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INTRODUCCION



INTRODUCCION

El 5 de junio de 1981, se comunicaron en el boletin de los CDC (Centers of Disease
Control) cinco casos de neumonia por Pneumocystis carinii diagnosticados en
California'. Esta fecha marca para la mayoria de los autores el comienzo del sida,
aunque posteriores estudios pusieron de manifiesto la presencia del agente causal
del mismo con anterioridad a esta fecha’. Su diseminacién masiva se inicié en la
década de los setenta®. En 1983, Montagnier“, y en 1984, Robert Gallo® aislaron el
retrovirus responsable del sida, posteriormente bautizado como virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). En 1986° se aislé un virus similar, circunscrito
al Africa occidental, y menos agresivo, por lo que se diferenciaron dos tipos, VIH-1
y VIH-2, siendo el primero el principal responsable de la pandemia, y al que nos

referiremos, en general, como VIH.

Los pacientes infectados por el VIH sufrian una notable deplecion de linfocitos
CD4+, asi como otras alteraciones del sistema inmunitario, con la consiguiente
aparicion de complicaciones infecciosas y tumorales incompatibles con la vida. En
los primeros afios se puso de manifiesto el amplio polimorfismo clinico de la
infeccion por VIH. Asi mismo, se evidencio que desde la adquisicion de la infeccion
hasta el desarrollo de una inmunodeficiencia severa, transcurria un periodo de
tiempo en el que el paciente, encontrandose asintomatico, presentaba un lento,
pero continuo descenso en el recuento de linfocitos CD4+. Este descenso se

producia como resultado de la continua replicacion viral.

En 1987, la FDA (Food Drug Administration) de Estados Unidos aprobé el uso de la

zidovudina en el tratamiento de pacientes con enfermedad VIH avanzada que



reunian criterios de sida. Aunque su eficacia frente a placebo quedé demostrada’,
el beneficio clinico que brindaba a los pacientes era muy limitado. En los afios
siguientes se aprobo el uso de otros farmacos antirretrovirales de la misma familia
que la zidovudina, es decir inhibidores de la transcriptasa inversa
(retrotranscriptasa) analogos de nucledsidos, como la didanosina (ddI) o la
zalcitabina (ddC). Aunque se dispuso de mas farmacos, el empleo de una
monoterapia secuencial, apenas cambié la historia natural de la enfermedad, que
seguia presentandose con una elevada morbimortalidad. En base a dos ensayos
clinicos®®, en 1995 se aprobo6 el uso de terapia combinada con dos farmacos
administrados simultaneamente. Un afio mas tarde, en 1996 se produjo un
auténtico punto de inflexion en el manejo, prondstico y tratamiento de los
pacientes infectados por VIH. El uso de triple terapia con dos farmacos analogos
de nucledsidos y un inhibidor de la proteasalo'll, demostré una elevada capacidad
para inhibir la replicacion viral y reconstituir el sistema inmune. Este tipo de
tratamiento, denominado ‘terapia antirretroviral de gran actividad’ (TARGA)
(‘high activity antiretroviral therapy> —-HAART-), al que en lo sucesivo
denominaremos TAR (‘tratamiento antirretroviral’) se convirtié en el estandar'’.
Desde entonces y hasta la fecha se han producido importantes avances, de tal
modo, que actualmente disponemos de un TAR altamente eficaz y, en general, bien

tolerado.

Tras mas de veinte afios de investigacion en terapia antirretroviral se ha logrado
un amplio arsenal de farmacos que actuan sobre diferentes dianas del ciclo viral.
Asi, disponemos de inhibidores de transcriptasa inversa (analogos y no analogos de
nucledsidos), inhibidores de proteasa, inhibidores de integrasa e inhibidores de la

entrada del VIH en la célula (inhibidores de la fusion y antagonistas del



correceptor CCRS5). El adecuado uso de estos firmacos, en pacientes con una
correcta adherencia, permite el control de la replicacion viral y la reconstitucion
del sistema inmune en la mayoria de los casos. La respuesta al tratamiento
depende en gran medida de la precocidad con que se instaure. Por otra parte, el
desarrollo de una terapia antirretroviral de alta eficacia frente al VIH, cambiando
de una manera radical el prondstico de la mayoria de los pacientes, ha marcado un
hito en la historia de la terapia en virologia. Hasta hace escasa décadas, y a modo
de dogma, ‘estudiadbamos que las enfermedades virales no tenian tratamiento’. El
desarrollado de eficaces farmacos antirretrovirales ha favorecido la investigacion
de otros farmacos antivirales activos frente a diferentes virus, como

citomegalovirus y virus hepatotropos.

Clinicamente, y como ya se ha mencionado, la infeccion por el VIH se caracteriza
por un enorme polimorfismo. Desde el inicio de la epidemia se sabe que cualquier
6rgano o sistema de la economia puede verse afectado’*". El sistema nervioso y los
aparatos respiratorio y digestivo son las dianas mas caracteristicamente

implicadas.

El sistema nervioso puede verse afectado por infecciones'®"’, tales como

toxoplamosis o criptococosis, tumores'® o procesos directamente relacionados con
el VIH, como el complejo demencia-sida o encefalopatia VIH. La causa mas
frecuente de lesiones ocupantes de espacio (LOES) intracraneales es la
toxoplasmosis. De hecho, ante la aparicion de LOES en el sistema nervioso central
se recomienda iniciar de forma empirica tratamiento antitoxoplasma. Con esta
actitud, muchos cuadros de toxoplasmosis del sistema nervioso central se
resuelven, sin documentacion microbiologica, pero sin necesidad de recurrir a
técnicas agresivas, como la biopsia cerebral. Otras LOES de origen infeccioso
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pueden corresponder a criptococomas y tuberculomas. La forma mas comun de
criptococosis extrapulmonar es la meningitis criptocécica. La tuberculosis
meningea, con/sin tuberculomas, es una forma frecuente de tuberculosis
extrapulmonar. Las infecciones virales por virus herpes simple o citomegalovirus
deben considerarse en el diagndstico diferencial de los cuadros de encefalitis. El
virus JC puede provocar leucoencefalopatia multifocal progresiva. La afectacion
tumoral mas representativa de la infeccion por VIH es el linfoma primario. Por
ultimo, la encefalopatia VIH (complejo demencia-sida) se caracteriza por
trastornos cognitivos asociados a atrofia cortical demostrable mediante técnicas de

imagen.

. + 19-2
El aparato respiratorio'?’

se afecta fundamentalmente por infecciones,
tipicamente oportunistas, como las provocadas por Pneumocystis jirovecii*! o por
Mycobacterium spp, otras menos frecuentes como las infecciones por Nocardia
asteroides* y Rhodococcus equi, y por iltimo, otras, en el contexto de la afectacién
global del sistema inmune, provocando la aparicion de neumonias recurrentes.
Pneumocystis jirovecii (P. carinii) es el responsable de la neumonia mas ‘tipica o
caracteristica’ de los pacientes con sida. Se produce frecuentemente, en pacientes
inmunodeprimidos (linfocitos CD4+ <200/ul) no sometidos a profilaxis primaria
mediante cotrimoxazol. Generalmente, provoca una neumonia de curso subagudo,
con afectacion bilateral, cuya respuesta al tratamiento depende de la precocidad en
el diagnostico. Pneumocystis jirovecii, mas infrecuentemente puede provocar
cuadros extrapulmonares. Aunque pueden observarse infecciones por Aspergillus
Spp, este no es un hongo que afecte tipicamente a los pacientes infectados por VIH.

Puede observarse criptococosis pulmonar. Toxoplasma gondii y Cryptosporidium

spp, raramente afectan al pulmon. La neumonitis por citomegalovirus es



infrecuente. Es bien conocida la enorme susceptibilidad para sufrir infecciones por
Streptococcus pneumoniae, y otras bacterias como Haemophilus influenzae, e

incluso Pseudomonas aeruginosa™2*

. Haemophilus influenzae puede provocar
cuadros de neumonitis bilateral intersticial que remedan a la neumonia por
Pneumocystis jirovecii. Las neumonias con/sin bacteriemia por Streptococcus
pneumoniae son elevadamente frecuentes en relaciéon con la poblaciéon VIH
negativa. De hecho, el diagndstico de neumonia neumococica en un paciente joven
deberia ser indicacion para la realizacion de una prueba diagnéstica frente al VIH.
Otras muchas bacterias pueden ser responsables de infecciones respiratorias:
cocos grampositivos, enterobacterias, anaerobios, etc. Patogénicamente, el pulmo6n
es el organo donde la confluencia de la deplecion de linfocitos CD4+, la
inmunodepresion global que afecta a los pacientes VIH positivos y el rol de las
conductas de riesgo, se pone mas de relieve. Asi, por ejemplo, al inicio de la
epidemia, y cuando el uso activo de drogas por via intravenosa era frecuente, se
observaban cuadros de tromboembolismo pulmonar séptico a partir de
endocarditis tricuspidea, especialmente por Staphylococcus aureus, o neumonias
por aspiracion, con la consiguiente implicacion de agentes anaerobios. La
afectacion pulmonar por tumores es mas infrecuente”. No obstante, debemos tener

presente que el pulmon es un 6rgano frecuentemente implicado en los casos de

sarcoma de Kaposi visceral.

El aparato digestivo, al igual que el sistema nervioso, puede verse afectado por
infecciones, tumores o por accion directa del VIH (enteropatia VIH). Son
numerosos los microorganismos que pueden estar implicados en las infecciones del
tracto digestivo. En la cavidad oral y a nivel faringeo, Candida spp es el agente mas

frecuentemente involucrado. Junto a Candida spp, el virus herpes simple y el



citomegalovirus pueden provocar esofagitis. A nivel intestinal, citomegalovirus y
Mycobacterium avium-complex (MAC) son agentes infecciosos tipicos. No obstante,
otros, como Salmonella non-typhi, Isospora belli, Cryptosporidium y
Microsporidium, son igualmente caracteristicos. MAC produce cuadros
diseminados, pero el aparato digestivo representa su diana clinica mas
caracteristica. Los desordenes hepatobiliares son frecuentes, y afectan a mas del
75% de los pacientes a lo largo de la enfermedad-VIH®®, La citolisis hepatica puede
obedecer a numerosas causas, pero especialmente a coinfecciones con virus
hepatotropos o a toxicidad medicamentosa. La colestasis se asocia mas con
infecciones oportunistas como las micobacteriosis, o con afectacion de la via biliar.
Precisamente, esta altima es una frecuente diana de los trastornos observados en
pacientes severamente inmunodeprimidos; aunque hoy, y gracias al TAR, su
presentacion es menos frecuente, las colescistitis alitiasicas y las colangitis son
cuadros asociados a la enfermedad-VIH. De hecho, durante los primeros afios de la
epidemia no era infrecuente tener que recurrir a papilotomias como tratamiento

sintomatico.

Junto a las manifestaciones neuroldgicas, respiratorias y digestivas, puede
enumerarse una larga lista de trastornos que afectan, practicamente a todos los
sistemas y aparatos: alteraciones renales, genitourinarias, endocrinoldgicas,
oftalmologicas, dermatologicas, renmatoldgicas, etc... El nimero de dianas abarca
al cien por cien de la anatomia, por lo que todos los especialistas deben ser
conocedores de las manifestaciones asociadas a la enfermedad-VIH propias de su
especialidad. Estas alteraciones pueden ser infecciosas, tumorales, secundarias al

propio VIH o de etiopatogenia incierta'">,



Es frecuente encontrar una relacion entre agentes etiolégicos y organos diana; asi,
podemos emparejar, como ejemplos, Pneumocystis jirovecii con neumonia,
Toxoplasma gondii con LOES cerebrales o citomegalovirus con retina. Sin
embargo, para el correcto manejo diagndstico de los pacientes deben enfatizarse

tres aspectos:

e Aunque exista un tipico ‘emparejamiento’ o un especifico tropismo, muchos
microorganismos pueden provocar cuadros en diferentes localizaciones; asi,

por ejemplo, podemos citar:

O Neumocistosis extrapulmonar. Pneumocystis jirovecii afecta,
generalmente, al pulmén provocando neumonitis bilateral, aunque
puede provocar cuadros extrapulmonares con afectacion hepatica,

esplénica, renal o ganglionar, entre otras.

0 Toxoplasmosis extraneural. La afectacion cardiaca, pulmonar o

retiniana pueden ser secundarias a Toxoplasma gondii.

0 Cryptosporidium spp. Excepcionalmente puede provocar infiltrados

pulmonares en pacientes severamente inmunodeprimidos.

0 Criptococosis extraneural. En el contexto de una funguemia pueden
producirse localizaciones cutaneas, hepaticas, ganglionares o

prostaticas.

O Infecciones bacterianas. Streptococcus pneumoniae o Nocardia
asteroides afectan tipicamente a los pulmones, pero pueden hacerlo
en otras localizaciones como consecuencia de bacteriemias. La

angiomatosis bacilar (AB) provocada por Bartonella henselae y



Bartonella quintana, es un proceso en el que las lesiones,
generalmente, se localizan en la piel, aunque puede afectar a hueso,
sistema nervioso, tracto digestivo, pulmén, etc. La afectacion

hepatica y esplénica es denominada peliosis bacilar.

0 Enfermedad extraocular por citomegalovirus. Pueden producirse
cuadros de afectacion digestiva (esofagitis, gastritis, colitis,
colangitis), neumonitis, adrenalitis con insuficiencia suprarrenal o

afectacion neurologica.

No es infrecuente encontrar infecciones tipicamente diseminadas con
implicacion concomitante de diferentes organos o sistemas. Es el caso, entre

otros, de:

0 Micobacteriosis. Mycobacterium tuberculosis puede provocar cuadros
pulmonares y extrapulmonares, aunque las formas diseminadas con
micobacteriemia y micobacteriuria son frecuentes, especialmente
entre los pacientes mas inmunodeprimidos. MAC provoca,

caracteristicamente, cuadros diseminados.

0 Criptococosis, con funguemia positiva, y diseminacion a diferentes

organos, e incluso a la piel.

0 Citomegaloviremia, responsable de la denominada ‘viremia

sintomatica’, o en el contexto de cualquier localizacion.

Pueden observarse cuadros o sindromes clinicos relacionados con la
afectacion de un Organo o sistema, aunque el origen de esta afectacion

puede ser diverso. Son ejemplos comunes las neumonias, las LOES



cerebrales, las retinitis o los sindromes diarreicos. Merece mencionarse la
insuficiencia suprarrenal. Clasicamente, la causa mas frecuente de
insuficiencia suprarrenal en Espafia era la tuberculosis, sustituida mas
tarde por las formas idiopaticas. Con la llegada de la enfermedad VIH, ésta
se convirtié en la principal causa de insuficiencia suprarrenal, al menos en
la década de los ochenta y principio de los noventa. Sin embargo, la
‘destruccion’ de la glandula suprarrenal podia producirse en el contexto de

una micobacteriemia o una citomegaloviremia.

En el manejo clinico de los pacientes, debe considerarse que los trastornos pueden

relacionarse con la inmunodepresion o con la ‘accion directa del VIH’, sin

olvidarse de la elevada frecuencia de procesos que pueden presentarse en relacion

con las conductas de riesgo.

La inmunodepresion es responsable de la aparicion de complicaciones
infecciosas, tipicamente oportunistas, provocadas por microorganismos
frecuentemente latentes. No obstante, la alteracion inmunitaria es amplia y
no solamente afecta al recuento de linfocitos CD4+, sino a todos los
compartimentos del sistema inmune, lo que explica que también exista una
mayor frecuencia de infecciones no consideradas oportunistas”. Asi mismo,
la inmunodepresion es responsable de la aparicion de ciertos tumores como
el sarcoma de Kaposi, linfomas no hodgkinianos (linfomas no Hodgkin de
células B o de fenotipo inmunologico desconocido, inmunoblastico o de
células pequeiias no hendidas tipo Burkitt o equivalente), linfoma primario
del sistema nervioso central o carcinoma invasivo de cérvix, recogidos en la
categoria C del CDC?. No es infrecuente la coexistencia de dos o mas

procesos patolégicos, sobre todo en los casos que presentan una marcada
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inmunodepresion, lo que se pone de manifiesto, especialmente, en los

estudios necr()psicosw.

e El VIH, ‘por accion directa’, ha sido responsabilizado de diferentes
trastornos como la encefalopatia VIH o complejo demencia-sida, la
mielopatia vacuolar, la enteropatia VIH o la caquexia VIH (wasting
Syndrome)3°. La capacidad del VIH para provocar trastornos, directamente
y/o a través de citocinas proinflamatorias y/o por mecanismos no
determinados, ha cobrado especial relevancia en la ultima década debido a

la mayor supervivencia de los pacientes infectados por VIH.

e Las complicaciones relacionadas con las conductas de riesgo deben ser
especialmente consideradas en el manejo de los pacientes VIH positivos. Las
infecciones asociadas al uso de drogas por via intravenosa desempeifiaron
un importante protagonismo en nuestro medio durante los primeros afios
de la epidemia”. Las infecciones de transmision sexual son frecuentes entre
poblacion infectada por VIH con conductas sexuales de riesgo. En muchas
ocasiones la evolucion y respuesta al tratamiento de estas complicaciones
infecciosas, asociadas al uso de drogas o a conductas sexuales de riesgo, son
similares a las observadas en la poblacion VIH negativa31, pero en otras
ocasiones, la evolucion y el pronostico pueden ser diferentes, como por
ejemplo en el caso de la sifilis””. Son frecuentes las manifestaciones

derivadas del denominado ‘sindrome del intestino gay’.

En lo referente a la etiologia de las alteraciones infecciosas, los pacientes pueden
verse afectados por multitud de virus, bacterias, hongos y parasitos, especialmente,

protozoos. Virus de la familia herpes y virus JC, agente de la leucoencefalopatia
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multifocal progresiva, son responsables de las infecciones viricas mas relevantes.
Citomegalovirus es un patogeno frecuente en pacientes severamente
inmunodeprimidos; en el caso de los pacientes infectados por el VIH, y a diferencia
de los trasplantados, tiene un especial tropismo por la retina®”. De hecho la retinitis
por citomegalovirus era, y es, una complicacion temible ya que en numerosas
ocasiones conduce a una marcada disminucion de agudeza visual, e incluso a la
ceguera. Asi la causa mas frecuente de ceguera en la poblacion VIH positiva es la
retinitis por citomegalovirus33. La presencia de miodesopsias, disminucion de la
agudeza visual o defectos campimétricos, deben alertar a los clinicos sobre la
posible presencia de una retinitis. El virus varicela zoster puede provocar cuadros
graves, y el virus herpes simple puede producir, en ausencia de tratamiento,
tilceras cutineas crénicas y tlceras esofagicas®°. Son numerosas las infecciones
bacterianas que pueden afectar a los pacientes VIH positivos: (1) relacionadas con
la inmunodepresion, procesos como micobacteriosis, listeriosis, salmonelosis,
angiomatosis bacilar etc...; (2) relacionadas con el uso de drogas intravenosas,
infecciones estafilococicas; (3) relacionadas con las conductas sexuales de riesgo,
gonococia, clamidiosis y lies. Los hongos mas frecuentemente implicados en las
infecciones son Criptopcoccus neoformans y Céandida albicans. Las micosis por
Histoplasma capsulatum y Coccidioides immitis, son infrecuentes pero deben ser
consideras en pacientes procedentes de areas endémicas. Pneumocystis jirovecii,
inicialmente considerado un protozoo, Toxoplasma gondii y Cryptosporidium

parvum, son los parasitos mas representativos.

En Espaiia, merecen mencion aparte Mycobacterium tuberculosis y Leishmania
donovani. El primero de ellos, debido a la endemia propia de nuestra area, ha

constituido y constituye un patégeno altamente frecuente entre la poblacion VIH
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positiva. Sabemos que el riesgo de padecer enfermedad tuberculosa se incrementa
cuando el recuento de linfocitos CD4+ desciende por debajo de 400/ul37. Las
manifestaciones clinicas dependen de la severidad de la inmunodepresion. En
pacientes con recuentos altos de linfocitos CD4+ tiene un comportamiento similar
al observado en inmunocompetentes. Las formas diseminadas y extrapulmonares
son mas frecuentes y graves cuanto mayor es la inmunodepresion. Los patrones
radioldgicos se comportan de forma similar. En los pacientes con cifra elevada de
linfocitos CD4+, el patron radiolégico es similar o parecido al encontrado en
pacientes con tuberculosis y ausencia de infeccion por VIH. Sin embargo, a medida
que disminuye el nimero de linfocitos CD4+, los patrones radiolégicos van
‘alejandose’ de los clasicos; asi, son frecuentes los patrones destructivos, la
afectacion multilobar, etc.’®. De hecho, la presencia de una lesion cavitada en la
radiografia de térax en un paciente con un recuento de linfocitos CD4+ inferior a
50 células/pl, debe alertarnos sobre la presencia de infecciones diferentes a la
tuberculosis, tales como Rhodococcus equi, Nocardia spp, etc. Aproximadamente
un cuarto de los pacientes con sida, padecen enfermedad por Mycobacterium
tuberculosis como primera manifestacion diagnostica (27,6% en el periodo 1982-

1996; y 25,1% en el periodo 1997-2009).

Espaiia es zona endémica de leishmaniasis por Leishmania donovani infantum.
Desde hace aifios, se sabe que Leishmania puede comportarse como un patégeno
oportunista en pacientes inmunodeprimidos*’. De hecho, desde los primeros
momentos de la epidemia se realizaron comunicaciones de casos de leishmaniasis
en pacientes VIH positivos*' ™. Espaiia, es uno de los pocos paises desarrollados en
los que la leishmaniasis ha constituido un grave problema entre la poblacion VIH

positiva inmunodeprimida. De hecho la leishmaniasis, al menos la recidivante,
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debio ser incluida entre los criterios diagnésticos de sida. En pacientes con escaso
recuento de linfocitos CD4+, la leishmaniasis tiene tendencia a recidivar y
frecuentemente se presenta con manifestaciones atipicas‘“. El 41,5% de los casos de
leishmaniasis notificados en Madrid entre 2002 y 2004 se produjeron en pacientes

infectados por el VIH®.

Ya se ha comentado que la inmunodepresion es responsable de la aparicion de
ciertos tumores como el sarcoma de Kaposi, linfomas no hodgkinianos, linfoma
primario del sistema nervioso central o carcinoma invasivo de cérvix. La
incidencia de otros tumores no incluidos en la lista de enfermedades definitorias de

sida también se encuentra elevada como veremos mas adelante.

Por ultimo, y desde los primeros afios se observaron multiples alteraciones de
origen incierto, muchas de las cuales permanecen en la actualidad sin una clara
explicacion de su etiopatogenia: sindromes reumatoldgicos-like, sindrome de
linfocitosis infiltrativa difusa, neumonitis intersticial, retinopatia VIH
(microangiopatia VIH), ete. 03447 1 expresion clinica de la infeccion por VIH

ha sido siempre dinamica**>"

. Los avances en el manejo diagndstico, preventivo y
terapéutico de las complicaciones fueron responsables de los primeros cambios
.y ;. . 13-15,51-57 Ny
observados en la evolucion clinica de los pacientes .Con la aparicion de la
terapia antirretroviral de gran actividad, y su desarrollo posterior, no solo se
produjo una disminucién en la morbimortalidad®®, sino que ademas, y como
consecuencia del incremento en la supervivencia de los pacientes, se han

presentado dos grandes grupos de alteraciones con amplia repercusion en el

manejo clinico actual:
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e Comorbilidades. Algunas comorbilidades, como la coinfeccion VIH/VHC,
tienen, actualmente, una extraordinaria relevancia. Antes del TAR eficaz,
los pacientes coinfectados por VHC tenian un mal prondstico de vida
debido a la infeccion por VIH. Sin embargo, en la actualidad el control de
la infeccion por VIH, permite, con el paso de los afios, que el VHC termine
provocando cirrosis y hepatocarcinoma en pacientes no respondedores al
tratamiento frente al VHC. De hecho, el trasplante hepatico ha sido
incluido entre las alternativas terapéuticas para los pacientes con infeccion

VIH controlada y enfermedad hepitica avanzada®™.

e Eventos no-sida Actualmente sabemos que existen eventos no-sida de
origen, generalmente, multifactorial en los que el propio VIH,
manteniendo un incremento continuo de citocinas pro-inflamatorias, los
farmacos antirretrovirales y otros factores favorecen la aparicion de estos
eventos. Entre ellos se incluyen algunos tumores cuya frecuencia esta
elevada en la poblacion VIH positiva, situacion ya conocida desde hace
afios para la enfermedad de Hodgkin, alteraciones renales, trastornos

cardiovasculares, asi como 0steopenia/osteoporosis60'61.

Asi mismo, la rapida reconstitucion del sistema inmune como respuesta al
tratamiento de gran eficacia, ha generado la aparicion de trastornos secundarios a
esta reconstitucion, englobados en el término ‘sindrome de reconstitucion

961

inmune’”’. El manejo actual de la infeccion por VIH requiere un amplio indice de

sospecha para realizar correctamente el diagnostico de ‘reconstitucion inmune’.

A los cambios clinicos observados como consecuencia del aumento de

supervivencia, debemos afadir aquellos en los que el TAR pudiera estar implicado,
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al menos como una variable mas en el contexto de trastornos multifactoriales. La
lipodistrofia, con cambios en la distribucion de la grasa corporal, y las alteraciones
metabdlicas, fueron, quizas las primeras consecuencias observables al
incrementarse la supervivencia de los pacientes62'63. El TAR fue responsabilizado
de la osteopenia/osteoporosis que frecuentemente se observa en los pacientes VIH
positivos. Actualmente, sabemos que el origen de la disminucion en la densidad
mineral 6sea es multifactorial, actuando, entre otros factores, el propio VIH y
algunos farmacos antirretrovirales®. El TAR se ha relacionado con trastornos

renales, acidosis lactica, toxicidad mitocondrial, etc®.

S 13-1 . o s .
Patogénicamente 315 1a infeccién por el VIH cursa de forma lenta, pero progresiva
e imparable, llegando a provocar una inmunodepresion incompatible con la vida.
En esta larga evolucion de la enfermedad pueden diferenciarse tres fases. Asi en la

historia natural de la enfermedad diferenciamos:

Infeccion aguda o primoinfeccion

Infeccion crénica o periodo asintomatico

Fase final o enfermedad avanzada que se corresponde a la fase de sida

Tras la primoinfeccion por via sexual o parenteral pueden producirse sintomas
que, tipicamente, se han considerado similares a los observados en los cuadros
mononucledsicos. Las formas sintomaticas de la infeccion aguda se observan hasta
en el 70 % de los pacientes, mientras que en el resto es asintomatica. Inicialmente,
y hasta que se genera una respuesta inmune especifica, se produce una elevada
viremia por VIH. Tras desarrollarse una respuesta inmune humoral y celular

especifica, la carga viral desciende hasta unos limites que dependen, al menos en
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parte, de lo competente de la respuesta inmune. Este descenso de la carga viral
determina lo que se ha denominado set point o carga viral estable y corresponde al
equilibrio que se establece entre virus y huésped. La carga viral estable (set-point)
es el principal marcador de progresion. Cuando se ha establecido un nivel de carga
viral estable, es decir, un equilibrio entre virus y huésped, se entra en lo que se ha
denominado infeccion asintomatica o crénica. Corresponde a la mal llamada fase
de portador. Durante este periodo existe una replicacion viral continua
provocando una deplecion, igualmente continua, de los linfocitos CD4+. Este
periodo dura aproximadamente 8-10 afios. Se precisan estos afios hasta alcanzar
cifras muy bajas de linfocitos CD4+. Sin embargo, la velocidad de progresion es

diferente para cada paciente; asi, se distinguen:

e Progresores rapidos

e Progresores tipicos

e Progresores lentos

Existen factores derivados del huésped y del virus que determinan la velocidad de
progresion. En la fase terminal el paciente presenta una cifra de linfocitos CD4+
muy baja (por debajo de 200 células/pl) y, generalmente, sintomas como pérdida
de peso, febricula o fiebre y diarrea. Con estas cifras de linfocitos CD4+ se
producen infecciones oportunistas, o tumores relacionados con el VIH de
presentacion agresiva. Actualmente, y gracias al TAR, evitamos esta ‘historia
natural’. Las tres etapas diferenciadas en la evolucion de la enfermedad solo la
observamos en aquellos pacientes que presentan un retraso en el diagnostico de la
infeccion por VIH debutando con un cuadro de sida; la evolucion de la fase

terminal ha cambiado por completo con la introduccion del TAR.
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Volviendo nuevamente al tratamiento®"®>

, en la actualidad disponemos de mas de
una veintena de firmacos antirretrovirales. La efectividad de los mismos nos
permite evitar que el paciente alcance la fase terminal actuando en la fase crénica
(periodo asintomatico), restaurar el sistema inmune, disminuir la morbimortalidad
y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Sin embargo, y a pesar de su eficacia,
el TAR no es capaz de erradicar la infeccion retroviral siendo necesario
mantenerlo de por vida de forma indefinida. Bien porque los pacientes sean malos
cumplidores desde el inicio del tratamiento, o bien, porque al tratarse de un
tratamiento indefinido los pacientes se ‘relajen’ en el adecuado cumplimiento

terapéutico, la insuficiente adherencia al TAR favorece la aparicion de resistencias

por parte del VIH a los farmacos antirretrovirales.

Desde la publicacion de las primeras recomendaciones sobre terapia

antirretroviral, estas se basan en responder a cuatro preguntas:

e Cuando debe iniciarse el tratamiento?

e (Cuadl es la pauta terapéutica mas adecuada para iniciar el tratamiento?

e Cuando se debe cambiar el tratamiento?

e Qué farmacos deben seleccionarse cuando se cambia el tratamiento?

En la actualidad, en general, se aconseja iniciar tratamiento cuando el recuento de
linfocitos CD4+ cae por debajo de 500/pul. Se recomienda comenzar el TAR con una
terapia triple compuesta por un backbone de analogos de nucleésidos, y un tercer
farmaco perteneciente a la familia de los inhibidores de la transcriptasa inversa no

nucledsidos o a la familia de los inhibidores de proteasa. Esta primera linea de
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tratamiento puede o deber ser cambiada por diferentes motivos: toxicidad

medicamentosa, simplificacion o fracaso virolégico.

Toxicidad. Debe sustituirse solamente el farmaco responsable de la

toxicidad.

Simplificacion. La terapia de simplificacion viene bien definida por su
nombre. Como ejemplo, pautas de tratamiento que implican tomar
medicacion cada doce horas (BID) pueden ser sustituidas por pautas donde

la toma de farmacos es cada veinticuatro horas (QD)

Fracaso virologico. Es la causa mas ‘importante y trascendente’ del cambio

del TAR.

El objetivo del TAR es suprimir la replicacion viral a niveles indetectables. El

fracaso viroldgico se define como:

Incapacidad del TAR para alcanzar una carga viral indetectable (<50

copias/ml).

Aparicion de una elevacion persistente de la carga viral, por encima del
nivel de deteccion, generalmente establecido en 50 copias/ml, en un paciente

que la mantenia indetectable.

La eleccion de una nueva pauta terapéutica de rescate en el caso de los fracasos

virologicos depende de la historia farmacologica del paciente (TAR previos) y del

resultado de los estudios genotipicos de resistencias del VIH frente a los farmacos.

Se requiere el concurso de especialistas en el manejo de los pacientes VIH positivos

para establecer la ‘mejor terapia optimizada’ en los tratamientos de rescate.
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Epidemiolégicamente, la infeccion por VIH estd muy lejos de ser controlada. Desde
el afio 1982 hasta el 31 de diciembre de 2009 se han notificado 20.671 casos de sida
al Registro de casos de la Comunidad de Madrid®. Hasta 1987, el niimero de casos
anuales experimenté un lento incremento, pero a partir de 1988 el incremento fue
progresivo y marcado, de tal forma que en 1993 se notificaron 1.410 casos. Tras la
nueva definicion de caso de sida establecida por el CDC en 1993% se produjo un
marcado aumento en los afios siguientes. Asi, en 1994, 1995 y 1996 se notificaron,
respectivamente, 1.882, 1.754 y 1.659 casos. A partir de 1997, y coincidiendo con la
aparicion del TAR, el nimero de casos comenzo a disminuir progresivamente,
aunque todavia en la actualidad siguen notificindose mas de 300 casos anuales en

la Comunidad de Madrid***®,

Los datos sobre los casos de sida desde 2005 en la Comunidad de Madrid se han
comunicado recientemente®. Entre enero de 2005 y septiembre de 2010 se
notificaron 1.823 nuevos casos de sida. El 32,3% de los pacientes habian nacido
fuera de Espafia. Este porcentaje ha aumentado progresivamente desde el 21,3%
de 2005 al 40,5% del 2010. La tasa de incidencia ha sido mayor en inmigrantes
que autdctonos, especialmente en procedentes del Africa subsahariana. En relacién
al sexo encontramos una mayor incidencia en hombres que en mujeres en Espaiia,
América Latina y Caribe, Europa Occidental y Europa Oriental. En Africa
subsahariana, la mayor tasa de incidencia se observo en mujeres. Con respecto a la
edad media en hombres encontramos: Espaiia 42,2 afios; América Latina y Caribe
36,8; Africa subsahariana 37,4; Europa Occidental 38,7 y Europa Oriental 30,3.
La edad media en mujeres fue: Espafia 39,7; América Latina y Caribe 36,9; Africa
subsahariana 33,9; Europa Occidental 32,3 y Europa Oriental 27,5 aios. El

mecanismo de transmision en hombres fue como sigue: en Espaiia el 56,4% fueron
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usuarios de drogas intravenosas (UDI), el 29,8 % fueron hombres que tienen sexo
con hombres (HSH) y el 12,5 % fueron heterosexuales (HTX); en América Latina
y Caribe, las cifras fueron de 2,0% en UDI, 69,8% en HSH y 27,1% en HTX; en
Africa subsahariana encontramos el 6,6% en UDI, 6,6% en HSH y 81,3% HTX; en
Europa Occidental los porcentajes fueron 33,3% en UDI, 52,8% en HSH y 13,9%
en HTX; en Europa Oriental las cifras fueron 50,0%, 21,4% y 14,3%,
respectivamente; y, por tltimo, en Africa del Norte y Oriente Préximo, los UDI
representaron el 55,6%, HSH el 16,7% y HTX 27,8%. El mecanismo de
transmision en mujeres fue: en Espaiia el 58,7% fueron usuarias de drogas
intravenosas (UDI), y el 40,4 % fueron heterosexuales (HTX); en América Latina y
Caribe, los cifras fueron de 100% en HTX; en Africa subsahariana encontramos el
3,9% en UDI y el 92,1% en HTX; en Europa Occidental los porcentajes fueron
25,0% en UDI y 75,0% en HTX; y, por ultimo, en Europa Oriental las cifras
fueron 14,3% y 57,1%, respectivamente. El retraso diagndstico (considerando
retraso diagnostico cuando el periodo transcurrido entre el diagnostico de
infeccion por VIH y el de sida ha sido de doce o menos meses) fue mayor en
foraneos que autoctonos (p<0,05). El 71,1% de hombres inmigrantes vs el 37,3%
de autdctonos presentaron retraso diagndstico. Estos porcentajes fueron de 77,5%
y 24,7% en mujeres, respectivamente. Estos porcentajes variaron segin sexo y
area geografica estudiada. En hombres encontramos 70,5% de retraso diagnostico
en América Latina y Caribe, 77,7% en Africa subsahariana, 51,2% en Europa
Occidental, 64,7% en Europa Oriental. En mujeres observamos 78,8% de retraso
diagnostico en América Latina y Caribe, 77,9% en Africa subsahariana, 75,0% en

Europa Occidental, 57.1% en Europa Oriental.
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Registro de infecciones por VIH

Tras la aparicion del sida y con fines de vigilancia epidemioldgica, se crearon el
Registro Nacional y los Registros Regionales de Casos de sida. Desde estos se han
emitido informes periddicos. El ultimo informe anual comunicado por la
Comunidad de Madrid corresponde a la vigilancia realizada hasta el dia 31 de
diciembre de 2009*°. Al inicio de la epidemia y considerando que la mayoria de los
pacientes infectados evolucionaban a sida, el Registro constituia un fiel reflejo de
las caracteristicas epidemioldgicas de la infeccion por el VIH. Sin embargo, se han
producido sustanciales cambios en lo que respecta a la epidemiologia de la
infeccion, como el incremento notable de la migracion, con incremento de subtipos
noB del VIH-1, disminucion del uso de drogas por via inyectada, y sobre todo, el

empleo de una terapia antirretroviral de gran actividad (TAR) a partir de 1996.

Los Registros de sida no recogen informacion de los pacientes que se mantienen en
categorias A y B del CDC (1993) sin desarrollar sida (categoria C)®. Los casos de
sida notificados reflejan la informacion epidemioldgica de los pacientes que
evolucionan a sida, pero no la informacion epidemiologica de la infeccion por VIH.
Actualmente los datos epidemioldgicos de los pacientes con sida muestran las
caracteristicas de pacientes infectados afios atras y las caracteristicas de aquellos
con retraso diagnostico. De hecho, cuando se comparan las variables
epidemioldgicas recogidas de los pacientes con sida frente a las variables de los
nuevos diagndsticos de infeccion por VIH se constatan diferencias. En la siguiente
tabla, correspondiente al afio 2008 y elaborada a partir de informacion del Centro

Nacional de Epidemiologia67 se muestran los resultados de algunas variables:
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ANO 2008 SIDA NUEVOS
DIAGNOSTICOS*
Datos tomados de 12 CCAA: Aragén,
Asturias, Baleares, Canarias, Cataluiia,
Extremadura, Galicia, Navarra, Pais
Vasco, La Rioja, Ceuta y Melilla.
Numero de casos 1.170 1.583
Tasa por millon de habitantes 26.1 81.9
Comportamiento de riesgo
UDI 34.4 % 9.2 %
HSH 20.3 % 38.8 %
HTX 34.9 % 41.8 %
Region de origen
Espaiia 63.0 %
No Espaia 37.0 %
Edad
<20 ainos 0.6 % 1.8 %
20-29 anos 8.3 % 24.2 %
30-39 anos 349 % 35.6 %
40-49 afios 395 % 24.7 %
50 o mas afios 16.8 % 13.4 %
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Con el fin de conocer el numero de nuevos diagndsticos y las caracteristicas
epidemiologicas de los mismos, se aprobdé el Registro de Nuevas Infecciones
(SINIVIH) por orden ministerial de diciembre de 2000 publicada en el BOE de 12
de enero de 2001. En Madrid, el Boletin Oficial de l]a Comunidad de Madrid de 15
de julio de 2010, mediante la orden 372/2010 establecio la creacion del Registro
Regional de infecciones por VIH. La creacion de este registro no anula la
importancia de mantener vivo el de casos de sida, pero permite captar informacion
de los nuevos diagndsticos de infeccion por VIH, facilitando la realizacion de
estudios epidemiologicos sobre la situacion actual de la endemia por VIH que
actualmente se mantiene en la Comunidad de Madrid, como el presentado en este

trabajo.
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Justificacion vy finalidad del estudio

Junto al avance experimentado en el manejo de las manifestaciones clinicas
asociadas a la infeccion por VIH, y junto al desarrollo del TAR, se han producido
avances en relacién con los aspectos virolégicos, inmunolégicos y patogénicos® ',
Sabemos que a corto plazo el pronostico de los pacientes viene marcado por el
recuento de linfocitos CD4+%7°, Asi mismo, la cifra nadir de linfocitos CD4+ es un
marcador de respuesta a largo plazo’'. La carga viral plasmatica constituye un fiel
reflejo del nivel de replicacion viral. El descenso de la cifra de linfocitos CD4+

. . . 2
depende del nivel de viremia®”’

. El objetivo del TAR es alcanzar una carga viral
indetectable”. En este escenario de ‘ausencia’ de replicacion viral, el sistema
inmune puede reconstituirse. La carga viral, no solo tiene importancia prondstica
a nivel individual, sino que es un marcador de gran valor para evaluar la
contagiosidad de un paciente infectado. Sabemos que los pacientes con mayores

. . . r 4- .
niveles de carga viral son transmisores mas eficaces del VIH'*", La carga viral

comunitaria se asociado con el riesgo de transmisién’®. Por tanto, el TAR permite:

e A nivel individual: inhibicion de la replicacion viral, recuperacion del
sistema inmune, disminucion de la morbilidad y aumento de la

supervivencia.

e A nivel colectivo: disminucion de la contagiosidad de los pacientes
infectados favoreciendo el control en la expansion de la epidemia. De hecho

la estrategia ‘Test & Treat’ se basa en este principio’ .

El diagnéstico precoz de los procesos patolégicos, tanto agudos como cronicos, es
generalmente determinante para la buena evolucion de los mismos tanto a nivel

individual como colectivo. A nivel individual es bien conocido que el prondstico de
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muchos trastornos, sobre todo, infecciosos y tumorales, depende de la precocidad
del diagnéstico. A nivel colectivo el diagnéstico temprano, que define a la
denominada prevencion secundaria, juega un importante papel en salud publica
disminuyendo la morbimortalidad. En este sentido, la infeccion por VIH es uno de
los exponentes mas significativos. Su diagndstico temprano constituye un auténtico
reto en salud publica si consideramos las consecuencias negativas que se derivan

de los retrasos diagnosticos.

El diagnostico precoz de la infeccion por VIH permite un mejor manejo clinico de
los pacientes instaurando el tratamiento antirretroviral en el momento mas
adecuado, asi como las pautas de quimioprofilaxis como prevencion de infecciones

. -82
oportunlstas78 8

. La respuesta al tratamiento y, por tanto, la morbimortalidad y la
supervivencia, depende directamente del recuento de linfocitos CD4+ que tenga el
paciente en el momento del inicio del TAR. Recientemente se ha puesto de
manifiesto que el inicio del TAR cuando el recuento de linfocitos CD4+ cae por
debajo de 500/ul, es mas beneficioso que diferirlo hasta que el recuento sea inferior
a 200-350 células/ pl. Por otra parte, realizar el diagnéstico de infeccion por VIH
cuando el recuento es inferior a 200 linfocitos CD4+/pl, impide el uso de
quimioprofilaxis como prevencion de infecciones oportunistas. Se sabe que el uso
de cotrimoxazol es especialmente eficaz para prevenir la neumonia por
Pneumocystis jirovecii. Asi mismo, y en términos de salud publica permite un
mejor control en la expansion de la enfermedad®'. Se sabe que la transmisién del
VIH es mayor a partir de pacientes infectados que desconocen su estatus. Los
pacientes que conocen su infeccion transmiten el VIH con menor facilidad, ya que

de una parte usan frecuentemente medidas de barrera evitando transmisiones, y

de otra parte, muchos de ellos presentan una carga viral indetectable al estar bajo
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TAR. Se estima que el riesgo de transmision a partir de pacientes infectados no
conocedores de su estatus es 3,5 veces superior al de los pacientes conocedores de

su infeccion®'.

Existen numerosas publicaciones sobre el retraso diagnéstico, aunque no siempre
las definiciones utilizadas han sido las mismas, lo que dificulta la comparacion de
los resultados. En numerosos trabajos han definido retraso diagndstico como aquel
que se realiza cuando el paciente presenta un recuento de linfocitos CD4+ inferior
a 200/ul**®, Recientemente se ha propuesto el limite de 350 linfocitos CD4+/pul

como nueva definicion®” ™,

La finalidad de este trabajo ha sido cuantificar la prevalencia del retraso en el
diagnostico de infeccion por VIH y conocer los factores relacionados con el mismo
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de marzo de
2011 a partir de los casos notificados al Registro de Nuevos Diagnosticos de la
Comunidad de Madrid (CM). Para la consecucion de los objetivos hemos
considerado los ‘retrasos diagnosticos’ (RD) (linfocitos CD4+ al diagndéstico con
valores inferiores de 500/ul) y las ’presentaciones con enfermedad avanzada’
(PEA) (linfocitos CD4+ menores de 200/ul), segun criterios recientemente

propuestos por Verdejo J y Cevallos C 8990,
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Objetivos del estudio. Enumeracion

En relacion con los nuevos diagnosticos de infeccion por VIH en la Comunidad de

Madrid, se establecen como objetivos:

1.

Conocer la tasa de ‘retraso diagnostico’.

Conocer la tasa de ‘presentacion con enfermedad avanzada’.

Conocer la influencia del sexo en las tasas de ‘retraso diagnéstico’ y

‘presentacion con enfermedad avanzada’.

Conocer la influencia de la edad en las tasas de ‘retraso diagnostico’ y

‘presentacion con enfermedad avanzada’.

Conocer la influencia del mecanismo de transmision del VIH en las tasas de

‘retraso diagndstico’ y ‘presentacion con enfermedad avanzada’.

Conocer la influencia del pais de origen en las tasas de ‘retraso diagnostico’

y ‘presentacion con enfermedad avanzada’ (autdoctonos vs foraneos).

Conocer la influencia del ‘retraso diagndstico’ y del ‘presentacion con

enfermedad avanzada’’ en la evolucion a sida y muerte
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PACIENTES Y METODOS
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PACIENTES Y METODO

Se han incluido como nuevos diagnodsticos de VIH todo aquel realizado en una
persona no diagnosticada previamente entre el 1 de enero de 2007 y 31 de marzo
de 2011, segiin criterios analiticos previamente establecidos en la Unién Europea’’,
notificados al Registro VIH/sida de la Comunidad de Madrid. Las variables

recogidas incluyen:
e Fecha de nacimiento. Edad.
e Sexo
e Mecanismo de transmision
O Transmision homosexual
0 Transmision heterosexual

O Transmision por el uso compartido de jeringuillas entre usuarios de

drogas por via parenteral
0 Otros
0 Desconocido / No consta
e Pais de origen
e Region de origen (Apéndice I)
0 Espaina
0 Europa Occidental

O Europa Oriental
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0 Africa del Norte y Oriente Préximo
0 Africa subsahariana
O América del Norte
0 América Latina y Caribe
O Asia
0 Oceania
e Recuento de linfocitos CD4+ (valor absoluto por pl)
e Fecha de diagnostico
e Desarrollo de sida. En los casos que desarrollan sida se recoge:
0 Enfermedad/es diagnéstica/s
0 Fecha
e KExitus
0 Causa de éxitus
0 Fecha

Se definié como ‘retraso diagnodstico’ (RD) todo caso que presentaba una cifra de
linfocitos CD4+ inferior a 500/pl en el momento del diagndstico de VIH, y como
‘presentacion con enfermedad avanzada’ (PEA) todo caso que presentaba una

cifra inferior a 200 células/pl.
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Analisis estadistico

Se ha realizado analisis descriptivo de las variables recogidas. Para evaluar los
factores asociados a ‘retraso diagndstico’ y ‘diagnostico tardio’ se hizo un analisis
multivariante con un modelo de regresion logistica, obteniéndose la OR y su
intervalo de confianza al 95%. Para el analisis estadistico su utilizé el programa

SPSS version 18.0

Justificacion de los criterios de definicion seleccionados

Como previamente se ha comentado en la introduccion, en numerosos trabajos se
ha definido retraso diagnostico como aquel que se realiza cuando el paciente
presenta un recuento de linfocitos CD4+ inferior a 200/uI*®, Asumir el limite de
200 linfocitos CD4+/ul como punto de corte para definir el retraso diagndstico

parece acertado y razonable considerando:

e En los tltimos afios, de forma uniforme y consensuada, se ha recomendado
generalizadamente el uso de TAR en todo paciente con un recuento inferior
a 200/pul, basandose en numerosos estudios que demostraban la eficacia de

su emple092'96.

e FEl ritmo de descenso anual de linfocitos CD4+ en pacientes infectados por
VIH. Se sabe que para alcanzar una cifra inferior a 200 células/pl, se

precisan, aproximadamente ocho afios’’.

Hasta 2009, diversas recomendaciones sobre tratamiento antirretroviral,
estimaban que este debia iniciarse en los pacientes con un recuento de linfocitos

CD4+ inferior a 350/pl, y en algunos casos seleccionados, especialmente con
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algunas comorbilidades, se recomendaba valorar el inicio de tratamiento de forma
mas precoz92'95. En 2009, las recomendaciones realizadas por el DHHS
(Department of Health and Human Services)®® igualmente recomendaban iniciar
tratamiento antirretroviral con linfocitos CD4+ por debajo de 350/pl, pero
también recomendaban tratamiento antirretroviral en pacientes con recuentos
entre 350 y 500 células/pl. En este ultimo supuesto, el 55% de los expertos
consideraban que esta recomendacion se basaba en una ‘fuerte’ (strong) evidencia,
mientras que el 45% restante consideraban que se basaba en una ‘moderada’
evidencia. Por otra parte, y desde un punto de vista de salud publica, se sabe que la
transmision del VIH es mayor a partir de pacientes infectados que desconocen su
estatus. Los pacientes que conocen su infeccion transmiten el VIH con menor
facilidad, ya que de una parte usan con mayor frecuencia medidas de barrera para
evitar conductas de riesgo, y de otra parte, muchos de ellos presentan una carga
viral indetectable al estar sometidos a tratamiento antirretroviral. Se estima que el

riesgo de transmision a partir de pacientes infectados no conocedores de su estatus

es 3,5 veces superior al de los pacientes conocedores de su infeccion®'.

92-96 .
, existe un

En las recomendaciones de tratamiento antirretroviral citadas
amplio consenso, avalado por numerosos estudios, recomendando el inicio del
tratamiento antirretroviral por debajo de 350 linfocitos CD4/ul. Por tanto, y
basandonos en un criterio clinico-terapéutico, asumir el limite de 350 linfocitos

CD4+/pl como punto de corte para definir el retraso diagndstico también parece

acertado y razonable

De hecho, y como se ha mencionado en la introduccion, recientemente se ha

87-88

propuesto diferenciar:
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e ‘Presentacion tardia’ (late presentation) cuando se produce con una cifra de
linfocitos CD4+ inferior 350/l o con el diagnostico de un evento definitorio

de sida.

e ‘Presentacion con enfermedad VIH avanzada’ (presentation with advanced
HIV disease) cuando se produce con una cifra de linfocitos CD4+ inferior

200/pl o con el diagnostico de un evento definitorio de sida.

No obstante, incluir la presencia de eventos diagnosticos de sida en la definicion no
afiade ventajas ya que existe una indiscutible correlacion entre la sintomatologia y
el recuento de linfocitos CD4+, conocida desde los inicios de la epidemia. De hecho,
el unico parametro que marcaria la diferencia entre ‘presentacion tardia’ y
‘presentacion con enfermedad VIH avanzada’ seria el recuento de linfocitos CD4+.
Asi, si un paciente se presentara con un sarcoma de sarcoma de Kaposi, el criterio
para incluirlo, en uno u otro grupo dependeria del nimero de linfocitos CD4+, por
lo que este es el parametro mas importante. Asi mismo, un paciente podria
presentarse con una tuberculosis pulmonar con un recuento muy elevado de
linfocitos CD4+ (no considerable como caso de ‘retraso diagndstico’) en el contexto
de un contacto con paciente bacilifero, al igual que los pacientes no infectados por
el VIH. Es discutible, si un paciente con 900 linfocitos CD4+ y una tuberculosis
pulmonar deberia ser considerado retraso diagnostico; esta situacion, puede darse

en paises endémicos para la enfermedad tuberculosa.

Verdejo J y Cevallos C¥* han propuesto que elevar la cifra de linfocitos CD4+ a
500/pl, estableciendo una nueva definicion de retraso en el diagnéstico, se justifica
por tres hechos:

a) Cambios recientes realizados en las recomendaciones de TAR
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b) La estrategia ‘Test & Treat’

¢) Estimacion del tiempo transcurrido desde que se adquiere la infeccion por
VIH hasta la disminucion del recuento celular por debajo de 500 linfocitos

CD4+/pl.

Las guias desarrolladas por el DHHS (Department of Health and Human Services)
en 2011 mantienen la recomendacion de iniciar tratamiento en pacientes por
debajo de 500 linfocitos CD4+%, Esta recomendacién de iniciar TAR estableciendo
como limite la cifra de 500 células/pl aparece en las recientes recomendaciones de
la Sociedad Internacional de SIDA (International AIDS Society — USA Panel) de
2010 y en las recomendaciones del Ministerio de Sanidad de Espaiia de 20117,
Todo diagnodstico nuevo de infeccion por VIH deberia hacerse cuando los
pacientes todavia no presenten una disminucion de linfocitos CD4+ por debajo de

500 células/pl para alcanzar la maxima respuesta al TAR'*'%,

Junto al beneficio individual que pueden obtener los pacientes iniciando el TAR
precozmente, debe sefialarse el que puede obtenerse en términos de salud publica.
Basandose en la estrategia ‘Universal Test and Treat’”’, Charlebois ED et al'™, han
comunicado recientemente que la instauracion de tratamiento antirretroviral a
todos los pacientes con menos de 500 células/pl reduciria en un 42% el namero

estimado de nuevas infecciones a los diez anos.

En relacion al tiempo transcurrido desde la infeccion hasta la disminucion del
recuento celular por debajo de 500 linfocitos CD4+/ul se han realizar algunas
consideraciones. La cifra normal de linfocitos CD4+ se mueve en un amplio
rango'"'"®, Los valores promedios oscilan, entre diferentes cifras, en general,

105,107,109 Los

superiores a 800 linfocitos CD4+/nl pacientes infectados por VIH
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sufren una disminucion media anual de linfocitos CD4+ muy variable segin los

diferentes estudios, pudiendo considerarse en torno a 50 linfocitos CD4+/u1107’110'

" Considerando el valor medio basal de linfocitos CD4+ y el descenso medio

anual de los mismos'* !

podemos considerar que la mayoria de los pacientes que
al diagnostico de infeccion por VIH presentan una cifra inferior a 500 células/pl
llevarian infectados al menos un periodo variable entre tres y cinco afios. De

hecho, Longini et al han estimado que el tiempo medio para alcanzar una cifra

inferior a 500 linfocitos CD4+/ul tras la seroconversion es de 4,1 afios’’.

Aunque se consideren ‘retrasos diagndsticos’ todos los realizados por debajo de
500 linfocitos CD4+/pl, la trascendencia epidemioldgica, clinica, terapéutica y
economica es especialmente relevante cuando el diagnostico se realiza con un
recuento inferior a 200 linfocitos CD4+/pul. En este subgrupo el retraso diagnostico
es especialmente grave. Por este motivo, este subgrupo de pacientes con retraso
diagnostico ha sido considerado como el de casos con ‘presentacion con
enfermedad avanzada’, para enfatizar la gravedad de un retraso tan marcado

como este.

Por tanto, diferenciamos dos grupos: ‘retraso diagndstico’ (linfocitos CD4+ <

500/ul) y ‘presentacion con enfermedad avanzada’ (linfocitos CD4+ < 200/pl).
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RESULTADOS
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se notificaron 2.716 nuevos diagndsticos de infeccion
por VIH. La media de edad al diagnostico fue de 35,8 + 10,6 afios (en hombres de
36,0 £ 10,5 y en mujeres 34,5 + 11,0 aiios). El 83,8% de los diagnosticos se dieron
en varones, lo que nos da una relacion de 5,1:1. En lo que respecta a las conductas
de riesgo en los hombres encontramos: hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) 1.417 (62,3%), heterosexual (HTX) 324 (14,2%), usuarios de drogas por via
intravenosa (UDI) 100 (4,4%), y otros (transmision por via sexual sin
especificar homo o heterosexual, transmision vertical, trasfusion, desconocido,
informacion no disponible) 434 (19,1%). En las mujeres, las conductas de riesgo
encontradas fueron: heterosexual 381 (86,6%), usuarias de droga por via
intravenosa 24 (5,4%), y otros (transmision vertical, trasfusion, desconocido,
informacion no disponible) 35 (7,9%). Respecto a la zona geografica de origen el
48,8%, habian nacido fuera de Espaiia. La distribucion por regiones fue: América
Latina y Caribe (AMLC) 813 (29,9%), Africa subsahariana (ASS) 272 (10,0%),
Europa Occidental (EOC) 104 (3,8%), Europa Oriental (EOR) 87 (3,2%), Africa
del Norte y Oriente Proximo (ANOP) 22 (0,8%), América del Norte (AN) 13
(0,5%), Asia 8 (0,3%) y Oceania 1 (0,03%). La distribucion por paises se muestra

en los Apéndices I y III.

La poblacion incluida en el estudio esta constituida por los 2.339 pacientes (86,1%)
en los que se conocia el numero de linfocitos CD4+ en el momento del diagnoéstico.
Sus caracteristicas se muestran en la Tabla I y Figuras 1 a 3. La cifra mediana de
linfocitos CD4+ al diagnostico fue de 355 células/ul (rango intercuartilico 155-561).

El 30,5% (714 casos) cumplieron la definicion de ‘presentacion con enfermedad
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avanzada’ (linfocitos CD4+<200). El 68,6% cumplieron la definicién de ‘retraso

diagnéstico’ (linfocitos CD4+<500/ul).

El 21,7% (589 pacientes) de las personas diagnosticadas de infeccion por VIH han
desarrollado sida. Este porcentaje es de 19,6% en autéctonos y del 23,8% en
foraneos. El 29,5% de los pacientes con ‘retraso diagnostico’ y el 53,9% de los
casos con ‘presentacion con enfermedad avanzada’ fueron diagnosticados de sida.
Se han producido 88 éxitus (3,2%) entre los nuevos diagnosticos. Se conoce la cifra
de linfocitos CD4+ en el 75% de los éxitus, de ellos, el 81,8% tenian menos de 200

células/pl y un 95,5% menos de 500 células/pl.

Se han realizado regresiones logisticas diferenciando espafioles de pacientes
procedentes de otros paises, al encontrar interacciones entre el origen de los
pacientes, la edad y modo de transmision en el analisis multivariante. Los
porcentajes encontrados de RD y PEA, en funcion de sexo, edad, mecanismo de
transmision y area de procedencia, asi como el analisis multivariable se exponen en

las TablaIl a V.

La probabilidad de RD en espafioles (Tabla II) (Figuras 4) fue mayor en los grupos
de edad entre 40 y 49 afios (OR 1,86; p<0,05)) y en los mayores de 49 afios (OR
2,38; p<0,05); y en heterosexuales (OR 2,26; p<0,05) y usuarios de droga por via

intravenosa (OR 1,99; p<0,05).

La probabilidad de RD en foraneos (Tabla III) (Figura 5) fue mayor en los grupos
de edad entre 30 y 39 afios (OR 1,40; p<0,05), entre 40 y 49 afios (OR 1,85; p<0,05)
y en los mayores de 49 afios (OR 2,51; p<0,05); y en heterosexuales (OR 2,71;
p<0,05). Con respecto a areas, la probabilidad fue mayor en los procedentes de

América Latina y Caribe (OR 1,71; p<0,05).

39



La probabilidad de PEA en espafoles (Tabla IV) (Figura 6) fue mayor en los
grupos de edad de 30-39 afios (OR 1,77; p<0,05), 40 a 49 afios (OR 4,15; p<0,05)) y
mayores de 49 afios (OR 6,66; p<0,05); y en heterosexuales (OR 2,72; p<0,05) y

usuarios de drogas por via intravenosa (OR 2,26; p<0,05).

La probabilidad de PEA en foraneos (Tabla V) (Figura 7) fue mayor en los grupos
de edad entre 30 y 39 aiios (OR 1,43; p<0,05), entre 40 y 49 afios (OR 2,22; p<0,05)
y en los mayores de 49 afios (OR 2,21; p<0,05); y en heterosexuales (OR 2,27;
p<0,05). Con respecto a areas, la probabilidad fue mayor en los procedentes de
América Latina y Caribe (OR 2,78; p<0,05), Africa subsahariana (OR 2,95;
p<0,05), Europa Oriental (OR 3,44; p<0,05) y Africa del Norte y Oriente Proximo

(OR 3,9 p<0,05) en relacion con Europa Occidental.

Las diferencias entre foraneos y espaiioles se exponen en las Figura 8 y 9.
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Tabla 1. Caracteristicas de los nuevos diagnodsticos de VIH

con informacion de

CD4 al diagnostico

Espaiia Foraneos Total
SEXO
Varones (n/%) 1100 (90,6%) 873 (77,6%) 1973 (84,4%)
Mujeres (n/%) 114 (9,4%) 252 (22,4%) 366 (15,6%)
Relaciéon V/IM 9,6 3,5 5.4
EDAD
Media (DE) 37,5 (11,5) 34,3 (9,2) 36,0 (10,6)
MECANISMO DE
TRANSMISION
HSH 750 (61,8%) 544 (48,4%) 1294 (55,3%)
IDU 78 (6,4%) 29 (2,6%) 107 (4,6%)
HTX 189 (15,6%) 420 (37,3%) 609 (26,0%)
OTROS 10 (0,8%) 3(0,3%) 13 (0,6%)
Desconocido/NC 187 (15,4%) 129 (11,4%) 316 (13,5%)
PAIS DE ORIGEN
Europa Occidental 93 (8,3%)
Europa Oriental 74 (6,6%)
Africa Subsahariana 204 (18,1%)
Norte de Africa y 19 (1,7%)

Oriente Préoximo

América del Norte

11 (1,0%)

América Latina y
Caribe

711 (63,2%)

Asia 6 (0,5%)
Oceania 1 (0,1%)
Sin especificar 6 (0,5%)
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FIGURA 1.- Distribucion por sexos de los nuevos diagndsticos.
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FIGURA 2.- Distribucion por mecanismos de transmision de los nuevos
diagnosticos.
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FIGURA 3. Regiones de procedencia de los foraneos

OTROS/NC EOC
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FORANEOS. Distribucion por regiones

EOC: Europa Occidental

EOR: Europa Oriental

AMLC: América Latina y Caribe

ANOP: Africa del Norte y Oriente Préximo

ASS: Africa subsahariana
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Tabla II. Porcentaje de ‘retraso diagndstico’ (linfocitos CD4+ < 500/pul) y analisis
multivariante de los factores asociados en personas nacidas en Espaifia.

N % Retraso OR ajustado IC 95% p
diagnoéstico

Sexo
Hombre 1100 62,8 1,31 0,76 — 2,26 0,332
Mujer 114 69,3 1,00
Grupo de edad
0-19 15 40,0 0,76 0,21 -2,72 0,674
20-29 298 54,7 1,00
30-39 442 58,8 1,12 0,83 -1,51 0,459
40-49 293 72,4 1,86 1,31 - 2,65 0,001
>49 165 77,6 2,38 1,53 -3,70 0,000
Mecanismo de
transmision
HSH 750 57,1 1,00
UDI 78 73,1 1,99 1,15-3,44 0,013
HTX 189 76,2 2,26 1,42 - 3,60 0,001
Otros/Desc./NC 197 71,6 1,88 1,31 - 2,68 0,001
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FIGURA 4. Porcentaje de RD (‘retraso diagnostico’) (linfocitos CD4+<500ul) en
espaiioles
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MECANISMO DE TRANSMISION
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Tabla III. Porcentaje de ‘retraso diagnostico’ (linfocitos CD4+ < 500/ul) y analisis

multivariante de los factores asociados en personas nacidas fuera de Espaia

n % Retraso OR ajustado IC 95% p
diagnéstico

Sexo
Hombre 873 73,0 1,38 0,83 -2,30 0,209
Mujer 252 78,6 1,00
Grupo de edad
0-19 17 47,0 0,42 0,15-1,19 0,104
20-29 381 68,2 1,00
30-39 442 75,3 1,40 1,02 -1,91 0,035
40-49 197 80,7 1,85 1,21 -2,85 0,005
>49 86 86,0 2,51 1,29 — 4,86 0,006
Mecanismo de
transmision
HSH 544 68,0 1,00
UDI 29 69,0 1,70 0,65 -4,41 0,278
HTX 420 82,4 2,71 1,67 — 4,42 0,000
Otros/Desc./NC 132 75,0 1,46 0,92 -2,31 0,108
Area de origen
Europa Occidental 93 62,4 1,00
Europa Oriental 74 63,5 0,89 0,44 — 1,82 0,756
Africa Subsahariana 204 80,9 1,53 0,82 - 2,86 0,177
Norte de Africay 19 78,9 1,54 0,46 — 5,18 0,483
Oriente Préoximo
América del Norte 11 72,7 1,58 0,38 — 6,45 0,526
América Latina y Caribe 711 74,7 1,71 1,08 - 2,73 0,023
Asia 6 83,3 1,80 0,19 -17,43 0,610

48




FIGURA S. Porcentaje de RD (‘retraso diagnostico’) (linfocitos CD4+<500ul) en
foraneos
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MECANISMO DE TRANSMISION
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Tabla IV. Porcentaje de ‘presentacion con enfermedad avanzada’ (linfocitos CD4+
< 200/pnl) y analisis multivariante de los factores asociados en personas nacidas en
Espaia

N % PEA OR ajustado IC 95% p
Sexo
Hombre 1100 26,7 1,38 0,82 —2,30 0,219
Mujer 114 35,1 1,00
Grupo de edad
0-19 15 6,7 0,74 0,09 — 6,06 0,776
20-29 298 12,1 1,00
30-39 442 20,6 1,77 1,16 - 2,70 0,008
40-49 293 40,6 4,15 2,70 — 6,38 0,000
>49 165 52,7 6,66 4,15 -10,69 0,000
Mecanismo de
transmision
HSH 750 20,1 1,00
UDI 78 38,5 2,26 1,34 - 3,81 0,002
HTX 189 45,0 2,72 1,78 - 4,16 0,000
Otros/Desc./NC 197 34,5 1,86 1,29 - 2,68 0,001
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FIGURA 6. Porcentaje de PEA (‘presentacion con enfermedad avanzada’)
(linfocitos CD4+<200pnl) en espaiioles
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Tabla V. Porcentaje de ‘presentacion con enfermedad avanzada’ (linfocitos CD4+
< 200/pl) y analisis multivariante de los factores asociados en personas nacidas

fuera de Espaiia

N % PEA OR ajustado IC 95% p
Sexo
Hombre 873 31,8 1,23 0,84 - 1,81 0,289
Mujer 252 40,5 1,00
Grupo de edad
0-19 17 23,5 0,76 0,23 — 2,46 0,646
20-29 381 26,2 1,00
30-39 442 33,5 1,43 1,05-1,96 0,024
40-49 197 44,2 2,22 1,52 - 3,25 0,000
>49 86 46,5 2,21 1,34 - 3,66 0,002
Mecanismo de
transmision
HSH 544 25,4 1,00
UDI 29 44,8 1,87 0,75 — 4,69 0,181
HTX 420 44,3 2,27 1,55 -3,34 0,000
Otros/Desc./NC 132 32,6 1,34 0,87 - 2,07 0,190
Area de origen
Europa 93 14,0 1,00
Occidental
Europa Oriental 74 39,2 3,44 1,53 -7,73 0,003
Africa 204 43,6 2,95 1,47 -5,91 0,002
Subsahariana
Norte de Africa y 19 47,4 3,90 1,29 - 11,78 0,016
Oriente Préximo
América del Norte 11 45,5 5,17 1,35-19,84 0,017
América Latina y 711 32,1 2,78 1,50 - 5,16 0,001
Caribe
Asia 6 50,0 3,84 0,65 — 22,69 0,137
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FIGURA 7. Porcentaje de PEA (‘presentacion con enfermedad avanzada’)
(linfocitos CD4+<200pl) en foraneos
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MECANISMO DE TRANSMISION
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FIGURA 8.- Porcentaje de ‘retraso diagnostico’. Diferencia entre espaiioles y
foraneos.
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Mecanismo de transmision
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FIGURA 9.- Porcentaje de ‘presentacion con enfermedad avanzada’ (PEA).
Diferencia entre espaioles y foraneos.
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Mecanismo de transmision
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OBJETIVOS Y RESULTADOS

61



RECAPITULACION. OBJETIVOS Y RESULTADOS

A continuacion se enumeran los resultados, y se expone una tabla con los mismos

ajustados a los objetivos del trabajo:
e El ‘retraso diagnostico’ se observa en el 68,8% de los pacientes

e La ‘presentacion con enfermedad avanzada’ se observa en el 30,5% de los

pacientes
e EIRDy la PEA son mas probables:
0 En pacientes foraneos

= La probabilidad de RD fue mayor en los procedentes de

América Latina y Caribe

= La probabilidad de PEA fue mayor en los procedentes de
América Latina y Caribe, Africa subsahariana, Europa

Oriental y Africa del Norte y Oriente Proximo
0 En pacientes con mayor edad
= Espaiioles — RD: > 40 afios
= Espafoles — PEA: > 30 afios
* Foraneos — RD: > 30 afios
* Foraneos — PEA: > 30 afios
0 En pacientes con conducta de riesgo heterosexual

0 En pacientes espafioles usuarios de drogas por via intravenosa
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El 29,5% de los pacientes con ‘retraso diagndstico’ y el 53,9% de los casos

con ‘presentacion con enfermedad avanzada’ fueron diagnosticados de sida.

En relacion con los éxitus ocurridos, el 81,8% tenian menos de 200

células/pl y un 95,5% menos de 500 células/ul.
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OBJETIVOS Y RESULTADOS

OBJETIVOS RESULTADOS
1°) Conocer la tasa de ‘retraso 68,8 %
diagnostico’
2°) Conocer la tasa de ‘presentacion con 30,5%

enfermedad avanzada’

3°) Conocer la influencia del sexo en las
tasas de ‘retraso diagnostico’ y
‘presentacion con enfermedad

avanzada’

El sexo no ha influido en las tasas de
‘retraso diagnéstico’ y ‘presentacion

con enfermedad avanzada’

4°) Conocer la influencia de la edad en
las tasas de ‘retraso diagnostico’ y
‘presentacion con enfermedad

avanzada’

Las tasas de ‘retraso diagnéstico’y de
‘presentacion con enfermedad

avanzada’ aumentan con la edad.

5°) Conocer la influencia del mecanismo
de transmision del VIH en las tasas de
‘retraso diagnostico’ y ‘presentacion

con enfermedad avanzada’

Las tasas de ‘retraso diagnéstico’ y de
‘presentacion con enfermedad
avanzada’ aumentan en los casos de

transmision heterosexual.

En el caso de los espaiioles también
aumentan entre los usuarios de drogas

por via intravenosa

6°) Conocer la influencia del pais de

Las tasas de ‘retraso diagnostico’ y de
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origen en las tasas de ‘retraso
diagnostico’ y ‘presentacion con

enfermedad avanzada’

‘presentacion con enfermedad

avanzada’ son mayores en los foraneos.

7°) Conocer la influencia del ‘retraso
diagnostico’ y ’presentacion con
enfermedad avanzada’ en la evolucion a

sida y muerte

El29,5% de los pacientes con ‘retraso
diagnostico’ y el 53,9% de los casos con
‘presentacion con enfermedad
avanzada’ fueron diagnosticados de

SIDA

En relacion con los éxitus ocurridos, el
81,8% tenian menos de 200 células/pl y

un 95,5% menos de 500 células/pl
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DISCUSION

Se presentan los datos relativos al retraso en el diagnodstico de la infeccion por VIH
en la CM. Se ha utilizado el criterio propuesto por Verdejo J y Cevallos C,
considerando la cifra de 500 linfocitos CD4+/pl como el limite para la definicion de
‘retraso diagnodstico’ basandose en: cambios recientes realizados en las
recomendaciones del TAR™*™, estrategia ‘Test & Treat’”’ 'y estimacién del
tiempo transcurrido desde que se adquiere la infeccion por VIH hasta la
disminucién del recuento celular por debajo de 500 linfocitos CD4+/ul'™ "', Como
se ha comentado previamente las guias de TAR mas recientes recomiendan
tratamiento antirretroviral a los pacientes con menos de 500 linfocitos CD4/pl™>**
% Segiin la estrategia ‘Universal Test and Treat””’, y como ya se ha mencionado, la
instauracion de TAR a todos los pacientes con menos de 500 células/pl reduciria en
un 42% el numero estimado de nuevas infecciones a los diez afios de instaurado el

. 104
tratamiento'’

. El mismo European Late Presenter Consensus Working Group, que
han definido ‘presentacion tardia’ cuando el nimero de linfocitos CD4+ es inferior
a 350/ul, ‘establece que volveran a reunirse para examinar la definicion en el
momento en que las directrices recomienden iniciar la terapia antirretroviral con
anterioridad’ (linfocitos CD4+<500/+/ul)*’. En relacion al tiempo transcurrido
desde la infeccion por el VIH, Longini et al han estimado que el tiempo medio para
alcanzar una cifra inferior a 500 linfocitos CD4+/ul tras la seroconversion es de 4,1
afos’'. Siguiendo los criterios propuestos por Verdejo J y Cevallos C*?, se ha
considerado la cifra de 200 linfocitos CD4+/ul como el limite para la definicion de
‘presentacion con enfermedad avanzada’. Por tanto, en el analisis se ha

diferenciado: ‘retraso diagndstico’ (linfocitos CD4+ <500/ul) y ‘presentacion con

enfermedad avanzada’ (linfocitos CD4+ <200/ul).
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Los resultados obtenidos en este estudio han puesto de manifiesto que la mediana
de linfocitos CD4+ al diagnostico es de 357/pl. Althoff KN et al''?, han valorado el
recuento de linfocitos CD4+ desde 1997 hasta 2007 en 13 cohortes de Estados
Unidos y Canada. La mediana de linfocitos CD4+ en 1997 fue de 256 células/pl, y
se fue incrementando hasta llegar a 317 células/ul en 2007. Los autores consideran
positivo este aumento de la mediana de linfocitos CD4+ ya que expresa una
disminucion en el tiempo transcurrido desde la infeccion hasta el diagnéstico. A
pesar de la mejora, la mediana de linfocitos CD4 se sigue manteniendo por debajo

de 350/pl. Las cifras que se han obtenido en nuestro estudio son superiores.

El 68,6% de los nuevos diagndsticos fueron realizados en pacientes con recuentos
de linfocitos CD4+ por debajo de 500/pul. Solo un 31,4 % fueron diagnosticados en
un momento Optimo para la valoracion terapéutica. En relacion a la ‘presentacion
con enfermedad avanzada’, el 30,8% de los pacientes presentaban menos de 200
linfocitos CD4+/pl. En la literatura se han comunicado cifras que oscilan entre
24% y 43%% 3 Nuestro porcentaje es inferior al 37.3%, publicado por J Oliva

et al'®

a partir de los datos obtenidos procedentes del Sistema de Informacion de
Nuevos Diagnésticos de VIH (SINIVIH) de 8 Comunidades Autonomas de Espaiia
en el periodo 2003-2007. El estudio de J Oliva'" esta realizado sobre 4.798 nuevos
diagnosticos realizados en Baleares, Canarias, Cataluiia, Extremadura, Navarra,
Pais Vasco, La Rioja y Ceuta. En esta serie el 75,8% fueron varones, la mediana de
fue de 35 afios y, seguin el pais de origen, el 34,7% fueron foraneos. Nuestra
‘presentacion con enfermedad avanzada’ del 30,8% contrasta aiin mas con el

37,3% de J Oliva, si consideramos que el 48% de nuestra serie corresponde a

foraneos en los que la PEA es mas frecuente.
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En relacion al ‘retraso diagnostico’ (linfocitos CD4+<500/nl), recientemente, en la
Comunidad de Aragon, se ha comunicado que dos tercios de los nuevos
diagndsticos realizados en 2009, presentaban RD con un recuento de linfocitos

CD4+ inferior a 500/ul'"*. Este porcentaje es superponible al nuestro de 68,6%.

Hemos encontrado que tanto el RD como la PEA se relacionan con la edad, el
mecanismo de transmision y el area geografica de origen. No hemos observado un
mayor riesgo de RD/PEA en hombres, lo que contrasta con los hallazgos de J Oliva
et al'”. Posiblemente, esta diferencia se deba al hecho de que el porcentaje de
pacientes homosexuales observado en la CM es mayor que al observado en las 8
Comunidades estudiadas por J Oliva (55% frente al 34% en el total de la serie,
62% frente a 37% entre los espaiioles y 49% frente a 29% entre los foraneos). En
relacion con la edad, el RD/PEA ha sido mayor en los pacientes con edades mas
elevadas. Hallazgos similares han sido reportados en Espaia'’, Italia® y Estados
Unidos''. Probablemente se relaciona, al menos en parte, con una menor
percepcion de riesgo en edades avanzadas, tanto por parte de los pacientes como

por parte de los profesionales sanitarios.

En relacion con el mecanismo de transmision el RD/PEA es mas frecuente entre los

heterosexuales. Este hallazgo, ya comunicado previamente'>''®

, se relaciona,
probablemente, con una menor percepcion de riesgo con las practicas
heterosexuales, tanto por los pacientes como por el personal sanitario. Los
homosexuales tienen mayor percepcion de riesgo, y no es infrecuente que
periodicamente se realicen pruebas diagnésticas. Esta mentalizacion no existe, en
general, entre los pacientes heterosexuales. Asi mismo, la sospecha diagnéstica de
infeccion por VIH entre el personal sanitario es menor cuando se trata pacientes

heterosexuales. En lo referente a sospecha diagnéstica, en el extremo opuesto se
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sitian los usuarios de drogas intravenosas (UDI). Sin embargo, hemos observado
un 72% y 40,2% de RD/PEA entre los UDI. Es posible que un porcentaje no
desdefiable de estos pacientes no sean realmente nuevos diagnosticos. Se trataria
de pacientes diagnosticados varios afios antes, pero que no habrian contactado con
los servicios sanitarios debido a sus caracteristicas sociales. Otro grupo podria
estar constituido por ‘antiguos’ UDI, que usaron drogas por un periodo corto de
tiempo, y que estando asintomaticos, han permanecido sin percepcion de

posible/probable infeccion.

El RD/PEA es mas frecuente entre inmigrantes que entre la poblacion espafiola. Se
conocen diferentes factores que favorecen la ausencia o el retraso de contacto de
los inmigrantes con los servicios de salud: barreras lingiiisticas, nivel sociocultural,
situacion administrativa, estigma social, desconocimientos de aspectos relacionados
con la infeccion VIH'"''®, Hemos encontrado un mayor riesgo de ‘retraso
diagnostico, en pacientes de América Latina y Caribe, y un mayor riesgo de
‘presentacion con enfermedad avanzada’ en todas las areas estudiadas (excluyendo
Asia y Oceania debido al escaso numero nuevos diagndsticos) en relacion con

Europa Occidental.

En el trabajo de J Oliva'", realizado sobre 4.798 nuevos diagnésticos en Baleares,
Canarias, Catalufia, Extremadura, Navarra, Pais Vasco, La Rioja y Ceuta,
encuentran PEA en el 34,8% de los pacientes procedentes de Europa Occidental.
Este porcentaje fue mayor en personas de origen africano, tanto subsahariano
(41,4%) como norteafricano (41,3%), pero algo inferior en latinoamericanos
(34,1%) y en procedentes de Europa del Este (29,7%). Estas diferencias con los

datos de la Comunidad de Madrid, probablemente, obedecen a que la
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vulnerabilidad de las poblaciones inmigrantes difiere de unas regiones a otras y

entre la procedencia de los foraneos.

Aunque los paises desarrollados disponen de medios para realizar diagndsticos con
mas precocidad, éstos no son suficientes. Deben intensificarse las herramientas
existentes y crear otras nuevas en los casos, situaciones o escenarios que se estimen

oportunos. Se deben considerar:

(1) Reforzar las actuaciones de prevencion y promocion de la salud dirigidas a
la poblacion creando nuevas estrategias en la difusion de la informacion
facilitando la misma a toda la comunidad, especialmente a los grupos mas
vulnerables. Es necesario universalizar el conocimiento de las conductas de
riesgo y sus consecuencias. Debe evitarse minimizar la gravedad de la
infeccion por VIH. Expresiones como ‘vivir con VIH’ (‘living with HIV?)
son desacertadas en términos de prevencion, pues transmiten un mensaje
que no se corresponde con la gravedad de la infeccion. De hecho no es una
terminologia usada en otras infecciones, incluso latentes, como por
ejemplo, tuberculosis latente. Las autoridades sanitarias deben emitir
mensajes que, aunque no alarmistas, describan la infeccion por VIH en

toda su extension:

a. Prevalencia de infeccion por VIH. Debe difundirse informacion de la
prevalencia e incidencia de los casos de infeccion por VIH. La

informacion limitada a los casos de sida minimiza el problema.

b. Consecuencias de la infeccion por VIH. No deben enviarse mensajes
que induzcan a minimizar la importancia de una enfermedad

cronica.
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c¢. Impacto del TAR en la calidad de vida de los pacientes infectados. La
difusion de que el TAR puede hacerse con ‘un solo comprimido
diario’ en coformulacion puede restar importancia al verdadero

impacto del TAR.

i. No todos los pacientes responden al tratamiento

ii. No todos los pacientes pueden ser tratados con ‘un

comprimido diario’

ili. Los tratamientos pueden ser ineficaces, siendo necesario el

uso de terapias de rescate

iv. Se desconoce la toxicidad a largo plazo de gran numero de

antirretrovirales.

d. Datos de morbilidad y mortalidad aclarando que la supervivencia en

la poblacion VIH positiva es inferior a la de la poblacion general.

En otras areas de la salud publica las informaciones estin mas ajustadas a

la realidad, como en el caso del tabaquismo y sus consecuencias.

(2) Deben existir programas de vigilancia de la infeccion por VIH con/sin sida,
asi como de los casos de sida. La difusion a la poblacion general debe
hacerse, fundamentalmente, a partir de los programas de vigilancia de la

infeccion por VIH.

(3) Debe existir una facil accesibilidad a la realizacion de las pruebas
diagndsticas de infeccion por VIH. Deben incrementarse los centros en los

que se pueda acceder a pruebas rapidas, asi como generalizar su uso.
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Estas pruebas deben estar accesibles en todos los servicios de urgencia, y
los profesionales deben incorporarlas en el manejo cotidiano de los

pacientes.

(4) Potenciar la creacion y puesta en marcha de protocolos clinico-terapéuticos
que incluyan la realizacion de test diagnosticos de infeccion por VIH. La
inclusion del test diagnostico en el protocolo de manejo del embarazo ha
permitido la deteccion de infecciones desconocidas por las pacientes. El
manejo de ciertas patologias debe incluir la realizacion de una serologia
frente al VIH: infecciones de transmision sexual, infecciones por virus
hepatotropos, enfermedad tuberculosa, leishmaniasis visceral, infecciones
neumocdcicas, cuadros de herpes zoster, neumonia adquirida en la
comunidad, etc., y en general, cualquier proceso cuya frecuencia esté

aumentada en la poblacion VIH-positiva.

(5) Estrategias que incrementen la sospecha diagnostica de infeccion por VIH
entre los trabajadores de salud. En un numero no despreciable de casos el
diagnostico de infeccion por VIH se realiza después de varios ‘contactos’

del paciente con el sistema de salud®. Recientemente S.Moreno et al'"’

, han
encontrado una prevalencia oculta de infeccion por VIH del 0,35% en la
CM. El 83% de los pacientes que fueron diagnosticados de infeccion por

VIH durante este estudio de prevalencia oculta, habian acudido a consulta

médica el mes previo por causas no relacionadas con la infeccion por VIH.

Los paises desarrollados deben ser mas exigentes en la precocidad del diagnéstico.
Para ello, las definiciones propuestas de RD y PEA pueden facilitar la optimizacion

de recursos, reforzar las estrategias existentes y favorecer el desarrollo de otras
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nuevas. Reducir al maximo el RD Yy, sobre todo, la PEA es una exigencia clinica y
epidemiologica y constituye un reto en salud puablica. Reducir el tiempo
transcurrido entre el momento de la infeccion y su diagnostico es una prioridad

que debe formar parte de cualquier politica sanitaria en los paises desarrollados.

Debe fomentarse el cribado selectivo basado en protocolos de actuacion. En
funcion de la prevalencia de infeccion por VIH, prevalencia oculta de infeccion por
VIH y frecuencia del ‘retraso diagndstico’ y °‘presentacion con enfermedad
avanzada’, las autoridades sanitarias deben valorar el cribado universal o no
selectivo, siguiendo los criterios de Wilson y Jungner'?’. Se ha comunicado que esto
es especialmente recomendable y justificado en areas donde la prevalencia de

infeccion es superior al 0,1%'*'"'%,
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CONCLUSIONES

1.

6.

7.

El ‘retraso diagnostico’ y la ‘presentacion con enfermedad avanzada’ son

frecuentes en la Comunidad de Madrid.

El ‘retraso diagnostico’ y la ‘presentacion con enfermedad avanzada’ no se

ha relacionado con el sexo.

El ‘retraso diagndstico’ y la ‘presentacion con enfermedad avanzada’ se

relaciona con la edad. El RD y la PEA aumenta con la edad

El ‘retraso diagndstico’ y la ‘presentacion con enfermedad avanzada’ se
relaciona con el mecanismo de transmision, siendo mas frecuente entre los
heterosexuales (tanto espafioles, como forianeos) y en usuarios de drogas

intravenosas en el caso de los espafioles

El ‘retraso diagnostico’ y la ‘presentacion con enfermedad avanzada’ se

relaciona con el pais de origen, siendo mayor entre los foraneos.

a. El RD en pacientes procedentes de América Latina y Caribe es

mayor.

b. La PEA en pacientes procedentes de Africa subsahariana, Africa del
Norte y Oriente Proximo, América Latinas y Caribe, y Europa

Oriental, es mayor
La evolucion a sida y éxitus se relacionan con el RD y la PEA

Se precisan estrategias para disminuir las tasas de ‘retraso diagnostico’ y,

especialmente de ‘presentacion con enfermedad avanzada’.
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CONSIDERACIONES Y PROPUESTAS FINALES

Se precisan estrategias para disminuir las tasas de ‘retraso diagndstico’ vy,
especialmente de ‘presentacion con enfermedad avanzada’. Deben intensificarse
las herramientas existentes y crear otras nuevas en los casos, situaciones o
escenarios que se estimen oportunos para disminuir la tasa de RD y PEA. Se deben

considerar:

e Cambios en la informacion emitida desde las autoridades sanitarias

evitando minimizar la infeccion por VIH.

e Facil, comoda y rapida accesibilidad a la realizacion de pruebas

diagndsticas convencionales y a pruebas rapidas.

e Incrementar el nimero de Centros y de Servicios de Urgencias con acceso a

pruebas diagndsticas rapidas.

e Implantar protocolos y algoritmos de manejo clinico que incluyan la

realizacion de serologia frente al VIH

e Sensibilizacion del personal sanitario aumentando la sospecha diagnostica.
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APENDICE 1. Regiones consideradas y paises de procedencia de los pacientes

incluidos en el estudio

APENDICE II. Distribucién porcentual de foraneos por paises

APENDICE III. Distribucion porcentual de fordaneos por paises y regiones
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APENDICE 1

REGIONES CONSIDERADAS Y PAISES DE PROCEDENCIA DE

LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

EUROPA EUROPA AFRICA AFRICA DEL
OCCIDENTAL ORIENTAL SUBSAHARIANA NORTE Y ORIENTE
PROXIMO
(EOQ) (EOR) (ASS)
(ANOP)
Alemania Bulgaria Angola Argelia
Austria Croacia Cabo Verde Egipto
Bélgica Georgia Camerun Libano
Francia Letonia Congo Marruecos
Grecia Moldavia Costa de Marfil Siria
Italia Rumania Etiopia Tinez
Holanda Rusia Gambia Turquia
Hungria Ucrania Ghana Yemen
Noruega Guinea
Polonia

Guinea Bissau

Portugal Guinea Ecuatorial
Reino Unido Kenia
Republica Checa Liberia
Suecia Mali
Suiza Mozambique
Niger
Nigeria
Republica
Centroafricana
RD del Congo
Ruanda

Santo Tomé y
Principe

Senegal
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Sierra Leona

Sudafrica

Togo

Zambia
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AMERICA DEL

APENDICE I (Cont.)

NORTE

(AMN)

AMERICA LATINA

Y CARIBE

(AMLC)

ASIA

OCEANIA

Canada

Estados Unidos

Argentina

China

Australia

Brasil

Filipinas

Bolivia

Iran

Chile

Tailandia

Colombia

Costa Rica

Cuba

Ecuador

El Salvador

Guatemala

Honduras

Méjico

Nicaragua

Panama

Paraguay

Peru

Republica
Dominicana

Uruguay

Venezuela
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APENDICE I1

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE FORANEOS POR PAISES

PAIS DE ORIGEN PORCENTAJE SOBRE EL PORCENTAJE SOBRE EL
TOTAL DE FORANEOS TOTAL DE LA REGION DE
PROCEDENCIA
(Ver Anexo I)
Ecuador 10,5 17,1 % de AMLC
Colombia 10,3 16,7% de AMLC
Guinea Ecuatorial 9,0 44,2% de ASS
Peru 6,6 10,7 de AMLC
Venezuela 5,9 9,6% de AMLC
Brasil 5,9 9,5% de AMLC
Cuba 4,5 7,3% de AMLC
Rumania 38 60,8% de EOR
Republica Dominicana 3,7 6,0% de AMLC
Argentina 3,6 5,9% de AMLC
Nigeria 34 16,8% de ASS
Bolivia 3,3 5,4% de AMLC
Italia 2,5 30,3% de EOC
Méjico 1,9 3,1% de AMLC
Paraguay 1,7 2,8% de AMLC
Camerun 1,7 8,7% de ASS
Portugal 1,5 18,8% de EOC
Marruecos 1,2 69,2% de ANOP
Francia 1,1 13,9% de EOC
Guinea Bissau 1,0 5,0% de ASS
Estados Unidos 0,9 93,3% de AMN
Chile 0,8 1,3% de AMLC
Ucrania 0,7 11,9% de EOR
Mali 0,6 3,3% de ASS
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Bulgaria 0,6 9,7% de EOR
Polonia 0,6 7,3% de EOC
Rusia 0,6 9,7% de EOR
Costa de Marfil 0,6 3,0% de ASS
Uruguay 0,6 1,0% de AMLC
Alemania 0,5 6,5% de EOC
Guinea 0,5 2,7% de ASS
Honduras 0,5 0,8% de AMLC
Senegal 0.4 2,3% de ASS
El Salvador 0.4 0,7% de AMLC
Holanda 0,4 4,9% de EOC
Reino Unido 0,4 4,9% de EOC
Congo 0,3 1,6% de ASS
Bélgica 0,2 3,2% de EOC
Suiza 0,2 3,2% de EOC
Cabo Verde 0,2 1,3% de ASS
Panama 0,2 0,4% de AMLC
China 0,2 44,4% de ASIA
Georgia 0,2 3,2% de EOR
Angola 0,2 1,0% de ASS
Etiopia 0,2 1,0% de ASS
Niger 0,2 1,0% de ASS
Sierra Leona 0,2 1,0% de ASS
Guatemala 0,2 0,3% de AMLC
Nicaragua 0,2 0,3% de AMLC
Filipinas 0,2 33,3% de ASIA
Hungria 0,1 1,6% de EOC
Suecia 0,1 1,6% de EOC
Moldavia 0,1 2,1% de EOR
Argelia 0,1 7,6% de ANOP
Gambia 0,1 0,6% de ASS
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Ghana 0,1 0,6% de ASS
Kenia 0,1 0,6% de ASS
Liberia 0,1 0,6% de ASS
Togo 0,1 0,6% de ASS
Zambia 0,1 0,6% de ASS
Austria <0,1 0,8% de EOC
Grecia <0,1 0,8% de EOC
Noruega <0,1 0,8% de EOC
Letonia <0,1 1,0% de EOR
Republica Checa <0,1 0,8% de EOC
Croacia <0,1 1,0% de EOR
Egipto <0,1 3,8% de ANOP
Mozambique <0,1 0,3% de ASS
Republica Centroafricana <0,1 0,3% de ASS
Sudafrica <0,1 0,3% de ASS
Ruanda <0,1 0,3% de ASS
Santo Tomé y Principe <0,1 0,3% de ASS
Chad <0,1 0,3% de ASS
Tunez <0,1 3,8% de ANOP
RD del Congo <0,1 0,3% de ASS
Canada <0,1 6,6% de AMN
Costa Rica <0,1 0,1% de AMLC
Iran <0,1 11,1% de ASIA
Libano <0,1 3,8% de ANOP
Yemen <0,1 3,8% de ANOP
Siria <0,1 3,8% de ANOP
Tailandia <0,1 11,1% de ASIA
Turquia <0,1 3,8% de ANOP
Australia <0,1 100% de Oceania
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APENDICE III

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE FORANEOS POR PAISES Y

REGIONES
EUROPA Porcentaje EUROPA Porcentaje
OCCIDENTAL ORIENTAL
Italia 30,3 Rumania 60,8
Portugal 18,8 Ucrania 11,9
Francia 13,9 Bulgaria 9,7
Polonia 7,3 Rusia 9,7
Alemania 6,5 Georgia 3,2
Holanda 4,9 Moldavia 2,1
Reino Unido 4,9 Letonia 1,0
Bélgica 3,2 Croacia 1,0
Suiza 3,2
Hungria 1,6
Suecia 1,6
Austria 0,8
Grecia 0,8
Noruega 0,8
Republica Checa 0,8
AFRICA Porcentaje AFRICA DEL Porcentaje
SUBSAHARIANA NORTE Y ORIENTE
PROXIMO
Guinea Ecuatorial 44,2 Marruecos 69,2
Nigeria 16,8 Argelia 7,6
Camertn 8,7 Egipto 3.8
Guinea Bissau 5,0 Tunez 3.8
Mali 33 Libano 3.8
Costa de Marfil 3.0 Yemen 3.8
Guinea 2,7 Siria 3.8
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Senegal 2,3 Turquia 3,8
Congo 1,6
Cabo Verde 1,3
Angola 1,0
Etiopia 1,0
Niger 1,0
Sierra Leona 1,0
Gambia 0,6
Ghana 0,6
Kenia 0,6
Liberia 0,6
Togo 0,6
Zambia 0,6
Mozambique 0,3
Repiblica 0,3
Centroafricana
Sudafrica 0,3
Ruanda 0,3
Santo Tomé y 0,3
Principe
Chad 0,3
RD del Congo 0,3
AMERICA DEL Porcentaje AMERICA LATINA Porcentaje
NORTE Y CARIBE
Estados Unidos 93,3 Ecuador 17,1
Canada 6,6 Colombia 16,7
Peru 10,7
Venezuela 9,6
Brasil 9.5
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Cuba 7,3
Republica 6,0
Dominicana

Argentina 5,9

Bolivia 5.4

Méjico 3,1

Paraguay 2,8

Chile 1,3

Uruguay 1,0

Honduras 0,8

El Salvador 0,7

Panama 0.4

Guatemala 0,3

Nicaragua 0,3

Costa Rica 0,1

ASIA Porcentaje OCEANIA Porcentaje

China 44,4 Australia 100
Filipinas 333
Iran 11,1
Tailandia 11,1
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