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Motivo de ingreso en pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana en un area rural.
Papel de la hepatopatia cronica

Francisco F. Rodriguez-Vidigal y Alicia Habernau

Servicio de Medicina Interna. Complejo Hospitalario Llerena-Zafra. Badajoz. Espafia.

OBJETIVOS. Conocer si tras la introduccion del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha existido una
modificacién en las causas de ingreso de los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y evaluar la influencia de la infeccion por el virus de
la hepatitis C (VHC).

METoDos. Se estudiaron retrospectivamente las causas de
ingreso en pacientes infectados por el VIH en nuestro
hospital, desde el 1 de enero de 1994 hasta el 31 de
diciembre de 1997 (grupo 1, ningln caso con TARGA) y
desde el 1 de enero de 1998 hasta el 30 de junio de

2001 (grupo 2, 63% con TARGA). Se analizaron parametros
epidemiolégicos, virolégicos, inmunolégicos y los datos de
infeccion por el VHC.

ResuLTADOS. Los ingresos del grupo 2 correspondian a
pacientes de mayor edad media (34,7 = 6,3 frente a

30,6 * 4,6 afos; p = 0,0037) y mayor recuento de linfocitos
CD4+ (256 = 243 frente a 146 + 178; p = 0,044) y sus
estancias eran significativamente menores (7,7 = 6,3 frente
al7,5 = 16,7; p = 0,003). En el grupo 2 se redujo la
proporcion de ingresos por enfermedades definitorias de
sida (29% frente a 50%; p = 0,046) y aumento la proporcion
de ingresos por hepatopatia descompensada (22% frente a
0%; p = 0,007). Entre los pacientes que fallecieron durante
el ingreso existia una mayor frecuencia de recuento bajo de
linfocitos CD4 (77,8% frente a 43,3%; p = 0,05), infeccion
activa por el VHC (100% frente a 57,9%; p = 0,02) y de
enfermedad definitoria de sida o hepatopatia
descompensada como motivo de ingreso (81,8% frente a
45%; p = 0,02) que entre los supervivientes. El recuento
bajo de linfocitos CD4 se asocié de modo independiente
con la mortalidad (odds ratio, 1.063,1; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%], 1,3-838.855,5).

CoNcLUSIONES. En nuestro medio, desde la introduccion del
TARGA, ha disminuido la frecuencia de infecciones
oportunistas y ha aumentado la frecuencia de hepatopatia
descompensada como causa de ingreso.
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Cause of hospitalization in patients with human
immunodeficiency virus infection in a rural area.
Role of chronic liver disease

OgJecTIVES. To investigate whether the use of highly active
retroviral therapy (HAART) has resulted in changes in the
causes of hospitalization in human immunodeficiency
virus (HIV)-infected patients and to assess the influence of
hepatitis C virus (HCV) infection in this population.
MEeTHODS. The causes of hospitalization in HIV-infected
patients in our center were retrospectively studied
according to two time periods: 1 January 1994 to

31 December 1997 (group 1, no patients treated with
HAART) and 1 January 1998 to 30 June 2001 (group 2, 63%
of patients treated with HAART). Epidemiological,
virological and immunological parameters, and HCV
infection data were studied.

ResuLTs. As compared to patients in group 1, patients
admitted to the hospital in group 2 were older

(34.7 = 6.3 versus 30.6 + 4.6 years, P = 0.0037), had a
higher CD4+ lymphocyte count (256 + 243 versus 146 (178,
P = 0.044) and their hospital stays were significantly lower
(7.7 £ 6.3 versus 17.5 = 16.7, P = 0.003). Moreover, the
percentage of hospitalizations for AIDS-defining diseases
was lower (29% versus 50%, P = 0.046) and the percentage
of hospitalizations for decompensated liver disease was
higher (22% versus 0%, P = 0.007) in group 2. Among
patients who died during hospitalization, there was a
higher frequency of low CD4+ lymphocyte counts (77.8%
versus 43.3%, P = 0.05), active HCV infection (100% versus
57.9%, P = 0.02) and AIDS-defining disease or
decompensated liver disease as the cause of
hospitalization (81.8% versus 45%, P = 0.02) than among
survivors. Low CD4+ lymphocyte count was
independently associated with mortality (OR 1063.1; 95%
Cl 1.3-838855.5).

ConcLusions. Since the introduction of HAART in our
setting, the frequency of opportunistic infections has
decreased and the frequency of decompensated liver
disease has increased among the causes of hospitalization
in HIV-infected patients.

Key words: HIV. AIDS. Opportunistic infection. Hepatitis C
virus. Hospitalization.
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Introduccién

Tras la introduccion del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) y la profilaxis primaria de las
infecciones oportunistas mas comunes, ha disminuido de
manera significativa la morbimortalidad de los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)*3, El papel de la hepatopatia cronica, en particular
la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC), en los
ingresos y mortalidad de los pacientes infectados por el
VIH, se ha analizado en diversos estudios descriptivos**?,
Durante los afios previos a la generalizacion del TARGA,
la principal causa de mortalidad en sujetos infectados por
el VIH eran las enfermedades definitorias de sida®; por
otro lado, la descompensacion de hepatopatia crénica
suponia el 8,6% de los ingresos y el 4,5-4,8% de las causas
de muerte*®. En estudios llevados a cabo después de la
introduccion del TARGA se ha observado que la
descompensacion de una hepatopatia terminal es la causa
de hasta el 50% de las muertes acaecidas en pacientes
infectados por el VIH y que la seropositividad para el VHC
se relaciona con mayor riesgo de sida y de mortalidad®1?,

En nuestro medio, una comarca rural del sur de
Extremadura de baja prevalencia de la infeccion por el
VIH, la mayor parte de los pacientes adquirieron el VIH a
través de habitos relacionados con el uso de drogas por
via parenteral; la prevalencia de anticuerpos frente al
VHC en dicha poblacién asciende al 86%'2*3. En el 84%
de los pacientes con anticuerpos frente al VHC se detecta
ARN del VHC en plasmay en mas del 10% existen datos
clinicoecogréficos de hipertension portal.

El objetivo del presente estudio es conocer si ha existido
un cambio en las principales causas de ingreso, en
pacientes infectados por el VIH de nuestro medio, a raiz de
la introduccion del TARGA, asi como valorar la influencia
de la infeccion por el VHC en la morbimortalidad de estos
pacientes.

Métodos

Criterios de inclusiéon

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo, mediante revision manual
de las historias clinicas, de los 82 ingresos de pacientes infectados
por el VIH, ocurridos en el Servicio de Medicina Interna del Complejo
Hospitalario Llerena-Zafra, entre enero de 1994 y junio de 2001. Se
garantizé la inclusién de todos los pacientes posibles mediante
blsqueda en la base de datos de Informes de alta del Servicio de
Medicina Internay en el registro hospitalario del Conjunto Minimo
Bésico de Datos.

Variables analizadas

Las variables analizadas en cada ingreso fueron: edad y sexo del
paciente, dias de estancia hospitalaria, motivo del ingreso
(enfermedad definitoria de sida, descompensacion de hepatopatia,
otros), duracién conocida de la infeccién por el VIH, recuento de
linfocitos CD+ (nGmero de células x 10%/1), carga viral del VIH en
plasma (namero de copias x 10%/I, Amplicor Roche Diagnostics),
presencia de anticuerpos frente al VHC (enzimoinmunoanalisis [EIA]
de tercera generacion e immunoblot), datos de infeccién activa por el
VHC, TARGA y muerte durante el ingreso. La carga viral del VIH
comenz6 a determinarse en 1997 y se realizé en 3 de los 28 pacientes
que ingresaron entre 1994 y 1997, y en 47 de los 54 ingresados entre
1998 y 2001. Se consideré que existia una infeccién activa por el VHC
cuando el ARN del VHC en plasma era positivo (RT-PCR Amplicor
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HCV test, Roche Diagnostics) y, en pacientes a los que no llegd a
realizarse dicho anélisis, cuando habia una elevacion persistente de
transaminasas séricas no atribuible a otra causa. Los ingresos se
clasificaron en dos grupos, segun la fecha. En el grupo 1 se incluyeron
los ingresos llevados a cabo desde el 1 de enero de 1994 hasta el 31 de
diciembre de 1997, y en el grupo 2 los realizados entre el 1 de enero
de 1998 y el 31 de diciembre de 2001.

Analisis estadistico

Para comparar variables cuantitativas se utilizaron la prueba de
la t de Student y la prueba de Mann-Whitney, segun siguieran una
distribucién normal o no, respectivamente. Para las variables
categoricas se empled la prueba de la chi cuadrado con la correccion de
Yates y la prueba exacta de Fisher cuando fue preciso. Para detectar
factores que influyeran en la mortalidad se llevé a cabo un analisis
de regresion logistica, univariante y multivariante, que incluyé las
siguientes variables: linfocitos CD4 inferiores a 200/pl, TARGA,
infeccion VHC activa, motivo de ingreso, edad, carga viral y duracién
de la infeccion por el VIH. Se consider¢ diferencia estadisticamente
significativa cuando un valor de p <0,05. Todos los analisis
estadisticos se llevaron a cabo con la version 5.0 de StatView for
Windows (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA 1998).

Resultados

Se recogieron 28 ingresos en el primer periodo de tiempo
(1-1-1994 a 31-12-1997) y 54 en el segundo (1-1-1998 a
31-12-2001). Ninguno de los pacientes del primer grupo
recibia TARGA, mientras que en el segundo grupo se
aplicaba este tratamiento a 34 pacientes (63%). Los
ingresos del grupo 2 correspondian a sujetos de mayor
edad media (34,7 + 6,3 frente a 30,6 + 4,6 afios; p = 0,0037)
y mayor recuento de linfocitos CD4+ (256 + 243 frente a
146 + 178; p = 0,044). No hubo diferencias significativas
entre ambos grupos en cuanto a sexo (85,7 y 90,7%
varones), duracién de la infecciéon por el VIH (49,9 y
77,6 meses) y carga viral (medias, 211.671 y
236.602 copias/ml). La estancia media fue inferior en el
grupo 2 (7,7+6,3 dias frente a 17,5+ 16,7 dias;
p = 0,0003). La mayoria de los pacientes de ambos grupos
presentaban anticuerpos frente al VHC (96,4 y 85,2%, sin
diferencia significativa) y en aproximadamente la mitad
existian datos de infeccion activa por el VHC (57,1% en el
primer grupo y 46,3% en el segundo grupo; p = NS). Con
respecto al motivo de ingreso, 14 pacientes del primer
grupo (50%) fueron hospitalizados por una enfermedad
definitoria de sida, ninguno por hepatopatia y catorce
(50%) por otras indicaciones. En el segundo grupo hubo
16 ingresos (29%) por enfermedad definitoria de sida,
12 (22,2%) por hepatopatia (descompensacion hidrépica,
sangrado por varices esofagicas, hepatitis aguda) y
26 (48%) por otras indicaciones. Las diferencias en la
proporcion de ingresos por sida (50% frente a 29%) y por
hepatopatia (0% frente a 22,2%) fueron significativas
(p=0,046 y p=0,007, respectivamente). Las
enfermedades definitorias de sida mas frecuentes fueron
la neumonia por Pneumocystis carinii, las neumonias
bacterianas de repeticién, la candidiasis esofagica y la
caquexia asociada al VIH (tabla 1). Las otras indicaciones
de ingreso correspondieron a bronquitis aguda o
reagudizacion de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, neumonia de la comunidad, sindrome febril
autolimitado, impétigo, hemorragia digestiva por Ulcera
péptica, pancreatitis aguda, anemia, gastroenteritis
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TABLA 1. Enfermedades definitorias de sida

|Grup0 1 | Grupo 2 | Total

Neumonia por Pneumocystis carinii 3 4 7
Neumonias bacterianas de repeticién 4 3 7
Candidiasis esofagica 1 4 5
Caquexia asociada al VIH 1 3 4
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 1 2 3
Tuberculosis diseminada 2 0 2
Toxoplasmosis cerebral 0 2 2
Encefalopatia por VIH 1 1 2
Retinitis por citomegalovirus 1 0 1
Infeccion por Mycobacterium avium complex 1 0 1
Diarrea crénica por Microsporidium 1 0 1
Criptococosis 0 1 1
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes ingresados

Variable (Gnrlipgsi)l. (Gnrtipso 4§ p
Sexo varén 24 (85,7%) 49(90,7%) NS
Edad (afios) 30,6+46 34,7+6,3 0,0037
Estancias (dias) 175+16,7 7,7+6,3 0,0003

Duracion infeccion VIH (meses) 49,9+50,2 77,6+57,5 NS

Linfocitos CD4+/pl 146 +178 256 +243 0,044
Anti-VHC 27 (96,4%) 46 (85,2%) NS
Infeccién VHC activa 16 (57,1%) 25(46,3%) NS
TARGA 0 34 (63%) 0,001
Motivo de ingreso 0,0123
Sida 14 (50%) 16 (29%) 0,046
Hepatopatia 0 12 (22,2%) 0,007
Otras 14 (50%) 26 (48%) NS
Muerte 2 (7,1%) 9(16,7%) NS

NS: no significativo; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran
actividad; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

TABLA 3. Variables relacionadas con la mortalidad

Fallecidos
(n=11)

Linfocitos CD4+ < 200/ul 719 (77,8%)
Duracion de la infeccion VIH 59 + 56 meses

Supervivientes
(n=71) P

29/67 (43,3%) 0,05
72 £57 meses NS

Variable

Infeccion VHC activa 8/8 (100%) 33/57 (57,9%) 0,02
Motivo de ingreso
sida o hepatopatia 9 (81,8%) 32 (45,0%) 0,02

Los denominadores expresan el nimero de pacientes en los que se
realizaron las diferentes determinaciones.

NS: no significativo; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana.

aguda, artritis séptica, purpura trombocitopénica
autoinmune y neuropatia periférica. No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a mortalidad (7,1 y
16,7%) entre los dos grupos (tabla 2).

Los 11 pacientes que fallecieron durante el ingreso
tenian en mayor proporcion un recuento bajo de linfocitos
CD4 (77,8% frente a 43,3%; p = 0,05), datos de infeccién
activa por el VHC (100% frente a 57,9%; p =0,02) y
enfermedad definitoria de sida o hepatopatia como motivo
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de ingreso (81,8% frente a 45%, p = 0,02) (tabla 3). En el
analisis multivariante, Unicamente el recuento de
linfocitos CD4 inferior a 200/l se asocié a mortalidad
durante el ingreso (odds ratio [OR] 1.063,1; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%], 1,3-838.855,5; p = 0,04).

Discusion

Los datos obtenidos revelan que a partir de 1998 ha
existido un cambio en el motivo de ingreso de pacientes
infectados por el VIH en nuestro hospital: ha aumentado
de manera significativa la proporcion de ingresos debidos
a hepatopatia y ha descendido la proporcién de
enfermedades definitorias de sida.

La edad media de los pacientes que ingresaron aumento
con el paso de los afios, circunstancia que se explica por la
tendencia de la infecciéon por el VIH a convertirse en una
enfermedad crénica una vez que ha disminuido la
mortalidad. La situacion inmunolégica mejoré en el
segundo periodo de tiempo (traducida por un mayor
recuento de linfocitos CD4+) dato que es congruente con
el descenso observado en la morbilidad ocasionada por el
VIH121435 | a reduccién observada en la estancia media
puede ser consecuencia tanto de la mejoria de la situacion
inmunolégica como de la tendencia a una mayor
mortalidad observada en los ingresos del grupo 2 (16,7%
frente a 7,1%, diferencias no significativas). El paraddjico
mayor nimero de ingresos observado a partir de 1998 se
explica por el hecho de que en 1994 una parte importante
de las personas infectadas por el VIH de nuestra area
sanitaria era seguida en otro centro y a raiz de
1997 recibié seguimiento en nuestro hospital. La elevada
prevalencia de anticuerpos frente al VHC (superior al
85%) esta relacionada con el predominio de la via de
transmision parenteral del VIH en Extremadura®s.

Durante el primer periodo de tiempo, en el que ninguno
de los pacientes recibia TARGA, la mitad de los ingresos
se debieron a una enfermedad oportunista definitoria de
sida y no hubo ingresos ocasionados por hepatopatia. En
un estudio retrospectivo recogido en pacientes con
infeccion por el VIH en Madrid, entre 1991y 1994, el 8,6%
de los ingresos se debian a descompensacion de
hepatopatia®. Durante el periodo previo a la introduccion
del TARGA, la principal causa de muerte en la poblacion
infectada por el VIH era el sida y la descompensacion de
hepatopatia cronica constituia una causa mucho menos
frecuente (4,5-6,5%)>%616,

La reduccion en la proporcion de ingresos debidos a
enfermedad oportunista (desde el 50% hasta el 29%) y el
incremento de ingresos por hepatitis aguda o descompen-
sacion de hepatopatia crénica (desde 0 hasta 22%),
observada a raiz de la introduccién del TARGA, concuerda
con los datos que aportan Paul et al*®, que encuentran una
disminucion en las infecciones oportunistas, y con el
estudio de Bica et al°, que observa un aumento
significativo en la mortalidad atribuida a la hepatopatia
por el VHC en infectados por el VIH, durante los afios
1998-1999 respecto a 1996 (50% frente a 13,9%), a pesar
de que mas de la mitad de los fallecidos tenian niveles
indetectables de ARN del VIH en plasma. Asimismo,
Monga et al'* encuentran en sujetos seropositivos para el
VIH coinfectados por el VHC mayor mortalidad (11%
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frente a 7%) y mayor morbilidad, especialmente en
relacion con descompensacion de la hepatopatia, que
ocurria en el 10% de los coinfectados. Del mismo modo, la
coinfeccion por el VIH se asocia con una mayor mortalidad
en individuos infectados por el VHCY’.

La principal limitacion de nuestro estudio es el reducido
numero de casos, que conlleva una reduccion en el poder
para detectar diferencias: las diferencias en la mortalidad
de los dos grupos (7,1% frente a 16,7%) podrian ser
significativas si aumentase el tamafio muestral.
Consecuentemente, resulta dificil extraer conclusiones en
relacion con la mortalidad durante el ingreso, con
excepcion de su asociacion con recuentos bajos de linfocitos
CD4. No obstante, la mayor frecuencia de infeccion activa
por el VHC observada entre los sujetos fallecidos
concuerda con lo descrito en la literatura: asociacion de la
mortalidad con la infeccion por el VHC y mayor
mortalidad en pacientes infectados por el VIH que
estuvieran coinfectados por el VHC8911,

Como conclusidn, cabe resefiar la importancia creciente
que tiene la hepatopatia crénica, especialmente en
relacion con el VHC, como causa de ingreso en los
pacientes infectados por el VIH, a raiz de la introduccion
del TARGA. Esta circunstancia invita a dedicar todos los
esfuerzos posibles al tratamiento de la infeccién por el
VHC con el objetivo de evitar el desarrollo de hepatopatia
terminal.
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