hasta la fecha de

egreso hospitalario, segun sexo.

Beg. Net Survivor Std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. 1Int.]
Femenino
6 6 0 1 1.0000
20 5 0 1 1.0000
22 4 0 1 1.0000
29 3 0 1 1.0000
31 2 0 1 1.0000
37 1 1 0 0.0000
Masculino
2 55 1 0 0.9818 0.0180 0.8779 0.9974
5 54 1 2 0.9636 0.0252 0.8623 0.9908
6 51 0 3 0.9636 0.0252 0.8623 0.9908
7 48 0 3 0.9636 0.0252 0.8623 0.9908
8 45 2 3 0.9208 0.0382 0.8017 0.9697
9 40 2 4 0.8748 0.0482 0.7409 0.9421
10 34 2 2 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
11 30 0 1 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
13 29 0 2 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
14 27 0 2 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
16 25 0 1 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
17 24 0 2 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
19 22 0 1 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
21 21 0 1 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
22 20 0 2 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
24 18 2 0 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
25 16 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
27 15 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
29 14 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
33 13 0 2 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
35 11 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
36 10 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
42 9 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
44 8 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
45 7 1 1 0.6273 0.1184 0.3567 0.8098
48 5 1 0 0.5018 0.1468 0.2051 0.7407
53 4 0 1 0.5018 0.1468 0.2051 0.7407
59 3 0 1 0.5018 0.1468 0.2051 0.7407
131 2 1 0 0.2509 0.1920 0.0167 0.6267
341 1 0 1 0.2509 0.1920 0.0167 0.6267

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).



Anexo 3. Prueba de igualdad de curvas de sobrevida por sexo.

Fuente: Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).
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Anexo 4. Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, desde la fecha de ingreso hospitalario hasta la fecha de

egreso hospitalario, segun grupos de edad.

Beg. Net Survivor Std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
20 a 49

2 46 1 0 0.9783 0.0215 0.8555 0.9969
5 45 1 2 0.9565 0.0301 0.8371 0.9889
6 42 0 3 0.9565 0.0301 0.8371 0.9889

7 39 0 3 0.9565 0.0301 0.8371 0.9889
8 36 1 3 0.9300 0.0393 0.7970 0.9770

9 32 0 4 0.9300 0.0393 0.7970 0.9770
10 28 2 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
11 25 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
13 24 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
14 23 0 2 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
16 21 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
17 20 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
20 19 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
21 18 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
22 17 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
24 16 2 0 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
25 14 0 1 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
27 13 0 1 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
29 12 0 2 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
31 10 0 1 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
33 9 0 1 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
37 8 1 0 0.6611 0.1170 0.3841 0.8361
45 7 1 1 0.5667 0.1331 0.2789 0.7768
48 5 1 0 0.4534 0.1470 0.1709 0.7017
53 4 0 1 0.4534 0.1470 0.1709 0.7017
59 3 0 1 0.4534 0.1470 0.1709 0.7017
131 2 1 0 0.2267 0.1763 0.0158 0.5878
341 1 0 1 0.2267 0.1763 0.0158 0.5878

50 a 70

6 15 0 1 1.0000 . . .

8 14 1 0 0.9286 0.0688 0.5908 0.9896

9 13 2 0 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
10 11 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
13 10 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
17 9 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
19 8 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
22 7 0 2 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
33 5 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
35 4 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
36 3 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
42 2 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
44 1 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).



Anexo 5. Prueba de igualdad de curvas de sobrevida por grupos de edad.

Fuente: Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).
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Anexo 6. Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, desde la fecha de ingreso hospitalario hasta la fecha de
egreso hospitalario, segun niveles de cortisol

Beg. Net Survivor Std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
Bajo
2 30 1 0 0.9667 0.0328 0.7861 0.9952
5 29 1 1 0.9333 0.0455 0.7589 0.9829
6 27 0 4 0.9333 0.0455 0.7589 0.9829
7 23 0 1 0.9333 0.0455 0.7589 0.9829
8 22 1 1 0.8909 0.0601 0.6959 0.9639
9 20 1 2 0.8464 0.0717 0.6368 0.9402
10 17 1 2 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
11 14 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
14 13 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
16 12 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
17 11 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
19 10 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
21 9 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
22 8 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
24 7 1 0 0.6828 0.1271 0.3705 0.8636
27 6 0 1 0.6828 0.1271 0.3705 0.8636
31 5 0 1 0.6828 0.1271 0.3705 0.8636
45 4 1 1 0.5121 0.1759 0.1604 0.7829
48 2 1 0 0.2560 0.2013 0.0147 0.6442
131 1 1 0 0.0000
Normal
5 31 0 1 1.0000
7 30 0 2 1.0000 . . .
8 28 1 2 0.9643 0.0351 0.7724 0.9949
9 25 1 2 0.9257 0.0506 0.7339 0.9809
10 22 1 0 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
13 21 0 2 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
14 19 0 1 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
17 18 0 1 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
20 17 0 1 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
22 16 0 2 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
24 14 1 0 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
25 13 0 1 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
29 12 0 2 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
33 10 0 2 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
35 8 0 1 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
36 7 0 1 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
37 6 1 0 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790
42 5 0 1 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790
44 4 0 1 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790
53 3 0 1 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790
59 2 0 1 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790
341 1 0 1 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).



Anexo 7. Prueba de igualdad de curvas de sobrevida por niveles de cortisol.

Fuente: Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).
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Anexo 8. Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, desde la fecha de ingreso hospitalario hasta la fecha de
egreso hospitalario, segun uso de esteroides.

Beg. Net Survivor Std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]

Uso de Esteroides = No

5 33 0 2 1.0000

6 31 0 1 1.0000

7 30 0 2 1.0000

8 28 0 1 1.0000 . . .

9 27 1 3 0.9630 0.0363 0.7649 0.9947
10 23 1 1 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
11 21 0 1 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
13 20 0 2 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
14 18 0 2 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
17 16 0 2 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
20 14 0 1 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
21 13 0 1 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
22 12 0 1 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
24 11 1 0 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
27 10 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
29 9 0 2 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
33 7 0 2 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
36 5 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
42 4 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
44 3 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
45 2 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
341 1 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496

Uso de Esteroides = Si

2 28 1 0 0.9643 0.0351 0.7724 0.9949

5 27 1 0 0.9286 0.0487 0.7435 0.9816

6 26 0 3 0.9286 0.0487 0.7435 0.9816

7 23 0 1 0.9286 0.0487 0.7435 0.9816

8 22 2 2 0.8442 0.0721 0.6344 0.9389

9 18 1 1 0.7973 0.0819 0.5763 0.9111
10 16 1 1 0.7474 0.0907 0.5174 0.8793
16 14 0 1 0.7474 0.0907 0.5174 0.8793
19 13 0 1 0.7474 0.0907 0.5174 0.8793
22 12 0 2 0.7474 0.0907 0.5174 0.8793
24 10 1 0 0.6727 0.1081 0.4158 0.8360
25 9 0 1 0.6727 0.1081 0.4158 0.8360
31 8 0 1 0.6727 0.1081 0.4158 0.8360
35 7 0 1 0.6727 0.1081 0.4158 0.8360
37 6 1 0 0.5606 0.1364 0.2674 0.7757
45 5 1 0 0.4485 0.1482 0.1656 0.6993
48 4 1 0 0.3363 0.1476 0.0908 0.6096
53 3 0 1 0.3363 0.1476 0.0908 0.6096
59 2 0 1 0.3363 0.1476 0.0908 0.6096
131 1 1 0 0.0000

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).



Anexo 9.Prueba de igualdad de curvas de sobrevida por uso de esteroides.

Fuente: Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).
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Anexo 10. Componentes del grafico de caja (Box Plot)

= _— . . ,
Datos atipicos (Se simboliza con un circulo o un cuadro)
|

Dato maximo no mayor que Q3 + 1.5(Q3-Q1)

Cuartil Tres Q3 Ij
SR Desv. Estandar — Limite superior del I.de C. al 95%

Promedio
1 Limite inferior del |.de C. al 95%
| Cuartil Dos o Mediana Q2
Cuartil Uno Q1

Dato minimo no menor que Q1 -1.5(Q3-Q1)
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Resumen

Introduccion. La insuficiencia adrenal es una enfermedad infrecuente, su
padecimiento implica una alta morbimortalidad, por lo que se vuelve necesario contar con
herramientas que permitan de manera confiable diagnosticar y optimizar el tratamiento en
este tipo de patologia, sin embargo, su definicidn en pacientes criticos es controversial, pero
su tratamiento suele ser sencillo y eficaz.

Objetivo general. Determinar la incidencia de insuficiencia suprarrenal en los
pacientes hospitalizados en el Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia,
infectados del virus de la inmunodeficiencia humana en estadio C3, de enero a junio del
2019.

Metodologia. Se realizara un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo,
descriptivo e inferencial.

Resultados. El presente estudio muestra que la incidencia de insuficiencia suprarrenal
es alta (49,2%) en pacientes portadores de VIH estadio C3; niveles bajos de la hormona
parece que no tienen una relacién directa con la mortalidad, sin embargo, se podria concluir
que asocia una relacion indirecta con la misma, ya que cortisoles bajos predisponen a 4 veces
mas uso de vasopresores y este ultimo factor se relaciona con un aumento de 10 veces la
mortalidad.

Conclusion. El presente estudio muestra que hay una alta incidencia de insuficiencia
adrenal en la poblacién estudiada, ademas, que no hay una relacion directa entre cortisol
bajo, mortalidad y alteraciones bioquimicas. También muestra que la mortalidad aumenta
con el uso de esteroides.
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Capitulo I. Introduccion

1.1. Antecedentes

El VIH/SIDA es una entidad compleja desde el punto de vista inmunoldgico y
hormonal, ademas, es un padecimiento que ha aumentado el nimero de casos desde su
aparicion en los afios ochenta, cuando, en el estado de California, especificamente en San
Francisco y Los Angeles, se documentaron neumonias por Pneumocistis jirovecii y sarcoma
de Kaposi, eventos que llamaron la atencion del Center for Disease Control and
Prevention (CDC). Posterior a esto, inicia una campafia liderada por centros de salud para
determinar el causante de tal afeccion que llevaba rapidamente a los pacientes a la muerte,
se concluyo que el causante de estas afecciones atipicas es un retrovirus, el cual altera de
manera particular el linfocito CD4, el cual es el “maestro de orquesta” del sistema
inmunoldgico, diezmando a este Gltimo y haciendo al paciente vulnerable a infecciones
severas y muerte.

Costa Rica no estd exenta del aumento abrumador de casos, segin datos del
Ministerio de Salud de este pais, se evidencia que los casos han aumentado de manera
importante, ya que se diagnosticaron 351 casos nuevos en el 2002, por otra parte, en el 2017
se encontraron 969 (1), lo cual demuestra que se trata de una enfermedad complicada desde
el punto de vista inmunopatol6gico y con mayor frecuencia en este medio. Durante los
ultimos 30 afios, se ha avanzado de manera sobresaliente en la comprension de la
fisiopatologia, eventos inmunoldgicos y terapéuticos sobre estos pacientes, sin embargo,
desde el punto de vista metabdlico-endocrino y de como reaccionan las diferentes glandulas
endocrinas (suprarrenales, tiroides, hipofisis), quedan muchas preguntas sin responder.

La glandula suprarrenal estd conformada por dos glandulas localizadas en el polo
superior del rifion con un peso promedio de 10 gramos cada una; desde un punto de vista
histologico y fisioldgico, estas glandulas se dividen en tres partes:

1. Glomerular: la cual produce la aldosterona, hormona importante en el equilibrio
de electrolitos como sodio y potasio, ademas de sus acciones a nivel de la presién
arterial.

2. Fascicular: la cual produce cortisol, hormona fundamental para la supervivencia
de la especie en eventos estresantes. Esta hormona se encarga de la lipolisis,

proteolisis y gluconeogénesis, de esta manera, da combustible para la



supervivencia en eventos de peligro, a su vez, el cortisol también tiene efectos en
el sistema circulatorio, ya que esta mejora la funcionalidad de las catecolaminas
a nivel vascular.

3. Reticular: encargada de la produccion de andrégenos, los cuales son importantes
mas que todo para ciertos caracteres sexuales secundarios que se producen en la

adolescencia.

Es sabido que el VIH propiamente afecta la esteroidogénesis adrenal, aunado a que
esta poblacion tiene multiples coinfecciones que merman la funcionalidad de la glandula
suprarrenal, como lo son la tuberculosis y el citomegalovirus (2), estos pacientes estan en
riesgo de desarrollar un cuadro llamado insuficiencia adrenal que, si no se trata, puede llegar
a ser mortal.

La insuficiencia suprarrenal primaria se define como una incapacidad de la glandula
suprarrenal para secretar cortisol y aldosterona. Este trastorno es poco frecuente con una tasa
calculada segun series de 39 a 167 casos por millon. Ademas, fue en 1849 cuando Thomas
Addison describié un sindrome endocrinolégico en una serie de pacientes que presentaban
anemia, palidez, debilidad y deterioro de su estado de salud, los cuales culminaron en su
muerte en los tres casos descritos, se documentd por medio de autopsia, atrofia, infiltracion
o lesiones de diferentes indoles en las glandulas suprarrenales (3).

La prevalencia de la enfermedad de Addison es poco frecuente y mas prevalente en
el sexo femenino. Esta entidad es poco frecuente en los pacientes criticamente enfermos,
aungue existen ciertos grupos de riesgo, que podrian presentar la enfermedad en el estado
agudo, el cual pone en riesgo de muerte al paciente.

Los pacientes con VIH/SIDA, principalmente aquellos en estado avanzado (C3), los
cuales también se podrian catalogar como criticamente enfermos y sobre todo aquellos que
se encuentran hospitalizados, se ven sometidos a estrés derivado de infecciones oportunistas
en su mayoria graves, que, en algunos casos, pueden comprometer la estabilidad
hemodinamica de los pacientes causando estados de chogue o disfuncion organica maltiple.
En tales condiciones, un deficit parcial de la reserva suprarrenal que pudo haber pasado
inadvertido por falta de una clinica florida, puede hacerse evidente y comprometer ain mas

la vida del paciente, mermando sus posibilidades de sobrevivir (4).



Se ha tratado de estudiar dicha entidad clinica con dificultades en sus resultados, sin
embargo, basados en la Guia Europea de Medicina Critica, se podria pensar en insuficiencia
adrenal cuando un paciente es sometido a un estrés, en este caso, una infeccion, cuando los
niveles de cortisol basales estan por debajo de 15 mcg/dl (5).

La disfuncién de la glandula suprarrenal puede ser sospechada en un paciente con
infeccion por VIH que presenta manifestaciones clinicas, tales como fatiga e hiponatremia o
manifestaciones clinicas tipicas del hipocortisolismo, sin embargo, la enfermedad
suprarrenal clinica es relativamente rara en los pacientes con SIDA en estadios avanzados,
pudiendo sospecharla por alteraciones sutiles en la reserva adrenal (6).

La insuficiencia suprarrenal es una entidad poco frecuente, siendo la etiologia mas
importante la iatrogénica seguida de causas autoinmunes, cabe destacar que la insuficiencia

suprarrenal sin un diagnostico y tratamiento adecuado podria llegar a ser letal.

1.2. Justificacion

Valorar la repercusion del virus de la inmunodeficiencia humana, asi como otros
agentes patogenos en el funcionamiento de la glandula suprarrenal revisando los niveles de
cortisol tomados y asi mismo objetivar y cuantificar la incidencia de insuficiencia
suprarrenal en estos pacientes.

También valorar la relacion entre mortalidad y bajos niveles de cortisol, asi como
evidenciar si el uso exdgeno de medicamentos esteroideos podria tener algin impacto

positivo en esta poblacion.

1.3. Objetivos

1.3.1. Objetivo general.

Determinar la incidencia de insuficiencia suprarrenal en los pacientes hospitalizados
en el Servicio de Infectologia del Hospital Calderon Guardia, infectados del virus de la
inmunodeficiencia humana en estadio C3, de enero a junio del 2019.

1.3.2. Objetivos especificos.

e Denotar las caracteristicas sociodemograficas e infectoldgicas de la poblacion.
e Analizar los niveles de cortisol en la poblacién de estudio.

¢ Identificar una relacién entre mortalidad e insuficiencia suprarrenal.

e Determinar relacion entre mortalidad y uso de esteroides.



Capitulo 1. Marco teorico

2.1. Definiciones

La insuficiencia adrenal en el paciente critico se define como cortisol sérico por
debajo de 15 ug/dl (4,7), esto siempre debe ser tomado por un laboratorio especializado en
hormonas.

Por su parte, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida se define como enfermedad
infecciosa, causada por un retrovirus, el cual se puede transmitir de manera sexual o a través

de sangre, dando como consecuencia disminucion de las defensas normales del hospedero.

2.2. Clasificacion
La clasificacion de la insuficiencia adrenal depende de su origen, si es secundaria

(hipofisis) o si es primaria (glandula suprarrenal). Ver cuadro 1.

Cuadro 1. Clasificacion de la insuficiencia adrenal

Primaria (Glandula suprarrenal). Secundaria (Hipofisis).

Idiopatica, farmacos, infecciones, cirugias, | Idiopatica, radioterapia, cirugia, tumores,
tumores, quimioterapia, enfermedades | infecciones, enfermedades infiltrativas,

infiltrativas. traumas, eventos vasculares.

Fuente: (3).
La clasificacion del SIDA depende del conteo de linfocitos CD4 (ver cuadro 2).

Cuadro 2. Estadios del VIH/SIDA

Categoria CD4 Mayor a 500/mm3 | 200-499/ mm3 Menor 200/mm3
A Al A2 A3
B Bl B2 B3
C Cl C2 C3

Fuente: (1,8).

2.3. Epidemiologia
La prevalencia de esta entidad es dificil de saber, en pacientes criticos hablan del 0

al 77%, esta variabilidad recae en que la definicion de la enfermedad varia de un centro



hospitalario a otro. También otros estudios han arrojado que podria estar entre el 10-30% de

pacientes criticamente enfermos (5).

2.4. Presentacion clinica

La sintomatologia de la insuficiencia adrenal es inespecifica pasando desde
completamente asintomatica hasta presentar astenia, adinamia, palidez, malestar general,
vomitos, dolor abdominal, confusion, delirio, hasta el punto critico de asociar inestabilidad

hemodinamica, estado de choque y muerte (3).

2.5. Diagnostico

El diagndstico de la insuficiencia adrenal en el paciente criticamente enfermo es tema
de debate de multiples congresos de endocrinologia, asi como de medicina critica. Las
mdaltiples literaturas determinan que un cortisol por arriba de 15 ug/dl en condiciones criticas
es una respuesta esperada para la situacion clinica del paciente, por lo tanto, se toma de corte
15 ug/dl para determinar si el paciente presenta suficiencia o insuficiencia adrenal (4,9). Por
ende, se podria pensar que un paciente criticamente enfermo, que se presente con cortisoles
séricos por debajo de 15 ug/dl aunado a los tipicos sintomas clinicos anteriormente

mencionados, presenta insuficiencia adrenal.
2.6. Tratamiento

2.6.1 Medidas generales.

Con respecto al paciente critico, el objetivo primordial es internarlo en un centro de
salud con monitoreo invasivo y con personal calificado para su manejo, teniendo en cuenta
la sedacidn, alimentacion, estado hemodinamico y pulmonar, asi como el uso de antibioticos

para las coinfecciones presentes en el cuadro.

2.6.2. Tratamiento farmacologico especifico.

Para pacientes que presentan insuficiencia adrenal, el manejo es el reemplazo
hormonal con hidrocortisona 50 mg intravenosa cada 6 horas, si el paciente asocia shock, se
debe anexar solucion glucosada al 5% de manera intravenosa; la titulacion de la dosis tanto
de la hidrocortisona como de la fluidoterapia debe valorarse posteriormente dependiendo de
la evolucion clinica del paciente (5).



Capitulo I11. Marco metodoldgico

3.1 Tipo de estudio

Se realizard un estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo e

inferencial.

3.2. Poblacién y muestra

Se incluird en el estudio a la poblacion de pacientes infectados del virus de

inmunodeficiencia en estadio C3, hospitalizados en el Servicio de Infectologia del Hospital

Calderon Guardia de enero a junio de 2019, aproximadamente 60 pacientes.

3.3. Criterios de inclusion

Rango de edad: mayores de 18 afios.

Sexo: femenino o masculino.

Etnia: sin distincion de etnia.

Inclusion de clases especiales o participantes vulnerables: la seleccion de
individuos no implicara la exclusiéon de clases vulnerables, siempre y cuando
cumplan los otros criterios de inclusion, ya que se trata de reportar la casuistica
completa en el periodo de estudio

Pruebas de laboratorio y gabinete: los resultados de las pruebas que constan

en el expediente.

3.4. Criterios de exclusion

Uso de terapia antirretroviral previo 6 meses antes de su hospitalizacion.
Uso de esteroides de manera prehospitalaria.
Embarazadas.

Menores de 18 afos.



Capitulo IV. Resultados
4.1. Analisis descriptivo

4.1.1. Sexo
El 90,2% de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana son

hombres. Porcentaje de datos perdidos 0,0%. (ver Gréfico 1).

Grafico 1. Sexo de los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana.

4 N
O Mujer HE Hombre
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55; 90,2%

- J

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

4.1.2. Edad

El promedio de la edad (afios) de los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana es 39,7 + 12,2 afios, con un rango de entre 20,0 y 70,0 afios; en
el 75% de los pacientes en estudio, la edad es de 50,0 afios 0 menos, la edad de los pacientes
presenta una leve asimetria positiva (coeficiente de asimetria = 0,69), es decir, los valores
estan mas cercanos a 20 que a 70 afios. El 63,9% de los pacientes tienen 40,0 afios 0 menos
(ver Gréfico 2 y Tabla 1).



Grafico 2. Histograma de la edad (afios) de los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

El promedio de edad (afios) en los pacientes hombres infectados del virus de
inmunodeficiencia humana es 39,3 + 12,5 afios, con un rango de entre 20,0 y 70,0 afios, el
75% de los pacientes hombres tenia 49,0 afios 0 menos. Por otra parte, el promedio de edad
(afios) en los pacientes mujeres infectadas del virus de inmunodeficiencia humana es 43,3 +
9,3 afios, con un rango de entre 32,0 y 56,0 afos, el 75% de las pacientes mujeres tenia 34,3
afios 0 méas. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al 5% entre estos
dos promedios, es decir, el promedio de la edad de los hombres es similar estadisticamente
que el promedio de la edad de las mujeres (p = 0,4511). Ver Grafico 3y Tabla 1.

La prueba de Levene de homogeneidad de varianzas resulta no significativa al 5% (p

= 0,3444), es decir, se cumple el supuesto de igualdad de varianzas (ver Tabla 1).



Grafico 3. Estadisticas descriptivas de la edad (afios) de los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segln sexo.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Tabla 1. Estadisticas descriptivas de la edad (afios) de los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana, segln sexo.

o I. de C. al 95% Prueba o oha
Cortisol Encuestados  Promedio  DesSviacion Minimo Maximo Ol Q2 Q3 F Levene
estandar
Limite e Valor de p
Total 61 39,7 12,2 20,0 70,0 31,0 35,0 50,0 inferior superior
Femenino 6 43,3 9,3 32,0 56,0 34,3 43,0 52,3 33,3 53,4
0,4511 0,3444
Masculino 55 39,3 12,5 20,0 70,0 31,0 34,0 49,0 36,0 42,6

Nota. n = 61 pacientes.

Fuente: encuesta aplicada a pacientes del Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (enero a junio 2019).
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4.1.3. Coinfecciones

Se analizaron 61 pacientes del Servicio de Infectologia del Hospital Calderén
Guardia entre enero y junio del 2019.

El 47,1% de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana tenia
coinfecciones preexistentes PCP y TB pulmonar. En el grupo de otras quedaron las
infecciones preexistentes con 4 casos 0 menos, se tienen 76 casos porque un paciente puede
tener mas de una infeccion preexistente (ver Grafico 4).

Gréfico 4. Infecciones preexistentes en pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana.
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Nota. n = 76 casos.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.4. Cortisol
El 49,2% de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana tenia

niveles de cortisol bajos. Porcentaje de datos perdidos 0,0% (ver Gréafico 5).

Gréfico 5. Cortisol en pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana.
4 N
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- %

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.5. Vasopresores
El 34,4% de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana tenia

vasopresores. Porcentaje de datos perdidos 0,0% (ver Gréafico 6).

Gréfico 6. Vasopresores en pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.6. Uso de esteroides
El 45,9% de los pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana

usaba esteroides. Porcentaje de datos perdidos 0,0% (ver Grafico 7).

Gréfico 7. Uso de esteroides en pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdon Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7. Indicadores de salud

4.1.7.1. Conteo de CD4
El promedio de conteo de CD4 en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana es 85,1 + 126,4, con un rango de entre 5,0 y 839, en el 75% de

los pacientes en estudio este conteo fue 114,0 o menos (ver Grafico 8 y Tabla 2).

Gréfico 8. Estadisticas descriptivas del conteo de CD4 en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.2. Sodio

El promedio de valores de sodio (meg/L) en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humanaes 130,1 + 5,2 meg/L, con un rango de entre 116,0 meqg/L y 138,7
meqg/L, en el 75% de los pacientes en estudio los valores de sodio fueron 134,0 meg/L o

menos (ver Grafico 9 y Tabla 2).

Gréfico 9. Estadisticas descriptivas del sodio (meg/L) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.3. Potasio

El promedio de valores de potasio (meg/L) en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humanaes 3,9 £ 0,6 meg/L, con un rango de entre 1,8 meg/L y 6,0 meg/L,
en el 75% de los pacientes en estudio los valores de potasio fueron 4,3 meg/L o menos
(ver Gréafico 10 y Tabla 2).

Gréfico 10. Estadisticas descriptivas del potasio (meg/L) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.4. Albumina

El promedio de valores de albumina (g/dL) en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana es 3,0 £ 0,7 g/dL, con un rango de entre 1,3 g/dL y 4,3 g/dL, en
el 75% de los pacientes en estudio los valores de albumina fueron 3,7 g/dL o menos
(ver Gréafico 11y Tabla 2).

Gréfico 11. Estadisticas descriptivas de la albimina (g/dL) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.5. Glucosa

El promedio de valores de glucosa (mg/dL) en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humanaes 100,3 £ 21,5 mg/dL, con un rango de entre 56,0 mg/dL y 158,0
mg/dL, en el 75% de los pacientes en estudio los valores de glucosa fueron 115,0 mg/dL o

menos (ver Grafico 12 y Tabla 2).

Gréfico 12. Estadisticas descriptivas de la glucosa (mg/dL) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.6. Presion arterial sistolica

El promedio de valores de presion arterial sistolica (PAS-mmHg) en los pacientes
infectados del virus de inmunodeficiencia humana es 104,8 £ 12,9 mmHg, con un rango de
entre 80,0 mmHg y 141,0 mmHg, en el 75% de los pacientes en estudio los valores de PAS

fueron 114,5 mmHg o0 menos (ver Grafico 13 y Tabla 2).

Gréfico 13. Estadisticas descriptivas de la PAS (mmHg) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.7.7. Presion arterial diastdlica

El promedio de valores de presion arterial diastolica (PAD-mmHg) en los pacientes
infectados del virus de inmunodeficiencia humana es 67,4 £ 8,7 mmHg, con un rango de
entre 47,0 mmHg y 88,0 mmHg, en el 75% de los pacientes en estudio los valores de PAD

fueron 75,0 mmHg o menos (ver Grafico 14 y Tabla 2).

Gréfico 14. Estadisticas descriptivas de la PAD (mmHg) en pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Tabla 2. Estadisticas descriptivas de los indicadores de salud en pacientes infectados del virus de

inmunodeficiencia humana.

Indicadores Promedio Zesst\é?g;?n Minimo Maéaximo Cuartill Cuartil2 Cuartil 3
Conteo de CD4 85,1 126,4 5,0 839,0 16,5 46,0 114,0
Sodio (Na meg/L) 130,1 52 116,0 138,7 127,0 131,0 134,0
Potasio (K meg/L) 3,9 0,6 1,8 6,0 3,6 3,9 4,3
Albtmina (g/dL) 3,0 0,7 1,3 43 2,6 2,9 3,7
Glucosa (mg/dl) 100,3 21,5 56,0 158,0 86.5 94,0 115,0
PAS (mmHg) 104,8 12,9 80,0 141,0 96,0 102,0 114,5
PAD (mmHg) 67,4 8,7 47,0 88,0 60,0 67,0 75,0

Nota. n = 61 pacientes.

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.8. Relacion entre los vasopresores y el cortisol

El 66,7% de los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana con
vasopresores presentaron niveles bajos de cortisol; no existe asociacion entre tener
vasopresores y el nivel de cortisol, es decir, estas dos variables son independientes (Chi-
cuadrado = 3,918, p = 0,062). Tambien se observa que el intervalo de confianza del odds
ratio contiene al uno, lo que corrobora que las dos variables no estan asociadas, pero la
magnitud de la asociacion en pacientes con vasopresores con un nivel bajo de cortisol es 3

veces mas en relacion con los que no presentaron vasopresores (ver Grafico 15y Tabla 3).

Gréfico 15. Relacidn entre los vasopresores y los niveles de cortisol en los pacientes infectados del
virus de inmunodeficiencia humana.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Tabla 3. Relacién entre los vasopresores y los niveles de cortisol en los pacientes infectados del
virus de inmunodeficiencia humana.

Vasopresores Cortisol Pacientes Porcentaje
Bajo 14 66,7
Si (21 pacientes, 34,4%)
Normal 7 33,3
Bajo 16 40,0
No (40 pacientes; 65,6%)
Normal 24 60,0
Chi-cuadrado 3,918
Valor de p (Prueba exacta de Fischer) 0,062 Limite inferior Limite superior
Odds ratio 3,0 0,88 10,7

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

4.1.9. Relacion entre los conteos de CD4 y los niveles de cortisol

El promedio de conteo de CD4 en los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana es 85,1 £+ 126,4; con un rango de entre 5,0 y 839,0; el 75% de los
pacientes en estudio tenia valores de CD4 de 114,0 o menos. Ademas, el promedio de conteo
de CD4 en los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana con niveles de
cortisol bajo es 87,8 £ 151,4; con un rango de entre 5,0 y 839,0; el 75% de los pacientes con
cortisol bajo tenia valores de CD4 de 114,0 o0 menos. Asi mismo, el promedio de conteo de
CD4 en los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana con niveles de
cortisol normales es 82,4 + 99,0; con un rango de entre 6,0 y 99,0; el 75% de los pacientes
con cortisol normal tenia valores de CD4 de 117,0 o menos. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al 5% entre estos dos promedios, es decir, el promedio de los
valores de CD4 en los pacientes con cortisol bajo es igual estadisticamente que el promedio
de los valores de CD4 en los pacientes con cortisol normal (p = 0,8704) (ver Gréafico 16 y
Tabla 4).

La prueba de Levene de homogeneidad de varianzas resulta no significativa al 5% (p

=0,7874), es decir, se cumple el supuesto de igualdad de varianzas (ver Tabla 4).
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Gréfico 16. Estadisticas descriptivas del conteo de CD4 de los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segun niveles de cortisol
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Tabla 4. Estadisticas descriptivas del conteo de CD4 de los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia humana, segln niveles de cortisol.

o I. de C. al 95% Prueba o eha
Cortisol Encuestados  Promedio  DesSviacion Minimo Maximo Ol Q2 Q3 F Levene
estandar
Limite e Valor de p

Total 61 85,1 126,4 5,0 839,0 16,5 46,0 114,0 inferior  superior
Bajo 30 87,8 151,4 5,0 839,0 16,5 42,0 1135 41,2 134,3

0,8704 0,7874
Normal 31 82,4 99,0 6,0 421,0 16,0 46,0 117,0 36,6 128,2

Nota. n = 61 pacientes.

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.1.10. Relacion entre las coinfecciones y los niveles de cortisol

En las coinfecciones PCP, TB pulmonar, toxoplasmosis y Linfoma de Burkitt, los
porcentajes de cortisol son bajos, para las demas coinfecciones los niveles de cortisol son
normales. No existe asociacion entre las coinfecciones y los niveles de cortisol, es decir,
estas dos variables son independientes, prueba exacta de Fisher’s = 0,647 (ver Tabla 5 y

Gréfico 17).

Grafico 17. Relacion entre las coinfecciones y los niveles de cortisol en los pacientes infectados del
virus de inmunodeficiencia humana.
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Nota. n = 76 casos.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).



Tabla 5. Relacidn entre las coinfecciones y los niveles de cortisol en los pacientes infectados del
virus de inmunodeficiencia humana.
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Coinfecciones Bajo Cortisol Normal Total
PCP 8 5 13
Porcentaje por fila 61,5 38,5 100,0
Porcentaje del total 10,5 6,6 17,1
TB pulmonar 6 5 11
Porcentaje por fila 54,5 45,5 100,0
Porcentaje del total 79 6,6 14,5
Toxoplasmosis 5 3 8
Porcentaje por fila 62,5 37,5 100,0
Porcentaje del total 6,6 3,9 10,5
Histoplasmosis 4 4 8
Porcentaje por fila 50,0 50,0 100,0
Porcentaje del total 53 53 10,5
Linfoma de Burkitt 4 2 6
Porcentaje por fila 66,7 33,3 100,0
Porcentaje del total 53 2,6 7,9
Meningitis 1 4 5
Porcentaje por fila 20,0 80,0 100,0
Porcentaje del total 1,3 53 6,6
CMV 1 4 5
Porcentaje por fila 20,0 80,0 100,0
Porcentaje del total 1,3 53 6,6
Otras 10 10 20
Porcentaje por fila 50,0 50,0 100,0
Porcentaje del total 13,2 13,2 26,3
Total 39 37 76
Porcentaje por fila 51,3 48,7 100,0
Porcentaje del total 51,3 48,7 100,0

Nota. n = 76 casos.

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.2. Analisis de sobrevida

4.2.1. Definicién de conceptos
e Punto de inicio del estudio: fecha de ingreso hospitalario.
e Punto final del estudio: fecha de egreso hospitalario.

e Censura: pacientes que murieron durante el periodo de estudio.

El nimero total de pacientes en estudio fue de 61. El porcentaje de pacientes
fallecidos con el virus de inmunodeficiencia humana fue del 23,0%, es decir, 14 pacientes

murieron durante el estudio.

4.2.2. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la fecha
de ingreso hospitalario y la fecha de egreso hospitalario.

El primer paciente muri6 a los dos dias de ingresar al hospital con una probabilidad
de recaida de 0,98. Las probabilidades de sobrevida al egreso hospitalario se encuentran
entre el percentil 98,36 y el percentil 23,50; lo que quiere decir que la probabilidad de
sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso hospitalario es baja para el total de
pacientes en estudio. El primer paciente en el estudio fallecio al dia, es decir, el 1,6% de los
pacientes sobrevivira desde el ingreso hospitalario por al menos un dia; el ultimo paciente
en el estudio fallecié a los 131 dias (4,4 meses), es decir, el 76,5% de los pacientes
sobrevivira desde la fecha del ingreso hospitalario en al menos 1,6 afios (ver Anexo1).

Gréaficamente, el estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida en los
pacientes infectados con el virus de inmunodeficiencia humana se muestra en el Gréfico 18.
En esta funcidn, el eje de las y representa la probabilidad de que los sujetos sobrevivan desde
la fecha del ingreso hospitalario y en el eje x el tiempo en dias.

Al inicio todos los pacientes en el estudio estan vivos, a medida que va transcurriendo
el tiempo, los pacientes van falleciendo y, por esa razon, la funcién es decreciente.

El valor de sobrevida para el maximo tiempo es 341 dias (11,4 meses), termina muy
cerca a la probabilidad de 0,23 y no en cero como tedricamente esta establecido; esto se debe
a que los pacientes no fueron seguidos por un tiempo infinito, sino por un tiempo finito,
establecido en el protocolo de investigacion y este Ultimo sujeto no tuvo el evento de interés

(fallecimiento), por eso la funcion no llega hasta el valor cero.
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El promedio de tiempo de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso por
paciente es 26,4 dias, la sobrevida mediana por paciente es 14,0 dias, es decir, el 50% de los
pacientes (aproximadamente 32 pacientes) sobreviven 14,0 dias 0 menos y el otro 50% de
los pacientes sobreviven 14,0 dias 0 mas, con una probabilidad de 0,842 (Lineas punteadas
de color azul). Ver Tabla 6.

A los 37,0 dias (1,2 meses), se presento el 25% de los tiempos de sobrevida 0 menos
(Linea punteada negra); a los 48,0 dias (1,6 meses) se obtuvo una probabilidad de sobrevida
de 0,5 (Lineas punteadas de color rojo) o se presento el 50% de los tiempos de sobrevida o
menos y a los 131 dias (4,4 meses) se presento el 75% de los tiempos de sobrevida en los
pacientes en estudio (Linea punteada marrén) (ver Gréafico 18 y Tabla 6).

La tasa de incidencia de mortalidad por infeccién del virus de inmunodeficiencia
humana en el HCG, entre enero a junio del 2019, fue de aproximadamente 0,0087 por cada
1000 personas-dia (ver Tabla 7).

Gréfico 18. Funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana.
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Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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4.2.3. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la fecha
de ingreso hospitalario y la fecha de egreso hospitalario, segun sexo.

La probabilidad de sobrevida para las pacientes mujeres se encuentra entre el
percentil 100,00 y el percentil 0,00 y para los pacientes hombres se encuentra entre el
percentil 98,18 y el percentil 25,09 (ver Anexo 2).

La primera paciente mujer en el estudio es la Unica que fallecié a los 37,0 dias (1,2
meses), es decir, el 100,0% de las pacientes mujeres sobrevivira desde el ingreso hospitalario
hasta el egreso hospitalario al menos 37,0 dias (ver Anexo 2).

El primer paciente hombre en el estudio fallecio a los dos dias, es decir, el 1,8% de
los pacientes hombres sobrevivira desde el ingreso hospitalario hasta el egreso hospitalario
por al menos dos dias. El Gltimo paciente hombre en el estudio falleci6 a los 131 dias (4,4
meses), es decir, el 74,9% de los pacientes hombres sobrevivira al menos 131 dias luego del
ingreso hospitalario, 13 hombres fallecieron (ver Anexo 2).

La funcion de sobrevida para el maximo tiempo en las pacientes mujeres es 37 dias
(1,2 meses) y termina en la probabilidad de 0,00, es una paciente fallecida. Por otra parte,
para los pacientes hombres es 341 dias (11,4 meses) y termina muy cerca a la probabilidad
de 0,25, es un paciente vivo (ver Anexo 2, Grafico 19 y Tabla 6).

El promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso en las
pacientes mujeres fue 24,3 dias y la mediana de sobrevida por paciente de 25,5 dias, es decir,
el 50% de las mujeres (3 pacientes) sobrevivira 25,5 dias 0 menos y el otro 50% sobrevivira
25,5 dias 0 méas. En los pacientes hombres, el promedio de sobrevida desde el ingreso
hospitalario hasta el egreso fue 26,6 dias y la mediana 13,0 dias, es decir, el 50% de los
hombres (26 pacientes aproximadamente) sobrevivird 13,0 dias 0 menos y el otro 50%
sobrevivira 13,0 dias 0 mas (ver Tabla 6 y Grafico 19).
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Tabla 6. Estadisticas descriptivas de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segln sexo.

Estadisticas de sobrevida por pacientes (dias)

Sexo Pacientes
Minimo Promedio Mediana Maximo
Femenino 6 6,0 24,2 25,5 37,0
Masculino 55 2,0 26,6 13,0 341,0
Total 61 2,0 26,4 14,0 341,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Gréfico 19. Funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana, segun sexo.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdon Guardia (expedientes, enero a junio 2019).



33

La tasa de incidencia de mortalidad para las mujeres es 0,0069 por cada 1000
personas-dia y para los hombres 0,0089 por cada 1000 personas-dia (ver Tabla 7). En las
pacientes mujeres, a los 37 dias se presentd el 25% o menos de los tiempos de sobrevida, a
los 37 dias (1,2 meses) se presento el 50% o menos de los tiempos de sobrevida (ver Grafico
19y Tabla 7).

En los pacientes hombres, a los 24,0 dias se presentd el 25% o menos de los tiempos
de sobrevida, a los 131 dias (4,4 meses) se presentd el 50% o menos de los tiempos de
sobrevida y el 75% del tiempo de sobrevida no se puede estimar, debido a los patrones de

censura de los datos (ver Grafico 19 y Tabla 7).

Tabla 7. Tasas de incidencia de la mortalidad para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segun sexo.

inci-crizi?:iie or Tiempo de sobrevida (dias)
Sexo P Pacientes
1UUV pde,rsunas- 2504, 50% 75%
ia
Femenino 0,0069 6 37,0 37,0 37,0
Masculino 0,0089 55 24,0 131,0 -
Total 0,0087 61 37,0 48,0 131,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Se realizé la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de sobrevida.
Las hipotesis por probar son:

Ho: la distribucién de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de las pacientes mujeres es igual a la distribucion de supervivencia desde el ingreso
hospitalario hasta el egreso de los pacientes hombres.

Ha: la distribucion de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de las pacientes mujeres es diferente a la distribucion de supervivencia desde el ingreso
hospitalario hasta el egreso de los pacientes hombres.

El valor de p en la prueba fue igual a 0,8012, con lo que se concluye que las curvas
de sobrevida son iguales, es decir, la sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso

es igual por sexo (ver Anexo 3y Gréafico 19).



34

4.2.4. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la fecha
de ingreso hospitalario y la fecha de egreso hospitalario, segun grupos de edad.

La probabilidad de sobrevida para los pacientes entre 20 y 49 afios se encuentra entre
el percentil 97,83 y el percentil 22,67 y para los pacientes entre 50 y 70 afios, se encuentra
entre el percentil 100,00 y el percentil 78,57 (ver Anexo 4).

El primer paciente entre 20 a 49 afos en el estudio fallecié a los dos dias, es decir, el
2,2% de los pacientes entre 20 a 49 afios sobrevivira desde el ingreso hospitalario hasta el
egreso hospitalario por al menos dos dias. El ultimo paciente de 20 a 49 afios en el estudio
fallecio a los 131 dias (4,4 meses), es decir, el 73,3% de los pacientes entre 20 a 49 afios
sobrevivira al menos 131 dias luego del ingreso hospitalario, 11 hombres fallecieron
(ver Anexo 4).

El primer paciente entre 50 a 70 afios en el estudio fallecio a los 8,0 dias, es decir, el
7,1% de los pacientes entre 50 a 70 afios sobrevivira desde el ingreso hospitalario hasta el
egreso hospitalario por al menos 8,0 dias. El ultimo paciente entre 50 a 70 afios en el estudio
falleci6 a los 9,0 dias, es decir, el 21,4% de los pacientes entre 50 a 70 afios sobrevivira al
menos 9,0 dias luego del ingreso hospitalario, 3 pacientes de 50 a 70 afios fallecieron
(ver Anexo 4).

El promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso en las
pacientes entre 20 a 49 afios fue 27,9 dias y la mediana de sobrevida por paciente de 13,5
dias, es decir, el 50% de los pacientes entre 20 a 49 afios (23 pacientes) sobrevivird 13,5 dias
0 menos Yy el otro 50% sobrevivira 13,5 dias 0 mas. En los pacientes de 50 a 70 afios, el
promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso fue 21,7 dias y la
mediana 19,0 dias, es decir, el 50% de los pacientes entre 50 a 70 afios (7 pacientes
aproximadamente) sobrevivira 19,0 dias 0 menos y el otro 50% sobrevivira 19,0 dias 0 mas
(ver Tabla 8 y Grafico 20).
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Tabla 8. Estadisticas descriptivas de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segln grupos de edad.

Estadisticas de sobrevida por pacientes (dias)

Grupos de
edad Facleries o ] ] o
Minimo Promedio Mediana Maximo
20 a 49 46 2,0 27,9 13,5 341,0
50a 70 15 6,0 21,7 19,0 44,0
Total 61 2,0 26,4 14,0 341,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Grafico 20. Funcidn de sobrevida para los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana, segun grupos de edad.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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La tasa de incidencia de mortalidad para los pacientes entre 20 a 49 afios es 0,0086
por cada 1000 personas-dia y para los pacientes entre 50 a 70 afios, 0,0092 por cada 1000
personas-dia (ver Tabla 9).

En los pacientes entre 20 a 49 afios, a los 37,0 dias se presento el 25% o0 menos de
los tiempos de sobrevida; a los 48,0 dias (1,2 meses) se presento el 50% o menos de los
tiempos de sobrevida y a los 131 dias (4,4 meses), se presentd el 75% de los tiempos de
sobrevida (ver Grafico 20 y Tabla 9).

En los pacientes entre 50 a 70 afios, no se pudo estimar los valores del 25%, 50% y
75% de los tiempos de sobrevida, debido a los patrones de censura de los
datos (ver Gréfico 20 y Tabla 9).

Tabla 9. Tasas de incidencia de la mortalidad para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segln grupos de edad.

Grupos~de inci-lt;sziigepor Daciontes Tiempo de sobrevida (dias)

edad (afios) 1000 %ei;sonas- 5% 50% 2506
20a49 0,0086 46 37,0 48,0 131,0
50a70 0,0092 15 - - -
Total 0,0087 61 37,0 48,0 131,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Se realizé la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de sobrevida.
Las hipétesis por probar son:

Ho: la distribucién de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes entre 20 a 49 afios es igual a la distribucidn de supervivencia desde el ingreso
hospitalario hasta el egreso de los pacientes entre 50 a 70 afos.

Ha: la distribucion de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes entre 20 a 49 afios es diferente a la distribucion de supervivencia desde el
ingreso hospitalario hasta el egreso de los pacientes entre 50 a 70 afios.

El valor de p en la prueba fue igual a 0,9302, con lo que se concluye que las curvas
de sobrevida son iguales, es decir, la sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso

es igual por grupos de edad (ver Anexo 5y Gréafico 20).
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4.2.5. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la fecha
de ingreso hospitalario y la fecha de egreso hospitalario, segun niveles de cortisol

La probabilidad de sobrevida para los pacientes con niveles de cortisol bajo se
encuentra entre el percentil 96,67 y el percentil 0,00 y para los pacientes con niveles de
cortisol normal se encuentra entre el percentil 100,00 y el percentil 68,38 (ver Anexo 6).

El primer paciente con niveles de cortisol bajo en el estudio fallecio a los 2,0 dias, es
decir, el 3,3% de los pacientes con niveles de cortisol bajo sobrevivird desde el ingreso
hospitalario hasta el egreso hospitalario al menos 2,0 dias. El ultimo paciente con niveles de
cortisol bajo falleci6 a los 131 dias (4,4 meses), es decir, el 100,0% de los pacientes
sobrevivird al menos 131,0 dias; 9 pacientes fallecieron con niveles de cortisol bajo
(ver Anexo 6).

El primer paciente con niveles de cortisol normal en el estudio fallecio a los 8,0 dias,
es decir, el 3,6% de los pacientes hombres sobrevivira desde el ingreso hospitalario hasta el
egreso hospitalario por al menos 8,0 dias. EI ultimo paciente con niveles de cortisol normal
en el estudio fallecié a los 37,0 dias (1,2 meses), es decir, el 31,6% de los pacientes con
niveles de cortisol normal sobrevivird al menos 37,0 dias luego del ingreso hospitalario; 5
pacientes con niveles de cortisol normal fallecieron (ver Anexo 6).

La funcién de sobrevida para el maximo tiempo en los pacientes con niveles de
cortisol bajo es 131 dias (4,4 meses), termina en la probabilidad de 0,00 y es un paciente
fallecido; para los pacientes con niveles de cortisol normales es 341 dias (11,4 meses) y
termina muy cerca a la probabilidad de 0,68; es un paciente vivo (ver Anexo 6, Grafico 21y
Tabla 10).

El promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso en los
pacientes con niveles de cortisol bajo fue 19,6 dias y la mediana de sobrevida por paciente
de 10,0 dias, es decir, el 50% de las mujeres (15 pacientes) sobrevivira 10,0 dias 0 menos y
el otro 50% sobrevivira 10,0 dias 0 mas. En los pacientes con niveles de cortisol normal, el
promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso fue 32,9 dias y la
mediana 22,0 dias, es decir, el 50% de los hombres (15 pacientes aproximadamente)
sobrevivira 22,0 dias 0 menos y el otro 50% sobrevivira 22,0 dias 0 mas (ver Tabla 10 y
Gréfico 21).
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Tabla 10. Estadisticas descriptivas de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segun niveles de cortisol

Estadisticas de sobrevida por pacientes (dias)

Cortisol Pacientes
Minimo Promedio Mediana Maximo
Bajo 30 2,0 19,6 10,0 131,0
Normal 31 5,0 32,9 22,0 341,0
Total 61 2,0 26,4 14,0 341,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Gréfico 21. Funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana, segun niveles de cortisol.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdon Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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La tasa de incidencia de mortalidad para los pacientes con niveles de cortisol bajo es
0,0153 por cada 1000 personas-dia y para los pacientes con niveles de cortisol normal 0,0049
por cada 1000 personas-dia (ver Tabla 11).

En los pacientes con niveles de cortisol bajo, a los 24,0 dias se presento el 25% o
menos de los tiempos de sobrevida; a los 48,0 dias (1,6 meses) se presentd el 50% o menos
de los tiempos de sobrevida y a los 131 dias (4,4 meses) se presentd el 75% de los tiempos
de sobrevida (ver Gréfico 21 y Tabla 11).

En los pacientes con niveles de cortisol normal, a los 37,0 dias (1,2 meses) se
presento el 25% o menos de los tiempos de sobrevida, los valores para el 50% y 75% de
tiempos de sobrevida no se pueden estimar debido a los patrones de censura de los datos
(ver Gréfico 21y Tabla 11).

Tabla 11. Tasas de incidencia de la mortalidad para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segun niveles de cortisol.

Tasa de

- . Tiempo de sobrevida (dias)
incidencia por

Cortisol 1000 personas- Pacientes
dia 25% 50% 75%
Bajo 0,0153 30 24,0 48,0 131,0
Normal 0,0049 31 37 - -
Total 0,0087 61 37,0 48,0 131,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Se realizé la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de sobrevida.
Las hipétesis por probar son:

Ho: la distribucion de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes con niveles de cortisol bajo es igual a la distribucion de supervivencia desde
el ingreso hospitalario hasta el egreso de los pacientes con niveles de cortisol normal.

Ha: la distribucién de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes con niveles de cortisol bajo es diferente a la distribucion de supervivencia
desde el ingreso hospitalario hasta el egreso de los pacientes con niveles de cortisol normal.

El valor de p en la prueba fue igual a 0,1195, con lo que se concluye que las curvas
de sobrevida son iguales, es decir, la sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso

hospitalario es igual por niveles de cortisol (ver Anexo 7 y Grafico 21).
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4.2.6. Estimador de Kaplan-Meier para la funcion de sobrevida entre la fecha
de ingreso hospitalario y la fecha de egreso hospitalario, seguin uso de esteroides

La probabilidad de sobrevida para los pacientes que no usaron esteroides se encuentra
entre el percentil 100,00 y el percentil 83,74 y para los pacientes que usaron esteroides se
encuentra entre el percentil 96,43 y el percentil 00,0 (ver Anexo 8).

El primer paciente que no usé esteroides en el estudio fallecié a los 9,0 dias, es decir,
el 3,7% de las pacientes que no usaron esteroides sobrevivird desde el ingreso hospitalario
hasta el egreso hospitalario al menos 9,0 dias. El Gltimo paciente que no uso esteroides
fallecio a los 24 dias, es decir, el 16,3% de los pacientes que no usaron esteroides sobrevivio
desde el ingreso hospitalario hasta el egreso hospitalario al menos 24,0 dias; 3 pacientes que
no usaron esteroides fallecieron (ver Anexo 8).

El primer paciente que uso esteroides en el estudio fallecio a los dos dias, es decir, el
3,6% de los pacientes que usaron esteroides sobrevivira desde el ingreso hospitalario hasta
el egreso hospitalario por al menos dos dias. El Gltimo paciente que usé esteroides en el
estudio fallecié a los 131 dias (4,4 meses), es decir, el 100,0% de los pacientes que usaron
esteroides sobrevivird al menos 131 dias luego del ingreso hospitalario; 11 pacientes que
usaron esteroides fallecieron (ver Anexo 8).

La funcién de sobrevida para el maximo tiempo en los pacientes que no usaron
esteroides es 341 dias (11,4 meses), termina en la probabilidad de 084 y es una paciente viva;
para los pacientes que usaron esteroides es 131 dias (4,4 meses) y termina con probabilidad
0,0, es un paciente fallecido (ver Anexo 8, Grafico 22 y Tabla 12).

El promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso en los
pacientes que no usaron esteroides fue 28,5 dias y la mediana de sobrevida por paciente de
14,0 dias, es decir, el 50% de las mujeres (16 pacientes aproximadamente) sobreviviran 14,0
dias o menos y el otro 50% sobrevivira 14,0 dias o méas. En los pacientes que usaron
esteroides, el promedio de sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el egreso fue 23,9
dias y la mediana 13,0 dias, es decir, el 50% de los hombres (14 pacientes) sobrevivira 13,0

dias 0 menos y el otro 50% sobrevivira 13,0 dias o mas (ver Grafico 22 y Tabla 12).
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Grafico 22. Funcidn de sobrevida para los pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana, segun uso de esteroides.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Tabla 12. Estadisticas descriptivas de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segln uso de esteroides.

Estadisticas de sobrevida por pacientes (dias)

Uso de
H rFacleries
esteroides Minimo Promedio Mediana Méximo
No 33 5,0 28,5 14,0 341,0
Si 28 2,0 23,9 13,0 131,0
Total 61 2,0 26,4 14,0 341,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

La tasa de incidencia de mortalidad para los pacientes que no usaron esteroides es
0,0032 por cada 1000 personas-dia y para los pacientes que usaron esteroides 0,0164 por
cada 1000 personas-dia (ver Tabla 13).
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En los pacientes que no usaron esteroides, los tiempos de sobrevida del 25%, 50% y
75% no se pueden estimar por los patrones de censura (ver Grafico 22 y Tabla 13).

En los pacientes que usaron esteroides, a los 10,0 dias se presento el 25% o menos
de los tiempos de sobrevida, a los 45,0 dias (1,5 meses) se presento el 50% o menos de los
tiempos de sobrevida y el 75% del tiempo de sobrevida no se puede estimar debido a los

patrones de censura de los datos (ver Grafico 22 y Tabla 13).

Tabla 13. Tasas de incidencia de la mortalidad para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, segun uso de esteroides.

Tasa de . ) .
Uso de incidencia por _ Tiempo de sobrevida (dias)
esteroides 1000 personas- Pacientes
dia 25% 50% 75%
No 0,0032 33 - - -
Si 0,0164 28 10,0 45,0 131,0
Total 0,0087 61 37,0 48,0 131,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Se realiz6 la prueba de Log Rank, para probar la igualdad de las curvas de sobrevida.
Las hipotesis por probar son:

Ho: la distribucién de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes que no usaron esteroide es igual a la distribucion de supervivencia desde el
ingreso hospitalario hasta el egreso de los pacientes que usaron esteroides.

Ha: la distribucion de la supervivencia desde el ingreso hospitalario hasta el egreso
de los pacientes que no usaron esteroides es diferente a la distribucion de supervivencia
desde el ingreso hospitalario hasta el egreso de los pacientes que usaron esteroides.

El valor de p en la prueba fue igual a 0,0255, con lo que se concluye que las curvas
de sobrevida son diferentes, es decir, la sobrevida desde el ingreso hospitalario hasta el

egreso es mayor en los pacientes que usaron esteroides (ver Anexo 9 y Gréafico 22).



43

4.3. Analisis multivariado por medio de un modelo de regresion de Cox (Modelo de riesgos proporcionales)

Tabla 14. Descripcion de las variables predictoras por utilizar en el modelo de regresion de Cox. Pacientes infectados del virus de

inmunodeficiencia humana.

Variable

Descripcion

Tipo

Caodigos / Valores

Tiempo (dias)

Tiempo en dias entre la fecha del ingreso hospitalario y la
fecha del egreso hospitalario.

Dependiente

2 a 341 dias

Edad (afios)

Edad del paciente

Independiente

20,0a70,0

Sexo

Sexo de paciente

Independiente

1 = Masculino
0 = Femenino (Referencia)

Niveles de Cortisol

Se agrup0 en dos grupos, bajo menores de 15 pg/dL y normal

el complemento.

Independiente

1 =Bajo
0 = Normal (Referencia)

1=Si

Vasopresores Independiente )

0 = No (Referencia)

) . 1=Si

Uso de esteroides Independiente ]

0 = No (Referencia)
Conteo de CD4 Independiente 5a 839
Sodio - Na (meg/L) Independiente 116,0 a 138,7
Potasio - K (meg/L) Independiente 1,80 a5,99
Albimina (g /dL) Independiente 13a4,3
Glucosa (mg/dL) Independiente 56,0 a2 158,0
PAS (mm de Hg) Presion arterial sistolica Independiente 88,0a141,0
PAD (mm de Hg) Presion arterial diastdlica Independiente 47,0a88,0

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Se ajustaron modelos de regresion de Cox con la variable dependiente Tiempo (dias)
entre la fecha del ingreso hospitalario y la fecha del egreso hospitalario y con cada una de
las variables independientes, ademas, se evalud su significancia al 25%. Las variables que
resultaron significativas al 25% fueron: vasopresores, uso de esteroides, conteo de CD4,

potasio, PAS y PAD, las demas variables se excluyen del modelo (ver Tabla 18).

Tabla 15. Prueba de Wald y sus probabilidades asociadas. Pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana.

Variable Prueba z Valor de p
Sexo 0,25 0,804
Edad -0,40 0,686
Cortisol 1,50 0,133
Vasopresores 3,05 0,002*
Uso de esteroides 2,06 0,039*
Conteo de CD4 -2,02 0,043*
NA -0,17 0,865
K 2,25 0,025*
Alblimina -0,88 0,377
Glucosa 0,53 0,594
PAS -1,22 0,223*
PAD -1,38 0,167*

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

4.3.1. Regresion stepwise

En regresidn se puede hallar un modelo mas sencillo (con menos variables) que el
obtenido con las variables significativas al 25%, pero que, a su vez, tenga buenos estadisticos
de evaluacion.

La remocidn de variables del modelo por medio del procedimiento backward o el
ingreso de variables al modelo por medio del procedimiento forward representan decisiones
que no son cuestionadas en las etapas posteriores, aun cuando la presencia de una variable

no sea suficientemente necesaria después de ingresar o remover otras.
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El procedimiento stepwise corrige esta situacion. En efecto, si en una etapa una
variable particular ingresa al modelo, en las etapas posteriores dicha variable puede
removerse e incluso puede ingresar nuevamente.

Este procedimiento es equivalente al forward, pero, en lugar de cuestionar la
permanencia de la Gltima variable ingresada, cuestiona aquella que en dicha etapa tenga
menor F (o t) parcial. Si el F parcial corresponde a la variable que recién ingreso al modelo,
y este es no significativo (valor de p > 0,05), entonces el proceso se detiene; en cambio, si el
F parcial es significativo (valor de p < 0,05), o el menor F parcial corresponde a una variable
ingresada en alguna etapa previa, entonces el proceso continuard, independientemente de la
decision tomada respecto de dicha variable.

Al ajustar el modelo de regresion Cox (riesgos proporcionales) con las variables
independientes vasopresores, uso de esteroides, conteo de CD4, potasio, PAS y PAD, y
aplicar el procedimiento stepwise, la Gnica variable que explica el tiempo transcurrido entre

la fecha del ingreso hospitalario y la fecha del egreso hospitalario (ver Tabla 16).

Tabla 16. Modelo de riesgos proporcionales. Pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana.

7 H 0

Tiempo (dias) Rgzon Error Estandar z P>|z| Intervalo (.je Confianza al 9.5 %
Riesgo L. Inferior L. Superior

Vasopresores 10,3 7,90 3,05 0,002* 2,30 46,30

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Interpretacion. El riesgo de morir de los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana en el Hospital Calderén Guardia es aproximadamente 10 veces
mas, si el paciente tuvo vasopresores gue si no los tuvo.

Evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales. Un supuesto muy importante
en el modelo de regresion de Cox es que las razones sean proporcionales en el tiempo,
entonces, se realiza una grafica de las razones en el tiempo para la variable falla cardiaca
aguda presente y ausente; lo que se espera es que las dos lineas no se crucen y sean o mas

paralelas posible para determinar el cumplimento del supuesto (ver Grafico 16).
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Grafico 23. Funcion de sobrevida para los vasopresores.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdn Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Otra forma de probar el supuesto de que las razones son proporcionales en el tiempo
es mediante una grafica de Kaplan Meier ajustado a la regresion, para comparar los valores
observados y los valores predichos de la variable vasoresores y si estos se parecen bastante,

se dice que el modelo tiene buen ajuste (ver Gréfico 17).
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Grafico 24. Funcion de sobrevida para los vasopresores observada y estimada.
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Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calder6n Guardia (expedientes, enero a junio 2019).

Lo anterior se corrobora mediante la prueba de los residuales de Shoenfeld global:

Ho: los riesgos son proporcionales para todas las variables incluidas en el modelo,
en este caso es solo la variable vasopresores.

Se concluye que los riesgos son proporcionales en el tiempo, p = 0,5606, es decir, se

acepta Ho, con un nivel de significancia del 5% (ver Tabla 17).

Tabla 17. Prueba de riesgos proporcionales. Pacientes infectados del virus de inmunodeficiencia
humana.

Tiempo Chi-cuadrado Grados de libertad Pro > Chi2

Prueba global 0,34 1 0,5606

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderdon Guardia (expedientes, enero a junio 2019).
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Capitulo V. Discusion

El presente estudio demuestra resultados interesantes, conforme a lo visto en la
estadistica del Ministerio de Salud de Costa Rica, la poblacién de este estudio es similar,
corresponde a 90,2% varones y 9,8% mujeres, esto probablemente desde un punto social se
explica por la mayor promiscuidad en los varones, datos muy congruentes comparados con

los del Ministerio de Salud.

Las coinfecciones en su gran mayoria son “otras”, 26.3% de los pacientes, las cuales
corresponden a bacteriemias de predominio de bacilos gran negativos, asi como infecciones
pulmonares siendo la mas frecuente el PCP con un porcentaje de presentacion de 17,1%.

La incidencia de insuficiencia adrenal en el paciente critico catalogada como niveles
de cortisol por debajo de 15 ug/dl es alta, llegando a representar el 49,2% de los pacientes
internados en el servicio de infectologia, asi como el uso de vasopresores se presento en el
34,4% de los pacientes internados.

El uso de esteroides en esta poblacion se justifica sobre todo en infecciones
pulmonares por PCP que asocien insuficiencia respiratoria tipo | o en pacientes con lesiones
en el SNC que requieran medidas anti edema, usualmente con farmacos como prednisona y
dexametasona a altas dosis. Del total de pacientes ingresados un 49,5% requirié en algun
momento uso de estos medicamentos, en el estudio no se determind dosis ni via de
administracion del farmaco.

Con respecto al conteo de linfocitos CD4 se present6 un promedio de 85,1 mas menos
126,4, representando segun la Clasificacion de la OMS para el SIDA, el estadio C3, de
manera interesante se presentd una paciente con un conteo celular de 839 pero esta paciente
presentaba candidiasis esofagica y cancer de cérvix la cual la cataloga independientemente
del conteo celular en un estadio C3.

El promedio de los determinantes de salud como lo son sodio, potasio, albumina,
glucosa, presion arterial sistolica y diastélica, no tuvieron una relacion esperable con
respecto a niveles bajos de cortisol, esto nos da una sefial, ya que los datos de laboratorio no
son sensibles ni especificos ante la sospecha de un paciente con insuficiencia adrenal en el

contexto critico.
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La insuficiencia adrenal usualmente asocia niveles de cifras tensionales bajas, en el
presente estudio los pacientes con niveles de cortisol bajos requerian cuatro veces mas el uso
de vasopresores para mantener una funcién hemodindmica adecuada, esto explicaria el factor
permisivo de los glucocorticoides sobre la funcion de los receptores beta y alfa de sistema
vascular.

Con respecto a la relacion entre coinfecciones/comorbilidad y niveles bajos de
cortisol se observé que el patdgeno més asociado a niveles bajos de la hormona fue linfoma
de Burkitt con un porcentaje de 66,7% seguido de toxoplasmosis en un 62,5% y el tercero
en frecuencia fue el PCP en un 61,5%.

Se esperaria desde un punto de vista tedrico que los pacientes que asocian cortisoles
bajos presenten mayor mortalidad, sin embargo, en el contexto critico no hay una relacién
directa entre niveles bajos y mortalidad, el valor de p en esta prueba fue de 0,1195, por lo
cual ambas curvas son iguales, por ende, en este estudio que corresponde a un solo centro
hospitalario y de poca poblacién se concluye que no hay una relacion directa entre
mortalidad y niveles bajos de cortisol.

Uno de los datos mas Ilamativo se observa en la relacion entre el uso de esteroides y
la mortalidad, hay datos internacionales que el uso de esteroides a altas dosis acarrea mayor
sarcopenia, inmunodepresion y protedlisis en los pacientes criticamente enfermos, en el
presente estudio se observa que existe una mayor mortalidad en aquellos pacientes con uso
de esteroides con un p en 0,0255, dandonos un resultado estadisticamente significativo y

congruentes con la bibliografia internacional.

El resultado de mayor peso se observo entre la relacion de los vasopresores con la
mortalidad, esto es evidente en las escalas de pronostico de pacientes criticos usadas en
medicina critica, el uso de vasopresores en multiples contextos clinicos acarrea desenlaces
desfavorecedores, en el estudio no fue diferente, ya que los pacientes con vasopresores

asociaron 10 veces mas mortalidad con un valor de p en 0,002.

Las fortalezas que podemos observar en el estudio, es que por primera vez podemos

obtener un dato especifico de la incidencia real de la insuficiencia adrenal en la poblacion
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con SIDA estadio C3 en Costa Rica. Se puede observar que los pacientes con cortisol bajo
asocian 4 veces mas uso de vasopresores lo cual se justifica desde un punto de vista
fisiopatoldgico, asi como en la bibliografia mundial.

También nos ensefia que la presentacion tipica de la insuficiencia adrenal que
corresponde a hiperkalemia, hiponatremia, hipoglicemia y cifras tensionales bajas, no se
expresa de manera usual en esta poblacion, por lo tanto, nos exige ser mas cautos y pensar
mas en esta entidad clinica a pesar de no tener los datos bioquimicos clasicos.

Los datos mas llamativos es que aquellos pacientes con uso de vasopresores y
esteroides presentan mayor mortalidad, datos que van acorde a la literatura de Cuidado

Intensivo y Medicina Critica.

Las debilidades presentes corresponden a una pequefia muestra poblacional, asi como
un corto tiempo de seguimiento, también que el estudio solamente se realiz6 en un centro
hospitalario, una de las debilidades que se presenta el estudio es la ausencia de la relacion
entre niveles bajos de cortisol y mortalidad, sin embargo, este resultado se debe analizar con

base a la pequefia muestra obtenida.

Las ensefianzas y recomendaciones a futuro que podemos dar con base a lo observado,
es que aun tenemos mucho que aprender de la funcion de la glandula suprarrenal en contextos
de enfermedad critica.

Los niveles de cortisol no demuestran una relacion directa con la mortalidad, sin
embargo, un dato a recalcar es el uso de glucocorticoides ya que se debe valorar la
dosificacion, el tipo y la via del fA&rmaco en estos pacientes, ya que a nivel mundial se
desconoce la dosis y via adecuada del reemplazo hormonal para evitar exceso de

medicamentos y asi mermar el dafio hacia el paciente.

Seria beneficioso para este tipo de poblacion, en un futuro realizar estudios que
valoren con mayor cantidad de pacientes la relacion entre cortisol y mortalidad, asi como los
diferentes esteroides, dosis y vias de administracion para asi disminuir el riesgo de efectos

adversos del farmaco.
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Capitulo VI. Conclusiones

El presente estudio muestra que existe una alta incidencia de insuficiencia adrenal en
los pacientes con SIDA estadio C3, sin embargo, no hay una relacion directa entre la
mortalidad y niveles bajos de la hormona.

También nos ensefia que los datos bioquimicos y clinicos (sodio, potasio, glucosa,
presion arterial) no son Utiles para el diagnostico de la insuficiencia adrenal en el contexto
de un paciente criticos.

Las coinfecciones que condujeron a menor niveles de cortisol son el linfoma de Burkitt,
Toxoplasmosis y PCP.

Aquellos pacientes con uso de vasopresores Yy esteroides acarrean mayor mortalidad,
con significancia estadistica, por ende, este tipo de pacientes de deberian monitorizar mas
de cerca.

AUn queda mucho por conocer de este tema como lo es la definicién exacta de la
insuficiencia adrenal en el paciente critico, estudios hormonales dindmicos, mortalidad, y
remplazo farmacoldgico ideal, sin embargo, en el estudio se demuestra que la incidencia de
la patologia estudiada es alta y que el uso de vasopresores y esteroides acarrean desenlaces

desfavorables.

Este estudio tiene limitaciones metodoldgicas importantes como para poder extrapolar
los datos a la poblacion general, entre las que cabe destacar que se trata de un estudio
retrospectivo, con una muestra pequefia, no aleatorizada, con un corto tiempo de seguimiento,
sin embargo, puede servir como punto de partida para ampliar datos no solo desde el punto
de vista de los test diagnosticos y terapéuticos, sino también para evaluar otras caracteristicas

de la poblacién o de la enfermedad.
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Anexos

Anexo 1. Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, desde la fecha de ingreso hospitalario hasta la fecha de
egreso hospitalario

Beg. Net Survivor std.

Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
2 61 1 0 0.9836 0.0163 0.8893 0.9977
5 60 1 2 0.9672 0.0228 0.8752 0.9917
6 57 0 4 0.9672 0.0228 0.8752 0.9917
7 53 0 3 0.9672 0.0228 0.8752 0.9917
8 50 2 3 0.9285 0.0346 0.8199 0.9727
9 45 2 4 0.8873 0.0437 0.7649 0.9480

10 39 2 2 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
11 35 0 1 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
13 34 0 2 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
14 32 0 2 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
16 30 0 1 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
17 29 0 2 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
19 27 0 1 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
20 26 0 1 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
21 25 0 1 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
22 24 0 3 0.8418 0.0519 0.7063 0.9182
24 21 2 0 0.7616 0.0715 0.5854 0.87006
25 19 0 1 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
27 18 0 1 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
29 17 0 2 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
31 15 0 1 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
33 14 0 2 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
35 12 0 1 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
36 11 0 1 0.7616 0.0715 0.5854 0.8706
37 10 1 0 0.6854 0.0968 0.4557 0.8340
42 9 0 1 0.6854 0.0968 0.4557 0.8340
44 8 0 1 0.6854 0.0968 0.4557 0.8340
45 7 1 1 0.5875 0.1229 0.3168 0.7819
46 5 1 0  0.4700  0.1439  0.1879  0.7111
53 4 0 1 0.4700 0.1439 0.1879 0.7111
59 3 0 1 0.4700 0.1439 0.1879 0.7111
131 2 1 0 0.2350 0.1811 0.0164 0.6003
341 1 0 1 0.2350 0.1811 0.0164 0.6003

Nota. n = 61 pacientes.
Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).
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Anexo 2. Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana desde la fecha de ingreso hospitalario hasta la fecha de

egreso hospitalario, segun sexo.

Beg. Net Survivor Std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. 1Int.]
Femenino
6 6 0 1 1.0000
20 5 0 1 1.0000
22 4 0 1 1.0000
29 3 0 1 1.0000
31 2 0 1 1.0000
37 1 1 0 0.0000
Masculino
2 55 1 0 0.9818 0.0180 0.8779 0.9974
5 54 1 2 0.9636 0.0252 0.8623 0.9908
6 51 0 3 0.9636 0.0252 0.8623 0.9908
7 48 0 3 0.9636 0.0252 0.8623 0.9908
8 45 2 3 0.9208 0.0382 0.8017 0.9697
9 40 2 4 0.8748 0.0482 0.7409 0.9421
10 34 2 2 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
11 30 0 1 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
13 29 0 2 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
14 27 0 2 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
16 25 0 1 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
17 24 0 2 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
19 22 0 1 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
21 21 0 1 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
22 20 0 2 0.8233 0.0575 0.6750 0.9083
24 18 2 0 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
25 16 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
27 15 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
29 14 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
33 13 0 2 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
35 11 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
36 10 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
42 9 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
44 8 0 1 0.7318 0.0796 0.5391 0.8540
45 7 1 1 0.6273 0.1184 0.3567 0.8098
48 5 1 0 0.5018 0.1468 0.2051 0.7407
53 4 0 1 0.5018 0.1468 0.2051 0.7407
59 3 0 1 0.5018 0.1468 0.2051 0.7407
131 2 1 0 0.2509 0.1920 0.0167 0.6267
341 1 0 1 0.2509 0.1920 0.0167 0.6267

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).



Anexo 3. Prueba de igualdad de curvas de sobrevida por sexo.

Fuente: Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).
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Anexo 4. Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, desde la fecha de ingreso hospitalario hasta la fecha de

egreso hospitalario, segun grupos de edad.

Beg. Net Survivor Std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
20 a 49

2 46 1 0 0.9783 0.0215 0.8555 0.9969
5 45 1 2 0.9565 0.0301 0.8371 0.9889
6 42 0 3 0.9565 0.0301 0.8371 0.9889

7 39 0 3 0.9565 0.0301 0.8371 0.9889
8 36 1 3 0.9300 0.0393 0.7970 0.9770

9 32 0 4 0.9300 0.0393 0.7970 0.9770
10 28 2 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
11 25 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
13 24 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
14 23 0 2 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
16 21 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
17 20 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
20 19 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
21 18 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
22 17 0 1 0.8635 0.0581 0.6973 0.9420
24 16 2 0 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
25 14 0 1 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
27 13 0 1 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
29 12 0 2 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
31 10 0 1 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
33 9 0 1 0.7556 0.0877 0.5322 0.8829
37 8 1 0 0.6611 0.1170 0.3841 0.8361
45 7 1 1 0.5667 0.1331 0.2789 0.7768
48 5 1 0 0.4534 0.1470 0.1709 0.7017
53 4 0 1 0.4534 0.1470 0.1709 0.7017
59 3 0 1 0.4534 0.1470 0.1709 0.7017
131 2 1 0 0.2267 0.1763 0.0158 0.5878
341 1 0 1 0.2267 0.1763 0.0158 0.5878

50 a 70

6 15 0 1 1.0000 . . .

8 14 1 0 0.9286 0.0688 0.5908 0.9896

9 13 2 0 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
10 11 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
13 10 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
17 9 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
19 8 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
22 7 0 2 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
33 5 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
35 4 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
36 3 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
42 2 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254
44 1 0 1 0.7857 0.1097 0.4725 0.9254

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).



Anexo 5. Prueba de igualdad de curvas de sobrevida por grupos de edad.

Fuente: Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).
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Anexo 6. Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, desde la fecha de ingreso hospitalario hasta la fecha de
egreso hospitalario, segun niveles de cortisol

Beg. Net Survivor Std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]
Bajo
2 30 1 0 0.9667 0.0328 0.7861 0.9952
5 29 1 1 0.9333 0.0455 0.7589 0.9829
6 27 0 4 0.9333 0.0455 0.7589 0.9829
7 23 0 1 0.9333 0.0455 0.7589 0.9829
8 22 1 1 0.8909 0.0601 0.6959 0.9639
9 20 1 2 0.8464 0.0717 0.6368 0.9402
10 17 1 2 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
11 14 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
14 13 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
16 12 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
17 11 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
19 10 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
21 9 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
22 8 0 1 0.7966 0.0830 0.5723 0.9115
24 7 1 0 0.6828 0.1271 0.3705 0.8636
27 6 0 1 0.6828 0.1271 0.3705 0.8636
31 5 0 1 0.6828 0.1271 0.3705 0.8636
45 4 1 1 0.5121 0.1759 0.1604 0.7829
48 2 1 0 0.2560 0.2013 0.0147 0.6442
131 1 1 0 0.0000
Normal
5 31 0 1 1.0000
7 30 0 2 1.0000 . . .
8 28 1 2 0.9643 0.0351 0.7724 0.9949
9 25 1 2 0.9257 0.0506 0.7339 0.9809
10 22 1 0 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
13 21 0 2 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
14 19 0 1 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
17 18 0 1 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
20 17 0 1 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
22 16 0 2 0.8836 0.0634 0.6799 0.9611
24 14 1 0 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
25 13 0 1 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
29 12 0 2 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
33 10 0 2 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
35 8 0 1 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
36 7 0 1 0.8205 0.0847 0.5770 0.9313
37 6 1 0 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790
42 5 0 1 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790
44 4 0 1 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790
53 3 0 1 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790
59 2 0 1 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790
341 1 0 1 0.6838 0.1434 0.3260 0.8790

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).



Anexo 7. Prueba de igualdad de curvas de sobrevida por niveles de cortisol.

Fuente: Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).
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Anexo 8. Listado de la funcion de sobrevida para los pacientes infectados del virus de
inmunodeficiencia humana, desde la fecha de ingreso hospitalario hasta la fecha de
egreso hospitalario, segun uso de esteroides.

Beg. Net Survivor Std.
Time Total Fail Lost Function Error [95% Conf. Int.]

Uso de Esteroides = No

5 33 0 2 1.0000

6 31 0 1 1.0000

7 30 0 2 1.0000

8 28 0 1 1.0000 . . .

9 27 1 3 0.9630 0.0363 0.7649 0.9947
10 23 1 1 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
11 21 0 1 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
13 20 0 2 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
14 18 0 2 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
17 16 0 2 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
20 14 0 1 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
21 13 0 1 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
22 12 0 1 0.9211 0.0537 0.7188 0.9797
24 11 1 0 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
27 10 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
29 9 0 2 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
33 7 0 2 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
36 5 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
42 4 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
44 3 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
45 2 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496
341 1 0 1 0.8374 0.0936 0.5435 0.9496

Uso de Esteroides = Si

2 28 1 0 0.9643 0.0351 0.7724 0.9949

5 27 1 0 0.9286 0.0487 0.7435 0.9816

6 26 0 3 0.9286 0.0487 0.7435 0.9816

7 23 0 1 0.9286 0.0487 0.7435 0.9816

8 22 2 2 0.8442 0.0721 0.6344 0.9389

9 18 1 1 0.7973 0.0819 0.5763 0.9111
10 16 1 1 0.7474 0.0907 0.5174 0.8793
16 14 0 1 0.7474 0.0907 0.5174 0.8793
19 13 0 1 0.7474 0.0907 0.5174 0.8793
22 12 0 2 0.7474 0.0907 0.5174 0.8793
24 10 1 0 0.6727 0.1081 0.4158 0.8360
25 9 0 1 0.6727 0.1081 0.4158 0.8360
31 8 0 1 0.6727 0.1081 0.4158 0.8360
35 7 0 1 0.6727 0.1081 0.4158 0.8360
37 6 1 0 0.5606 0.1364 0.2674 0.7757
45 5 1 0 0.4485 0.1482 0.1656 0.6993
48 4 1 0 0.3363 0.1476 0.0908 0.6096
53 3 0 1 0.3363 0.1476 0.0908 0.6096
59 2 0 1 0.3363 0.1476 0.0908 0.6096
131 1 1 0 0.0000

Fuente: Servicio de Infectologia del Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).



Anexo 9.Prueba de igualdad de curvas de sobrevida por uso de esteroides.

Fuente: Hospital Calderén Guardia (Enero a junio 2019).
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Anexo 10. Componentes del grafico de caja (Box Plot)

= _— . . ,
Datos atipicos (Se simboliza con un circulo o un cuadro)
|

Dato maximo no mayor que Q3 + 1.5(Q3-Q1)

Cuartil Tres Q3 Ij
SR Desv. Estandar — Limite superior del I.de C. al 95%

Promedio
1 Limite inferior del |.de C. al 95%
| Cuartil Dos o Mediana Q2
Cuartil Uno Q1

Dato minimo no menor que Q1 -1.5(Q3-Q1)
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