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Biomédica, vol. 39, nim. 1,2019 Resumen

Instituto Nacional de Salud Introduccién. : A pesar de los avances clinicos, las infecciones
oportunistas son la principal causa de morbimortalidad en

Recepcion: 21 Mayo 2018 pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).

Aprobacién: 03 Septiembre 2018 .. . . . . . . .
I I ‘ Objetivos.EstimarlaprevalenciadelasinfeccionesoportunistasenpacientesconHIVafiliados

DOI: 10.7705/biomedica.v39i2.4508 alsistemadesalud,yestablecersuasociaciénconfactoressociodemogréficosyclinicos.
Materiales y métodos. : Se hizo un estudio observacional con enfoque analitico. Se

CCBY analizaron 37.325 registros de personas con HIV afiliadas al sistema de salud. Se hizo el
andlisis bivariado usando las pruebas de ji al cuadrado y de varianza (ANOVA) ajustadas
por Bonferroni y una regresion logistica multiple para la poblacién adulta, con el fin de
establecer la asociacidn entre los factores sociodemogréficos y clinicos, y la presencia, por
lo menos, de una infeccién oportunista como variable de respuesta.
Resultados. : El 18 % de las personas habia tenido, por lo menos, una infeccién
oportunista. Las més frecuentes en adultos fueron la tuberculosis y la toxoplasmosis
cerebral, y en menores de 13 afios, las neumonias y las diarreas. La prevalencia fue
significativamente mayor en hombres (OR=1,5; 1C95% 1,4-1,6), en mayores de 40 afios
(OR=1,6; IC95% 1,3-2,0), en desplazados (OR=1,7; IC95% 1,5-1,9) y en afiliados al
régimen subsidiado y de excepcién (OR=2,7; IC95% 2,1-3,4). En cuanto a los factores
clinicos, la asociacién fue significativa en pacientes diagnosticados mas de diez afios
atras (OR=1,6; IC95 1,5-1,7) y en aquellos con tratamiento antirretroviral (OR=4,4;
1C95% 3,9-5,1) o discontinuidad en el tratamiento (OR=1,7; IC95 1,6-1,8). El andlisis
multivariado se hizo en adultos en estadio A de la infeccidn, con resultados similares.
Conclusiones. : A pesar de la naturaleza prevenible de las infecciones oportunistas, su
prevalencia fue alta y afecté predominantemente a los grupos més desfavorecidos de la
sociedad.
Palabras clave: Infecciones oportunistas/epidemiologia++ infecciones por VIH++
factores socioecondémicos++ disparidades en el estado de salud++ sistemas de salud.

Abstract

Introduction: Despite advances in treatment, opportunistic infections are the major
cause of morbidity and mortality among patients with the human immunodeficiency
virus (HIV). Objectives: To estimate the prevalence of opportunistic infections among
insured HIV patients, and to establish its association with socio-demographic and
clinical factors.
Materials and methods: This was an observational study with an analytical focus. We
analysed 37,325 records of insured people with HIV. A bivariate analysis using chi
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square and ANOVA, adjusted by Bonferroni, and multiple logistic regression for the
adult population were carried out to explore the association among any opportunistic
infections as the response variable and socio-demographic and clinical factors.

Results: From the total, at least 18% experienced an opportunistic infection. The
most frequent were tuberculosis and brain toxoplasmosis for adults, and pneumonia
and diarrhea for patients under 13 years of age. The prevalence of any opportunistic
infection was significantly higher in men (OR=1.5; CI95% 1.4-1.6), in those more than
40 years of age (OR=1.6; C195% 1.3-2.0), in people subjected to forced displacement
(OR=1.7; C195% 1.5- 1.9), and in those belonging to the subsidized or exception health
affiliation regimes (OR= 2.7; C195% 2.1-3.4). Regarding clinical factors, opportunistic
infections were significantly associated to time since diagnosis (>10 years) (OR=1.6;
CI95% 1.5-1.7), administration of antiretroviral treatment (OR=4.4; CI95% 3.9-5.1),
and discontinuity of treatment (OR=1.7; CI95% 1.6-1.8). The multivariate analysis for
adults in clinical stage A showed similar results.

Conclusions: Despite the preventable nature of opportunistic infections, their
prevalence is high and they predominantly affect the most disadvantaged people .

Key words: Opportunistic infections/epidemiology, HIV infections, socioeconomic
factors, health status disparities, health systems.

Las infecciones oportunistas son aquellas que ocurren cuando
el sistema inmunitario estd deprimido.Son la principal causa de
morbilidad, discapacidad y mortalidad en pacientes con el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV) y, ademds, son responsables de un
gran numero de hospitalizaciones y de altos costos en la atencién B3 A
pesar del progreso en el tratamiento antirretroviral y en la profilaxis, las
infecciones oportunistas contintian siendo un problema de salud publica
en Colombia y en otros paises, principalmente aquellos de ingresos bajos
#10 Egtas infecciones producen una serie de complicaciones clinicas que
disminuyen la calidad de vida de los paciente se imponen una pesada carga
a las familias y al sistema de salud .

Las personas con HIV pueden experimentar infecciones oportunistas
producidas por hongos, virus, protozoos, bacterias o micobacterias. Su
presencia en estos pacientes es el resultado de la deplecién de los linfocitos
T CD4 '™, especialmente cuando el cumplimiento del tratamiento
antirretroviral es deficiente, ya que ello afecta negativamente la reacciéon
viroldgica. La prevalencia de las infecciones oportunistas también se ha
asociado con la deteccidn tardia y el desconocimiento de los pacientes de
su estado seroldgico, asi como con la respuesta inapropiada del sistema de

salud 11520, Algunas de estas infecciones causan discapacidad, reducen la

expectativa de vida y provocan la utilizacién intensiva de los servicios de

salud, especialmente de hospitalizacién y cuidados intensivos 21

A diferencia de lo que sucede en paises con altos ingresos, en Colombia
las hospitalizaciones para los pacientes con sida se debe principalmente a

las infecciones oportunistas, especialmente la tuberculosis, la candidiasis

esofigica y la encefalitis por toxoplasma **,

En el pais se han llevado a cabo algunos estudios aislados sobre
la prevalencia de las infecciones oportunistas y se cuenta con datos
muy generales sobre su prevalencia en personas con HIV. El Sistema
de Vigilancia en Salud Publica (Sivigila) no reporta periédicamente el
comportamiento de estas infecciones en pacientes con sida, y la tnica
fuente de informacion disponible son los registros recolectados, auditados
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y publicados por el organismo técnico no gubernamental ‘Cuenta de
Alto Costo’. Cualquier esfuerzo de sistematizar esta informacién puede
verse sesgado por dificultades estructurales del sistema de salud, como
la fragmentacién de los servicios, la segmentacién de la atencién de
los pacientes y el deficiente proceso de vigilancia en salud publica. A
pesar de estos problemas, se ha determinado que las enfermedades de
mayor prevalencia en el pais son,en su orden, la tuberculosis pulmonar,

la neumonia por Preumocystis spp., la toxoplasmosis y las infecciones por
hongos23 .

Clinicamente, las infecciones oportunistas del pulmén son las més
frecuentes, y les siguen el compromiso del sistema nervioso y de los ojos,
y otras condiciones de cardcter sistémico®*>,

Algunos estudios aislados han permitido determinar la importancia

clinicay social de estas enfermedades. Segin datos de 1998, la prevalencia

de

la toxoplasmosis en Colombia estaba alrededor de 47,5 % > En un
estudio llevado a cabo en Cucuta entre 1995 y 2005, se encontré que 171
pacientes tenfan infecciones del sistema nervioso central, principalmente,
encefalitis por Toxoplasma gondii (56,5 %), criptococosis meningea (38,9
%) y tuberculosis meningea (4,6 %). De los pacientes afectados, solo el
31,3 % recibia tratamiento antirretroviral de alta efectividad *>.

En un estudio llevado a cabo en Medellin en el 2004, se encontrd
que de los 103 pacientes con HIV evaluados, el 70 % tenia diarrea
y el 3,9 % de estos presentaba microsporidiosis intestinal. También,
se encontraron tres pacientes positivos para Enterocytozoon bieneusi
y uno para Encephalitozoon intestinalis. La mayoria de los casos de
microsporidiosis se asociaron con diarrea prolongada, con recuentos de
linfocitos TCD4+ menores de 100 células/pl y cargas virales superiores a
100.000 copias *>. Tanto los adultos como los nifos fueron més sensibles a
la criptosporidiosis, en la mayoria de los casos asociada con contaminacién
del agua 36,

Pese a estos estudios aislados y a los reportes generales de la prevalencia
de las infecciones oportunistas en pacientes con HIV, hasta el momento
no se ha realizado ningun estudio nacional que intente indagar por
la prevalencia general y especifica de tales infecciones en los diferentes
subgrupos poblacionales, es decir, no se tiene informacién cierta sobre su
asociacién con las condiciones clinicas o sociodemogréficas.

Por consiguiente, se desconocen las diferencias de las infecciones
oportunistas segun grupos de edad, condicién de aseguramiento o
condiciones de vulnerabilidad, cuya exploracién es el objetivo principal
del presente estudio. Se espera que los resultados permitan entender mejor
la situacién actual del pais en este sentido y alertar a los prestadores
de servicios, a las empresas administradores de planes de beneficios y a
la autoridad sanitaria nacional sobre la importancia de intervenir este
importante problema con un enfoque diferencial.
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Materiales y métodos
Diserio del estudio y objetivos

Se hizo un estudio observacional con enfoque analitico a partir de
informacién secundaria recolectada por la Cuenta de Alto Costo entre
el 2011 y el 2012, con el fin de estimar la prevalencia de las infecciones
oportunistas en los pacientes con HIV, y establecer su asociacién con
algunos factores clinicos y sociodemograficos.

Fuente de informacion

La base de datos utilizada es recopilada por la Cuenta de Alto Costo
con base en el reporte bianual de todas las aseguradoras, conocidas en
Colombia como empresas promotoras de salud (EPS), las cuales ejercen
su papel de unidad notificadora y, a la vez, consolidan la informacién de
las instituciones prestadoras de servicios de salud(IPS) adscritas a su red.
Por norma, la Cuenta de Alto Costo ha sido delegada para consolidar
la informacién referente al HIV y otras enfermedades de alto costo, y
garantizar su calidad. El ministerio publico ha delegado en esta institucién
la funcién de validar y auditar la informacién presentada, con el fin
de hacer seguimiento y ajustar el riesgo financiero en el proceso del
aseguramiento. La veracidad de la informacién emitida es certificada por
los gerentes de cada EPS*38,

Esta base de datos contiene informacién de 107 variables
sociodemograficas, clinicas y de atencion. Incluye a todas las personas con
HIV afiliadas al Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS),
tanto en el régimen subsidiado como en el contributivo, pero excluye
la informacién de las personas pobres no aseguradas y de aquellas con
cobertura intermitente de aseguramiento.

Poblacion y muestra

La poblacién de estudio incluyé a las personas con HIV afiliadas al SGSSS
durante el periodo de 2011 a 2012.

La base de datos primaria fue depurada segtin los objetivos del estudio;
para garantizar la calidad de la informacién, se excluyeron los valores
atipicos y aquellos casos con pérdida de més del 50 % de los datos, por
lo cual se analizaron 37.325 registros en total. Se encontré que, incluso
después de la depuracién, habia registros sin informacién sobre algunas
variables, lo cual exigié ajustar el nimero en cada anélisis.

Definicién y operacionalizacion de las variables

La variable de respuesta se determiné por la presencia, por lo menos, de
una de las 15 infecciones oportunistas establecidas por los Centers for
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Disease Control and Prevention (CDC) en el 2008 ®. El diagnéstico y
el registro de estas infecciones estdn a cargo de las respectivas unidades
notificadoras. El andlisis incluyd las seis variables sociodemograficas: edad,
sexo, grupo étnico, grupo poblacional, tipo de afiliacién al SGSSS y
continuidad del aseguramiento. Ademds, incluy6 siete variables clinicas:
estadio clinico en el momento del diagnéstico de HIV segun la

clasificacién para adultos y adolescentes y aquella para menores de 13

anos 39,40

, el tiempo transcurrido desde el momento del diagnéstico
de HIV, la carga viral al comienzo del tratamiento antirretroviral, el
esquema de tratamiento antirretroviral, los cambios en el tratamiento, los
tratamientos completos, es decir, recibidos doce meses seguidos, y algunas
comorbilidades. La base de datos interna de la Cuenta de Alto Costo
contiene los datos de identificacién, lo que permite evitarlos registros
duplicados. Sin embargo, la base de datos publica utilizada en el presente
estudio no contiene informacién que posibilite la identificacién de los

pacientes, con el fin de respetar la confidencialidad.
Andlisis estadistico

Se hicieron anélisis descriptivos y bivariados para calcular la prevalencia
de las infecciones oportunistas y su asociacion con las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas; las diferencias significativas se establecieron
con p<0,05, para un nivel de significacién del 95 %.

La asociacién entre las variables categéricas se estimé mediante las
pruebas dejial cuadrado y ANOVA, todas ajustadas con la correccion de
Bonferroni para controlar el error de tipo 1 asociado con el gran tamano
de la muestra.

Por ultimo, se utiliz6 un modelo de regresion logistica multiple
tomando como variable de respuesta la presencia, por lo menos, de una
de las infecciones oportunistas definidas segtin los criterios de los CDC.
Las variables incluidas en el modelo se seleccionaron mediante el método
de paso a paso y la normalidad de las variables se conformé mediante
la prueba de Hosmer-Lemeshow, con un valor de p menor de 0,25, y
la bondad de ajuste. Posteriormente, se ordenaron las variables para la
jerarquizacion segtin el valor del seudo-R al cuadrado y de Akaike.

Con el fin de controlar factores de confusiéon como la edad y las
infecciones oportunistas previas, se distribuy6 el anélisis en dos grupos:
adultos (n=36.669) con estadio A y menores de 13 anos (n=656) con
estadio N, ambos en el momento del diagnéstico inicial de HIV. En todos
los casos se vigilé la presencia de colinealidad. EI modelo para los ninos
presentd limitaciones en la distribucion de las variables debidas al tamano
de la muestra y no se registré la significacion.

A partir de estos modelos se calculé la razén de momios (odds ratio,
OR) ajustada, con su respectivo intervalo de confianza de 95 % (IC95%)
para estimar la asociacién entre las caracteristicas sociodemogrificas y
clinicas con la presencia de, por lo menos, una infeccién oportunista. Los
andlisis se hicieron con el programa estadistico Stata™, versién13.0.
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Consideraciones éticas

El estudio se ajustd a los estdndares y regulaciones vigentes en Colombia

4l y fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad Nacional de Salud
Publica de la Universidad de Antioquia.

Resultados

En la Cuenta de Alto Costo se registraron 37.325 pacientes con HIV
asegurados durante el periodo de estudio, de los cuales el 73,1% eran
hombres. La media de edad fue de 40 afios, con un rango entre 1y 93 anos.
Con relacién al origen étnico, solo el 2,0 % pertenecia a minorias étnicas
y el 3,9 % pertenecia a grupos poblacionales vulnerables (desplazados o
privados de la libertad). E1 60,8 % estaba afiliado al régimen contributivo
de salud.

Se reportaron 650 personas (1,7 %) con neoplasias y 2.301 (6,2 %) con
sindrome de desgaste. El sarcoma de Kaposi tuvo una prevalencia de 1,3
%, el linfoma de Burkitt, de 0,2 % y el cdncer cervical en mujeres mayores
de 15 anos, de 0,7 % (cuadro 1).

Cuadro 1

Caracteristicas sociodemogréficas de las personas con HIV

afiliadas al Sistema General de Seguridad Social en Salud, 2012

Total de la poblacion con HIV

n a

Sexo (n=37.325| Femening 10.0549 269
Mazculing 27.266 7

Edad (anoz) (n=37.325| <= 13 656 1.8
14-29 B.T24 15,3

0-74 11413 T8

40-49 11224 0.1

s 51 2308 223

Grupo poblacienal (n=37.325) Poblacion general 35878 98,1
Desplazada 1.308 2,5

Poblacién privada de |a ibertad 141 04

Tipo de aseguramiento (n=37_325) Pégimen aubszidiado 14.327 b
Pegimen contributive 2261 60,8

Pégimen de excepcion 07 o8

Grupo &mico (n=37.001) Poblacion general .4 981
Minorias &micas B&T 1.9

Afrode=zcendiente 489 .32

Indigena 192 0,52

Gitano ] 02

Prevalencia de infecciones oportunistas

De las 37.325 personas con HIV, 6.662 (17,9 %) presentaban infecciones
oportunistas y 9.248 las habian padecido previamente, en tanto que 2.054
(5,5 % de aquellos con HIV) habian padecido més de una. De los 6.662
pacientes con infecciones oportunistas reportadas, el 69,2 % present6 un
solo tipo de dichas infecciones, el 22,0 %, dos tipos y el 8,8%, tres o mas.
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Las infecciones oportunistas mas prevalentes fueron, en su orden, la
tuberculosis, la candidiasis y la toxoplasmosis cerebral, cada una con una
prevalencia mayor de 3,6 %.

La prevalencia de infecciones oportunistas en hombres fue de 19,4%
(IC95% 18,9-19,9) y en las mujeres fue de 13,6 % (IC95% 13,6-14,3).
Se observé una prevalencia mayor en los hombres, con una diferencia
estadisticamente significativa.

Dado que era inferior a 0,7 %, se agregé la prevalencia de otras
infecciones oportunistas, como la histoplasmosis, la leucoencefalopatia
multifocal progresiva, la coccidiodomicosis extrapulmonar, la neumonia
linfoide intersticial y la septicemia por Salmonellas pp y por especies de
micobacterias(cuadro2).

Cuadro 2
Prevalencia de infecciones oportunistas por sexo en pacientes con
HIV afiliados al Sistema General de Seguridad Social en Salud, 2012

Prevalencia de infecciones oportunistas

Total Femenino Masculino [
n HiIC,,.] n %G, ] n W, el B
Pacient=s can HIV 37325 10.059 27.266
Perzonae con infecciones oporfuniztas B.662 179175182 1.369 13,8 (12.9-14.3) E2ay 194 (18,9199} <0,01
Mycobacterium lubsrcinosis 2123 5,68 (5,45 - 592) 416 4,133,775 - 4,64 1707 6.26(5.97-655) 002
Candidiaziz 1.391 372(3,53-393) 274 272(2.41 -3,06] M7 4.09(386-437 0.0
Toxoplazmosiz cerebral 1.360 364 (3,45 - 3,55 27 27T (246-3.11] 1081 306 (2.7F-4.200 0.01
Diarrea 914 244229 -261) 198 1,96 (1,70 - 2,25| T8 262(247-282) 0.0
Neumonia por Preumocysts frovecd 907 243227 - 2,69] 178 1,76 (1,62 - 2,04| T 26T (24R-287) 0.1
Hempes simplax 596 1.86 (1,72 - 2,00) 176 1,351,137 -1,59| L] 20601 89-223) 0.0
Criptococosia a7 1.26 (1,15 - 1,38] 1] 0,65 (0,50 - 0,83) 45 148 (1.34-163) 0.0
Meumonia bacteriana 459 125 (1,14-1,37) 15 1,14 (0,94 -1,37| 354 1.20(116-143) =001
Citomegalovirus 344 0,920,582 -1,02) 52 0,51 (0,35 - 0,67 oz 107 (0.05-1.20) <001
(Oiras infeccicnes oportunistas 573 1.5 [1.4-1.7] o6 1.0 [0,58-1.2} a7 1.8 (1.6-1,9] <0,01

Nota: prevalencia calculada sobre el denominador correspondiente a cada sexo; valor de p ajustado mediante el método de Bonferroni
Prevalencia de infecciones oportunistas segiin grupos de edad

La prevalencia de las infecciones oportunistas siguié un patrén
ascendente a medida que se incrementaba la edad. Entre los nifos
menores de 13 afios,su prevalencia fue de 13,7 % (90/656). Las mds
frecuentes en este grupo de edad fueron la neumonia bacteriana, con
una prevalencia de 5,0 %, la tuberculosis (4,1 %) y la neumonia por
Pneumocystis jirovecii (3,2 %). En el resto de los grupos de edad, las
infecciones més prevalentes fueron la tuberculosis (rango: 3,6-6,9 %), la
candidiasis (rango: 2,0-5,5 %) y la toxoplasmosis cerebral (rango: 1,5-4,8
%), con leves variaciones entre los grupos. Las diarreas ocuparon el tercer
lugar en la poblacién entrel4 y 29 afios de edad, con una prevalencia de
1,7 %. En la poblacién mayor de 40 afios, la prevalencia de infecciones
oportunistas fue superior al 20 % (cuadro 3, figura 1).
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Cuadro 3

Prevalencia de las infecciones oportunistas por grupos de edad en pacientes
con HIV afiliados al Sistema General de Seguro Social en Salud, 2012

Grupos de edad (aios)
==13 14-29 30-39 s a0-49 == 50 ]
n e n e n £ n kL n % T4
Pacientes con HIV 656 6724 11413 11224 gxg
Presencia de 90 13,7 (11.216,6) 617  10.B(10,0-11,6] 1842 16,1 (155168 2285 204(19.6-21.1] 1828 220({211229) =0,
infecciones
oportuniatas
MycoDactanum Lr g 4.1(2,7-59) 208 36 (3.1-41) 821 5.4 (5,0-5.8] B94 8,2 (5,7-6.8) 573 8.9 (6,3-74) =0,0
tubsrcoss
Candidiaaiz 12 1.8 (0,9-3.2) 15 20(1.6-2.4) 357 3.1 (2,8-3.4) 448 4,0 (2,6-4.3) 458 5.5 {5,0-5,0) =0,01
Toxoplasmosia B 0.9 (0,3-2.0) 87 1.5(1.2-1.8) 405 3.5 (3,239 542 484,452 20 3.9(3,442) =0,
cerebral
Diameas 9 2.9 (1,8-4.5) 102 1,7 (1,4-2.1) 258 231,925 209 272329 236 282,432 =0,01
Meumaoniz por 21 3.2(2,0-4.9) 76 1.3{1.0-1.8) 248 22 (1,9-24) 314 2.8(2,53.1) 247 302833 =0,
PReumocystis
firovaci
Herpsz simplex 5 0.8 (0,3-1.8) T4 1.2{1.0-1.6) 177 1.6 {1,3-1.7) 236 211,823 204 252128 =0,
Criptococosis 2 0.3(0,04-11) 35 0.6 (0.4-0.8) 131 1.1{0,8-1.3 187 1,7 (1,4-1.9) 116 1.401,1-1,6) =0,01
Meumania 33 5.0 (3,5-7.0) 54 0.940.7-1.2) 125 1.1 {0,9-1.3) 136 1,2{1,0-1,4) 121 1,5{1.2-1.7) =0,0
bacteriana
Chomegalovirus 2 0.7(0,04-1,1] 28 0.4 {0,2-0.8) a0 0.8 (0,6-0.9) 127 1,1(0,9-1.5) k] 1,2 (0,9-1,4) =0,01
Otrazs infecciones 8 1.2{05-24) B8 0.4 (0,9-1,5) 172 0.8 (1,2-1.7] 191 1.1(1,4-1,9 134 1.2(1,3-1.9] <001
oporunistaz
70
El /
:14)
E
P 4.0
2
a0
£
20
10
oa
=13 14-29 3039 40-49 =5
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Figura 1

Prevalencia de las principales infecciones oportunistas en pacientes con

HIV afiliados al Sistema General de Social Seguridad en Salud, 2012

Inﬁzcciones oportunistas 'y Su  Aasociacion  con las  caracteristicas
sociodemogrdficas

Las personas desplazadas presentaron prevalencias de 26,4 %, con un
riesgo 69 % mayor comparado con el de la poblacidn general. Asimismo,
la poblacién indigena present6 prevalencias de 23,9 %, con un riesgo 46
% superior al exhibido por la poblacién general.

Con relacién al régimen de afiliacion al SGSSS, se observéd
menor prevalencia de infecciones oportunistas entre los afiliados al
régimen contributivo. Los afiliados a los regimenes de excepcion
presentaron 2,7 veces mds riesgo de presentar dichas infecciones



Biomédica, 2019, 39(1), Jan-Mar, ISSN: 0120-4157 / 2590-7379

que los afiliados al régimen subsidiado, diferencias que fueron
estadisticamente significativas. Asimismo, aquellos con discontinuidad
en el aseguramiento tuvieron 48 % mis riesgo de desarrollar infecciones
oportunistas que quienes permanecieron en el mismo régimen desde el

momento del diagndstico (OR=1,48; IC95%1,41-1,57) (cuadro 4).
Cuadro 4

Prevalencia de cualquier infeccidn oportunista y su asociacion con las caracteristicas sociodemogréficas
y clinicas de pacientes con HIV afiliados al Sistema General de Seguridad Social en Salud, 2012

Con Sin
n infecciones %% infecciones % * OR (IC"=)
oportunistas oportunistas

Tatal 7326 6662 178 0667 22
Sexo 73256 y

Famening 10,059 1.360 12,6 8690 g Sondoraemme

Mazcuiing 27 266 5,203 194 21973 e AT0ATLE
Edad [anoa] 7325

€13 G536 1 13,7 566 B6,7  Grupo de referencia

14-29 5724 BT 10.7 Lio7 2 0,76 (0,60-0,96]

30-39 11413 1.642 16,1 9571 739 1,21 {0,98-1.62)

40-48 11224 2385 20,7 5039 T8.6 1,61 {1,28-2.02)

=50 B.308 1.628 220 G.480 T80 1,77 (1,41-2.23
Grupo peblacional 37.325

Poblacidan general 35876 §.300 17.5 20,576 §24 Grupo de referencia

Desplazado 1.308 6 26.4 962 T3.6 1,60 (1,49-1.91)

Poldacian privada de la libertad 141 3 1,3 125 58,7 0,60 (0.36-1.01])
Grupo &mico 7.0

Poblacian general 36314 6541 18.0 20773 520 Grupo de referencia

Afro deacendisnte 489 T4 15,1 415 Fa0 0,82 (0.64-1.08)

Indigenza 192 46 219 146 T6.0 1,46 {1,05-2.03)

Gitana [ 1 16.6 ] i) 0.92 [0,11-7,92}
Tipo de aseguramisnto F7.325

Pégimen subzidiado 14.327 2EM 8.3 11.698 81,6 Grupo de referencia

Pégimen contributiva 2260 3015 172 18.776 27 0,93 (0,85-0.98)

Régimen de excepcian ny 116 T 191 62,2 270 (2.13-3.41)
Dizcontinuidad en azeguramiento J7.325

Contingidad 24.880 3044 15,8 20.936 4.1 Grupa de referencia

Dizgcontingidad 12.445 27e 2.8 a7zT 78,2 1,48 (1,41-1.57)
Tiempo desde el diagnostico (anos) J7.325

Menoz de 10 afoz JET0 5.247 16.7 26.523 3,2 Grupo de referancia

Maz de 10 anos 5455 1.16 24.1 4140 75.9 1,58 (1.47-1.69]
Carga viral {al comienzo del TAR) (copias) 19.496

Indeteciable 1.163 155 133 1.008 86,7 Grupo de referancia

< 1.000 copias 2830 B42 19,1 2288 B8 1,54 {1,27-1.87]

1.000 o maz 16.503 2051 19.0 12552 81,0 1,52 (1,29-1.82)
Perzonas que recibizn tratamiente antimetroviral F7.325

Ho 4.545 237 52 4308 G485 Girupo de referencia

5i 2780 6.425 19.6 26.365 B4 4,4 (3,8-51]
Continuidad de |a tratami=nto antirretroviral 25.726

Si* (12 meses) 18.243 3056 16.7 15.187 83,2 Grupo de referancia

Mo (0 a 11 mezes) 7483 1.668 24.9 LE15 75,0 1,65 (1,65-1.76)
Cambio de tratamiento antirretroviral 33.094

Decizidn clinica 20.443 3242 158 17.201 4.1 Grupo de referencia

Voluntario/renuncia 12651 3218 254 9432 T4.6 1,81 {1,71-1,91]

Inﬁccz’ones 0poOrtunistasy su asociacion con las caracteristicas clinicas

Lafrecuenciade las infecciones oportunistas fue significativamente mayor
entre aquellos diagnosticados con HIV diez o mds anos atrds, asi como
entre quienes registraban valores de carga viral al inicio del tratamiento
antirretroviral.

El 88 % de las personas recibia tratamiento antirretroviral y el 19,6
% (6.425/32.780) de ellos presentaron infecciones oportunistas. Las
personas que recibian el tratamiento registraban dichas infecciones con

mayor frecuencia, con una OR de 4,4 (IC95% 3,9-5,1).
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Delos pacientes con infecciones oportunistas que recibian tratamiento
antirretroviral, el 16,7 % (3.056) lo habfa recibido completo durante
los 12 meses del afo, en tanto que los pacientes que no completaban
el tratamiento tenfan un 65 % de riesgo adicional de presentar
infecciones oportunistas en comparaciéon con quienes recibieron el
tratamiento completo. El 61,8 % de los pacientes cambié el esquema de
tratamiento por decisién clinicay, de estos, el 15,8 % presentd infecciones
oportunistas. E1 38,2 % de los pacientes aceptd voluntariamente cambios
en el esquema terapéutico y, de estos, el 25,4 % presentd infecciones
oportunistas. Las personas que cambiaron el esquema de manera
voluntaria presentaron un 81 % de riesgo adicional en comparacién con
quienes lo hicieron por decisién clinica (cuadro 4).

Segun el modelo multivariado, los factores asociados con la presencia
de infecciones oportunistas en los pacientes adultos con enfermedad
en estadio A en el momento del diagndstico de HIV, fueron el sexo
masculino (OR=1,51; IC95% 1,3-1,7), el régimen de seguridad social
al cual estaban afiliados, siendo mayor el riesgo para la poblacién en
regimenes de excepciéon (OR=6,1; 1C95% 4,4-8,4), el desplazamiento
(OR=1,4; IC95% 1,1-1,8), y un tiempo mayor de diez afios desde
el momento del diagnéstico (OR=1,2; 1C95%1,0-1,4). También, se
observé un aumento del riesgo a medida que aumentaba la edad, asi como
en los pacientes que recibieron el tratamiento antirretroviral (OR=2,0;
IC95% 1,4-2,8) y en aquellos que cambiaron el esquema de medicacién

por voluntad propia (OR=2,0; IC95% 1,8-2,2) (cuadro 5).
Cuadro S

Factores asociados a la presencia de cualquier infeccién oportunista en
adultos con HIV en estadio A segin el modelo de regresion logistica multiple

OR EE p 1C

Sexo masculing 1,5 01 <0001 1,3-1,7
Pégimen

Confributivo Grupo de referencia

Subzidiade 2.0 01 <D0 1,822

Excepcidn B.1 0,8 <000 4.4 -Fd
Grupo pobdacional
Poblacidn general Grupo de referencia

Desplazada 1,38 62 o002 1,1-1.8

Paoblacion privada de la libertad 1.1 05 0.9 04-28
Tiempo dezde el dingnostice (mész de 10 ance] 1.2 01 o 1,0-1.4
Pango de edad [anoe]

14-29 Grupo de referencia

70-79 1.3 61 007 1,1-1,6

40-49 1.4 0 0,001 1.2-1.7

=50 1,63 0,2 0,001 1,3-2,0
Peciben fratamiento antimetraviral 210 0,1 <0001 1,4-2.8
Cambio de medicacidn (voluntario/renuncial 20 0 0.001 1,80-2,24

OR: odds ratio; EE: error estandar
Discusion

En el estudio se analizaron 37.325 registros de pacientes incluidos en la
base de datos nacional de la Cuenta de Alto Costo durante el 2011 y el
2012. Durante ese mismo perfodo las fuentes oficiales reportaron 65.638

personas con HIV 42 E| hecho de que cerca de 57 % de la poblacién
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se excluyé del anélisis sugiere que mds de un tercio de los pacientes con
HIV correspondia a la categoria de pobre no asegurado o a pacientes sin
acceso al sistema de salud, por lo cual podria haber subestimacién de las
prevalencias aqui presentadas, especialmente en los grupos socialmente
marginados.

Los datos disponibles mostraron que el 17,8 % de la poblacién
estudiada sufria, por lo menos, de una de las infecciones oportunistas
analizadas, siendo comun la presencia de dos o mas de ellas. La prevalencia
fue significativamente mayor en hombres, en mayores de 40 anos, en
poblacién desplazada, en poblacién indigena, en personas afiliadas al
régimen subsidiado o de excepcidn, asi como en aquellos que tuvieron
discontinuidad en el aseguramiento o en el tratamiento antirretroviral.

En cuanto a las comparaciones con otros estudios, deben hacerse tres
precisiones:

1. las infecciones oportunistas aqui reportadas corresponden al
listado de los CDC, el cual subestima la frecuencia y la
magnitud de otros microorganismos oportunistas emergentes

de importancia clinica que afectan a los pacientes con HIV,

como el virus BK, Candida auris %

45

Yy CSPCCiCS dC C?"ypZ'OCOCCMS

no neoformans, entre otros

2. la prevalencia de las infecciones oportunistas puede cambiar
segin la calidad del sistema de salud y de la atencién, del
registro y de lanotificacién. El diagnéstico y el registro de
estas infecciones estin a cargo de cada una de las unidades
notificadoras, y su diagndstico se basa en protocolos clinicos
y administrativos que pueden variar entre las IPS, asi como
en el uso de técnicas microbioldgicas que ofrecen diferentes
grados de sensibilidad y especificidad. El proceso de deteccion
y registro de tales infecciones para el diagndstico apropiado,
oportuno y diferencial, no siempre se logra de manera precisa
debido a las carencias o limitaciones en los conocimientos, los
recursos y las tecnologias médicas, y

3. desde un punto de vista mas general, es factible que las
deficiencias en el sistema relacionadas con la busqueda
y utilizacién de servicios de salud, u otros fendémenos
de naturaleza geografica, asi como con la exclusién social
y sanitaria a la que se ven expuestos algunos grupos
poblacionales, puedan explicar parcialmente las diferencias
en la prevalencia 4648 - Ademds, las diferencias en la calidad
de la atencién y el reporte podrian introducir un sesgo de
informacién que lleve a subestimarla

La comparacién de la prevalencia de las infecciones oportunistas entre
paises, puede ser una tarea compleja, pues la vigilancia, el reporte y
el diseno de investigacién varian y, ademads, los grupos de poblacién
estudiados pueden tener condiciones clinicas, sociales y ambientales que
no son comparables. Sin embargo, las cifras a nivel internacional que se
senalan a continuacién, pueden ser utiles como referencia.
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Aunque las tasas de sida e infecciones oportunistas en paises de ingresos
altos han disminuido sin tregua en los anos recientes, atin se consideran
inaceptablemente altas dado su cardcter prevenible. En una revisiéon
sistemdtica, se encontrd que la incidencia de tales infecciones en los paises
de ingresos altos variaba entre 5,5 y 50 por 100 personas al afo, y la
prevalenciaentre 27,4y 56,7 %, en tanto que en los paises de ingresos bajos
y medios la incidencia fue de 12,2 a 93,9 por afo y la prevalencia estuvo
entre 32,0y 77,7%46.

En Alemania, por ejemplo, la incidencia reportada en el 2013 fue de
28,4% *°. En los Estados Unidos, se ha registrado una notable reduccién
en la incidencia de estas infecciones, aunque contintian estando entre

las principales causas de morbilidad y mortalidad 1850 En un estudio
en Brasil, entre 1987 y 2002, se reportaron frecuencias de infecciones
oportunistas cercanas al 33 % en cohortes especificas, con una incidencia

de 4,6 por 100 pacientes asintomdticos por ano 10 En Nigeria la
prevalencia de estas infecciones en el 2017ascendié a 46,6% en un grupo
de pacientes mayores de 50 afos’', y los resultados que se presentan aqui
evidenciaron prevalencias superiores al 20% en este rango de edad. En un
estudio de un hospital de India en el 2017, se registr6 una prevalencia que
oscilé entre 55,6 y 66,7 %, y fue mayor en pacientes con conteos de CD4
inferiores a 200 células/pl 2.

En el presente estudio, se evidencié que las neumonias y la diarrea
eran las infecciones oportunistas mds frecuentes en nifos, en tanto que
la tuberculosis, la candidiasis y la toxoplasmosis cerebral fueron las mas
prevalentes en adultos, con valores superiores a 3,6 %. Estas tltimas

también se han reportado como las més prevalentes en Brasil y Uganda >*

%3, en tanto que en un estudio en Japén se encontré que la tuberculosis y

la neumontia por Preumaocystis fueron las més frecuentes 56,

En este estudio se encontrd una prevalencia de tuberculosis de 5,7 % y
en estudios a nivel internacional se ha sefialado que los pacientes con HIV
tienen un riesgo hasta 37 veces mayor de desarrollar esta enfermedad que
quienes no tienen HIV. En este grupo de pacientes la tuberculosis es una

de las mayores causas de muerte en el mundo *".

En el presente estudio, se registré una prevalencia de toxoplasmosis
cerebral -enfermedad que se considera fatal- de 3,6 %, cifra baja
comparada con otros lugares como Estados Unidos, donde uno de cada
tres pacientes con sida la adquiere, o paises de Europa y Africa, donde
afecta hasta a la mitad de estos pacientes 58,

Vale la pena mencionar que dado que clinicamente la neumonia por .
Jjirovecii es similar a la toxoplasmosis pulmonar, el diagnéstico diferencial
no es suficientemente claro y la prevalencia de estas enfermedades podria
estar subestimada >’.

En este estudio se encontrd que la prevalencia de diarrea fue de 2,4
%, cifra ligeramente inferior a la reportada por Wang, ez 4l., quienes
senalaron que la alta prevalencia de la diarrea estaba relacionada con
coccidias de los géneros Cryptosporidium e Isospora y con microsporidios,
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cuya frecuencia promedio se estim6 en 14, 2,5y 11 %, respectivamente, y

fue mayor en los paises de ingresos bajos .

En el presente estudio, se encontrd una prevalencia de criptococosis
de 1,3 %, cifra por debajo de la estimada en Irdn (3 %) y muy inferior
a la reportada en otros paises de América Latina, en China y en

Botsuana, donde representa una gran carga de enfermedad 0162 14 baja
prevalencia de las infecciones oportunistas en Colombia registrada en
el presente estudio, comparada con las cifras internacionales, podria
sugerir deficiencias importantes en el diagnéstico, ademds de subregistro,
hipétesis que debera ser comprobada en futuros estudios.

Hubo diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de las
infecciones oportunistas en aquellos que no habfan tenido continuidad
en el aseguramiento o en e tratamiento. Como ya se menciond, la
base de datos utilizada inclufa Gnicamente personas aseguradas, pero
incluso entre ellas, el 66,7% registré discontinuidad en la afiliacién al
sistema y el 70,9%, en el tratamiento. Ambas variables constituyeron
factores de riesgo para desarrollar infecciones oportunistas. La prevalencia
de estas infecciones fue significativamente mayor en pacientes de los
regimenes subsidiado y de excepcién. Hasta donde se sabe, son pocos los
estudios adelantados en el pais para establecer la asociacién entre dichas
infecciones y las inequidades sociales, y tampoco abundan aquellos en los
que la continuidad en el aseguramiento se haya empleado como indicador
para identificar desigualdades en salud. Este indicador resulta interesante
para utilizarlo en futuros estudios.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, se encontrd que solo el 19,6 %
de las personas con infecciones oportunistas habia recibido tratamiento
antirretroviral y que quienes lo recibieron tuvieron un riesgo mayor
de contraerlas que aquellos que no lo recibieron. Por falta de datos en
las series de tiempo, no fue posible calcular el efecto causado por la
introduccién del tratamiento antirretroviral en la prevalencia de dichas
infecciones. En un estudio en Brasil, entre 2009 y 2012, se reportd una

incidencia menor de 3,4 por 100 por afo, atribuible a la disponer de

mejores tratamientos>-.

Segun los registros analizados en este estudio, el 87,8 % de las personas
con HIV recibieron tratamiento antirretroviral en el pais y el acceso al

tratamiento varié entre 31,3 y 91% segtin diversos reportes 153363 Al igual

quccn otros estudios 4748

, también en este se encontrd que en 30 % de los
pacientes hubo discontinuidad en el tratamiento.

El desarrollo de infecciones oportunistas en 19,6 % de los pacientes
bajo tratamiento antirretroviral podria explicarse por fallas en el esquema
terapéutico ofrecido, falta de un esquema profilictico adecuado, o
problemas de cumplimiento del tratamiento, resistencia viral o falta de
educacién relacionada con el autocuidado. Estas hipdtesis, sin embargo,
tendrdn que ser verificadas mediante nuevos estudios.

Algunos autores han sugerido que la gran frecuencia de las infecciones
oportunistas estarfa asociada con las limitaciones para garantizar un

64,65

diagndstico y tratamiento adecuados y oportunos , asi como una
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adecuada retencién y cumplimiento. En este sentido, en un estudio
en Colombia, se encontré que el 28 % de la poblacién hospitalizada
desconocia su diagnéstico, solo el 60 % estaba en programas de
seguimiento y recibia tratamiento antirretroviral y menos del 55 %
cumplia con este *%. En el pais no se cuenta con registros oficiales que
permitan conocer la utilizacién y el cumplimiento de los tratamientos.
Es importante anotar que la administracién adecuada y oportuna
del tratamiento antirretroviral puede prevenir millones de muertes

y complicaciones *5, Ademés de la oportunidad del tratamiento,
los pacientes con alteracién del sistema inmunitario deberfan recibir
profilaxis para prevenir que las infecciones latentes evolucionen a
infecciones activas con manifestaciones clinicas (profilaxis primaria) o
para prevenir la recurrencia (profilaxis secundaria) ”*.

La profilaxis en pacientes con HIV es tan importante que en algunos
estudios se ha reportado que el nimero de CD4+ aumenta en quienes la

reciben y, por lo tanto, se reduce la aparicion de infecciones oportunistas
971 Por el contrario, el riesgo de mortalidad entre quienes no la reciben
es 10 veces mayor °. Para que el tratamiento farmacoldgico sea eficaz debe
ser suministrado por personal altamente calificado, con el fin de evitar
las interacciones medicamentosas y los efectos tdxicos que amenazan la

vida de los pacientes 72 Hasta el momento, no se conocen estudios en
Colombia que permitan establecer la utilizacién de la profilaxis para el
control de las infecciones oportunistas.

Las infecciones oportunistas aumentan la discapacidad, la morbilidad
y la mortalidad >¢737, Las infecciones oportunistas se han asociado
con trastornos neurocognitivos, con el sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmunitaria, y con limitaciones auditivas, orales y
visuales *7>77% Dada la ausencia de datos sobre la discapacidad y la
mortalidad causadas por las infecciones oportunistas en Colombia, estas
consecuencias no se analizaron en este estudio, por lo que se sugiere
incluirlas en posteriores analisis.

En resumen, las infecciones oportunistas son enfermedades
bésicamente prevenibles, cuyo diagnéstico y tratamiento adecuados
mejoran la supervivenciay el pronéstico de los pacientes **'. Es necesario
que los responsables de las decisiones en las instituciones prestadoras
de servicios y en las empresas administradoras de planes de beneficios
exploren los mecanismos para garantizar la continuidad del tratamiento
y la atencién integral y oportuna de las personas con HIV desde una
perspectiva diferencial, ya que hay grupos poblacionales vulnerables con
mayor predisposicion a las infecciones oportunistas, como la poblacién
desplazada, los indigenas y las personas con problemas de acceso a la
seguridad social o a los medicamentos.

Asimismo, se sugiere la implementacién coordinada de programas
con las instancias pertinentes que permitan a todas las personas con
HIV acceder a un tratamiento médico de calidad !, y que faciliten el
apoyo social que necesitan ellas y sus cuidadores, incluidas consultas
oportunas para el seguimiento de la enfermedad y la prevencién de
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complicaciones clinicas que puedan llevar a una mayor demanda de
servicios mas complejos y COStosos. También, es preciso estudiar con
mayor profundidad la discapacidad permanente que pueden generar
las infecciones oportunistas, con el fin de brindar una rehabilitacién
adecuada para sobrellevar la enfermedad y reincorporarse al medio social
y productivo.

Una de las limitaciones del estudio fue la utilizacién de fuentes
secundarias. Desde el 2008, la Cuenta de Alto Costo es el organismo
encargado de recopilar, auditar y compilar la informacién nacional a

partir de los registros generados por cada EPS ***., Dicha informacién
tiene, por lo menos, tres problemas. El primero es que limita la posibilidad
de abordar otras variables y poblaciones de interés que contribuyan a
una comprension adecuada del fendmeno; el segundo estd relacionado
con la calidad de los datos, y el tercero estd asociado con el anterior, por
los potenciales conflictos de intereses y los dilemas que genera el hecho
de que la Cuenta de Alto Costo esté conformada por las mismas EPS
notificadoras. Por tltimo, debe mencionarse que, aunque por ley dicha
informacién debe ser publica y estar disponible para la investigacién, el
acceso fue limitado.

El uso de fuentes secundarias circunscribe el estudio a variables,
categorfas y poblaciones preexistentes, excluyendo otras variables
importantes para el andlisis, como los tratamientos profilécticos, el
seguimiento a los pacientes, los problemas con la transferencia de las
historias clinicas entre los diferentes proveedores, asi como la falta de un
registro de las condiciones de discapacidad causadas por las infecciones
oportunistas. Tampoco es posible establecer en series de tiempo la
evolucién epidemioldgica de tales infecciones o el efecto en su prevalencia
tras la incorporacion del tratamiento antirretroviral.

La informacién disponible en esta base de datos solo permiti6 estimar
la prevalencia de las infecciones en el grupo de personas con HIV afiliadas
durante el periodo de estudio, es decir, cerca del 69,8 % (37.325) del total
de 53.408 personas reportadas con HIV para ese mismo periodo en el
pais. La ausencia de datos sobre la poblacién pobre no asegurada o sobre
quienes por alguna razén no estaban afiliados, grupos que se consideran
los de mayor vulnerabilidad en el pafs, impide conocer a fondo el problema
y obliga a plantear nuevos estudios.

Si se parte del hecho de que esta poblacién es estructuralmente mas
vulnerable y tiene menor acceso a los servicios de salud, es muy probable
que la prevalencia de infecciones oportunistas exceda los valores aqui
reportados. Los registros de fuente secundaria compilados por la Cuenta
de Alto Costo no tienen la calidad deseable, a pesar de que esta funcién
estd delegada en dicha entidad. Ademis de la ausencia de variables
importantes, los datos perdidos alcanzaron el 30 % en algunas variables
y se desconoce si los registros estan duplicados, pues por razones éticas la
base de datos no incluye la identificacién personal, lo que permite afirmar
que la calidad de los datos no es 6ptima. Para minimizar estos sesgos
relacionados con la calidad de la informacidn, en este estudio los valores
atipicos o los datos perdidos se excluyeron del anélisis.
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Por ultimo, el hecho de que sea la Cuenta de Alto Costo el organismo
que compila los datos plantea varios inconvenientes: habria eventuales
conflictos de intereses en la medida en que el reporte estd directamente
ligado con el reajuste de la unidad de pago por capitacién en el sistema de
salud actual, por lo tanto, es posible que en la informacién se subestimen
o sobrestimen algunas variables de interés. Por otra parte, la base de datos
de acceso publico no permite establecer si los registros corresponden o no
a un mismo paciente y, por lo tanto, la trazabilidad de la atencién no es
posible.

Estas limitaciones no invalidan los resultados del estudio, ya que, a
pesar de los sesgos, fue posible determinar la prevalencia de las infecciones
oportunistas en la era del tratamiento antirretroviral en poblaciones con
HIV afiliadas al sistema de salud y reconocer los importantes problemas
del sistema de informacién actual, los cuales exigen el mejoramiento
urgente de la calidad de los registros y la inclusién en el analisis de
toda la poblacién, con el fin de adoptar medidas para el control de estas
situaciones prevenibles e indeseables.

Para satisfacer estas exigencias y poder adelantar las investigaciones,
se sugiere que sea la autoridad sanitaria la entidad encargada de exigir
y garantizar la calidad de la informacién, de manera que, en un
futuro, se logre el seguimiento de los pacientes y de su manejo clinico,
independientemente de su estatus de afiliacion al sistema de salud.
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