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El buen médico trata la enfermedad;
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RESUMEN

TITULO: Presentadores tardios en la infeccion por VIH: prevalencia, caracteristicas
epidemioldgicas, factores de riesgo, manifestaciones clinicas, respuesta al tratamiento

antirretroviral y supervivencia

INTRODUCCION: La presentacién tardia (PT) de la infeccién por VIH es un problema
relevante en nuestro medio que tiene nefastas consecuencias tanto a nivel del individuo como
a nivel comunitario. Es importante conocer los factores de riesgo y caracteristicas que se
relacionan con la poblaciéon mas vulnerable de presentar un diagndstico tardio, para poder

disefiar estrategias dirigidas y efectivas que mejoren el diagndstico precoz.

OBJETIVOS: Determinar la prevalencia de PT, presentacion con enfermedad avanzada (PEA)
y presentacion en estadio sida en pacientes con infeccion por VIH en el Hospital 12 de Octubre
y analizar los factores de riesgo relacionados. Estudiar las consecuencias clinicas derivadas
de la PT, PEA y presentacién en estadio sida, en forma de aparicion de enfermedades
asociadas a sida (EAS), enfermedades no asociadas a sida (ENOS) y mortalidad. Evaluar la
durabilidad, efectividad virolégica y terapéutica y respuesta inmunolégica en los pacientes

con PT, PEA y presentacion en estadio sida.

PACIENTES Y METODOS: Analisis retrospectivo de una cohorte prospectiva (VIH-DOC). Se
incluyeron pacientes con infeccién VIH atendidos en la Unidad de VIH del Hospital 12 de
Octubre desde el 1/1/2004 hasta el 31/5/2014, mayores de 18 afios y sin tratamiento
antirretroviral (TAR) previo. Se defini6 PT como aquellos pacientes que presentaban al inicio
menos de 350 CD4/mm3 o estadio sida, y PEA como aquellos que presentaban menos de 200
CD4/mm3 o estadio sida (Consenso 2011). Se recogieron variables clinicas, epidemioldgicas y
analiticas. Para el estudio de los factores predictivos de PT y PEA se realizé una regresion
logistica univariante y multivariante ajustado por sexo, edad, origen, nivel de estudios y via de
adquisicion. Se realizé un andlisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier,
comparadas mediante la prueba de log-rank, para evaluar la aparicion de EAS, ENOS y muerte,
asi como variables combinadas EAS/ENOS, EAS/muerte, ENOS/muerte y EAS/ENOS/muerte,
durante el seguimiento. Se estudiaron los factores predictivos de cada una de dichas variables
utilizando el analisis de regresion de Cox. Se estudi6 la durabilidad de las diferentes primeras
pautas de TAR utilizadas considerando cambio por cualquier motivo y posteriormente

excluyendo los cambios por simplificacion. Se compararon las curvas de supervivencia
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mediante la prueba de log-rank. Se evaluaron los factores predictivos de cambio de TAR
mediante modelos de regresion logistica de Cox que inclufan la PT y PEA. Se evalué el fracaso
terapéutico (incluyendo interrupciones y cambios de TAR) y el fracaso viroldgico puro. Se
analizaron los factores predictivos de dichos fracasos mediante regresion de Cox. Se analiz6 la
respuesta inmunoldgica entre las diferentes pautas de TAR segun los valores iniciales de
linfocitos CD4 y los valores alcanzados durante el seguimiento (< 200 CD4/mm3 que alcanzan
> 200 CD4/mm?3; <200 CD4 que alcanzan > 500 CD4/mm?3 y < 500 CD4/mm?3 que alcanzan >
500 CD4/mm3) con la comparacion de curvas de supervivencia Kaplan-Meier mediante el test

de log-rank.

RESULTADOS: Se incluyeron 499 pacientes, con una mediana de seguimiento de 52,2 meses
(RIC 17,9-88,5). La mediana de edad fue de 34,7 afios (RIC 28,6-43,3), el 81,8% eran varones,
51,7% por transmisiéon HSH, 38,4% HTS y 8,8% por UDI. El 37,9% era de origen extranjero. La
prevalencia de PT fue del 48%, la PEA del 30,1% y la presentacion con estadio sida fue del
11%. La edad mayor de 40 anos (OR 2,7 1C95%: 1,6-4,4; p< 0,0001), la adquisicion via
heterosexual(OR: 2,9, IC95%: 1,8-4,8, p<0,0001) y el origen extranjero (OR: 2,2 1C95% 1,4-
3,3, p<0,0001) fueron factores predictivos de PT, mientras que ser mujer fue factor protector
(OR: 0,5,1C95% 0,3-0,9, p=0,02). La edad >40 afios (OR 3,2 IC95% 1,8-5,6, p<0,0001), la via de
adquisicion HTS (OR 3,7 IC95% 2,4-5,8;p<0,0001) fueron factores de riesgo para PEA.

La edad > 30 afios (OR 3,51C 95% 1,1-11; p=0,032) y el nivel de estudios secundarios (OR 2,8

1C95% 1,1,-7;p=0,026) fueron factores predictivos de presentacion en estadio sida.

Los pacientes con PT tuvieron una mayor probabilidad de padecer alguna EAS, o algtin evento
sida/ENOS, sida/muerte, ENOS/muerte y sida/ENOS/muerte y de mortalidad. Los pacientes
con PEA desarrollaron con mas frecuencia alguna EAS, ENOS, evento combinado sida/ENOS,
sin observarse diferencias en cuanto a mortalidad. No se observaron diferencias en la

evolucién de los pacientes con presentacion en estadio sida.

La PT fue un factor predictivo independiente de aparicion de EAS (HR 2,4; 1C95% 1-5,8;
p=0,048), EAS/ENOS (HR 1,5 IC95% 1-2,4, p=0,048), EAS/muerte (HR 2,9 1C95% 1,4-
6,2,p=0,005), ENOS/muerte (HR 1,6 1C95% (1,01-2,4;p=0,041), y EAS/ENOS/muerte (HR 1,7
1C95% 1,1-2,6;p=0,01). La PEA se mostré como factor de riesgo para la apariciéon de EAS (HR
2,9, 1C95% 1,4-6,9, p=0,006), ENOS (HR 1,5 (1,01-2,4, p=0,044)y el evento EAS/ENOS (HR 1,7
1C95% 1,2-2,6, p=0,008). La presentacién en estadio sida no fue un factor de riesgo ni para

EAS,ENOS ni el evento sida/ENOS. (p>0,05)
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En el 55,8% de los pacientes que iniciaron TAR se modificé la primera pauta durante el
seguimiento, siendo el principal motivo la simplificacion (49,4%) seguido de la toxicidad
(28,6%). La durabilidad de las principales pautas de TAR empleadas fue similar. (log-rank: p >
0,05). Al excluir la simplificacidn, las pautas con efavirenz (EFV) mostraron una mayor

durabilidad respecto a las pautas con lopinavir/ritonavir (LPV/r). (Log-rank p<0,001).

La PT y ser mujer fueron factores predictivos de cambio de TAR por cualquier motivo (HR 1,5
1C95% 1,1-1,9, p = 0,005) y (HR 1,4 IC95%1-1,9, p=0,040) respectivamente, y al excluir la
simplificacion sélo el ser mujer (HR 1,6 IC95% 1,1-2,3,p=0,012).

Tanto la probabilidad de fracaso terapéutico (log-rank p< 0,001) como virologico (Log-rank
p=0,003) fue menor en las pautas basadas en EFV frente a aquellas basadas en LPV/r. La PT
fue un factor predictivo de fracaso virolégico (HR 1,5 1C95% 1-2,2, p=0,046), pero no de

fracaso terapéutico.

Los pacientes con peor situacién inmunoldgica inicial tenian menor probabilidad de alcanzar
la normalizacién inmunoldégica (CD4>500/mm3). A los 4 afios de seguimiento, el 49%
(IC95%:40-59) de los pacientes con <200 CD4/mm3 basales alcanzaron la normalizaciéon
inmunolégica, el 87% (1C95%:81-94) de los que tenian entre 200-349 CD4/mm3y el 96%
(IC95%:91-100) de los que presentaban mas de 350 cel/mm3 (log-rank:p=<0,001)

No se observaron diferencias relevantes entre las diferentes pautas de TAR y la recuperacion

inmunologica

CONCLUSIONES: La PT se muestra como un problema relevante en la poblacién de nuestra
area sanitaria, supone un peor prondstico para nuestros pacientes, y conlleva una menor
durabilidad del TAR de inicio, un mayor fracaso virolégico y una peor respuesta
inmunolégica. Identificar las caracteristicas que definen a esta poblacién nos posibilita poder

disefiar estrategias dirigidas para mejorar el diagndéstico precoz.
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RESUMEN EN INGLES:

TITLE: Late presenters in HIV infection: prevalence, epidemiological characteristics, risk

factors, clinical manifestations, response to antiretroviral treatment and survival.

INTRODUCTION: The late presentation (LP) of HIV infection is a relevant problem in our
environment that has dire consequences for the individual and the community. It is
important to know the risk factors and characteristics that are related to the most vulnerable
population of presenting a late diagnosis, to be able to design targeted and effective strategies

that improve early diagnosis.

OBJECTIVES: To determine the prevalence of LP, presentation with advanced disease (PAD)
and presentation in the AIDS stage in patients with HIV infection at Hospital 12 de Octubre
and analyze related risk factors. To study the clinical consequences derived from LP, PAD and
presentation in the AIDS stage, in the form of the appearance of AIDS defining diseases (ADD),
non-AIDS defining diseases (NADD) and mortality. To evaluate the durability, virological and
therapeutic effectiveness and immune response in patients with LP, PAD and presentation in

the AIDS stage.

PATIENTS AND METHODS: Retrospective analysis of a prospective cohort (HIV-DOC) was
made. Patients with HIV infection treated in the HIV Unit of Hospital 12 de Octubre from
1/1/2004 to 31/5/2014, older than 18 years and without prior antiretroviral treatment
(ART) were included. LP was defined as those patients who initially presented less than 350
CD4 / mm3 or AIDS stage, and PAD as those who presented less than 200 CD4 / mm?3 or AIDS
stage (Consensus 2011). Clinical, epidemiological and analytical variables were collected. For
the study of the predictive factors of LP and PAD, a univariate and multivariate logistic
regression adjusted for sex, age, origin, educational level and acquisition route was
performed. A survival analysis was performed using Kaplan-Meier curves, compared using
the log-rank test, to evaluate the appearance of ADD, NADD and death, as well as combined
endpoints ADD/NADD, ADD/death, NADD/death and ADD/NADD/death, during follow-up.
The predictive factors of each of these variables were studied using Cox regression analysis.
The durability of the different first ART regimens used was studied, considering changes for
any reason and subsequently excluding changes for simplification. Survival curves were
compared using the log-rank test. Predictors of ART change were evaluated using Cox logistic

regression models that included LP and PAD. Treatment failure (including ART interruptions
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and changes) and pure virologic failure were evaluated. Predictive factors for these failures
were analyzed using Cox regression. The immune response between the different ART
regimens was analyzed according to the initial values of CD4 lymphocytes and the values
reached during the follow-up (<200 CD4 / mm3 reaching> 200 CD4 / mm3; <200 CD4
reaching> 500 CD4 / mm?3 and <500 CD4 / mm?3 reaching> 500 CD4 / mm3). Kaplan-Meier

survival curves were compared by the log-rank test.

RESULTS: 499 patients were included. The median of follow-up was 52.2 months (IQR 17.9-
88.5). The median age was 34.7 years (IQR 28.6-43.3), 81.8% were male, 51.7% by MSM
transmission, 38.4% by heterosexual transmision, and 8.8% due to IDU. 37.9% were of
foreign origin. LP prevalence was 48%, PAD was 30.1% and the presentation at AIDS stage
was 11%. Age >40 years (OR 2.7 95% CI: 1.6-4.4; p <0.0001), heterosexual transmission (OR:
2.9,95% CI: 1.8-4.8, p <0.0001) and foreign origin (OR: 2.2 95% CI 1.4-3.3, p <0.0001) were
risk factors LP, while being a woman was a protective factor (OR: 0,5, 95% CI 0.3-0.9, p =
0.02). Age> 40 years (OR 3.2 95% CI 1.8-5.6, p <0.0001), heterosexual acquisition route (OR
3.7 95% CI 2.4-5.8; p <0, 0001) were risk factors for PAD.

Age> 30 years (OR 3.5 95% CI 1.1-11; p = 0.032) and level of secondary education (OR 2.8
95% CI 1.1, -7; p = 0.026) were predictive factors of presentation at the AIDS stage.

LP conditioned higher probability of ADD and the combined endpoints: ADD/ NADD, ADD /
death, NADD/ death and ADD/ NADD/death event and higher mortality. PAD was associated
to higher ADD, NADD and combined endpoints ADD/NADD, with no differences in mortality.

No differences were observed in the evolution of patients presenting at AIDS stage.

LP was an independent predictive factor for the appearance of ADD (HR 2.4; 95% CI 1-5.8; p =
0.048), ADD/NADD (HR 1.5 95% CI 1-2.4, p = 0.048) , ADD/ death (HR 2.9 95% CI 1.4-6.2,p =
0.005), NADD / death (HR 1.6 95% CI (1.01-2.4; p = 0.041), and ADD/NADD/ death (HR 1.7
95% CI 1.1-2.6; p = 0.01). PAD was shown as a risk factor for the appearance of ADD (HR 2.9,
95% CI 1.4 -6.9, p = 0.006), NADD (HR 1.5 (1.01-2.4, p = 0.044) and the combined event
ADD/NADD (HR 1.7 95% CI 1.2-2.6, p = 0.008) .The presentation at AIDS stage was not a risk
factor for any studied endpoint. (p> 0.05)

In 55.8% of the patients who started ART, the first regimen was modified during the follow-
up, simplification was the main reason (49.4%) followed by toxicity (28.6%). The durability of

the main ART regimens used was similar. (log-rank: p> 0.05). By excluding simplification, the
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EFV based regimens showed greater durability compared to the LPV / r based regimens. (Log-
rank p <0.001).

LP and being woman were predictive factors for changing ART for any reason (HR 1.5 95% CI
1.1-1.9, p = 0.005) and (HR 1.4 95% CI 1-1.9, p = 0.040), and when excluding simplification,
only being woman remained (HR 1.6 95% CI 1.1-2.3, p = 0.012).

Both, the probability of therapeutic failure (log-rank p <0.001) and virological failure (Log-
rank p = 0.003) were lower in the EFV-based regimens compared to those based on LPV / r.
LP was a predictor of virological failure (HR 1.5, 95% CI, 1-2.2, p = 0.046), but not of

therapeutic failure.

Patients with a worse initial immunological status were less likely to reach immunological
normalization (CD4> 500 / mm?3). At 4 years of follow-up, 49% (95% CI: 40-59) of patients
with <200 CD4 / mm?3 baseline reached immunological normalization, 87% (95% CI: 81-94)
of those with between 200 -349 CD4 / mm?3 and 96% (95% CI: 91-100) of those with more
than 350 cells / mm3 (log-rank: p = <0.001). No relevant differences were observed between

the different ART regimens and immune recovery.

CONCLUSION: LP is a relevant problem in the population of our healthcare area. It
determines a worse prognosis for our patients, since it cause a shorter duration of the initial
ART, a greater virological failure and a worse immunological response. Identifying the
characteristics that define this population enables us to design targeted strategies to improve

early diagnosis
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INTRODUCCION

1. Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Hace casi 40 afios, en 1981, se describié una nueva entidad clinica llamada el sindrome de la
inmunodeficiencia adquirida (sida) a raiz de la aparicion de diferentes casos de tumores de
Kaposi y neumonias por Pneumocysti jirovecii en pacientes jovenes previamente sanos. Dos
afios después se identificd el patégeno causante por el equipo del Dr. Montagnier, que se

llamé virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (1)(2).

Se trata de un virus con genoma RNA monocatenario, de la familia de los retrovirus, que se
caracteriza por replicarse mediante una forma intermedia de ADN bicatenario que se inserta
en el genoma de la célula infectada y se comporta como un gen mas. Esto es posible gracias a

la presencia de una enzima, la transcriptasa inversa.

El VIH infecta al sistema inmune, fundamentalmente a los linfocitos T CD4 originando su
destruccién. De este modo, el sistema inmune se deteriora y el individuo queda susceptible a

la aparicién de enfermedades oportunistas y tumores (3).

Inicialmente, el prondstico de los pacientes al llegar a esta fase era ominoso. Sin embargo,
con la mejora de los tratamientos antirretrovirales, se ha logrado controlar la enfermedad,
manteniendo la carga viral suprimida y evitando asi la caida inmunolégica, de modo que, hoy
en dia, la infeccién por VIH ha pasado a considerarse una enfermedad crénica. Aun asi, la
epidemia extendida a nivel mundial no esta controlada, y a pesar de conocer las vias de
transmision del virus e implantar medidas preventivas, contindan produciéndose nuevas
infecciones. Aunque en descenso, siguen apareciendo nuevos casos de sida, bien porque hay
regiones donde los tratamientos efectivos no llegan adecuadamente, bien porque hay
pacientes que se diagnostican de forma tardia o que abandonan los tratamientos. Ademas, en
los pacientes tratados y con buen control virolégico se comienzan a ver otro tipo de
complicaciones, fundamentalmente la aparicion con mas frecuencia que en la poblacion

general de comorbilidades, y la toxicidad a medio y largo plazo de los tratamientos.

Por otro lado, desde el punto de vista psicosocial, esta enfermedad ha estado marcada desde
sus comienzos por un fuerte estigma, que a pesar de los avances cientificos y los

conocimientos difundidos ain no se ha logrado vencer en la sociedad.
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2. Epidemiologia de la infeccién por VIH

2.1 La epidemia de VIH en el mundo:

Desde el comienzo de la epidemia de VIH en el afio 1981 se estima que 75,7 millones de
personas han contraido la infecciéon y 32,7 millones han fallecido a causa de enfermedades

relacionadas con el sida en todo el mundo.

Segun los datos mas recientes del informe anual de ONUSIDA, en el afio 2019, 38 millones
de personas vivian con la infeccién por VIH (36,2 millones adultos y 1,8 millones nifios
menores de 15 afios)(4) en una poblaciéon mundial estimada en torno a 7.715 millones de
habitantes(5). En cuanto a las diferencias de género, se estimaba que existen 19,2 millones de

mujeres adultas infectadas frente a 17 millones de hombres. (Figura 1)
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Figura 1. Persona que viven con infeccién por VIH en el mundo. Adaptado de ONUSIDA 2019 (4-7)

En el afio 2019 se registraron 1,7 millones de nuevas infecciones por VIH, lo que supone una
incidencia de 0,22 casos (0,16-0,30) por cada 1.000 habitantes. De éstos, 1,5 millones se
dieron en adultos y 150.000 en nifios menores de 15 afos. El 48% de las nuevas infecciones
en adultos fueron en mujeres, y un 7% en pacientes mayores de 50 afios. Asi pues, esto

conlleva en torno a unas 5.000 nuevas infecciones al dia.

Desde el pico alcanzado en el ano 1997, las nuevas infecciones por VIH se han ido

reduciendo. En el afio 2019 se observa una reduccién global del 23% de nuevas infecciones
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respecto a las cifras de 2010, reducciéon que es mayor en las mujeres (27%), que en los
hombres (18%) y marcada sobre todo por el descenso en Africa oriental y meridional (38%) y
el Caribe (29%), mientras que los casos aumentan en la regién de Europa del Este y Asia

central (72% de incremento) (Figura 2)

También las muertes debidas a enfermedades relacionadas con el sida muestran una
tendencia decreciente. En el afio 2004 se alcanzé el pico de mortalidad con 1,7 millones de
defunciones a nivel mundial, desde entonces las muertes se han reducido en mas de un 60%.
Aun asi, en el afio 2019 se constataron unas 690.000 muertes debidas a enfermedades
relacionadas con el sida, de las cuales 95.000 ocurrieron en nifios menores de 15 afos. La
principal causa de muerte en pacientes con infeccion VIH es la tuberculosis, siendo

responsable de una de cada tres muertes relacionadas con sida. (Figura 3)

Aunque la epidemia de VIH es global, afectando a todos los continentes, existen importantes
diferencias geograficas en cudnto a su distribucién. La mayoria de los pacientes con infeccion
por VIH se encuentran en Africa subsahariana, seguido a distancia de Asia y el Pacifico. En
cuanto a las nuevas infecciones por VIH hasta el 58% de las mismas se producen también en

Africa subsahariana. (Tabla 1y figura 4)

Se estima que s6lo el 81% de los pacientes que viven con la infecciéon VIH conoce su estado
serolégico, esto se traduce en que existen alrededor de unos 7,2 millones de personas en el

mundo que desconocen que estan infectadas por el VIH.

De los adultos infectados hasta un 68% tuvo acceso a la terapia antirretroviral en el afio
2019, frente a un 53% de los nifios infectados. En las mujeres embarazadas esta cifra se eleva

hasta el 85% mejorando asi el control de la transmisién materno-infantil.

Los adolescentes y jovenes constituyen una poblacién especialmente vulnerable. Asi en el
afio 2019 se estima que 280.000 de las nuevas infecciones ocurrieron en mujeres y 180.000
en hombres de entre 15 y 24 afios. Es en Africa subsahariana donde mas se aprecia la
afectacion predominante en la mujer, estimandose que las mujeres jovenes entre 15 y 24 afios

tienen el doble de probabilidades de padecer VIH que los hombres (4)(6)(7).
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Figura 2. Nuevas infecciones por VIH a nivel mundial (1990-2019). Fuente: Modificada de ONUSIDA 2020 (6)
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Figura 3. Muertes por sida a nivel mundial (1990-2019) Fuente: Modificada de ONUSIDA 2020 (4-7)
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Figura 4. Distribucién regional de la epidemia de VIH. Adaptado de: ONUSIDA 2020 (4-7)
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Tabla 1. Prevalencia e incidencia de infeccion VIH por regiones (2019) (4-7)

Prevalencia Incidencia

(por 1.000 adultos*) (por 1.000 hab)
Africa Oriental y Meridional 67 [57 - 76] 1,62 (1,27 - 2,10]
Africa occidental y central 14[10-17] 0,44 [0,27 —0,72]
Oriente ' Medio y Africa < [<1-1] 0,05 [0,02 0, 09]
septentrional
Asia y el Pacifico 2[1-3] 0,07 [0,05 -0, 09]
América Latina 4[3-6] 0,20[0,12 —-0,30]
El Caribe 11[9 - 14] 0,33[0,22 -0,47]
Europa oriental y Asia 98 - 10] 0,56 [0,48 — 0,65]
Central
Europa occidental, central y
America del Norte 212-3] 0,0710,05-0,09]
Total 7[6-9] 0,22 [0,16 - 0,30]

*Adultos entre 15 y 49 afios

Por otro lado, la organizacion ONUSIDA pone especial hincapié en evaluar la situacion de
grupos de poblacion clave, es decir aquellos colectivos que son mas vulnerables a la infeccidn,
entre los que se encuentran los trabajadores del sexo, los usuarios de drogas por via
parenteral (UDVP), los transexuales, los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y los
presos. Se estima que estos grupos de poblacién y sus parejas representan el 62% de las
nuevas infecciones por VIH a nivel mundial y mas del 95% en regiones como Europa Oriental

y Asia Central, Oriente Medio y Africa Septentrional.

El riesgo de contraer la infeccion VIH es 26 veces mayor para los HSH, 29 veces mayor-para
los UDVP, 30 veces mayor para los trabajadores sexuales y 13 veces mayor para las mujeres

transgénero respecto a la poblacién general (4)(6).

2.2 La epidemia de VIH en Europa

El Centro Europeo para la prevencion y el control de enfermedades (ECDC) junto con la
oficina regional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en Europa, publican
periddicamente un informe sobre la situacién de la infeccién VIH en dicha region, siendo el
mas actual en el momento de la redacciéon de este trabajo el referente a 2017. Existen
diferencias relevantes entre los paises pertenecientes a la Unién Europea y la Unién

Econémica Europea (EU/EEA) respecto a los que se engloban dentro de la regiéon europea
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definida por la OMS, motivo por el cual algunos datos se exponen también de forma separada.

(figura5).

Desde el comienzo de la epidemia de VIH 2,3 millones de personas han sido diagnosticadas
de la infeccion en la regidn europea de la OMS. Segun el ultimo informe publicado, se estima
que en el afio 2017 se diagnosticaron 159.420 personas, lo que supone una tasa de incidencia
de 20 por 100.000 habitantes. Sin embargo la mayor parte de estos diagnosticos (104.402
casos) corresponden a Rusia, sin tenerlos en cuenta las tasas de incidencia de nuevos

diagnosticos descenderian a 8,3 por 100.000 habitantes.

Asi pues, las tasas de incidencia mas altas se observan en la region del Este (51,1 por
100.000 habitantes), siendo mucho menores en el Oeste (6,9 por 100.000 habitantes) y en el
centro (3,2 por 100.000 habitantes). En global se observa una tendencia creciente de nuevos
diagnésticos, con un aumento del 37% en el periodo 2008-2017 (pasando de una tasa de 14,6
por 100.000 habitantes a 20 por 100.000 habitantes) pero fundamentalmente a expensas de
la region Este donde la tasa de crecimiento alcanza el 68%, y en menor medida de la region

Central, siendo en la regidn Oeste la tendencia decreciente.

Si nos cefiimos al conjunto de paises correspondientes a la EU/EEA las tasas de nuevos
diagndsticos son ligeramente decrecientes en el periodo 2008-2017 (pasando de 6,9 a 6,2
casos por 100.000 habitantes), pero con importantes diferencias entre paises, aumentando

mas del doble en algunos como Bulgaria, Chipre o Lituania.

La mayor parte de los pacientes diagnosticados (36%) se encontraban en el rango de edad
entre 30 y 39 afios, el 9,3% de los nuevos diagnésticos se dieron en personas de entre 15 y 24

afios, y un 16% en personas mayores de 50 afios.

Las tasas de diagndstico en varones fueron mucho mayores que en mujeres (11,9 por
100.000 habitantes frente a 5,1 por 100.000 habitantes); siendo la ratio hombre/mujer 2,2,

salvo en el subgrupo de personas con menos de 15 afios donde se igualan.

Respecto a la via de adquisicion de la infecciéon por VIH, la transmisién heterosexual fue la
mas frecuente en un 49% de los casos, seguida de la via homosexual en el 21% de los casos, el
uso de drogas por via intravenosa en el 13% de los casos y las transmisién materno-infantil
en un 0,7% de los nuevos diagnosticos, mientras que en un 15% de los casos la via de

transmision fue desconocida.
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Sin embargo en este aspecto también existen importantes diferencias regionales. La
transmision por via sexual entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH) fue la mas
frecuente en la region EU/EEA (suponiendo el 50% de los casos en los que la via de
transmision era conocida), mientras que la transmision heterosexual y por uso de drogas
intravenosas predomina en las regiones del Este (siendo el 59% y el 37% de los casos

respectivamente).

En el afio 2017 se estimaron unos 14.703 casos de sida en la regién europea de la OMS, con
una tasa de incidencia de 2,3 diagnosticos por 100.000 habitantes. De forma global esta tasa
permanece estable en los ultimos afios, sin embargo se observa un descenso consistente en la
region EU/EEA pasando de tasas en torno a 2,1 casos por 100.000 habitantes en 2012 a 0,7
casos por 100.000 habitantes en 2017.El1 20% de los pacientes diagnosticados de sida
presentaban tuberculosis. Se estima que hubo 4.933 muertes por causas asociadas a sida en

dicho afio, lo que supone un descenso del 14% respecto al afio 2008.

En conjunto el 19% de los pacientes diagnosticados eran extranjeros, mientras que en la
regién EU/EEA hasta un 41% de los nuevos diagnésticos eran inmigrantes (18% de Africa
subsahariana, 8% de Latinoamérica y el Caribe, 6% de paises europeos de la regién central y

oriental, y 4% de otros paises de Europa occidental) (8).
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Figura 5. Paises pertenecientes a la region de Europa de la OMS Fuente: ONUSIDA 2017 (4-7)
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2.3. Situacién de la epidemia de VIH en Espafia

En Espafia se estima que existen 150.000 (140.000-170.000) personas que viven con el VIH.
En el afio 2018 se notificaron 3.244 nuevos diagnosticos de VIH, lo que representa una tasa de
6,94 por 100.000 habitantes, algo por encima de la tasa global en la regién europea UE/EEA.
La epidemia es eminentemente masculina ocurriendo el 85,3% de los nuevos diagnésticos en
hombres. La mediana de edad al diagnéstico fue de 36 afios (RIC 29-45), siendo

significativamente menor en las mujeres que en los hombres.

Por edades, la mayor incidencia se dio en el rango de 25-29 afos (20,6 casos/100.000
habitantes). El 11,6% de los nuevos pacientes diagnosticados tenia entre 15 y 24 afios y un

15,8% eran mayores de 50 afos.

En cuanto a las vias de adquisicién de la infeccién VIH, la transmisién HSH fue la mas
frecuente, ocurriendo en un 56,4% de los casos, seguida de la transmisiéon por via
heterosexual en un 26,7%, y s6lo en un 3,2% de los casos la transmisién ocurrié por uso de
drogas intravenosas. Asi pues, en Espafia, actualmente la epidemia por VIH es eminentemente

de indole sexual (83,1% de los casos).

Existen diferencias relevantes entre ambos sexos. En los hombres la transmision HSH
supuso el 66,1% de los casos (frente a sdlo el 17,1% debida a transmision heterosexual) y fue
la mas frecuente en todos los grupos de edad, aunque en los mayores de 50 afios la
transmision heterosexual es relevante y ademas aumenta el porcentaje de casos en los que no
se conoce el mecanismo de transmision. En las mujeres, sin embargo, la transmision

heterosexual supuso la mayoria de los nuevos casos (82,2%).

La proporciéon de pacientes extranjeros diagnosticados en Espafia ha aumentado en los
ultimos afios, comprendiendo el 37,6% de los nuevos casos, cabe de destacar que en el caso de
las mujeres aumenta hasta el 56,1% de los nuevos diagnosticos. Aunque son cifras similares a
Europa, en Espafia existen diferencias segin las regiones de origen, puesto que el 21,7%
proceden de paises latinoamericanos y sélo el 6,1% provienen de Africa subsahariana. La
transmision por via HSH fue predominante en espafioles y latinoamericanos, en cambio la via

heterosexual fue la principal en pacientes subsaharianos.
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En cuanto a la transmisiéon materno-infantil hubo 4 casos, 2 de los cuales nacidos de madres

extranjeras.

La tendencia de las tasas de nuevos diagndsticos VIH en los ultimos afios (periodo 2009-
2018) es ligeramente decreciente en global, sin embargo esto se observa mas claramente en el
subgrupo de adquisicion de la infeccion por via heterosexual y consumo de drogas
intravenosas, mientras que en los pacientes que han adquirido la infeccién por via HSH las
tasas estaban estabilizadas hasta 2016, donde hay un punto de cambio descendente, para
volver a estabilizarse en el periodo posterior. Cabe destacar sin embargo que, dentro de este
ultimo subgrupo, en los pacientes entre 25 y 34 afios, las tasas aumentaron hasta el afio 2015,

manteniéndose posteriormente estables.

En el afio 2018 se diagnosticaron 415 casos de sida en Espafia, lo que supone una tasa de
1,2 casos por 100.000 habitantes. E1 82,9% eran hombres y la mediana de edad al diagnéstico
fue de 43,5 afos (RIC 37-51). En este subgrupo la transmisién por via heterosexual asciende

al 34,5% de los casos.

Tras el pico maximo de casos de sida alcanzado en el afio 1996 y la introduccién del
tratamiento antirretroviral de alta eficacia, se ha observado un descenso drastico de la
incidencia de sida y si bien esta tendencia decreciente se mantiene, se ha ralentizado en los

ultimos anos.

La neumonia por Pneumocystis jirovecii continda siendo la enfermedad definitoria de sida
mas frecuente (28,8% de los casos) en nuestro medio, seguida de la tuberculosis (20,1%) y de

la candidiasis esofagica (12,7%) (9) (10)-

Se estima que en Espafia han fallecido un total de 59.525 personas a causa de enfermedades
relacionadas con el sida desde el comienzo de la epidemia hasta el afio 2018. El pico maximo
se alcanzo en 1995, y a partir de entonces tras la introduccion de la terapia antirretroviral de
alta eficacia se observo una tendencia decreciente, rapida hasta 1998 y mas lenta
posteriormente. Segun los datos mas recientes disponibles (afio 2018) la tasa anual de
muertes por sida se sitia en 0,9 casos por 100.000 habitantes, y ha disminuido en un 4,3%

respecto al afio previo. El 71,4% de los fallecidos tenia entre 40 y 59 afios (11) (12)- (Figura 6)
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Figura 6. Tasas de mortalidad por VIH/Sida en Espafia (1982-2018) (9)

En la Comunidad de Madrid se diagnosticaron 1.072 casos de VIH en el afio 2016, con una
edad media de 35,1 afios, y siendo el 44,5% extranjeros. La tasa de incidencia se calcula en
torno a 16,6 casos por 100.000 habitantes, muy por encima de la tasa nacional, a expensas

fundamentalmente de la poblacién inmigrante, donde la tasa asciende hasta los 42,9 casos por
100.000 habitantes (13)-

2. 4 Estrategias para el control de la epidemia de VIH

Desde ONUSIDA se plantean nuevos retos para disminuir el impacto de la infeccién por VIH.
La estrategia propuesta para el periodo 2016-2021 persigue unos ambiciosos objetivos,
dirigidos a acabar con la epidemia en los préximos afios. En este punto el tratamiento
antirretroviral tiene un papel decisivo, habiéndose demostrado ampliamente no sélo su

beneficio a nivel individual, sino su papel concluyente en la prevencion de la transmision de la

infeccién VIH (14).

Para el afio 2020 ONUSIDA establece a nivel mundial el objetivo 90-90-90. Esto se traduce
en lograr que el 90% de las personas que viven con VIH conozcan su estado seroldgico
respecto a la infeccion, que el 90% de personas diagnosticadas de la infecciéon VIH estén bajo
tratamiento antirretroviral y que el 90% de personas bajo terapia antirretroviral obtengan
supresion viral. Alcanzando este triple objetivo al menos el 73% de las personas que viven
con el VIH en todo el mundo lograrian supresion viral, estas cifras serian de 2-3 veces

mayores a las estimaciones actuales y segin un estudio de modelizacion sanitaria permitiria
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acabar con la epidemia en torno al aflo 2030, reduciéndose las muertes por sida hasta en un

80%.

Esta estrategia contempla un abordaje multidisciplinar, aunando las medidas de prevencién
y el acceso universal al tratamiento antirretroviral, sin olvidar focalizar esfuerzos también en
las poblaciones clave, que a menudo a causa de la estigmatizacion, la discriminacién y la

exclusion sufren un acceso desigual a los servicios de atencion sanitaria (15)-.

Pero, ;en qué situacion respecto a estos objetivos nos encontramos actualmente?A nivel
mundial, segin los datos de ONUSIDA en el afio 2019 el 81% de personas que presentaban la
infeccion VIH conocia su estado seroldgico. De ellas el 82% recibian tratamiento
antirretroviral y de las que reciben TAR el 87% estaban indetectables. Esto se traduce en que

s6lo el 59% de los pacientes con infeccién VIH presentaba control virolégico (16).

A nivel europeo, teniendo en cuenta los paises pertenecientes a la UE/EEA en el afio 2018 el
86% de personas que presentaban la infecciéon VIH conocia su estado seroldgico. De ellas el
91% recibian tratamiento antirretroviral y de las que reciben TAR el 92% estaban
indetectables. Esto se traduce en que hasta el 72% de los pacientes con infeccion VIH

presentaba control virolégico.

Si consideramos la region europea de la OMS las cifras son bastante peores, y solamente el

43% del global de pacientes con infeccion VIH presentaba carga viral suprimida (17)-

En Espafia las cifras son similares a Europa, el 86% de personas que presentaban la
infeccion VIH conocia su estado seroldgico. De ellas el 93% recibian tratamiento
antirretroviral y de las que reciben TAR el 90% estaban indetectables. Esto se traduce en que
hasta el 72% de los pacientes con infeccion VIH presentaba control virolégico,
encontrandonos muy cerca, por tanto, de los objetivos propuestos por ONUSIDA para el 2020
(18)(19). (Figura 7)
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Figura 7 Comparacion de las cascadas de tratamiento VIH (%) (4,8,18)

3. Presentacion tardia y enfermedad avanzada

3.1 Definicion

El término presentacién tardia (PT) ha sido ampliamente utilizado en los foros y literatura
cientifica sobre la infecciéon VIH desde los comienzos de la epidemia, pero su significado ha ido
variando a lo largo del tiempo pasando por multiples definiciones, sin existir un criterio

unificado (20).

Gran mayoria de los estudios iniciales utilizaban fundamentalmente criterios clinicos para
definir la presentacion tardia (presencia de sida, estadio B/C de los CDC o estadio 3-4 de la
OMS, hospitalizaciéon o muerte), en ellos también existian diferencias en cuanto a qué tiempo
transcurrido desde el diagnoéstico al evento clinico se consideraba para establecer que se

trataba de una PT (1,3,6 meses)

Posteriormente en una gran parte de las publicaciones se fue incluyendo el criterio
inmunolégico, con gran variabilidad sin embargo, en cuanto al dintel de linfocitos T CD4 qué
se consideraba como PT (< 50,<100, <200, <350 linfocitos T CD4), y evolucionando, en parte,

acorde a los cambios en las guias terapéuticas sobre el momento idéneo de iniciar el TAR.
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Muchos otros estudios han optado por utilizar la combinaciéon de ambos criterios (clinico e

inmunolégico) (21).

Ademas, otro factor de confusién en la definicién a tener en cuenta es que en ocasiones en la
literatura cientifica se han utilizado indistintamente los términos presentacion tardia,
diagnostico tardio y retraso en la presentacion, a pesar de que reflejan situaciones y

problemas a abordar diferentes.

Mientras que el diagndstico tardio estudia el estadio VIH en el momento de la prueba
diagnostica, la presentacion tardia hace referencia al estadio en el momento del vinculo a los
cuidados sanitarios, y el retraso en la presentacion refleja el tiempo transcurrido entre el

momento del diagnoéstico y el vinculo al sistema de salud (22)-

Claramente, la elecciéon de la definicién utilizada (que va a depender de lo que
concretamente se pretenda medir) impacta de forma determinante sobre la caracterizacién
del problema, y su variabilidad dificulta la comparacién entre regiones y la evaluacién de la

eficacia de las medidas instauradas. (23).

Asi, en respuesta a esta heterogeneidad, se creé un grupo de trabajo en Europa en el afio
2008, dentro de la iniciativa “HIV in Europe” formado por 51 expertos de 13 paises,

alcanzando un consenso para la definicion, que se publicé en el afio 2011.

Al establecer la definicién consideraron que el término presentacion tardia debia referirse a
aquellos pacientes que cuando comienzan el seguimiento clinico presentan un estadio de su
enfermedad en el que el beneficio que se lograra al instaurar el tratamiento antirretroviral no
serd completo. Por otro lado, el término presentaciéon con enfermedad avanzada (PEA) se
referiria al subgrupo de pacientes presentadores tardios en los que adicionalmente existe un
riesgo aumentado e inminente de enfermedades graves o muerte. Asi en base a estas premisas
llegaron al consenso que define presentacion tardia y presentacion con enfermedad avanzada

y que se exponen en la tabla 2 -(24).
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Tabla 2. Definicidon de presentacion tardia y presentaciéon con enfermedad avanzada. Consenso 2011 (24)

Presentacion tardia Pacientes que se presentan al inicio del
cuidado médico con cifras de linfocitos CD4 <
350 cel/ul y/o una enfermedad definitoria

de sida independientemente del valor de CD4.

Presentacion con enfermedad avanzada Pacientes que se presentan al inicio del

cuidado médico presentan cifras de CD4 <

200 cel/ul y/o una enfermedad definitoria

de sida independientemente del valor de CD4.

Cabe destacar que la definicién habla de los valores de linfocitos T CD4 al inicio del
seguimiento clinico, no siendo equivalente al momento del diagnéstico por si solo, poniendo

énfasis en que un diagnéstico de VIH debe estar vinculado al acceso al sistema sanitario.

Esta definicién consensuada permite definir el problema y por tanto ayudar a fijar los
objetivos para afrontarlo, ademas contribuye a que se puedan llevar a cabo estudios
comparativos entre las distintas regiones y posibilita medir los resultados de las

intervenciones instauradas (24).

Aun asi, también presenta algunas limitaciones, la fundamental, imposibilidad de clasificar
al paciente en caso de no disponer de la cifra de linfocitos T CD4 inicial. (20) Ademas, algunos
estudios han sugerido que esta definicion podria sobreestimar a los presentadores tardios
dado que los pacientes con diagnodstico reciente pueden tener una caida importante de las
cifras de linfocitos T CD4 en la fase aguda. No obstante en vistas a subsanar esta limitacion, los
autores del consenso refieren que aunque no es mandatorio si seria recomendable repetir la
determinacion de linfocitos T CD4 iniciales (debido a su variabilidad) y que en dicho caso,

ambos valores obtenidos deberian cumplir los criterios para encajar en la definicién (25).

3.2 Epidemiologia de la presentacidn tardia

En base a las definiciones referidas previamente, segun las estimaciones de ONUSIDA para
del afo 2017 el 48% de los pacientes diagnosticados de infeccion VIH en el mundo eran
presentadores tardios. Estas cifras difieren segiin la regién, siendo mayores en Africa central y

septentrional donde se estima que alcanzan el 71% y en la regién de Asia y el Pacifico con
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cifras alrededor del 57%. Estos datos sin embargo no han sido corroborados ni actualizados
en los informes posteriores de ONUSIDA, no teniendo datos a nivel regional, inicamente a

nivel de algunos paises de forma individualizada

En la region de Europa, entre los pacientes de los que se dispone de datos de contaje de
linfocitos CD4 iniciales, se estima que la proporcion de PT en el afio 2017 fue del 53% (57%
en la region del Este de Europa y 49% region Oeste), y del 32% en cuanto a la presentacion
con enfermedad avanzada se refiere. La proporcion de presentadores tardios fue similar entre
hombres y mujeres (52% y 54% respectivamente), aunque si se observaron diferencias entre
los grupos de riesgo y los grupos de edad. Asi, fue mayor en aquellos que referian transmision
por via heterosexual (58%) y por uso de drogas por via intravenosa (55%), frente a aquellos
que referian adquisicién por via homosexual (39%). El porcentaje de presentadores tardios se
incrementaba con la edad, siendo del 32% en los pacientes de edades entre 20-24 afios y

hasta del 66% en aquellos pacientes con mas de 50 afios al diagnostico.

Centrandonos en los paises de la UE/EEA las cifras son ligeramente inferiores estimandose
que el 49% de los nuevos diagndsticos eran presentadores tardios y un 28% pacientes que se
presentaban con enfermedad avanzada y destacando sin embargo, porcentajes por encima del

60% de presentacidn tardia en Lituania y Letonia- (8).

Segun los datos de la cohorte COHERE (formada por 39 cohortes de paises europeos) en el
periodo 2010-2013 no se observaron cambios significativos en las cifras de presentaciéon
tardia (47,5% en 2010, 48,7% en 2013; p=0,63) ni en cudnto a las de presentaciéon con
enfermedad avanzada (p=0,09). Unicamente se observé una disminucién significativa del 7%
por afio de los pacientes que se presentaban al diagndstico en estadio sida (aOR 0.93; 95% CI:
0.89- 0.96; p = 0.0001). Disgregando por grupos de riesgo, se observé un aumento
significativo de presentacion tardia en los hombres y mujeres que adquirieron la infeccion
VIH por uso de drogas por via intravenosa (aOR 1.16/afio; 95% CI: 1.02-1.32; p = 0.024), no

habiendo diferencias en cuanto a la transmision por via sexual (26).

No soOlo es importante el momento del diagnostico, sino también el tiempo hasta la
vinculacién a los cuidados de la salud, asi, en referencia a ello, se estima que en la region
europea, el 86% de los nuevos casos de infeccion VIH presentaban vinculacion a los cuidados

meédicos dentro de los 3 primeros meses tras el diagnéstico.

En un estudio realizado en Ontario (Canada) donde se diferenciaban el diagnéstico y la

presentacion tardios, se objetivd que mas del 87% de los casos de PT se debian a un

43



diagnostico tardio, y que no hubo diferencias en cuanto el tiempo en ser vinculado a los
cuidados médicos desde el diagndstico entre los diagndsticos precoces y tardios. (13,4% en

ambos casos; p= 0,99) (27).

Ademas de estas cifras globales, muchos paises han realizado en los ultimos afios
(basandose en la definicion consenso referida) estimaciones sobre la proporcién de PT y PEA
en su territorio con resultados un tanto desalentadores, puesto que si bien existe una

variabilidad esperada, las cifras se sitian casi siempre por encima del 40%.

Asi, en Espafia tenemos datos relativamente recientes de la cohorte CORIS durante el
periodo 2004-2013 (incluyendo 7.165 nuevos diagnésticos, de 34 centros sanitarios en el
momento del estudio), con una prevalencia de presentacion tardia 46.9% (IC95% 45,7-48), de
presentacion con enfermedad avanzada del 28.6% y del 14.1% con estadio sida al diagnostico.
Comparando el periodo inicial (2004-2005) y el periodo final (2012-2013) los porcentajes de
PT disminuyeron de un 55,9% a un 39,4%. Sin embargo esta mejoria no fue homogénea segin
los grupos de riesgo de adquisicién de la infecciéon por VIH, dado que disminuy6 en un 46,1%
en HSH y un 37,6% en varones heterosexuales, mientras que aumenté en un 22,6% en

mujeres heterosexuales (sobre todo de origen extranjero)(28).

En el informe anual de vigilancia epidemioldgica del VIH y sida en Espafia se estima también
la proporcion de diagndstico tardio. En la ultima actualizacién referente al afio 2018 se
observa una tendencia ligeramente descendente desde el afio 2009, calculdndose que el
47,6% de los nuevos diagnésticos fueron tardios y el 28,1% se presentaron con enfermedad

avanzada.

La proporcién de PT aument6 proporcionalmente a la edad (siendo en torno al 29,5% en los

menores de 25 afios y hasta del 64,6% en los mayores de 50 afios).

Por otro lado, el diagnostico tardio fue mayor en mujeres frente a hombres (56,9% frente al
46,1%), y en los pacientes extranjeros (58,3% en pacientes de Africa subsahariana y 52,6% en

latinoamericanos, frente al 45,7% en los espafioles).

En cuanto a los grupos de riesgo fue mayor en los casos de transmision por via heterosexual
(hombres 58,5% y mujeres 55,8%) frente a los HSH (40,3%) si bien, dado su mayor nimero

absoluto, suponen el grueso de los pacientes con PT (hasta el 48,9% del total) (9)

En la Comunidad de Madrid se estiman cifras menores, con un 32,1% de PT y un 18% de

PEA en el afio 2016 (13).
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A pesar de que como hemos visto, en conjunto, la prevalencia de PT continda siendo elevada
y no se observa un claro descenso en los dltimos afios, algunos autores postulan a través de
estudios de modelizacion matematica, que esto no tiene por qué deberse integramente al
fracaso de las estrategias de diagnostico precoz instauradas, sino ser un reflejo de la
limitacion de la variable medida en si misma, que se ve afectada por el impacto tanto en el
numerador como en el denominador de la incidencia real de infeccion por VIH (incluyendo los

casos no diagnosticados) y los nuevos diagndsticos (29).

3.3 Factores asociados a la presentacién tardia

Teniendo en cuenta las diferencias existentes entre regiones en cudnto a la epidemiologia
de la infeccién por VIH, asi como la dificultad que plantea el uso de una definiciéon de
presentacion tardia no siempre homogénea es de esperar que los factores de riesgo asociados
a la misma no sean iguales en todos territorios, reflejando la complejidad del problema,
influido por factores sociales, sanitarios, culturales e incluso de organizacion politica. (30) No
obstante, existen notas comunes que se repiten en la gran mayoria de los estudios realizados
y que se han relacionado clasicamente con la presentacién tardia, destacandose a

continuacion:

La edad es uno de los factores que de modo constante se relaciona con la PT y la PEA.
En multitud de estudios se observa que a mayor edad mayor probabilidad de diagndstico
tardio, viéndose ya diferencias por encima de 30-40 afios y un aumento significativo del
riesgo por cada 10 afios mas.

La via de transmisidon es otro factor clasicamente relacionado con la PT. En la
mayoria de los estudios el haber adquirido la infecciéon por transmision heterosexual es un
factor de riesgo para PT frente a la adquisicién por via homosexual. En algunos casos esta
diferencia se observa so6lo en el subgrupo de varones que adquieren la infeccion por dicha via,
y no tanto en las mujeres. En un estudio realizado en la cohorte suiza, la adquisicién por via
heterosexual en el contexto de pareja estable conllevaba un mayor riesgo de PT, mientras que
el hecho de referir pareja estable cuando la adquisicién era por via homosexual era factor
protector(31).

La transmision por via desconocida también se ha relacionado en algunos estudios como
factor de riesgo para PT(32), probablemente porque refleja una infraestimacién del riesgo

percibido por el paciente.
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Que la transmisién por via homosexual, en consonancia con lo previo, se trate de un factor
protector, probablemente se deba que este subgrupo de pacientes tiene mas percepcion de
riesgo, mas informacion sobre la enfermedad y que con mas frecuencia se realizan pruebas

diagndsticas incluso en el contexto de campafias dirigidas.

En cuanto a la transmision en UDVP, los datos son mas contradictorios y dependen en parte
del lugar y el momento de la realizaciéon de los estudios. En general, en algunos estudios la
adquisicion en UDVP supone un factor de riesgo para la PT, fundamentalmente en aquellos
colectivos que se encuentran aislados y alejados al acceso al sistema sanitario. En otros casos
parece que lo que esto refleja es, mas que un diagnostico tardio, una vinculaciéon tardia al
sistema de salud (33). En otros estudios, sin embargo la adquisicién en UDVP se muestra
como factor protector para la PT.(27)(32), en parte como reflejo de la aplicacién de las
medidas de reduccién de dafios en este subgrupo y el despistaje diagnostico mas frecuente

debido a tratarse de un grupo clasico de riesgo.

En cuanto al sexo, miultiples estudios concluyen que los hombres tienen un riesgo
aumentado de PT y PEA, sobre todo los hombres heterosexuales, viéndose en estudios que
comparan varones heterosexuales y mujeres frente a varones HSH, que en ambos subgrupos
la PT es mas probable frente a estos ultimos (27). Sin embargo, aunque la via de transmision
influye, parece existir un efecto propio del sexo masculino, como muestra un meta-analisis
que incluyé 32 estudios observacionales, en el que tras ajustar por el resto de factores
asociados, los varones presentaban un riesgo aumentado en 1,73 (IC 95% 1.59-1.89) veces de
PT, y 1.38 veces (95% CI, 1.18-1.62) de PEA respecto a las mujeres (30). Esto puede deberse,
entre otros factores, a los protocolos de despistaje de la infeccién por VIH durante el

embarazo, en revisiones ginecoldgicas o consultas de planificacién familiar.

Aun asi, algunos estudios discrepan, objetivandose mayor riesgo de PT en las mujeres,
generalmente en aquellos procedentes de paises en vias de desarrollo, donde influyen
factores socioeconomicos y culturales, reflejando una menor oportunidad de acceso a los

sistemas sanitarios por parte del colectivo femenino (34)(35).

El nivel educativo bajo también se ha relacionado con un riesgo aumentado tanto de PT
como de PEA, en parte como marcador de un nivel socioeconémico menor(36)(28), lo que va
unido en ocasiones, a la region de origen que influiria también en el riesgo de PT. Asi, en los
paises en los que la prevalencia de infecciéon por VIH es baja, el proceder de un pais con

prevalencia de VIH elevada es factor de riesgo para la PT (37). En Europa, las personas
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provenientes de Africa subsahariana o de otras regiones del mundo presentan un riesgo mas
elevado de PT y PEA frente a los nativos (38), esto sin embargo, no significa que la infeccion
por VIH se haya adquirido en sus paises de origen, puesto que hasta un 63% de las nuevas

infecciones por VIH se producen tras la llegada al pais europeo (39).

En Espafa también se ha observado que ser inmigrante subsahariano o de origen
latinoamericano supone un factor de riesgo para el diagnoéstico tardio. (28) (40) En algunos
estudios se ha observado una interaccion entre la regidon de origen y el nivel de estudios,
viéndose que so6lo en el caso de aquellos inmigrantes con niveles de estudios bajos el riesgo

de PT estaria aumentado (41).

Existen también factores regionales que se han asociado a la presentacion tardia, asi por
ejemplo, en Europa, proceder de un pais del Sur supone un riesgo aumentado frente a los
paises centrales (38) En Espafia proceder de una regién con baja incidencia de VIH también
facilitaria el diagnostico en estadio sida, probablemente por una menor sospecha percibida

del paciente y de los clinicos implicados(40).

En algunos estudios las coinfecciones por VHB o VHC (42) también se muestran asociadas

ala PT o en estadio sida. (43)

Otros factores sociales, sin embargo pueden favorecer el diagndstico precoz. Asi, en
Espafia, el ser o haber sido presidiario supone un factor protector para la PT y PEA, esto se
explica por los programas de despistaje rutinario que se realizan de forma universal en todas

las instituciones penitenciarias (40).

En general los factores asociados a la PT se asocian también a la PEA en los estudios en que

esto se explora.

Los referidos hasta ahora, son los factores sociodemograficos con mas frecuencia
relacionados con el diagnostico tardio, sin embargo existen otros factores locales,
culturales y psicosociales menos explorados por su complejidad y falta de estandarizacion
en la literatura cientifica y que pueden estar influyendo de forma determinante y dar
explicacion a los hallazgos previos (31).De hecho los factores sociodemograficos descritos

pueden ser marcadores de diferencias en factores psicosociales no explorados (37).

Una revision sistematica del afio 2013 destacaba que sélo en 3 de los 36 estudios revisados
se habian evaluado de forma estadistica los factores psicosociales. En un estudio realizado en

la cohorte suiza de pacientes con infecciéon por VIH sélo un 8,9% de los pacientes
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presentadores tardios (PPT) tardaron mas de 3 meses en acceder al sistema sanitario, sin
embargo el 47% de los PPT reconocia que habia tardado demasiado en realizarse la prueba
diagndstica. Asi pues, en varios estudios, se observa como los motivos de realizacion de la
prueba diagnostica de VIH son diferentes en los PPT frente a los pacientes no presentadores
tardio (PNPT). En estos primeros la prueba se realizaria con mas frecuencia por indicaciéon
meédica o durante un ingreso hospitalario, mientras que en los PNPT hay mas proporcion de
pacientes que se realizan la prueba en una revision rutinaria o ante una exposicion de riesgo.
(44)(45)(46). En otros casos, el hecho de no haberse realizado nunca la prueba de VIH
previamente o tener un resultado negativo previo se relacionaba con un diagndstico mas
tardio, sin embargo el ser pareja de un paciente con infeccién por VIH supondria un factor
protector para la PT (41). Por otro lado varios estudios concluyen que el tener una pareja
estable o estable con hijos supone un factor de riesgo para la PT, (47) reflejando asi que la PT

es mas frecuente en los grupos no considerados clasicamente de riesgo.

Cuando se exploran los motivos por los que los PPT no se realizaron la prueba diagnéstica
antes, se observa que uno de los que mas peso tiene es la baja percepcion de riesgo para
adquirir la infeccién por VIH. Otros factores que influyen son: el miedo al diagnoéstico, la falta
de conocimientos sobre la enfermedad, la eficacia y los efectos adversos del tratamiento y no

conocer donde se puede realizar la prueba diagnéstica de forma andnima (48)(31)(49).

En los PPT que si tienen una autopercepciéon de estar en riesgo, la ausencia de sintomas y el

no sentirse enfermos es una de las barreras para el retraso en el diagnéstico(50).

En cuanto al estigma la evidencia es contradictoria. Por un lado el estigma percibido frente
a la enfermedad, se ha relacionado con no realizarse la pruebas de VIH o retrasarla en la
poblacién general (51). Un reciente meta-analisis incluyendo estudios de paises en vias de
desarrollo, mostré que los pacientes que tenian un alto estigma auto-percibido tenian una
probabilidad 2 veces mayor de diagnosticarse tardiamente frente a los que no tenian estigma
auto-percibido (52). En otros estudios, sin embargo la asociacién con la PT no es clara (49) y
en algunos casos incluso se ha relacionado con un diagndéstico mas precoz (48), explicado
quizas porque refleja una situacion social concreta de un subgrupo de pacientes en los que se

focalizan mas las campafias diagnosticas.
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3.4. Oportunidades pérdidas.

A pesar de las recomendaciones realizadas por las sociedades cientificas, en Espana se
estima que so6lo el 27% de las personas se han realizado la prueba del VIH alguna vez, y de
éstas la mayoria sélo de forma ocasional. El principal motivo de ello es la ausencia de
conciencia sobre esta enfermedad. En un estudio de campo realizado a nivel nacional, sélo un
9% de los encuestados se consideraban estar en riesgo y hasta un 41% consideraron que la
enfermedad s6lo afecta a un grupo estereotipado de personas. Las principales barreras para
la realizacién de la prueba se relacionaron con la atencién sanitaria (ausencia de
recomendacion por su médico, no conocer déonde y como realizarlo) y el estigma (miedo a la
falta de anonimato, miedo al rechazo de la pareja...etc..). S6lo el 10% de las personas

declararon conocer a alguien que se hubiese realizado la prueba de VIH alguna vez (51).

En un estudio realizado en la cohorte suiza el 71% de los pacientes diagnosticados de VIH
habian tenido algin sintoma durante el afio previo al diagnéstico (sobretodo astenia, pérdida
de peso y fiebre) y de ellos el 74,2% buscé atencién médica (31). Algunos estudios han
encontrado que entre el 21- 25% de los PPT habian tenido alguna condicioén indicadora de
infeccion por VIH (definidas segun el estudio HIDES en Europa) y hasta un 6,3% alguna
enfermedad definitoria de sida (53) en los 12 meses previos al diagndstico, suponiendo esto
una oportunidad pérdida para el diagndstico precoz. Entre los indicadores mas frecuentes
observados se encontraban la pérdida de peso inexplicada, candidiasis oral, herpes zoster,

trombopenia y leucopenia (54)(55).

En un estudio realizado en Alemania las mujeres con presentacidn tardia tuvieron un riesgo
4,7 veces mayor de tener alguna condicién indicadora de VIH y que no se les realizara la
prueba diagnostica frente a los hombres, y los varones heterosexuales un riesgo 2,4 veces
mayor frente aquellos HSH. La mediana de tiempo entre la aparicion de la condicién

indicadora de infeccién VIH y el diagndstico fue de 158 dias (55).

Asi pues, mientras que ante la aparicién de las condiciones definitorias de sida no suele
haber un retraso diagnéstico, reflejando asi un conocimiento extendido de estas entidades, no
ocurre lo mismo ante las condiciones indicadoras de infecciéon por VIH, pudiéndose explicar
en parte por ausencia de guias que definan claramente estos indicadores en algunos paises y

una falta de conocimiento, de tiempo, motivacidn o habilidades por parte del clinico. (54)
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En un estudio realizado en Inglaterra, se revisaron 71 guias clinicas de diferentes
especialidades, de ellas en el 53% se describia la relacion entre alguna condicién indicadora
de VIH y la infecciéon VIH, pero sélo el 38% de las guias recomendaba la realizacién de la

prueba diagndstica(56).

Otro estudio realizado en una cohorte italiana, estimaba que aplicar una estrategia que
incluyera la realizacién de la prueba independientemente del riesgo percibido ante las
condiciones indicadoras de VIH, habria adelantado el diagnéstico de VIH una mediana de 22,6

meses en el 6% de los presentadores tardios(57).

3.5 Consecuencias de la presentacién tardia

Estd ampliamente demostrado que la presentacion tardia de la infecciéon por VIH tiene

nefastas consecuencias tanto a nivel del individuo como a nivel comunitario.
B 3.5.1. Consecuencias individuales:

Durante afios se ha discutido cual era el momento idéneo para el inicio de la terapia
antirretroviral, basandose en un valor limite de linfocitos CD4, que ha ido ascendiendo
progresivamente al obtener cada vez mas evidencias sobre los beneficios del inicio precoz y la
mejora de las toxicidades de los tratamientos, hasta que, a partir del afio 2014 se recomienda

de forma universal independientemente del estado inmunitario.

Asi pues, ya en el afio 2006, cuando las toxicidades del tratamiento antirretroviral podian
ser graves, el ensayo clinico SMART que comparaba tratamiento continuo o tratamiento
intermitente en 5.472 pacientes con mas de 350 linfocitos T CD4/mm3, tuvo que ser
interrumpido prematuramente observandose una mayor proporcion de sida/muerte en el
grupo de interrupcion de tratamiento frente al grupo de tratamiento continuo (3,3%
pacientes/afio frente a 1,3% pacientes/afio). Ademas se observ6 también un menor nimero
de eventos no asociados a sida (cardiovasculares, renales y hepaticos graves) en el grupo de

tratamiento continuo (HR: 1,7; IC 95% 1,1-2,5; p=0,009)(58).

En el afio 2010 se publicé un ensayo clinico realizado en Haiti, que aleatorizaba a 816
pacientes (con linfocitos T CD4 entre 200 y 350 cel/mm?3) a iniciar el TAR precozmente o
segln las recomendaciones vigentes (linfocitos T CD4< 200 cel/ mm3), demostrandose un
riesgo de muerte 4 veces mayor y el doble de casos de tuberculosis en el grupo de inicio

estandar frente al inicio precoz(59).
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Posteriormente en el afio 2011, el ensayo clinico HTPN 052, que asignaba aleatoriamente a
1.763 parejas discordantes a inicio precoz de la terapia antirretroviral (entre 350-500
linfocitos T CD4/mm?3) o inicio diferido (por debajo de 200 linfocitos T CD4/mm3) demostro
que el grupo de inicio precoz presentaba significativamente menos eventos sida/muerte

frente al grupo de inicio diferido (HR, 0.59; 95% CI, 0.40 to 0.88;p = 0.01)(60).

Finalmente los resultados del ensayo clinico START publicados en el afio 2015,
corroboraron los importantes beneficios del inicio precoz del TAR. Se reclutaron 4.865
pacientes naive de 35 paises diferentes, con mas de 500 linfocitos T CD4/mm3 y se
aleatorizaron a inicio inmediato del TAR o esperar segln las recomendaciones vigentes a que
los linfocitos T CD4 descendieran por debajo de 350 cel/ mm?3 (sin embargo estas
recomendaciones fueron cambiando durante el estudio resultando la mediana de linfocitos T
CD4 con la que se inici6 el TAR en este subgrupo de 408 cel/mm3). El seguimiento medio fue
de 3 afios. Se observo una reduccion de riesgo relativo del 57% en cuanto al objetivo primario
del estudio (evento combinado: sida/enfermedades no asociadas a sida y muerte) en el grupo
de inicio inmediato de TAR frente al grupo de inicio diferido. También fue menos frecuente la
aparicion de eventos sida en este grupo (HR 0,28; 1C5%:0,15-0,5) y de eventos no asociados a
sida (HR 0,61; IC 95%:0,38-0,97). Es llamativo que hasta el 68% de los eventos ocurrieron en
pacientes con mas de 500 linfocitos T CD4/mm3. No se observaron diferencias en cuanto a los

efectos secundarios y toxicidades del TAR entre ambos grupos.

Asi pues, este estudio remarca la importancia del inicio precoz del tratamiento
antirretroviral, no sélo en el hecho de evitar morbilidad y mortalidad asociada a la infeccién
VIH, sino en la reduccién de otras enfermedades no asociadas a sida (ENOS) como son eventos
cardiovasculares, renales y hepaticos graves, como ya se habia observado en el estudio

SMART (61).

Los pacientes presentadores tardios por definicion acceden tarde al sistema sanitario, lo
que supone que, a pesar de iniciar el TAR de forma inmediata, no sea un tratamiento precoz
desde el punto de vista inmunolégico y clinico, perteneciendo por tanto a los subgrupos con

mayor riesgo de morbimortalidad descritos.

También varios estudios de cohortes han demostrado un peor prondstico en los pacientes

con presentacion tardia:

Asfi a nivel internacional, la cohorte COHERE que incluia 84.524 pacientes de 23 cohortes de

35 paises, reclutados desde enero del afio 2000 hasta junio del 2011, observo que los
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pacientes con diagnostico tardio y con enfermedad avanzada tenian una mayor probabilidad
de presentar sida o muerte frente a los no presentadores tardios fundamentalmente durante
el primer afio de seguimiento, no observandose, sin embargo, estas diferencias a partir del
segundo afio de seguimiento. (38) En una actualizacion entre los afios 2010 y 2013, se
observo que la incidencia de progresion clinica (evento sida o muerte) fue 6,5 veces mayor en
los PPT frente a los PNPT (39,6 eventos por cada 1000 personas-afio vs 6,1 eventos por cada

1000 personas-afo) (26).

En Espafia se evalu6 el prondstico de la PT en la cohorte nacional de la Red de Investigacion
de Sida (CORIS). Se incluyeron 7.165 pacientes naives reclutados entre los afios 2004 y el
2013, de los cudles el 46,8% eran PPT y el 28,2% pacientes con presentacion en EA (PPEA). Se
observo una tasa de mortalidad de 1,71 personas-afio en los PPT y de 2,3 personas-ano en los
PPEA frente a 0,31 personas-afio en los PNPT (p<0,001). El riesgo de mortalidad fue de hasta
10 veces mayor en los PPT durante el primer afio de seguimiento frente a los PNPT,
reduciéndose al doble hasta el cuarto afio de seguimiento y con tendencia a igualarse en
ambos grupos a partir de entonces: Este descenso de mortalidad a lo largo del tiempo refleja
el efecto beneficioso de la introduccion del tratamiento antirretroviral, que sin embargo no es
suficiente para reducir las diferencias en los primeros afios de seguimiento. Asf, se calcula que
si todos los pacientes se hubiesen diagnosticado “a tiempo” la mortalidad se habria reducido

un 66% evitando 74 muertes.

La principal causa de muerte en los PPT fue la enfermedad sida en los primeros afios, sin
embargo, a partir del cuarto afio las enfermedades hepaticas y lo tumores no asociados a sida

tomaban el protagonismo (28).

Otras cohortes tanto a nivel europeo (Francia, Italia, Georgia) como de otras regiones

incluyendo Africa, han mostrado resultados similares (62)(63)(64)(34)(65).

Asi pues, tanto en base a ensayos clinicos que demuestran el perjuicio individual de no
empezar precozmente el tratamiento antirretroviral, como a estudios en vida real, esta
ampliamente demostrado que el diagnostico tardio supone una mayor morbimortalidad para

el paciente, mas patente en los primeros afios de seguimiento.

Por otro lado, también hay estudios que han demostrado una peor recuperacion
inmunolégica en aquellos pacientes que comienzan el tratamiento antirretroviral con una

situacién inmunolégica ya comprometida, con las consecuencias clinicas que ello conlleva.
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Asi en un estudio realizado en la cohorte Johns Hopkins en Baltimore, se observd que el
nivel de linfocitos CD4 basales era uno de los principales determinantes (tras ajustar por
otros factores) de la recuperaciéon inmunoldgica posterior. S6lo el 66% de los pacientes que
iniciaron el TAR con cifras entre 200 y 350 linfocitos CD4/ mm3 alcanzaron la normalizacion
inmunolégica (linfocitos CD4 > 500 cel/mm3) tras 6 afios de seguimiento(66). También en la
cohorte ATHENA de Holanda el nadir de linfocitos CD4 bajo fue predictor de una pobre
recuperacion inmunolégica (linfocitos CD4 < 200 cel/mm3) la cual se asocié con una mayor

proporcion de eventos no asociados a sida y eventos cardiovasculares (67).

Otros estudios observacionales han demostrado como tanto el nivel de linfocitos CD4 basales
como el medido los tres meses previos al evento, son factores predictores independientes de

la aparicién de eventos no asociados a sida, sida y mortalidad (68) (69).
B 3.5.2 Consecuencias a nivel comunitario.

Hoy en dia conocemos que el riesgo de transmisiéon de la infecciéon VIH por via sexual
cuando la carga viral es indetectable es cercano a cero. De hecho, comparando todas las
medidas de intervencidon propuestas hasta ahora para disminuir la transmisién sexual de la
infeccion por VIH, el tratamiento antirretroviral de la pareja infectada ha demostrado ser la

mas eficaz (70).

Asi el estudio HTPN 052, que aleatorizaba parejas heterosexuales serodiscordantes a iniciar
de forma precoz o diferida el tratamiento antirretroviral demostré una reduccién del riesgo

relativo del 96% de nuevas infecciones en el grupo de inicio inmediato (60).

Posteriormente, en el afio 2016 se publico el estudio PARTNER-1 en el que se siguieron 888
parejas serodiscordantes (548 heterosexuales y 340 HSH), que referian relaciones sexuales
sin proteccion, y en las que el integrante con infeccidon VIH recibia tratamiento antirretroviral
y presentaba carga viral suprimida durante una mediana de 1,3 afios. No se observd ninguna
nueva infeccidn filogenéticamente relacionada con la pareja VIH positiva en los pacientes VIH
negativos, siendo por tanto el riesgo cero, con un limite superior del intervalo de confianza (IC
95%) de 0,3 por cada 100 parejas-afio, aunque algo mayor para las parejas de HSH (0,71 por
cada 100 parejas-afio) (71). En vistas a corroborar la evidencia cientifica en este subgrupo, se
continuo el estudio incluyendo sélo parejas de HSH (PARTNER-2). Los resultados, publicados
en 2019, muestran que entre las 782 parejas de HSH, con una mediana de seguimiento de 2

afios, no hubo ninguna nueva infeccién por VIH filogenéticamente relacionada con la pareja
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VIH positiva, siendo por tanto la tasa de transmision cero con un limite superior del IC 95%

de 0,23 por cada 100 parejas-afio.(72)

Por ultimo, el estudio de la cohorte “Oppossite Atrack” llevado a cabo en Australia, Brasil y
Tailandia, en parejas de HSH, centrandose en aquellas que referian sexo anal sin proteccion y
no utilizaban profilaxis pre-exposicion, tampoco observo ninguna nueva infeccion por VIH
filogenéticamente relacionada si la pareja VIH positiva presentaba carga viral suprimida.

(limite superior del IC95% 1,59 por cada 100 parejas-afio)(73).

Basandose en estos estudios, la organizacion ONUSIDA adopté en el afio 2018 el eslogan

“indetectable= intransmisible” (74).

Asi pues, hoy en dia el tratamiento antirretroviral no se plantea sélo como beneficioso para
el individuo, sino también como una herramienta fundamental en la prevencién de las nuevas
infecciones. Es en este punto, donde un diagnéstico tardio demora el inicio del tratamiento y
por tanto la posibilidad de evitar nuevos casos. Utilizando datos obtenidos del Sistema de
Vigilancia Europeo [European Surveillance System (TESSy)] se estima que existen unos 4
afios de media desde que un paciente adquiere la infecciéon por VIH hasta que se diagnostica.
(75). En Europa se calcula que el 15% de las personas con infeccion por VIH no estan

diagnosticadas, lo que en ndmeros absolutos supondrian unas 122.000 personas. (75)

Segun estimaciones recientes en Estados Unidos respecto al afio 2016, se calcula que el
37,6% de las nuevas infecciones provendria de pacientes que no conocian su estado
serolégico frente a la infeccion VIH y un 42,6% de pacientes que si lo conocian pero no
estaban vinculados al sistema sanitario. Ninguna infeccién tendria su origen en pacientes bajo
tratamiento y carga viral suprimida. (76)(77) En este escenario la PT, tiene unas
consecuencias nefastas en el control de la epidemia de VIH, e incide negativamente en el
primer escalon de la cascada de tratamiento, obstaculizando el logro de alcanzar el objetivo

90-90-90 propuesto por la OMS para el afio 2020 (15).

Por otro lado, el diagndstico tardio también ha mostrado tener un impacto econ6émico
negativo puesto que la mayor morbimortalidad de estos pacientes supone una carga

econdmica importante.

Algunos estudios de cohortes han explorado este impacto, objetivando asi un mayor gasto en
los pacientes con PT tanto a nivel de terapia antiretroviral como de ingresos hospitalarios,

ingresos en servicios de cuidados intensivos y consultas externas (78)(79)(80).
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En un estudio realizado en CORIS en Espaifa se estimé que la media de gasto mensual por
cada paciente era 4,5 veces superior en los pacientes con presentacion tardia frente a los que
se habian diagnosticado antes, calculandose un ahorro de 11.000 euros por paciente al afio en

caso de no haberse diagnosticado tardiamente (81).

En conclusidn, el diagnoéstico tardio, no sélo tiene fatales consecuencias para el paciente, si
no que impacta de forma determinante sobre el control de la epidemia por VIH y supone un

incremento no desdefiable del gasto sanitario.

3.6 Importancia del diagnéstico precoz

Con todo lo expuesto previamente se hace patente que el diagnostico precoz es fundamental
para mejorar el prondstico de los pacientes y lograr el control de la epidemia, asi como un
objetivo determinante si se pretende alcanzar las metas definidas por ONUSIDA para el afio
2020. Fijandonos en la cascada de tratamiento, se observa, que al menos en nuestro medio, el
mayor desnivel existe en el primer escalon, es decir en la proporciéon de pacientes con
infeccion por VIH que realmente estan diagnosticados (figura 7) asi pues, es prioritario
focalizar esfuerzos en disminuir las cifras de pacientes que no conocen su estado serolégico y

reducir asi el diagndstico tardio.

La infeccion por VIH es una patologia susceptible de ser objeto de una estrategia de cribado,
puesto que cumple las condiciones exigidas para ello: supone un problemas grave de salud
publica, se conoce su historia natural y existen evidencias sélidas que avalan los beneficios

tanto individuales como comunitarios de un diagndstico precoz(82).

Esto requiere por un lado guias clinicas que establezcan los pasos a seguir (a quién, donde y
con qué frecuencia establecer las pruebas), por otro lado estrategias de cribado que
materialicen la aplicabilidad de las guias, y por dltimo campafias informativas que divulguen

la informacidn.
Existen diversas guias clinicas con diferentes recomendaciones:

¢ (Cabe destacar las guias de Center of Control Diseases (CDC) del afio 2006 que ya
establecian la solicitud de la prueba de VIH de forma rutinaria y voluntaria, entre la poblacion
de 13 y 63 afios, en aquellas areas donde la prevalencia fuera mayor del 0,1%. Abogaban por
un cribado universal basandose en que estas medidas han sido altamente efectivas en algunos

colectivos, como por ejemplo en la prevencién de la transmision materno-infantil tras la
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implementacion del cribado sistematico en las mujeres embarazadas, y que ademas introducir
la prueba de modo rutinario y no dirigido disminuye el estigma y normaliza su realizacidn.
Proponian una estrategia “ opt-out” de exclusién voluntaria, en la que al paciente se le ofrece
la prueba en el conjunto de una bateria de pruebas y s6lo no se realizaria si se negara

explicitamente(83).

¢ Las guias de la OMS (afio 2015) establecen que el tipo de cribado recomendado depende
tanto del tipo de epidemia (generalizada o concentrada) como de la prevalencia de la
infeccion por el VIH en cada pais. Asi, donde la epidemia sea generalizada y la infeccién por el
VIH muy prevalente, como pueden ser los paises de Africa Subsahariana, se recomienda un
cribado rutinario_a toda la poblacién general. Por el contrario, en aquellos paises donde la
epidemia estd muy concentrada en ciertos subgrupos poblacionales y/o la prevalencia sea
baja, recomienda sélo el cribado con oferta dirigida_a las personas con indicadores clinicos de
infeccion por el VIH. Ademas, independientemente del tipo de epidemia y de la prevalencia
local de la infeccion por VIH, recomienda hacer un cribado rutinario en embarazadas, a todas
las personas de los grupos vulnerables y en las que son atendidas por otras enfermedades de

transmision sexual y hepatitis viricas (84).

¢ En Europa, un panel de expertos dentro del programa “HIV in Europe”, con el objetivo
de mejorar el diagnostico precoz, definié una serie de enfermedades indicadoras de infecciéon
VIH dado que se asociaban con una prevalencia mayor del 0,1%, cifra que es considerada
coste-eficaz a la hora de realizar la prueba diagnoéstica. A partir de ello se elaboraron en el
afio 2011 las guias HIDES, que proponen un cribado dirigido en base a estas enfermedades
indicadoras. Ademas también recomiendan el cribado en algunas patologias, en las que,
aunque la prevalencia del VIH esperada es menor del 0,1%, el hecho de no detectar la
infeccion tendria graves consecuencias (como por ejemplo en pacientes que van a recibir

terapia inmunosupresora o que presentan lesiones cerebrales) (85).

¢ En Espafia el Ministerio de Sanidad y Consumo public en el afio 2014 unas
recomendaciones para el diagnostico precoz. Recomienda por un lado un cribado dirigido a
personas sintomaticas que presentan enfermedades definitorias de sida o indicadores clinicos
de infeccion VIH similares a las guias HIDES, asi como aquellos pacientes que tengan sintomas
de primo-infeccion. Por otro lado establece un cribado también dirigido a aquellos individuos,

que pese a estar asintomaticos, pertenecen a grupos vulnerables con mayor riesgo de
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adquisicion de la infeccion, incluyendo aquellas personas provenientes de paises con alta

prevalencia de VIH.

Esta guia también establece la recomendacién de realizar un cribado rutinario en mujeres
embarazadas, personas recluidas en centros penitenciarios y a toda la poblacién en edad
sexual activa, que tenga que realizarse un control analitico por otro motivo y pertenezca a una

provincia de prevalencia elevada. (86)

El problema, es que, a pesar de la existencia de estas recomendaciones, al analizar la
implementacion de estas se observa que ha sido muy dificil, y que sélo se han podido

desarrollar en algunos ambitos concretos donde se han aportado los recursos necesarios. (87)

En Espana se realiz6 el estudio VIHAP, en 36 centros de 8 comunidades en vistas a estudiar
la aplicabilidad de la oferta rutinaria. Se llevaron a cabo 5.624 pruebas de VIH, con 8 casos de
nuevas infecciones. La mayoria de los pacientes aceptd positivamente la realizacién de la
prueba. La prevalencia de infeccion por VIH fue del 0,14% y todos los pacientes
diagnosticados presentaron cifras de mas de 350 linfocitos CD4/mm? con lo que se logré un

diagnéstico precoz (88).

El estudio de disefio cuasi-experimental ESTVIH evaltio la viabilidad de la aplicacién de 3
estrategias diferentes (cribado rutinario, dirigido segun clinica y segiin grupo de riesgo) en 6
centros de la Comunidad de Madrid, explorando el grado de interés hacia ellas entre los
profesionales sanitarios y la aceptabilidad por parte de los pacientes. Sélo el 26% de los
profesionales sanitarios participantes reclutaron pacientes. La aceptabilidad fue mayor en la
estrategia condicionada a indicadores clinicos (47,2%) frente a la oferta universal (18,5%) y
la estrategia basada en el riesgo (14,3%) p<0,05. Entre los profesionales sanitarios
encuestados el 82% habia solicitado alguna prueba de VIH en los ultimos 12 meses. Se
observd que estar entrenado para dar consejo pre-post-prueba se asociaba de forma
significativa con solicitarla (OR: 2,42; IC 95% 0,84-6,93) y que una de las barreras principales
para la aplicacidn de la oferta rutinaria fue la falta de tiempo (89). Otro estudio llevado a cabo
en el area de atencidn sanitaria del Hospital Ramén y Cajal (Madrid) entre los afios 2016-
2017, evalud, en 20 centros de atencidon primaria, la influencia de las caracteristicas del
personal sanitario y del centro (a través de unos cuestionarios) sobre las tasas de cribado de
VIH y de nuevos diagnosticos, observandose que éstas eran mayores en los centros con mejor

puntuacién en conocimiento sobre la infecciéon VIH (90) y que la tasa de cribado mejoraba
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tras un periodo de formacion especifica(91) Todo ello corrobora que la formacién de los

profesionales sanitarios es fundamental para lograr el diagnostico precoz.

Pero ademas de la falta de conocimientos, existen otros obstaculos que dificultan Ila
implantacién del cribado rutinario, como: la falta de aceptacién por parte de los pacientes de
la prueba, la necesidad de consejo previo a la realizacién de la prueba, la existencia de otras

prioridades sanitarias o la falta de financiacién especifica, entre otros (92).

Por ello, algunos autores proponen el uso de herramientas que acoten la poblacién de
cribado, basandose en marcadores clinicos, marcadores de riesgo o ambos. En este contexto
el estudio Drive 01, llevado a cabo en la Comunidad de Madrid, validé un sencillo cuestionario
combinando preguntas sobre practicas de riesgo y sobre indicadores clinicos, que demostré
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 49% para los nuevos diagnésticos, de modo
que aplicandolo se diagnosticarian los mismos casos que mediante la oferta rutinaria,

reduciendo el coste sanitario aproximadamente hasta casi la mitad (93)(94)(95).

Ademas del cribado en el marco hospitalario o ambulatorio, también tienen su papel otros
recursos fuera de dicho ambito, en el contexto de ONGs, clinicas de enfermedades de

transmision sexual o servicios especificos de prevenciéon mediante pruebas rapidas.
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4. Tratamiento antirretroviral de inicio. Evolucion historica.

El desarrollo de la terapia antirretroviral y su impacto directo en la evoluciéon de una
enfermedad de descubrimiento relativamente reciente y con un prondstico inicialmente

ominoso, ha supuesto uno de los grandes hitos médicos de las tltimas décadas.

Los primeros casos de pacientes con la enfermedad que en ese momento se bautizé como
Sindrome de la Inmunodeficiencia Adquirida (sida) se comunicaron en el afio 1981.
Posteriormente, en el afio 1983 se aisl6 el agente causal. Cuatro afios después, en el afio 1987,
se aprob6 de forma extraordinaria por la “Food and Drugs Administration” (FDA) el primer
farmaco antirretroviral, la azidotimidina (AZT o actual zidovudina). Se trataba de un analogo
de nucleédsido inhibidor de la transcriptasa inversa (ITIAN), sintetizado en el ano 1964 para el
tratamiento del cancer pero desestimado para este uso, que habia demostrado disminuir la
mortalidad de los pacientes con sida frente a placebo. (96)El optimismo inicial, sin embargo,
dejé paso a la desesperanza al observarse que los resultados eran discretos y transitorios.
(96)(97)Entre 1991 y 1994 se aprobaron otros ITIAN como eran la zalcitabina (ddC) y la
didanosina (ddI) con resultados similares. En 1995 los resultados del European-Australian
DELTA Study y el ACTG 175 demostraron que la eficacia frente al virus era mejor iniciando el

tratamiento con dos analogos de nucledsidos frente al uso secuencial de los mismos. (98)(99)

Sin embargo fue a partir de junio de 1996 cuando el panorama de la infeccion VIH comenz6
a cambiar de forma relevante, al menos en los paises desarrollados, debido en parte a la
aparicion de los primeros inhibidores de la proteasa y a la generalizacion de la terapia
combinada con tres farmacos antirretrovirales acufidandose el término de terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA). El eslogan “hit hard, hit early” (difundido por el
Dr.David Ho) se expandid, y ante los buenos resultados de las nuevas combinaciones
farmacologicas se recomendaba tratar a la gran mayoria de los pacientes.(100) En solo tres
afios en Europa (desde 1994 a 1997) la proporcién de pacientes sin tratamiento caia del 37%

al 9% y aumentaba el nimero de pacientes en triple terapia del 2% al 55%. (101).

Paralelamente los casos de sida y la mortalidad asociada comenzaron a disminuir de forma
drastica. En so6lo 4 afios, desde 1994 a 1998, la incidencia de sida en los pacientes con
infeccion VIH en Europa se redujo de 30.7 por 100 pacientes-afio a 2,5 por 100 pacientes-afio.

(102) En Espafia el pico de mortalidad asociada a sida se alcanz6 en 1995, posteriormente se
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observé un marcado descenso de hasta el 68% en el afio 1998, que a partir de 1999 se

ralentizaria, pero que continta hasta nuestros dias(9).

A pesar de tan increibles buenos resultados en eficacia, en los afios siguientes comenzaron a
observarse los efectos secundarios a medio-largo plazo de la terapia antirretroviral
(lipodistrofia, dislipemia, toxicidad mitocondrial, alteraciones gastrointestinales...). A esto se
afiadieron las dificultades que planteaba mantener regimenes terapéuticos tan complejos, con
restricciones alimentarias y multiples comprimidos, requiriendo una gran disciplina para su
correcto cumplimiento, y con frecuencia mal tolerados. Ademas se hizo patente la posibilidad
de desarrollo de resistencias y por tanto de pérdida de opciones terapéuticas. Por otro lado,
aumentaba el conocimiento sobre el virus, describiéndose la existencia del reservorio y la
imposibilidad, por tanto, de lograr su erradicacion, lo que implicaba que el tratamiento
deberia mantenerse indefinidamente. (103)(104) Todo esto llevo a la comunidad cientifica a
reflexionar sobre cual era el momento idéneo para comenzar el tratamiento antirretroviral
en el que los beneficios superaran claramente a los riesgos. El eslogan pasé a ser “hit HIV hard,
but only when necessary”, adquiriéndose posturas mas conservadoras.(105) Asi pues, la
cuestion sobre cuando y a qué pacientes iniciar el TAR ha sido ampliamente discutida en las
ultimas décadas, y las recomendaciones al respecto han ido evolucionando de la mano de la

mejora de los farmacos antirretrovirales y del avance en el conocimiento de la enfermedad.

Tras estos primeros afios, a partir del afio 2001 las principales guias clinicas recomendaban
iniciar el TAR cuando los linfocitos CD4 caian por debajo de 200 cel/mm?3, existiendo mayor
incertidumbre y discrepancias (menor uniformidad de criterio) sobre como proceder en el
intervalo entre 200 y 350 linfocitos CD4/ mm3, basdndose fundamentalmente en la evidencia
generada por estudios de cohortes. Este dintel en la cifra de 200 linfocitos CD4/ mm3, se
mantuvo durante mucho tiempo, hasta que progresivamente las evidencias de los beneficios
clinicos de iniciar el TAR fueron ganando terreno a las desventajas.(106) Entre los afios 2007
y 2008 las guias europeas y americanas amplian definitivamente la recomendacion de iniciar
la terapia cuando los linfocitos CD4 estuviesen por debajo de 350 cel/mms3, apoyandose
también en los resultados de algunos ensayos clinicos como el estudio SMART (2006).(58) 4
partir del afio 2009 las guias americanas recomiendan iniciar el TAR si los linfocitos CD4
descienden por debajo de 500 cel/mm3y a partir del afio 2012 propugnan que se inicie a
todos los pacientes independientemente de su estado inmunolégico, afiadiéndose la evidencia

cientifica obtenida en el estudio HTPN-052(2011) (60)(107). Estd recomendaciéon sera
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adoptada posteriormente por las guias europeas(108) y las guias de la OMS en el afio
2015(109), basandose en la escasa toxicidad de los tratamientos actuales y los claros
beneficios del tratamiento precoz, amparadas también por los resultados del ensayo clinico
START (2015). (110) Las guias espafolas de GESIDA también recomiendan el tratamiento
antirretroviral a todos los pacientes independientemente del nivel de linfocitos CD4 desde el

afio 2014 (111)(3)(112).

Acorde con las recomendaciones de en qué pacientes iniciar la terapia antirretroviral, las

pautas preferentes también han ido variando a lo largo de estas tres décadas de tratamientos.

Tras la comercializacién del saquinavir como primer inhibidor de la proteasa (IP) en el afio
1996 en Europa, le siguieron el ritonavir, el indinavir y el nelfinavir, ademdas de dos nuevos
ITIAN: la lamivudina (que posteriormente se coformulara con la zidovudina en una pastilla

llamada combivir ®) y la estavudina (d4T).

Entre los afios 1996 y 1998 se introducen farmacos de una nueva familia, los inhibidores de
la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (ITINN), entre los que se encuentran la
nevirapina y el efavirenz. El efavirenz mostré superioridad al compararse con indinavir en el
estudio 006, y posteriormente se ha mantenido durante muchos afios dentro de las pautas
preferentes, estableciéndose como farmaco de referencia con los que se han comparado otros
antirretrovirales.(113) Asi, demostré una eficacia superior al lopinavir/ritonavir en el estudio
ACTG 5142, aunque hubo mas resistencias en la rama del efavirenz.(114) También se mostré
superior a otros IP potenciados como saquinavir/ritonavir y amprenavir/ritonavir. Frente a
atazanavir/ritonavir, sin embargo, la eficacia viroldgica resulté ser similar en ambos grupos
en el estudio ACTG 5202(115). Aunque presenta la limitacién de toxicidad a nivel del sistema
nervioso central (mareos, alteracidn del suefio) esta suele ser leve y transitoria. Desde el afio
2007 el efavirenz se coformul6 junto con tenofovir y emtricitabina (atripla®), siendo el
primer régimen completo en una sola pastilla (“single tablet régimen o STR”), lo que junto a su

eficacia y aceptable tolerabilidad le llev6 a ser uno de los firmacos mas usados.

A partir de los afios 2000, se introducen los IP de segunda generacion potenciados con dosis
bajas de ritonavir (IP/r). Esto permitia aumentar la vida media y los niveles plasmaticos del
farmaco, disminuyendo por tanto la dosis necesaria y el nimero de tomas, posibilitando una
mejor tolerancia y una mayor barrera a la resistencia, aunque aumentando los riesgos de
interacciones farmacoldgicas. Se comercializ6 la primera coformulacién con

lopinavir/ritonavir (3).
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Posteriormente aparecen los IP de tercera generacion, darunavir y tipranavir potenciados
con ritonavir, inicialmente comercializados como tratamiento de rescate, aunque en el afio
2008 el darunavir se aprueba para pacientes naive, comparandose con lopinavir/ritonavir y

mostrandose superior a las 96 semanas (estudio ARTEMIS)(116).

Otros farmacos de nuevas familias se van desarrollando, pero se reservan para pacientes
pretratados en fracaso viroldgico, la enfuvirtida (inhibidor de la fusién) de administracion
subcutanea, con regular tolerancia pero alta eficacia en el afio 2003 y el maraviroc

(antagonista del receptor CCR5) comercializado en 2007(117).

En general, durante este periodo de tiempo de la década de los 2000, las guias recomiendan
el tratamiento con triple terapia y como pauta preferente para el inicio del tratamiento la
combinacién de 2 andlogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa con un
tercer farmaco, bien un ITINN o IP/r, reservando como pautas alternativas aquellas pautas

con 3 ITIAN o con un IP no potenciado (118).

Respecto a la decisién de qué analogos de nucledsidos elegir, progresivamente el abacavir y
el tenofovir han ido ganando terreno al resto de ITIAN puesto que presentaban menor
toxicidad. Ademas los dos firmacos se coformularon con otro ITIAN, el abacavir con
lamivudina (ABC/3TC) y el tenofovir con emtricitabina (TDF/FTC), simplificando asi la
posologia. Ambos se compararon en el estudio ACTG 5202, y el TDF/FTC se mostré superior a
ABC/3TC en los pacientes que tenian carga viral basal > 100.000 cop/ml. (115)También en el
estudio ASSERT esta combinacién se mostro superior al ABC/3TC(119). Sin embargo en otros
estudios posteriores en los que el tercer farmaco era un inhibidor de la integrasa (II) o un IP,
no se han objetivado estas diferencias, asi como tampoco en un metaanalisis de ensayos
clinicos, en el que no se observaron diferencias en cuanto eficacia, aunque si hubo mas

discontinuaciones en el grupo de ABC por efectos adversos(120).

En el afio 2007 aparece una nueva familia de farmacos antirretrovirales, los inhibidores de
la integrasa cuyo representante en ese momento es el raltegravir. Aunque inicialmente se
comercializé para tratamiento de rescate, posteriormente fue aprobado su uso en paciente
naive en el afno 2009. El raltegravir se comparé con efavirenz en el estudio STARTMRK,
donde demostré la no inferioridad a 48 semanas y se mostré superior a los 4 afios de

seguimiento (121) (117)(122)(117).

Mas recientemente el raltegravir también se ha comparado con darunavir/ritonavir (DRV/r)

y atazanavir/ritonavir (ATV/r) en el estudio ACTG 5237 mostrandose superior a ambos

62



IP/r.(123) Asi pues, desde el afio 2010 raltegravir aparecia también como un tercer farmaco
posible en las pautas preferentes de tratamiento antirretroviral en las guias espafiolas,

aunque su uso fue mas limitado por motivos econémicos (124).

En el afio 2013 se comercializa un nuevo inhibidor de la integrasa para paciente naive, el
dolutegravir (DTG). En su desarrollo clinico, este nuevo farmaco se compara con
representantes de las tres familias hasta el momento preferentes como tratamiento de inicio:
en el estudio SINGLE con efavirenz, siendo el primer fArmaco que se muestra superior a este
ITINN (hasta el momento el “gold estdndar”), en el estudio Flamingo con darunavir/ritonavir
mostrandose también superior y en el estudio SPRING-2 con el raltegravir, demostrando la

no-inferioridad.

Estos resultados revolucionan las guias clinicas, situando a los inhibidores de la integrasa
como farmacos de eleccion en el paciente naive, por encima de los inhibidores de la proteasa y
desbancando al efavirenz. Esto es asi, tanto por su eficacia, tolerabilidad y bajo perfil de
interacciones como por, en el caso del dolutegravir, la alta barrera a la resistencia (en ninguno
de los 3 estudios referidos se observaron mutaciones de resistencia al DTG en los fracasos
virolégicos). El dolutegravir se ha coformulado con ABC/3TC en una sola pastilla (triumeq®)

(125)(126)(127).

Asi, en las guias espafiolas (GESIDA) de tratamiento antirretroviral del afio 2014 se
introduce en las pautas preferentes, y en la actualizacion del afio 2015 se posiciona junto con

el raltegravir por encima del resto de antirretrovirales.(128)

También las guias de la OMS mucho mas inclusivas porque tienen que responder a escenarios
muy diversos con recursos diferentes, incluyen dolutegravir como alternativa al efavirenz
dentro de las pautas preferentes desde el afio 2015 y en la Ultima actualizacién en julio del

2019 como pauta preferente para toda la poblacion (129)(130).

En los ultimos afios el arsenal terapéutico para el tratamiento antirretroviral de inicio

continia aumentando.

Disponemos de dos nuevos ITINN: la rilpivirina, que se compar6 con efavirenz en los
estudios ECHO y THRIVE demostrando la no inferioridad si la carga viral basal era menor de
100.000 cop/ml y con un mejor perfil de tolerabilidad, también coformulada con TDF/FTC y
TAF/FTC en una sola pastilla;(131)(132) y la doravirina que se ha comparado con efavirenz

(estudio DRIVE-AHEAD) siendo no inferior, y con darunavir/ritonavir(estudio DRIVE-
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FORWARD) demostrandose superior a las 96 semanas. También coformulada en pastilla inica

(133)(134).

En cuanto a los IPs, no tenemos farmacos nuevos, pero si un nuevo potenciador, el
cobicistat, que permite la coformulacién tanto con DRV como con ATV. Ademas de disponer
del primer régimen en pastilla tinica con un IP/p puesto que DRV/c se ha coformulado con

tenofovir disoproxil alafenamida/emtricitabina. (TAF/FTC) (Symtuza®).

En cuanto a los inhibidores de la integrasa, disponemos de dos principios activos mas. El
primero de ellos en desarrollarse fue elvitegravir (que requiere ir potenciado con cobiscistat)
y que se ha comercializado coformulado con TDF/FTC o TAF/FTC en pastilla unica. Este
farmaco se compar6 con EFV en el estudio GS-US-236-0102 y con ATV/r en el estudio GS-US-
236-0103, demostrandose la no inferioridad. (135)(136) A pesar de pertenecer a la familia de
los inhibidores de la integrasa, se posiciona como pauta alternativa por su peor perfil de
interacciones y menor barrera a la resistencia. El otro nuevo II es bictegravir, un firmaco que
no requiere potenciador y con mayor barrera a la resistencia. Esta coformulado con TAF/FTC
y se ha comparado en el estudio GS-US-380-1489 con DTG coformulado con ABC/3TCy en el
estudio GS-US-380-1490 con DTG asociado a FTC/TAF demostrandose en ambos casos la no
inferioridad.(137)(138) Se considera en las ultimas guias vigentes como pauta

preferente.(139).

Respecto a los ITIAN también hay alguna novedad, existe una nueva formulacién del
tenofovir que es el tenofovir disoproxil alafenamida (TAF) frente al clasico tenofovir
disoproxil difumarato (TDF). Ambos se han comparado durante 3 afios de seguimiento en los
estudios GS-US-292-0104 y GS-US-292-0111 demostrando la superioridad y un menor perfil
de toxicidad 6sea y renal del TAF/FTC(140).

La supervivencia de los pacientes con infeccion por VIH con buen control viroldgico se esta
igualando a la de la poblacion general(141)(142), y puesto que el tratamiento antirretroviral
esta indicado en todos los casos, los farmacos prescritos se recibirdn durante un largo
periodo de afios. Por todo ello, actualmente los esfuerzos se enfocan en buscar pautas, que
manteniendo los niveles de eficacia actuales, minimicen las toxicidades a largo plazo y si es

posible la carga farmacologica.

En este contexto resurgen las biterapias. Estas ya habian mostrado su eficacia en pautas de
simplificacion, pero ahora por primera vez una terapia con dos farmacos (lamivudina+

dolutegravir) demuestra la no inferioridad como tratamiento de inicio frente a la terapia
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estandar. Esta pauta se comparé en los estudios GEMINI con la triple terapia (TDF/FTC+ DTG)
mostrandose no inferior. Sin embargo se considera que en los subgrupos de pacientes con
linfocitos CD4 < 200 o carga viral > 500.000 cop/ml no hay todavia evidencia suficiente para
recomendarla.(143) Asi en las guias vigentes, también se incluye como una alternativa a las

principales pautas preferentes (139).

Un meta-analisis sobre los estudios realizados desde los comienzos de la terapia
antiretroviral hasta el afio 2012, mostré que la eficacia global observada en los estudios fue
aumentando, pasando de un 43% inicial a un 78% en el afio 2012, mientras que las
toxicidades que obligaban a interrumpir el tratamiento pasaron de un 14% a solo un 4%.
(144) Asi pues, el tratamiento antirretroviral de inicio ha evolucionado desde hace 30 afios,
ganando por un lado en eficacia, y perdiendo por otro en complejidad y toxicidad, mejorando

por tanto la supervivencia de las personas que viven con el VIH.
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JUSTIFICACION,OBJETIVOS E HIPOTESIS

JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1.Justificacion

Hoy en dia el tratamiento antirretroviral ha demostrado una alta eficacia en el control
virologico de la infeccion VIH asociado a una buena tolerancia clinica y una disminucién
drastica del riesgo de transmision. Aun asi la epidemia de infeccion VIH en el mundo no esta
controlada. Como hemos visto para alcanzar los objetivos de la estrategia propuesta por la
OMS 90-90-90 el diagnéstico precoz es fundamental. Para intervenir sobre ello necesitamos
saber la situaciéon en la que nos encontramos frente al diagnéstico tardio. Aunque existe
mucha informacién al respecto, en general es heterogénea, en parte por la falta de consenso
en la definicion de presentacion tardia hasta el afio 2011 y en parte porque, a pesar de que
existen algunos factores de riesgo que son comunes a muchos estudios, otros van a depender
de factores locales y de la idiosincrasia propia de la poblacién estudiada.

Por otro lado no hay muchos datos de respuesta virolégica, inmunolégica y de durabilidad
del TAR en PPT y PPEA. Gran parte de la evidencia cientifica que fundamenta las preferencias
por unas u otras pautas de TAR proviene de ensayos clinicos, que si bien son una de las
fuentes de mayor calidad cientifica, se realizan en unas condiciones ideales, que en ocasiones
difieren mucho de la vida real sin incluir a estos subgrupos de pacientes, y con seguimientos
relativamente cortos en el tiempo. Los estudios de cohortes ofrecen informacion
complementaria, pero la interpretacion de los resultados es compleja, los criterios para medir
efectividad viroldgica y durabilidad son muy heterogéneos, y la informacién no es facilmente
extrapolable a otras poblaciones con factores psicosociales distintos.

En este contexto, nos parece fundamental conocer (aplicando la definicién consensuada de
PT y PEA) la situacion de la poblacidn que se atiende en la Unidad de VIH del Hospital 12 de
Octubre, los factores de riesgo que determinan en esta poblacidon en concreto un diagnostico
tardio y la consecuencias clinicas e inmunoviroldgicas en este colectivo. Esto nos permitira
identificar grupos vulnerables y actuar mediante intervenciones especificas dirigidas.
Ademas, consideramos que disponer de una vision concreta acerca de la durabilidad,
respuesta virolégica e inmunolégica de las principales pautas de tratamiento antirretroviral
utilizadas en estos pacientes, teniendo en cuenta por tanto, las caracteristicas propias de

nuestra drea de atencién sanitaria, puede aportar informacién muy valiosa que nos ayude a
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JUSTIFICACION,OBJETIVOS E HIPOTESIS

tomar decisiones clinicas optimizadas y adaptadas a nuestro entorno clinico vy
socioecondmico concreto.

Por ultimo, destacar que previamente a la realizacién de cualquier intervencién es
deseable conocer la situacion de base para poder realizar el seguimiento adecuado,
monitorizar la evoluciéon y evaluar el impacto de las medidas instauradas. En ese aspecto

nuestro estudio podria servir como punto de partida.
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JUSTIFICACION,OBJETIVOS E HIPOTESIS

2. Hipétesis

¢ La prevalencia de pacientes con presentacién tardia y enfermedad avanzada en nuestro
medio es elevada, acorde a lo descrito en la literatura cientifica para otras regiones, a pesar de

los métodos de diagnoéstico precoz y cribado instaurados.

¢ Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con diagnostico tardio,
avanzado y estadio sida, difieren de aquellas que presentan los pacientes diagnosticados con

buena situacion inmunoldgica.

+ La presentacion tardia, la enfermedad avanzada y la presencia en estadio sida pueden
suponer un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones a largo plazo (enfermedades

asociadas a sida y eventos no sida) y muerte.

*La presentacion de la infecciéon VIH en estadios avanzados puede condicionar una menor
durabilidad de la primera pauta de tratamiento antirretroviral, asi como una peor efectividad
virolégica y respuesta inmunolégica. Las respuesta en términos de durabilidad, efectividad
virolégica y respuesta inmunoldgica puede diferir en estos pacientes segin la pauta de TAR

de inicio empleada.

3.0bjetivos

3.1. Primarios:

¢ Determinar la prevalencia de presentacion tardia, enfermedad avanzada y presencia de
sida en los pacientes infectados por el VIH en la cohorte del Hospital 12 Octubre durante el

periodo 1/1/2004- 31/5/2014.

¢ Analizar los factores de riesgo que se relacionan con la presentacién tardia, la
enfermedad avanzada y la presencia de sida al diagnoéstico en la cohorte del Hospital 12 de

Octubre.
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3.2. Secundarios:

¢ Describir las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de los pacientes incluidos en la
cohorte y analizar las diferencias existentes entre los presentadores tardios, los pacientes con
enfermedad avanzada y los pacientes con estadio sida frente a aquellos con buena situacion

inmunoloégica al diagnostico.

¢Estimar la probabilidad de permanecer libre de eventos sida y no sida durante el
seguimiento en los pacientes presentadores tardios, con enfermedad avanzada y sida en

comparacién con aquellos con buena situaciéon inmunoldgica al diagnéstico.

+Estimar la supervivencia durante el seguimiento de los pacientes presentadores tardios,
con enfermedad avanzada y sida en comparacién a aquellos con buena situacién

inmunolégica al diagndstico.

+Estimar la capacidad predictiva de la presentacién tardia, la enfermedad avanzada y la
presencia de sida al diagnéstico en la aparicién de eventos asociados a sida (EAS) y eventos

no sida (ENOS) durante el seguimiento.

+ Establecer los factores predictivos de la aparicion de EAS, ENOS y muerte durante el

seguimiento

¢Describir y analizar las pautas de tratamiento antirretroviral de inicio preferentes y
analizar las diferencias existentes entre los pacientes presentadores tardios y con enfermedad

avanzada respecto aquellos con buena situacion inmunolégica al diagnostico.

¢Estudiar la durabilidad de las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral de inicio en
los pacientes incluidos en la cohorte, evaluar las diferencias con los presentadores tardios y

analizar los factores predictivos de cambio o interrupciéon de TAR

+Evaluar la efectividad virolégica y terapéutica de las diferentes pautas de tratamiento
antirretroviral de inicio en vida real y analizar el impacto de la presentacion tardia en dicha

respuesta y analizar los factores predictivos de fracaso viroldgico y terapéutico.

+Evaluar la eficacia inmunolégica de las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral de
inicio en vida real durante el periodo de seguimiento y analizar las diferencias existentes en

ellas.
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PACIENTES Y METODOS

1.Disefo del estudio:

Estudio de andlisis retrospectivo en una cohorte prospectiva.

2.Pacientes:

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de infeccidon por VIH atendidos en las consultas de
la Unidad de VIH del Hospital Universitario 12 de Octubre pertenecientes a la Cohorte de
seguimiento de pacientes con infeccion por VIH del Hospital Universitario 12 de Octubre

(VIH-DOC) y que cumplieran los siguientes criterios de elegibilidad:

e Edad mayor o igual a 18 afios.
e No haber recibido tratamiento antirretroviral previo (naive)

e Iniciar el seguimiento entre el 1 de Enero del 2004 y el 31 de Mayo del 2014.

Ademas, estos pacientes fueron también incluidos en la Cohorte de Adultos de la Red de
Sida (CoRIS), una cohorte abierta, prospectiva y multicéntrica que esta vinculada al Biobanco
de la Red de Investigacion en Sida (RIS), con criterios de inclusion similares (salvo la edad que

es mayor/igual a 13 afios)

3.Lugar de realizacion del estudio

El presente estudio se realizé en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, adscrito
a la Universidad Complutense. Se trata de un hospital general de tercer nivel, que atiende a
una poblacién de referencia en torno a 450.000 habitantes. Concretamente los pacientes
fueron seguidos en la Unidad monografica de VIH, constituida desde el afio 1987 y que

actualmente desarrolla un seguimiento activo de unos 2.400 pacientes con infeccién por VIH.

Las extracciones de muestras de sangre y orina se hicieron en el laboratorio asistencial del
Hospital Universitario 12 de Octubre, el estudio inmunolégico en el laboratorio de
inmunologia y el estudio microbiolégico para las determinaciones de carga viral de VIH y
serologias de otras coinfecciones se llevo a cabo en la Unidad de Virologia del Servicio de

Microbiologia de dicho centro.
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4 Cronologia del estudio. Visitas y seguimiento.

Tras la inclusion en el estudio el paciente mantuvo revisiones en la consulta de la Unidad
VIH con valoracion clinica y extraccion de parametros analiticos segun practica clinica
habitual siendo las visitas cada 6-12 meses hasta la fecha de censura, muerte o pérdida de

seguimiento.

Los datos se recogieron de la historia clinica con una periodicidad anual durante todo el

estudio por los investigadores de la cohorte.

5. Variable primaria y definiciones:

5.1 Situacién clinico-inmunoldgica del paciente al inicio del seguimiento:

¢ Presentacién tardia (PT): definida en aquellos pacientes que presentan al inicio del

seguimiento una cifra de linfocitos CD4 menor de 350 cel/mm3 o una enfermedad definitoria

de sida independientemente del nimero de linfocitos CD4.

¢+ Presentacién con enfermedad avanzada (PEA): definida en aquellos pacientes que

presentan al inicio del seguimiento una cifra de linfocitos CD4 menor de 200 cel/mm3 o una

enfermedad definitoria de sida independientemente del niimero de linfocitos CD4.

+ Presentaciéon en estadio sida: definida en aquellos pacientes que presentan al inicio del

seguimiento alguno de los criterios clinicos definitorios de sida de los CDC (1993).(145) (146)
(147)(Anexo 1)

6. Otras variables recogidas:

6.1. Epidemiolégicas:

¢+ Edad al inicio del seguimiento.
¢ Sexo (hombre/mujer/transexual)
+ Regién de origen: Espafia, Europa Occidental, Europa del Este y Rusia, Africa

subsahariana, Norte de Africa, Latinoamérica, América del Norte, Asia y Oceania.
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¢ Nivel de estudios: sin estudios, primarios (EGB hasta 52, Primaria completa);
secundarios (EGB hasta 82, BUP, COU, ESO, Bachillerato, Grado FP medio); superiores

(Universitarios/Grado FP superior).

¢ Modo de transmision de la infeccién VIH: via heterosexual, via homosexual, uso de

drogas por via intravenosa u otras (tatuajes, accidentes bioldgicos, transfusiones, etc...)

+ Fecha de inclusion en la cohorte: fecha de la primera visita en la Unidad de VIH tras el

diagnéstico de la infeccion por VIH.

6.2 Clinicas:

¢ Fin de seguimiento y causa del fin de seguimiento.
¢ Estadio de la infeccién VIH al diagndstico segun la clasificaciéon de los CDC (93).

¢+ Evento sida: apariciéon al diagnostico o durante el seguimiento de una enfermedad

asociada a sida (EAS) (CDC 1993) (Anexo 1)

+ Evento no-sida: aparicion al diagnoéstico o durante el seguimiento de una enfermedad no
asociada a sida (ENOS). Estos eventos se definieron tomando como modelo la clasificaciéon que
se establece en la CoRIS e incluyen: patologia cardiovascular, renal, neuro-psiquiatrica, ésea,
metabolica, hepatica, neopldsica, neumonia adquirida en comunidad y leishmaniasis. Se

detallan las patologias incluidas en el anexo 2.

¢+ Tiempo de seguimiento: tiempo transcurrido desde la entrada en la cohorte hasta el

momento de la pérdida, muerte o el momento de censura.
¢ Muerte y causa de muerte.

6.3 Tratamiento antirretroviral:

¢ Pauta de tratamiento de inicio: estad variable se recogi6 desde tres puntos de vista:

e Pauta de TAR de inicio.
e Pauta de TAR de inicio en funcion del 3er farmaco

e Pauta de TAR de inicio en funcion de la familia del 3er farmaco.

¢ Fecha de inicio y de interrupcién o cambio del TAR de inicio.

¢+ Motivo de la interrupciéon o cambio: simplificacion, toxicidad, fracaso del tratamiento
(virologico, inmunolégico, clinico o aparicion de resistencias), abandono por el paciente,

embarazo, entrada en ensayo clinico, otras causas, desconocido.
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¢ Durabilidad del TAR de inicio: tiempo hasta el cambio o interrupcién de la pauta inicial

de tratamiento antirretroviral.

6.4 Analiticas:

(Al inicio y durante el sequimiento)

¢ Valores de subpoblaciones linfocitarias CD4 (cel/mm3) y porcentaje.
¢ Valores de carga viral (ARN) de VIH (cop/ml).

+ Serologia VHB: Ac HBs; Ag HBs, Ac HBc.

¢ Serologias VHC: Ac VHC

+ Serologias sfifilis: prueba treponémica.

+ Intradermoreaccion de Mantoux.

7. Tamano muestral:

Al tratarse del estudio de una poblacion total (los pacientes que inician seguimiento en la
Unidad de VIH del Hospital 12 de Octubre en el periodo de tiempo referido) no se realizé un
calculo del tamafio muestral “a priori”, puesto que el estudio incluye a todos los pacientes que

cumplen los criterios de inclusién en la cohorte.

8.Analisis de datos:

8.1 Presentacion tardia, enfermedad avanzada y sida:

Se realiz6 un analisis descriptivo de la cohorte en general y en funcién de la presentacién
tardia, enfermedad avanzada o sida al inicio del seguimiento, comparando las caracteristicas
sociodemograficas/clinicas y analiticas y pautas de tratamiento de los diferentes grupos

frente a los pacientes con buena situaciéon inmunovirolégica basal.

Las variables cualitativas se expresaron mediante su frecuencia absoluta y relativa. Las
variables cuantitativas se expresaron mediante la media y su desviacion estandar (DE) o
mediante la mediana y el rango intercuartilico. Las tasas de incidencia se estimaron en base al

numero de eventos por 1.000 personas-afio de seguimiento.

Se utilizaron las pruebas de Chi Cuadrado de Pearson o prueba de Fisher para las

comparaciones entre variables cualitativas y la prueba t de Student o la prueba paramétrica U
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de Mann Whitney para las variables cuantitativas segiin se ajustaran o no a la normalidad

respectivamente.

Para estudiar los factores predictivos de presentacion tardia, enfermedad avanzada y sida
se realiz6 una regresion logistica univariante y multivariante incluyendo las siguientes
variables: sexo, edad (<30, 31-40, >40), origen (espafiol, extranjero), nivel de estudios (sin
estudios/primarios, secundarios, superiores y no consta) y via de transmision de VIH (HSH,

UDVP, HTS, excluyéndose otros por minima representatividad).

El andlisis multivariante se realizé por el método de “pasos hacia atras.” Se incluyeron las
variables en las que la comparacion de Odds ratio (OR) mostré una p<0,1 en el analisis

univariante.

Se explor¢ la existencia de sesgo de confusion entre las variables incluidas en el modelo,
encontrandose entre el sexo y la via de transmisién del VIH. Para controlar dicha confusién se
incluy6 la variable sexo en el analisis multivariante en el caso de la PT, aunque la comparaciéon

de sus OR no fuese significativa (p<0,1) en el andlisis univariante.

Se exploro6 también la existencia de interacciones entre las variables incluidas en el modelo,
detectando interaccion entre el sexo y el lugar de origen, asi como entre el sexo y el nivel de
estudios. Se realizé un andlisis estratificado por sexo para controlar las interacciones

detectadas.

Para evaluar las consecuencias de la presentacion tardia, la enfermedad avanzada y la
presencia de sida sobre la evolucion clinica de los pacientes se realizé un analisis de
supervivencia considerando como variables resultado las variables muerte, aparicion de
enfermedades asociadas a sida (EAS) durante el seguimiento, enfermedades no asociadas a
sida (ENOS) durante el seguimiento. En concordancia con el disefio de otros estudios con
resultados relevantes en el campo del VIH (como el estudio START) se evaluaron también las
variables combinadas EAS/ENOS, EAS/muerte, ENOS/muerte y EAS/ENOS/muerte en el caso
de la presentacion tardia, y la variable EAS/ENOS en el caso de la enfermedad avanzada y la

presencia de sida al inicio.

El andlisis se realizd6 mediante curvas de Kaplan-Meier y las curvas de supervivencias se
compararon mediante la prueba de log-rank y en algunos supuestos se realizé también la

prueba de Breslow y la prueba de Tarone-Ware.
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Se plante6 el estudio de los factores predictivos de los eventos EAS/ENOS y muerte desde

dos puntos de vista:

1-Por un lado, se planteé estimar la capacidad predictiva de la presentacién tardia (dado
que es la variable de interés principal en nuestro estudio) de los futuros eventos clinicos

durante el seguimiento (ENOS, EAS, ENOS/EAS y muerte)

2-Por otro lado, se traté de definir el modelo predictivo que mejor pronosticase la aparicion

de dichos eventos clinicos.

Para ello, se realiz6 un anadlisis de regresién de Cox con cada uno de los eventos clinicos del
estudio, en los que se analizaron como covariables: presentacion tardia, sexo, edad, origen,
nivel de estudios y via de transmision. Se exploré la existencia de interaccién y confusion

entre las variables.

Para dar respuesta al primero de estos objetivos (capacidad predictiva de la presentacion
tardia sobre futuros eventos clinicos), se incluyeron en el andlisis multivariante la
presentacién tardia y las variables enumeradas previamente. La edad se constaté como
variable. Se utiliz6 el método de regresion “Enter”, en el que todas las variables se incluyen a
la vez en el modelo predictivo, con el fin de obtener la estimaciéon de la hazard ratio de la

presentacion tardia ajustada por las posibles variables de confusion.

Para dar respuesta al segundo objetivo se incluyeron en el andlisis multivariante la
presentacion tardia (por su interés clinico en nuestro estudio) y todas aquellas variables que
en el andlisis univariante alcanzasen un nivel de significacién < 0,1, asi como las que hubiesen
mostrado ser factores de confusion o interaccion. El método de regresion utilizado fue “por
pasos hacia atras” para conseguir el modelo predictivo mas sencillo que estimase la aparicién

de nuevos eventos.

Para explorar el papel predictivo de la enfermedad avanzada y la presencia de sida en los
eventos clinicos ENOS/sida y muerte se realiz6 un analisis de Cox univariante, debido a que

un menor tamafo muestral no permitia realizar el andlisis multivariante.

8.2 Durabilidad del tratamiento antirretroviral:

Se estudio la durabilidad de las diferentes pautas de TAR de inicio mediante la realizacion
de analisis de supervivencia en funcion de las diferentes pautas de TAR (pautas preferentes,

agrupadas por 3er farmaco y agrupadas por familia del 3er faArmaco). En un primer estudio se
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consider6 evento el cambio del primer TAR (total o parcial) por cualquier motivo durante el
seguimiento. Se realiz6 un segundo andlisis considerando evento cualquier cambio o
interrupcion del TAR de inicio excluyendo la simplificaciéon (considerando aquellos casos en
los que todos los farmacos de la pauta se hayan cambiado por dicho motivo). Se excluyeron
del anadlisis los pacientes tratados con DTG (11 pacientes) puesto que se encontraban bajo
ensayo clinico y aquellos tratados con RPV (15 pacientes) dado que los criterios de
prescripcion en paciente naive de este farmaco estan condicionados por la situacion
virologica del paciente lo que podria suponer un sesgo de confusion en los resultados. Las

curvas de supervivencia se compararon mediante la prueba de log-rank.

Para establecer los factores predictores de cambio del primer tratamiento antirretroviral se
realiz6 una regresion de Cox considerando las siguientes variables: sexo, grupo de edad,
modo de transmision, cifra de linfocitos CD4, ser presentador tardio o presentar enfermedad
avanzada al inicio del seguimiento, y las pautas de tratamiento de antirretroviral. Se
realizaron dos modelos de andalisis multivariante incluyendo aquellas variables que
presentaran un p<0,1 en el andlisis univariante. En el modelo 1 se incluyé la variable
tratamiento antirretroviral en funcion del 3er farmaco, y en el modelo 2 en funcién de la

familia del tercer farmaco utilizado.

8.3 Efectividad del tratamiento antirretroviral

La evaluacidén de la eficacia del tratamiento antirretroviral se exploré desde dos puntos de
vista, estableciéndose dos variables objetivo: por un lado el fracaso virolégico puro y por otro
el fracaso terapéutico que incluia tanto el fracaso virolégico “per se” como los cambios de
tratamiento, las pérdidas de seguimiento y la muerte. A continuacién se exponen los criterios

que definen ambas variables.

+ Fracaso terapéutico: se define como cualquiera de las siguientes situaciones tras el

inicio del tratamiento antirretroviral:

e Paciente siempre con CV> 50 cop/ml durante las primeras 24 semanas tras el
inicio del tratamiento. Tiempo hasta el fracaso: 0 meses.

e Paciente que, tras alcanzar la indetectabilidad (CV< 50 cop/ml) en cualquier
momento del seguimiento (incluidas las primeras 24 semanas), tiene dos CV> 50
cop/ml consecutivas. Tiempo hasta el fracaso: meses desde el inicio del TAR hasta

la primera CV > 50 cop/ml de las dos consecutivas.
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Muerte o pérdida de seguimiento. Tiempo hasta el fracaso: meses desde el inicio del
TAR hasta la muerte o la pérdida de seguimiento.

Cualquier cambio o interrupcidon de TAR por causas distintas a la simplificacion, el
embarazo o entrada en ensayo clinico incluyendo: toxicidad, efecto adverso, fallo de
TAR, resistencias o abandono del TAR. Tiempo hasta el fracaso: meses desde el inicio

del TAR hasta su cambio o interrupcién.

+ Fracaso viroldgico: se define como cualquiera de las siguientes situaciones tras el

inicio del TAR:

Paciente siempre con CV> 50 cop/ml durante las primeras 24 semanas tras el
inicio del tratamiento. Tiempo hasta el fracaso: 0 meses.

Paciente que, tras alcanzar la indetectabilidad (CV< 50 cop/ml) en cualquier
momento del seguimiento (incluidas las primeras 24 semanas), tiene dos CV> 50
cop/ml consecutivas. Tiempo hasta el fracaso: meses desde el inicio del TAR hasta
la primera CV > 50 de las dos consecutivas.

Cambio o interrupcién de TAR por fallo de TAR o por resistencias o si en el momento
del cambio el paciente tiene CV >50 cop/ml (considerando los cambios por
toxicidad/eventos adversos/otras causas o decision médica no especificada). En este
caso la CV considerada para valorar si se trata de evento debe estar dentro de las 6
semanas previas al cambio o en el momento del cambio, si no hay CV medible en ese
periodo, se darian como datos perdidos. Tiempo hasta el fracaso: meses desde el

inicio del TAR hasta su cambio o interrupcion.

En ambos supuestos, si se diera mas de un criterio simultdneamente en un paciente, el

tiempo hasta el fracaso sera el menor de los dos.

En estos analisis se excluyeron los pacientes tratados con dolutegravir (DTG) (11 pacientes)

puesto que se encontraban bajo ensayo clinico y aquellos tratados con rilpivirina (RPV) (15

pacientes) dado que los criterios de prescripciéon en paciente naive de este farmaco estan

condicionados por la situacion viroldgica del paciente (CV< 100.000 cop/ml) lo que podria

suponer un sesgo de confusiéon en los resultados, asi como los pacientes que hubieran

iniciado el TAR después del 30/11/2013 (por no disponer de suficiente seguimiento para
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evaluar la efectividad). Un paciente fue excluido por disponer solamente de datos de la visita

de inicio de TAR.

Ademas, inicamente en el andlisis de fracaso viroldgico, se excluyeron otros 15 pacientes
considerados como “perdidos” puesto que no se disponia del valor de la CV-VIH en el
momento (o en el intervalo de 6 semanas antes) del cambio de TAR y no cumplian ninguno de

los otros criterios de fracaso virologico.

Se estudio la probabilidad de presentar fracaso terapéutico o fracaso viroldgico en relacion
con la pauta de tratamiento antirretroviral recibida al inicio del seguimiento. Para ello se
realizaron 3 tipos de analisis de supervivencia estratificando el tratamiento antirretroviral
por pautas preferentes (aquellas mas utilizadas como pauta de inicio en nuestra cohorte),
pautas agrupadas por tercer farmaco (sin tener en cuenta la pareja de andlogos de
nucledsidos utilizada) y pautas agrupadas por familias farmacolégicas (segun la familia a la
que pertenecia el tercer farmaco). Las curvas de supervivencias se compararon mediante la

prueba de log-Rank.

Para establecer los factores de riesgo de fracaso terapéutico y de fracaso virologico se llevo
a cabo una regresion de Cox considerando las siguientes variables: sexo, grupo de edad, cifra
de linfocitos CD4, ser presentador tardio al inicio del seguimiento, y las pautas de tratamiento
de antirretroviral. Se realizaron dos modelos de analisis multivariante incluyendo aquellas
variables que presentaran un p<0,1 en el analisis univariante. En el modelo 1 se incluy6 la
variable tratamiento antirretroviral en funcién del 3er farmaco, y en el modelo 2 en funcién

de la familia del tercer fArmaco utilizado.

8.4 Respuesta inmunolédgica

La respuesta inmunolégica se explord desde tres escenarios diferentes, teniendo en cuenta
el valor de linfocitos CD4 basales y el objetivo de alcanzar unas cifras de linfocitos CD4 dentro
del margen de seguridad para evitar enfermedades oportunistas (por encima de 200
cel/mm3) o en cifras normales (por encima de 500 cel/mm3). Asi pues, se establecieron los
siguientes tres supuestos, realizdndose analisis de supervivencia mediantes curvas de Kaplan-

Meier:
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¢ Pacientes con valores de linfocitos CD4 menor de 200 cel/mm3 al inicio del
tratamiento antirretroviral que alcanzaban valores de linfocitos CD4 mayor de 200

cel/mm3 durante el seguimiento.

¢+ Pacientes con valores de linfocitos CD4 menor de 200 cel/mm3 al inicio del
tratamiento antirretroviral que alcanzaban valores de linfocitos CD4 mayor de 500

cel/mm3 durante el seguimiento

¢+ Pacientes con valores de linfocitos CD4 menor de 500 cel/mm?3 al inicio del
tratamiento antirretroviral que alcanzaban valores de linfocitos CD4 mayor de 500

cel/mm3 durante el seguimiento

Para cada uno de estos tres objetivos se comparé la evolucién inmunolégica en relacion con
la pauta de tratamiento antirretroviral recibida al inicio del seguimiento. Para ello se
realizaron 3 tipos de analisis de supervivencia estratificando el tratamiento antirretroviral
por pautas preferentes (aquellas mas utilizadas como pauta de inicio en nuestra cohorte),
pautas agrupadas por tercer farmaco (sin tener en cuenta la pareja de andlogos de
nucledsidos utilizada) y pautas agrupadas por familias farmacolégicas (segun la familia a la
que pertenecia el tercer fairmaco). Las curvas de supervivencias se compararon mediante la

prueba de log-Rank.

Para el andlisis de la respuesta inmunolégica, de los 439 pacientes que recibieron
tratamiento antirretroviral durante el seguimiento, se excluyeron los pacientes tratados con
DTG (11 pacientes) puesto que se encontraban bajo ensayo clinico (dado que no se trataba de
practica clinica habitual) y aquellos tratados con RPV (15 pacientes) dado que los criterios
de prescripcién en paciente naive de este fAirmaco estan condicionados por la situacién
virolégica del paciente (CV< 100.000 cop/ml) lo que podria suponer un sesgo de confusion al
medir la respuesta inmunolégica. De los restantes casos, 13 pacientes no tuvieron ninguna
visita posterior al inicio del tratamiento antirretroviral (ni por tanto determinacion de
linfocitos CD4) y en un paciente no se pudo obtener el valor de linfocitos CD4 basal (por estar
recluido en una institucion penitenciaria), incluyéndose finalmente 399 pacientes en el

andlisis final.

Para todos estos analisis se utilizé el programa SPSS version 23.0 (IBM SPSS Statistics 23.0.
Armonk, NY. IBM Corp.)
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8. Consideraciones éticas:

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con las Guias de Buena Practica Clinica de la World
Medical Association Declaration of Helsinki, garantizando asi el cumplimiento de la Ley

Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Los proyectos de CoRIS y de la cohorte de seguimiento de pacientes VIH del Hospital 12 de
Octubre han sido aprobados por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital 12 de

Octubre.

Todos los pacientes incluidos firmaron el consentimiento informado de participacion en la
cohorte de seguimiento de pacientes con infeccion VIH del Hospital 12 de Octubre (VIH-DOC)

y de la cohorte CORIS, autorizando la recogida de datos clinicos y de sus analisis. (Anexo 3y 4)

9.Financiacion y logistica:

Este trabajo ha sido parcialmente financiado en una convocatoria de “Ayudas para el
desarrollo de Proyectos de Investigacion dirigidos a la Innovacién, Desarrollo y Mejora de los
Resultados en Salud” del Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre (i+12) con

patrocinio de Amgen, S.A.

Tanto la doctoranda como el resto del equipo de investigacion son miembros de la Red
Espafiola de Investigacion en Sida (RETIC-RIS), con participacidn (entre otros) en el programa
1 (Investigacion clinico-epidemiologica basada en cohortes de pacientes adultos con infeccidn

VIH (CoRIS) y el presente proyecto se incluye en dicho programa.

Para el analisis de datos se conté con la colaboracién de una estadistica con experiencia en

el campo de la investigacion clinica y concretamente en el campo de la infecciéon por VIH.
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RESULTADOS

PARTE I. PRESENTADORES TARDIOS, ENFERMEDAD AVANZADA Y SIDA

1. Caracteristicas generales de la cohorte

Se incluyeron 499 pacientes durante el periodo de seguimiento del 1/1/2004 al 31/5/2014,
con un total de 2.299,51 personas-afio de seguimiento. La mediana de seguimiento fue de 52,2

meses (RIC 17,9-88,5).

E182,2% (n=410) de los pacientes continu0 el seguimiento hasta el final del estudio, del resto
un 5% (n=25) se trasladaron de centro, un 2,8 % fallecieron (n=14) y un 10% (n= 50) fueron

pérdidas de seguimiento.

1.1 Caracteristicas sociodemogréficas

La mediana de edad de los pacientes fue de 34,7 afios (RIC 28,6-43,3). Un 81,8% (n= 408)
eran varones, mientras que el 18,2% (n= 91) restante eran mujeres. Un 0,6% (n=3) se

definieron como transexuales.

El 62,1% (n=310) de los pacientes eran de origen espafiol. Dentro del 37,9% (n=189)
restante de pacientes extranjeros, el origen latinoamericano fue el mas frecuente (30%;
n=149), seguido a mucha distancia del origen subsahariano (3,2%; n=16) y de pacientes
provenientes de Europa occidental (2%; n=10). De forma anecdoética un 2,2% (n= 11) de los
pacientes eran originarios de otras regiones menos prevalentes (Europa del Este, Rusia, Asia y

América del Norte).

En un 30% (n=152) de los pacientes incluidos no se conocia el grado de formacion
académica. De los 347 pacientes en los que si se obtuvo el nivel de estudios, la mayoria tenian
estudios secundarios: el 32,9% (n=114) secundaria obligatoria completa, el 34,9% (n= 121)
bachillerato completo, un 9,8% (n=34) tenian estudios primarios, un 18,4% (n=64) tenia
estudios superiores (Universidad/Grado superior) y sélo el 4 % (n=14) no tenian estudios.

(tabla 1)
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1.2 Caracteristicas clinicas/epidemioldgicas

a) Via de adquisicién de la infeccion VIH
En el 90,1% de los pacientes de nuestra cohorte la transmisién de la infecciéon VIH se debié
a contagio por via sexual: en un 51,7% (n=246) de los casos a través de relaciones de hombres
que tienen sexo con hombres y en un 38,4% (n= 183) por relaciones heterosexuales de riesgo.
La transmision por via parenteral fue menos frecuente apareciendo en un 8,8% (n=42) de los
casos debido al uso de drogas por via intravenosa. De forma anecddtica se observaron otras
causas (tatuajes, transfusiones...) en un 1,1% (n=5) de los pacientes. En 23 casos (4,6%) no se

pudo conocer la via de contagio. (tabla 3)

b) Estadio clinico de la infeccién VIH segun la clasificacion de los CDC (93)
Un 74% de los pacientes (n=370) se encontraban asintomaticos en el momento de la
inclusion en la cohorte (estadio A), mientras que un 14,8% (n=74) de los pacientes
presentaban un estadio B y hasta un 11% (n=55) se incluyeron con un diagndstico establecido

de sida.

Durante el seguimiento un 5,8% de los pacientes empeora clinicamente, cambiando por
tanto de estadio (un 1,8% de los casos pasan del estadio A al B, y el 4% restante del estadio A

o B al C).

Un 2,6% de los pacientes (n=13) presentaron un cuadro compatible con primoinfeccién al

inicio del seguimiento. (tabla 2)

c) Situacion inmunoviroldgica:
La mediana de CV-VIH al inicio del seguimiento fue de 61.021 cop/ml (RIC 12.706,5-
185.877,5) y la mediana de linfocitos CD4 basales de 363 cel/mm (RIC 164-535).

Cabe destacar que el 38,4% (n=303) de los pacientes presentaba una CV-VIH >100.000
cop/ml y tan sélo el 29,3% (n= 146) present6 una situacién inmunolégica normal con mas de
500 linfocitos T CD4, existiendo hasta un 16% (n= 80) de pacientes que comenzaron el

seguimiento con cifras por debajo de 100 linfocitos T CD4. (tabla 3)
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d) Coinfecciones:
Un 4% (n=19) de los pacientes present6 hepatitis B activa (AgHBs positivo) al inicio del
seguimiento, frente a un 54,9% (n=168) que presentaba inmunidad frente al virus de la

hepatitis B (AcHBs positivo).

El 12,5% (n=62) de los pacientes present6 serologia positiva para VHC y el 23% (n=115)

presentd serologia de ltes positiva en la primera determinacion realizada.

El mantoux fue positivo en el 12,6% (n=50) de los pacientes a los que se les realiz6 dicha

prueba (n=433). (tabla 4)
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Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes de la cohorte VIH-DOC

Sexo (n/%)
Edad (mediana/RIC)

Via de transmision (n/%)

Lugar de origen (n/%)

Nivel de estudios (n/%)

Estadio CDC (n/%)

CV-VIH basal (cop/ml)
(mediana/RIC)

CV-VIH basal (cop/ml)
(n/%)

CD4 basales (cel/mm3)
(mediana/RIC)

CD4 basales (cel/mm3)
(n/%)

Recibe TAR
(n/%)

Varén
Mujer

Homosexual

Heterosexual

UDVvP

Otros

No conocida

Espafiol

Inmigrante
Latinoamerica
Africa subsahariana
Europa Occidental
Otros

Sin estudios*

Primarios*

Secundarios*

Bachillerato*

Universitarios*

No conocido

A

B

C

CV< 100.000
CV >100.000

<200
200-350
350-500
>500

Sl

NO

408 (81,8)
91 (8,2)
34,7 anos
(28,6-43,3)
246 (51,7)
183(38,4)
42(8,8)
5(1,1)
23(4,6)
310(62,1)
189(37,9)
149(30)
16(3,2)
10(2)
11(2,2)
14(4)
34(9,8)
114(32,9)
121(34,9)
64(18,4)
152(-)
370 (74,1)
74 (14,8)
55 (11)
61.021
(12.706,5-

85.877,5)
303 (61)

189 (38,4)

363

(164-535)
146 (29,3)
91 (18,2)
116 (23,2)
146 (29,3)
439 (88)

60 (12)
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Tabla 4. Prevalencia de coinfeccidn por virus B, C, sifilis y tuberculosis latente

N %*
Positivo 19 4,0
AgHBs Negativo 455 96,0
No conocido
Positivo 168 54,9
AcHBs Negativo 138 45,1
No conocido
Positivo 151 32,1
AcHBc Negativo 320 67,9
No conocido
Positivo 62 12,5
Ac VHC Negativo 438 87,5
Positivo 115 23
Sifilis Negativo 381 77
Positivo 50 11,5
Mantoux Negativo 383 88,5

*% calculados sobre los datos conocidos. AcVHC: anticuerpo frente al virus C. AcHBs: anticuerpo frente al Ag de
superficie del virus hepatitis B. AgHBs: Antigeno de superficie frente al virus VHB. AcHBc: anticuerpo frente al antigeno
core del virus C.

e) Enfermedades asociadas a sida (EAS)

El 15,2% (n=76) de los pacientes present6 alguna EAS a lo largo del seguimiento, siendo en
el 11% (n=55) de los pacientes al inicio del seguimiento y en un 4,2% (n=21) posteriormente,

presentando por tanto en estos casos progresion a estadio sida.

La mayoria de los pacientes (76,3%; n=58) presentaron una Unica EAS, aunque hasta en un
17,1% (n=13) y un 6,5% (n=5) de los casos, un mismo paciente presentd dos, tres o mas EAS,

respectivamente.

Se registraron por tanto 105 EAS en 76 pacientes, siendo las mas frecuentes la tuberculosis
en un 22,9% (n=24) de los casos y la neumonia por Pneumocystis jirovecii en un 21% de los

casos (n=22), seguido de la candidiasis esofagica en un 16,2% (n=17). (tabla 5)
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Tabla 5. Enfermedades definitorias de sida

Anterior/inicio* Posterior* Total

N % N % N %
Neumonia por Pneumocystis jirovecii 19 18,1 3 2,9 22 21,0
Candidiasis esofagica 13 12,4 4 3,8 17 16,2
Tuberculosis 13 12,4 11 10,5 24 22,9
-Tuberculosis pulmonar 6 5,7 8 7,6 14 13,3
-Tuberculosis extrapulmonar/diseminada 7 6,7 3 2,9 10 9,5
Sarcoma de Kaposi 5 4,8 3 2,9 8 7,6
Sindrome caquéctico por VIH 6 5,7 0 0,0 6 57
Linfoma no Hodgkin 2 1,9 2 1,9 4 3,8
Encefalopatia por VIH 3 2,9 1 1,0 4 3,8
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 1 1,0 2 1,9 3 2,9
Herpes simple mucocutaneo crénico 1 1,0 1 1,0 2 1,9
Criptosporidiosis con diarrea >1 mes 2 1,9 0 0,0 P 1,9
Enfermedad por citomegalovirus 2 1,9 0 0,0 2 1,9
Retinitis por citomegalovirus 1 1,0 1 1,0 2 1,9
Toxoplasmosis cerebral 2 1,9 0 0,0 2 1,9
Neumonia bacteriana recurrente 2 1,9 0 0,0 2 1,9
Criptococosis extrapulmonar 1 1,0 0 0,0 1 1,0
Herpes simple bronquial, pulmonar o esofagico 0 0,0 1 1,0 1 1,0
Complejo Micobacterium Avium o M. Kansaii. 0 0,0 1 1,0 1 1,0
Mycobacterium de otras especies extrapulmonar 0 0,0 1 1,0 1 1,0
Septicemia por salmonella 1 1,0 0 0,0 1 1,0
Total 74 70,5 31 29,5 105 100,0

* Segtin el momento de inicio del seguimiento

f) Enfermedades No asociadas a sida (ENOS)

El 22,2% (n=111) de los pacientes present6 alguna ENOS, (figura 8) de ellos en el 33%
(n=37) de los casos el evento ocurrié antes de iniciar el seguimiento en la cohorte o en el
primer mes de este, y en el 66% restante (n=74) se desarrollé durante el seguimiento. (figura
9) Asi pues un 14,8% del global de pacientes incluidos en la cohorte, presentaron alguna

ENOS durante el seguimiento. (Figura 8 y 9)
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‘ ENOS

No ENOS |
78%

Figura 8. Prevalencia de ENOS

Entrada en la cohorte

}

566%

/”]f\ ’/Tl\

|

ENOS antes ENOS
del inicio del durante el
ceEmimi —

Figura 9. Distribucion temporal de ENOS

En total se registraron 161 ENOS en los 111 pacientes que las presentaron. El 65% (n=72)
de los individuos presenté una unica ENOS, mientras que un 30% (n=31) sufrieron 2 ENOS

diferentes y el 7% (n=8) restante presenté 3 o mas ENOS a lo largo del seguimiento.

De las 161 ENOS registradas, las enfermedades renales fueron las mas frecuentes
suponiendo un 27% (n=43) del total, seguidas de las enfermedades neuropsiquiatricas en un
15% (N=25) de los casos, las cardiovasculares en un 12% (n=19), y otros eventos

(neumonia/leishmaniasis) en un 14% (n=23) de los casos. (Figura 10)
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Figura 10. Distribucion de ENOS por categorias de enfermedades

Por otro lado, si analizamos la prevalencia de las diferentes ENOS respecto al global de
pacientes de la cohorte (n=499) observamos que un 8,4% (n=42) de los pacientes sufrieron
eventos renales, seguido de un 4,2% (n= 21) que sufrieron eventos neuropsiquiatricos, un 3%
(n=15) eventos cardiovasculares y un 4,6 % (n=23) otros eventos (neumonia/leishmaniasis).

(figura 11).

Otros

Metabdlicas
Neuropsiquatricas
Oseas

Neoplasias
Hepaticas

Renales 8,4%

Cardiovascular

Figura 11. Prevalencia de ENOS por categorias de enfermedades sobre el total de pacientes
de la cohorte

En la tabla 6 se detallan los distintos diagnosticos registrados y en la tabla 7 las tasas de

incidencia de las diferentes ENOS.
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Tabla 6. Descripcion de las ENOS

Anterior/inicio* Posterior* Total
(N=62) (N=99) (N=161)
N % N % N %
Cardiovasculares Infarto agudo de miocardio 1 1,6 3 3,0 4 2,5
Angina cardiaca 1 1,6 0 0,0 1 0,6
Muerte de etiologia coronaria 0 0,0 0 0,0 0 0,0
En_ferme'déd coronaria 1 16 ) 20 3 1,9
asintomaética
Acmd.ent.e cerebral isquémico 0 0,0 1 10 1 06
transitorio
Def|C|t_ cerebral isquémico 0 0,0 0 0,0 0 0,0
reversible
Ictus establecido 2 3,2 3 3,0 5 3,1
En.f. - cerebrovascular 0 0,0 ) 2,0 2 1,2
asintomatica
Enf.arterial periférica 0 0,0 3 3,0 3 1,9
Insuficiencia cardiaca 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Hipertension pulmonar 0 00 0 00 0 0.0
primaria ’ ’ ’
Endocarditis 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Renales Insuficiencia renal aguda 0 0,0 4 4,0 4 2,5
Enfermedad renal crénica 8 13 28 28,3 36 22,4
Tubulopatias/Sd Fanconi 1 1,6 0 0,0 1 0,6
Nefrolitiasis sintomatica 0 0,0 2 2,0 2 1,2
HemodlaI|S|s/dlaI|S|s 0 0,0 0 0,0 0 0,0
peritoneal
Trasplante renal 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Hepaticas Cirrosis 1 1,6 7 7,1 8 5,0
Ascitis 1 1,6 2 2,0 3 1,9
Hemorragm digestiva  por 0 0,0 0 0,0 0 0,0
varices
Encefalopatia hepatica 0 0,0 2 2,0 2 1,2
Trasplante hepatico 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Hepatocarcinoma 0 0,0 1 1,0 1 0,6
Neoplasias Neoplasias 10 16,1 7 7,1 17 10,6
Oseas Fractura vertebral 1 1,6 0 0,0 1 0,6
Fractura no vertebral 3 4,8 1 1,0 4 2,5
Necrosis avascular ésea 1 1,6 0 0,0 1 0,6
Neuropsiquiatricas Depresion 6 9,6 9 9,1 15 9,3
Intento de suicidio 2 3,2 1 1,0 3 1,9
Psicosis 5 8,1 2 2,0 7 4,3
Metabdlicas Diabetes Mellitus 10 16,1 4 4,0 14 8,7
Acidosis lactica 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Otros eventos Neumonia (no P.jirovecii) 7 11,3 15 15,2 22 13,7
Leishmaniasis 1 1,6 0 0,0 1 0,6
TOTAL 62 100 99 100 161 100

*Segtin el momento de inicio del seqguimiento.//En este andlisis las ENOS pertenecientes a la misma categoria que se
presentaban en el mismo paciente se han contabilizado sélo como una, mientras que las ENOS de diferente categoria que se

presentaban en el mismo paciente se han contabilizado por separado.



Tabla 7. Tasa de incidencia de ENOS

N Tasa incidencia
(1000-personas-afio)*
Cardiovasculares 19 8,26
Renales 43 18,7
Hepaticas 14 6,1
Neoplasias 17 7,4
Oseas 6 2,6
Neuropsiquiatricas | 25 10,87
Metaboalicas 14 6,08
Otras 23 10
Total 161 70

*2.299,51 personas-aiio de seguimiento

g. Mortalidad

Se registraron 14 muertes a lo largo del seguimiento, lo que supone una tasa de mortalidad
de 6,08 por 1.000 personas-afio de seguimiento. En 4 pacientes no se pudo conocer la

etiologia. En la tabla 8 se exponen las causas de mortalidad del resto de los casos.

Tabla 8. Causas de mortalidad en la cohorte

Causas fundamentales Otras patologias asociadas
. Neumonia adquirida en la
Paciente 1 .
comunidad
. Insuficiencia respiratoria .
Paciente 2 Enf. Pulmonar obstructiva grave.
aguda.
Paciente 3 Neumonia intersticial bilateral
. . . Sindrome de Laurence-Mond-
Paciente 4 Sobredosis de toxicos. )
Bield.
Paciente 5 Neumonia
. Insuficiencia respiratoria .
Paciente 6 Sarcoma de Kaposi.
aguda
. Cirrosis alcohdlica.
Paciente 7 N
Insuficiencia renal aguda
. Carcinoma pulmonar
Paciente 8 . .
neuroendocrino estadio IV
Paciente 9 Perforacién abdominal Mielopatia por VIH. Neumonia
Paciente 10 Ruptura aneurisma
Paciente 11 Desconocida
Paciente 12 Desconocida
Paciente 13 Desconocida
Paciente 14 Desconocida

92



RESULTADOS

2. Prevalencia de presentacion tardia, enfermedad avanzada y sida:

La prevalencia de pacientes con presentacidon tardia al inicio del seguimiento (CD4< 350 o/y

enfermedad definitoria de sida) fue del 48% (n= 240; 1C95% 43,6-52,6).

La prevalencia de pacientes que presentaron enfermedad avanzada al inicio del
seguimiento (CD4 < 200 o/y enfermedad definitoria de sida) fue del 30,5% (n= 152; IC 95%
26,5-34,7).

Un 11% (n= 55; IC 95% 8,4-14,1) de los pacientes presentaba alguna enfermedad

definitoria de sida al inicio del seguimiento. (figura 12)

30,5% Enfermedad avanzada
(1C95%: 26,5-34,7)

Presentacion tardia 48,1%
(1C95%: 43,6-52,6)

Figura 12. Prevalencia de presentacion tardia, enfermedad avanzada y sida

En la tabla 9 se refleja la situacion inmunoldgica y clinica al inicio del seguimiento.

Tabla 9. Situacion inmunolégica y clinica al inicio del seguimiento

SIDA
Si No Total
Valor de >350 3 259 262
linfocitos 200-350 3 88 91
Ccb4 <200 49 97 146
Total 55 444 499

En el grupo de PPT un 21,6% de los pacientes (n=52) tenian sida al diagnéstico, mientras

que el grupo de los pacientes con PEA ascendia al 32,2% (n=49). (figura 13)
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ENo sida
Msida

Presentacidn tardia Enfermedad avanzada

Figura 13. Proporcion de sida en PT y PEA

3. Presentacion tardia

3.1 Caracteristicas basales de los pacientes presentadores tardios (PPT)

En la tabla 10 se muestran las diferencias respecto a las variables estudiadas entre los

pacientes con diagnéstico tardio y aquellos que no lo presentan.

En el grupo de PPT la mediana de edad fue mayor respecto a los pacientes No
presentadores tardios (PNPT) (36,4 vs 33,1; p=0,002), sin embargo, no se encontraron
diferencias en relacion al sexo entre ambos grupos. El porcentaje de extranjeros fue mayor en
los PPT (45,4% vs 30,9%; p=0,001), asi como el porcentaje de pacientes que adquirieron la
infeccién por via heterosexual (48,7% vs 29%; p<0,001), siendo, por el contrario, la via de
transmision HSH mas frecuente en los PNPT (61,7% vs 40,8%; p<0,001), y no existiendo

diferencias en cuanto a la adquisicion por uso de drogas por via intravenosa.

La distribucién de los distintos niveles educativos fue diferente en ambos grupos, siendo en
los PPT mayor el porcentaje de pacientes con estudios secundarios (38,6% vs 27,3%) y menor

el porcentaje de pacientes con estudios superiores. (46,8% vs 59,7%) p=0,027.
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La CV basal en el grupo de PPT fue mayor que en el grupo de PNPT, y los PPT se
diagnosticaron con mas frecuencia en estadio B y C de los CDC. Ademas, los PPT recibieron
tratamiento antirretroviral con mas frecuencia que aquellos que no lo eran (el 98,8% vs 78%;
p <0,001) pero no se objetivaron diferencias significativas entre la familia del tercer farmaco

empleado en ambos grupos.
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Tabla 10. Caracteristicas diferenciales de los presentadores tardios

RESULTADOS

No Presentador tardio
(N=259)

Presentadores tardios
(N=240)

p
N % N %
Hombre 214 82,6 194 80,8
Sexo .
Mujer 45 17,4 46 19,2 0,643
Edad(mediana/RIC) 33,1(27,4-40,4) 36,4 (30,3-44,7) 0,002
X Espafiol 179 69,1 131 54,6
Origen .
Extranjero 80 30,9 109 45,4 0,001
Sin estudios 4 2,3 10 5,8
5 Primarios 19 10,8 15 8,8
Estudios .
Secundarios 48 27,3 66 38,6
Superiores 105 59,7 80 46,8 0,027
UDVP 21 8,5 21 9,2 0,872
) o HSH/bisexual 153 61,7 93 40,8 | <0,001
Via de transmisién
HTS 72 29,0 111 48,7 | <0,001
Otros* 2 0,8 3 1,3 0,674
A 243 93,8 127 52,9
Estadio CDC B 16 6,2 58 24,2
C 0 0,0 55 22,9 | <0,001
No 245 94,6 225 93,8
bio d Si 14 5,4 15 6,3 0,706
Cambio de
estadio CDC DeAaB 2.7 08
DeAaC 2,3 2,9
DeBaC 1 0,4 2,5 0,087
CV < 100.000 193 75,7 110 46,4
CV basal (cop/ml)
CV >=100.000 62 24,3 127 53,6 | <0,001
fxedi:?\za/lmc()cop/ml) 30.000 120.000 <0,001
(5.500-98.000) (42.000-410.000) !
CD4(cel/mm3)
- - <
(mediana/RIC) 527 (434-723) 156,5 (70-274) 0,001
5 No 57 22,0 3 1,3
Recibe TAR i
Si 202 78,0 237 98,8 | <0,001
ITINN 101 50,0 107 45,1
) IP 73 36,1 101 42,6
Tercer farmaco
Il 18 8,9 20 8,4
Otros 10 5,0 9 3,8 0,56

CV: carga viral; CD4: linfocitos T CD4, UDVP: usuario de drogas por via parenteral. ITINN: Inhibidores de la transcriptasa inversa No

andlogos de nucledsidos; IP: inhibidores de la proteasa, Il: inhibidores de la integrasa, TAR: tratamiento antirretroviral.

*Tatuajes, transfusiones., etc...
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3.2 Enfermedades asociadas a sida (EAS)

El 28,8 % (n= 69) de los PPT presentaron alguna EAS (antes, al inicio o durante al
seguimiento) frente al 2.7% (n=7) de los PNPT (p<0,001). En la tabla 11 se puede ver el
numero de EAS presentadas de forma concomitante por cada paciente y en la tabla 12 un

desglose del tipo de enfermedades diagnosticadas.

Tabla 11. Distribucion de las EAS por paciente

No presentador tardio Presentador tardio
(N=259) (N= 240)
N % N %
Ninguna 252 97,3 171 71,3
1 6 2,3 52 21,7
2 1 0,4 12 5,0
>=3 0 0,0 5 2,1

P<0,001

En el grupo de los PPT 55 de los 69 (79,7%) casos de sida se dieron al inicio o antes de la
inclusion en el seguimiento, mientras que 14 (20,3%) casos se presentaron durante el
seguimiento. En el grupo de los PNPT todos los casos (por definicion) se presentaron

posteriormente al inicio del seguimiento.

Asi, respecto a los pacientes que progresan a estadio sida durante el seguimiento (es decir,
excluyendo aquellos que ya presentaban alguna EAS al inicio del seguimiento o antes de
iniciar el mismo) también se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos,
observandose 7 casos de 259 PNPT (2,7%), frente a 14 casos entre los 185 PPT (7,6%) que no

presentaban sida al inicio; p=0,022. Esto se refleja desde otro punto de vista en la tabla 13.
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Tabla 12. Distribucion de las EAS segun PT

No
presentador
tardio

Progresion a
sida

1 19 2 21
2 13 2 15
3 13 8 21
3 6 5 11
0 7 3 10
1 5 2 7
0 6 0 6
0 3 1 4
0 1 2 3
1 2 1 3
0 2 0 2
0 2 0 2
0 1 1 2
0 2 0 2
0 1 1 2
0 2 0 2
0 0 1 1
0 1 0 1
0 0 1 1
0 0 1 1
0 1 0 1
8 74 23 97

Tabla 13. Progresion a sida

No Presentador Tardio

(N=259)
N %
0 0 55 22,9
7 2,7 14 5,8
252 97,3 171 71,3

p< 0.001

Al tener en cuenta todos los nuevos eventos sida aparecidos durante el seguimiento, sin
excluir los que se presentaban en pacientes que ya habian tenido sida previamente,
observamos que hubo 20 (8,3%) nuevos casos de sida en el grupo de los PPT, frente a 7 casos

(2,7%) en el grupo de los PNPT (p=0,009). (Tabla 14)

98



RESULTADOS

Tabla 14. Pacientes con EAS durante el seguimiento

No Presentador Tardio

(N=259)
N %
252 97,3 220 91,7
7 2,7 20 8,3

p=0,0009 *Sin excluir los pacientes que tenian sida al inicio del seguimiento.

3.3 Enfermedades No asociadas a sida (ENOS)

El 27,9 % (n= 67) de los PPT desarrollaron alguna ENOS (antes/al inicio o durante al
seguimiento) frente al 17% (n=44) de los PNPT (p<0,004). En la tabla 15 se puede ver el
numero de ENOS presentadas de forma concomitante y en la tabla 16 un desglose del tipo de

enfermedades diagnosticadas en los PPT y PNPT.

Tabla 15. Distribucién de las ENOS por paciente

No Presentador Tardio

(N=259)
N %

215 83 173 72,1
32 12,4 40 16,7
9 3,5 22 9,2
3 1,2 5 2,1

p=0,014

Tabla 16. Distribucion de las ENOS segiin momento de aparicion de PNPT y PT

No presentador tardio

Anterior/Inicio Posterior
0 5 4 6
0 12 8 22
0 4 1 3
4 1 6 6
2 0 3 1
7 7 3 4
4 1 6 3
0 7 8 8
17 37 39 53

En el grupo de PT, en 23 de los 67 (34%) pacientes que presentaban alguna ENOS, esta tuvo

lugar al inicio o antes de la inclusion en el seguimiento, mientras que en los 44 pacientes
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restantes (66%) se desarrollé durante el seguimiento. En el grupo de los PNPT de los 44
pacientes que presentaban alguna ENOS, 14 pacientes (32%) la tenian al inicio o antes de la
inclusion en la cohorte mientras que 30 pacientes (68%) la desarrollaron durante el

seguimiento. (Tabla 17)

Tabla 17. ENOS durante el seguimiento

No Presentador Tardio Presentador tardio
(N= 259) (N= 240)
N % N %
Anterior/Inicio* 14 5,4 23 9,6
Posterior 30 11,6 44 18,3
No ENOS 215 83 173 72,1

p=0,003 * A la entrada en la cohorte (incluyendo el primer mes de seguimiento)

Asi, respecto a los pacientes asintomadticos al inicio del seguimiento que evolucionaron a
presentar alguna ENOS posteriormente (excluyendo, por tanto, a aquellos que ya presentaban
alguna ENOS al inicio o anterior a la inclusién) también se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos con 30 casos de 245 PNPT (12,2%), frente a 44 casos sobre

217 PPT (20,6%); p=0,022.

Al evaluar la aparicion de ENOS en ambos grupos, independientemente de si los pacientes
ya habian sufrido alguna enfermedad ENOS previamente, se constaté que el 22,9% de los PPT
presentd alguna nueva ENOS durante el seguimiento, frente a sélo el 12,4% de los PNPT,

siendo estas diferencias significativas (p=0,002). (Tabla 18)

Tabla 18. ENOS durante el seguimiento

No Presentador Tardio Presentador tardio
(N= 259) (N= 240)
N % N %
No 227 87,6 185 77,1
LSi 32 12,4 55 22,9

p=0,002 * Sin excluir los pacientes que ya tuvieron alguna ENOS al inicio del seguimiento.

3.4. Coinfecciones:

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos respecto a

otras variables estudiadas como la coinfeccidon por VHB, VHC o sifilis. (tabla 19)
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Tabla 19. Distribucion de las coinfecciones segun la PT

No presentador tardio

Positivo
AgHBs
& Negativo
AcHBs P05|t|\{o
Negativo
AcHBc P05|t|\{o
Negativo
Positivo
AgHBe
& Negativo
VHC Positi\{o
Negativo
Positivo
Sifilis .
Negativo

N
11
234
105
71
81
163
14
11
28
209
61
161

%
4,5
95,5
59,7
40,3
33,2
66,8
56,0
44,0
11,8
88,2
27,5
72,5

221
63
67
70

157
13
11
32

191
41

167

%
3,5
96,5
48,5
51,5
30,8
69,2
54,2
45,8
14,3
85,7
19,7
80,3

RESULTADOS

0,645

0,063

0,062

1,000

0,489

0,069

3. 5. Factores predictores de presentacion tardia:

En el andlisis multivariante por regresiéon logistica de los factores predictores de

presentacion tardia se demostré que ser mayor de 40 afios (OR: 2,7; IC 95%: 1,6-4,4), tener

origen extranjero (OR: 2,2; 1C95%:1,4-3,3) y haber adquirido la infeccién VIH por via

heterosexual (OR: 2,9; IC 95%:1,8- 4,8) eran factores de riesgo para el diagnostico tardio.

<0,05). Ser mujer, sin embargo, resultd ser un factor protector : 0,5; 5:0,3-0,9).
p<0,05). S jer, sin embarg 1t6 factor p OR: 0,5; IC 95%:0,3-0,9

Se realizé un andlisis estratificado por sexos, en el cudl los factores predictores en los

varones fueron similares al total de la muestra, mientras que en las mujeres la tinica variable

que alcanzo la significacion estadistica como factor de riesgo para la presentacidon tardia fue la

edad mayor de 30 afios. (tablas 20y 21 y figura 14)
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Tabla 20 .Factores predictivos de PT

Anglisis Univariante [T Analisis Multivariante |

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
1
1,1(0,7-1,8) 0,605 0,5 (0,3-0,9) 0,020
1 1
1,4(0,9-2,2) 0,119 1,3(0,8-2,1) 0,222
2,3(1,5-3,6) 0,000 2,7 (1,6-4,4) 0,000
1 1
1,9(1,3-2,7) 0,001 2,2 (1,4-3,3) 0,000
1,1(0,7-,1,7) 0,692
1,4(08-2,7) 0,274 No significativo
1,8(1,1-2,9) 0,014
1
1
1,6 (0,9-3,2) 0,138 1,7 (0,8-3,4) 0,150
2,5(1,7-3,8) 0,000 2,9 (1,8-4,8) 0,000

Tabla 21. Factores de riesgo de PT estratificados por sexo

T

Univariante Multivariante Univariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
1 1 1

1,1(0,7-1,9) 0,577 1,0 (0,6-1,7) 0,987 | 3,6(1,3-10,2) 0,017
2,2(1,3-3,6) 0,002 2,2(1,3-4,0) 0,005 | 3,0(1,0-8,8) 0,050

1 1
2,3(1,5-3,6) 0,000 2,7(1,7-4,4) 0,000 | 0,8(0,3-1,8) 0,580
1,2(0,7-1,9) 0,526 0,7 (0,2-2,2) 0,586
2,1(1,0-4,3) 0,046 No significativo 0,3(0,1-1,4) 0,300
2,0(1,2-3,4) 0,012 1,1 (0,4- 3,1) 0,906
1 1
1 1
1,6(0,8-3,3) 0,155 | 1,8(0,8-3,6) 0,133 1

3,5(2,1-5,7) 0,000 | 3,0(1,8-5,0) 0,000 1,1(0,1- 7,8) 0,961
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Figura 14. Factores predictivos de PT

3.6.  Consecuencias de la presentacién tardia

Los PPT padecieron con mas frecuencia alguna enfermedad definitoria de sida a lo largo del
seguimiento frente a los PNPT, siendo la probabilidad a los 10 afios de seguimiento del 14%

en los PPT frente al 5% en los PNPT. (Log-rank, p=0,019).

La probabilidad de sufrir alguna ENOS a los 10 afios de seguimiento fue del 44% en los PPT
frente al 33% en los PNPT (Log-rank: p=0,05).

Se documentaron 3/259 muertes en el grupo de PNPT frente a 11/240 en el grupo de PPT
durante el seguimiento. Se observé una mayor mortalidad en los PPT, al menos en los
primeros afios de seguimiento, asi, la supervivencia a los 5 afios de seguimiento fue del 95%
en el grupo de los PPT frente al 100% en los PNPT, igualandose al 93% en ambos grupos a los

10 afios de seguimiento. (Breslow: p=0,007; Log-rank: p=0,069).

Todos los eventos combinados estudiados se presentaron con mayor frecuencia en el grupo

de PPT frente al grupo de PNPT.

En los PPT la probabilidad de presentar el evento EAS/ENOS a los 10 afios de seguimiento
fue del 48% frente al 33% en los pacientes PNPT (p=0,005), la probabilidad de desarrollar el
evento EAS/muerte fue del 19% (1C95% 12-27) frente al 11% (IC95% 2-10) (p=0,002),y la
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probabilidad de desarrollar ENOS/muerte del 47% (IC95% 36-58) frente al 27% (IC95% 17-

36) (Log-rank: p=0.008).

También el evento que combinaba ENOS/EAS y muerte fue mas frecuente en los PPT con

una probabilidad del 51% (IC95% 40-60) frente al 27% (IC95% 17-36) en los PNPT (Log-

rank: p= 0.001). (figuras 15,16,17,18,19,20y 21)

En nuestra cohorte, la presentacion tardia supuso un riesgo 2,4 veces mayor (IC95%: 1-5,8;
p=0,048) para el desarrollo de EAS y un riesgo 1,5 veces mayor (1C95%:1-2,4; p=0,048) para
el desarrollo del evento combinado EAS/ENOS durante el seguimiento, sin embargo no se

mostré como un factor de riesgo independiente ni para la apariciéon de eventos ENOS (HR 1.3;

RESULTADOS

[1C95%: 0.8-2];p=0.240) ni de muerte (HR 2.7 [IC95%: 0.7-9.8]; p=0.136).(tabla 22)

Tabla 22. Valor predictivo de la PT en el desarrollo de EAS/ENOS/muerte

No Presentador

Presentador

tardio tardio P
EAS I(_:CRQS% ) 1 ( 1,(2)12’ 8) 0,048
ENOS I(_:CRQS%) 1 (O,;:EZB,O) 0,240
Muerte I(-:CRg5%) 1 (0,5157),8) 0,136
Evento EAS/ENOS I(-:CRg5 %) 1 ( 1’(1)12' a) 0,048

*Ajustado por grupo de edad, sexo, origen, nivel de estudios y via de transmision.
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Figura 15. Supervivencia libre de EAS
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Tabla 23. Numero de EAS en PTy NPT

N2 eventos Total

NPT 7 259
PT 20 240
Total 27 499

Probabilidad acumulada de supervivencia
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Figura 16. Supervivencia libre de ENOS
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Tabla 24. Numero de ENOS en PT y NPT

N2 eventos Total

NPT 32 259
PT 55 240
Total 87 499
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Probabilidad de supervivencia acumulada

Figura 17. Supervivencia en PT y NPT
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Tabla 26. Nimero de EAS/ENOS en PPTy PNPT

N2 eventos Total

NPT 3 259
PT 11 240
Total 14 499

N2 eventos Total

NPT 33 259
PT 64 240
Total 97 499
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Probabilidad acumulada de supervivencia

Figura 19. Supervivencia libre de EAS/muerte
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Tabla 27. Nimero de EAS/muerte en PTy NPT
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N@ eventos Total

NPT 9 259
PT 30 240
Total 39 499
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Figura 20.Supervivencia libre de ENOS/muerte
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Tabla 28. Niimero de ENOS/muerte en PT v NPT

N2 eventos Total

NPT 33 259
PT 64 240
Total 97 499

RESULTADOS
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Probabilidad acumulada de supervivencia

Figura 21. Supervivencia libre de EAS/ENOS y muerte
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3.7. Factores predictores para la aparicién de eventos ENOS/EAS v muerte

En el desarrollo de un modelo predictivo que pronosticase la aparicion de cada uno de los

eventos clinicos estudiados y eventos combinados obtuvimos los siguientes resultados:

a) Evento EAS:
Tanto la presentaciéon tardia (Hazard Ratio (HR): 2,5 [1-6]; p=0,040) como el nivel de
estudios medios (HR: 4,3 [1,2-11,2]; p =0,001) respecto a los estudios superiores, fueron

factores de riesgo significativos para la aparicion de EAS durante el seguimiento. (tabla 30)

b) Eventos ENOS:
La Unica de las variables estudiadas que predijo de forma significativa la aparicién de

eventos ENOS fue la edad mayor de 40 afios (HR: 2,8 [1,6-5,2]; p< 0,005). (tabla 31)

c) Evento muerte:
La adquisicién de la infeccién VIH por uso de drogas por via intravenosa (UDI) supuso un
riesgo 12,8 (2,6-61,5; p=0,002) veces mayor de muerte respecto a la transmisiéon por via
homosexual. Ninguna de las otras variables estudiadas se mostré como factor de riesgo

significativo. (tabla 32)

d) Evento EAS/ENOS:
La presentacion tardia (HR 1,6 [1-2,4] p=0,040) y de nuevo la edad mayor de 40 afios (HR
2,7 [1,5-4,8]; p=0,001) fueron factores de riesgo significativos para la apariciéon del evento

combinado EAS/ENOS durante el seguimiento. (tabla 33)

e) Evento EAS/muerte:
La presentacion tardia (HR de 2,9 [1,4-6,2]; p=0,005) y el bajo nivel de estudios (estudios
medios y pacientes sin estudios frente a los estudios superiores con HR 4,1 [1,3-12,5], p=
0,013 y HR 5,8 [1,6-20,8]; P= 0,006, respectivamente), fueron factores de riesgo significativos

para la aparicion de eventos EAS y/o muerte durante el seguimiento. (tabla 34)

f) Evento ENOS/muerte:
La presentacién tardia (HR de 1,6 [1-2,4]; p=0,041), ser mayor de 40 afios (HR 2,4 [1,3-4,2];
P=0,004) y la adquisicién de la enfermedad por UDI frente a la via homosexual (HR 2,2 [1,2-
3,8]; p=0,006) fueron factores predictores para la apariciéon de eventos ENOS y/o muerte

durante el seguimiento. (tabla 35)
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g) Evento sida/ENOS/muerte:
La presentacién tardia (HR 1,7 [1,1-2,6]; p=0,01), ser mayor de 40 afios (HR 2,5 [1,4-4,3];
p=0,002) y la adquisicién de la enfermedad por UDI frente a la via homosexual (HR 2 [1,2-
3,4]; p=0,013) fueron factores predictores para la apariciéon de eventos EAS y/o ENOS y/o

muerte durante el seguimiento. (tabla 36)
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Tabla 30. Factores predictivos de EAS

Analisis univariante

Anadlisis multivariante

EVENTO SIDA
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
Presentador No 1 1
tardio Si 2,7(1,1-6,4) 0,024 | 2,5(1,0-6,0) 0,041
Sexo Hombre 1
Mujer 0,8(0,3-2,2) 0,736
Grupo de <30 1
edad 31-40 2,2(0,7-6,9) 0,177 No significativo
> 40 2,9(0,9-9,1) 0,063
Origen Espana 1
Extranjero 0,9(0,4-1,9) 0,732
Nivel de No consta 3,8(1,1-13,7) 0,040 | 3,6 (1,0-13,2) 0,050
estudios Primarios 1,3(0,1-12,4) 0,826 | 1,2(0,1-11,2) 0,893
Secundarios 50(1,4-17,6) 0,013 | 4,3(1,2-15,4) 0,024
Superiores 1 1
Transmision HSH 1
UDVP 1,1(0,3-3,8) 0,926 No significativo
Heterosexual 0,9(0,4-2,1) 0,874

Tabla 31. Factores predictivos de ENOS

Analisis univariante

Analisis multivariante

ENOS
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

No 1 NP
Si 15(10-2,4) 0,052 No significativo
Hombre 1
Mujer 1,0(0,6-1,7) 0,991
<30 1 1
31-40 1,7 (0,9-3,1) 0,106 | 1,7 (0,9-3,1) 0,094
> 40 3,0(1,7-5,5) 0,000 | 3,1(1,7-5,5) 0,000
Espafia 1
Extranjero 0,7(0,5-1,1) 0,149
No consta 1,4(0,8-2,4) 0,251
Primarios 0,7(0,22,1) 0,547
Secundarios 1,5(0,9-2,7) 0,133
Superiores 1
HSH 1
UDVP 2,1(1,2-3,9) 0,014 No significativo
Heterosexual 1,0(0,6-1,6) 0,937

RESULTADOS
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Tabla 32. Factores predictivos de mortalidad

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

1 1

3,1(0,9-11,1) 0,084 3,3(0,9-12,1) 0,067
1

0,0 (0,0- 7,0) 0,212
1

1,8(0,4-9,4) 0,475 No significativo

3,2 (0,7- 15,6) 0,142
1

0,3(0,1-1,3) 0,113

3,7 (0,4- 33,1) 0,243

19,4 (2,3-166,6) | 0,007

3,9 (0,4- 34,9) 0,226
1
1 1

13,3 (2,7-64,3) 0,001 | 12,8(2,6-61,5) 0,002

2,3(0,4-11,9) 0,322 1,9(0,4-9,9) 0,441

No significativo

Tabla 33. Factores predictivos de evento EAS/ENOS

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
1 1

1,8(1,2-2,8) 0,006 | 1,6(1,0-2,4) 0,040
1

1,0(0,6-1,6) 0,952
1 1

1,8(1,0-3,3) 0,046 | 1,6 (0,9-3,00 0,108
3,2(1,8-57) 0,000 | 2,7(1,5-4,8) 0,001
1
0,7(0,5-1,1) 0,146
1,5(0,9-2,5) 0,156
0,8(0,3-2,1) 0,684
1,7 (1,0-2,8) 0,054
1
1 1
2,2(1,2-3,9) 0,007 | 1,6(0,9-2,9) 0,097
1,0(0,6-1,5) 0,907 | 0,8(0,5-1,3) 0,426

No significativo
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Tabla 34. Factores predictivos de evento EAS/Muerte

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
1 1
3,1(1,5-6,5) 0,003 | 2,9(1,4-6,2) 0,005
1
0,5(0,2-1,4) 0,189
1
2,0(0,8-51) 0,163 No significativo
2,9(1,2-7,3) 0,024
1

0,7 (0,4-1,4) 0,305
3,8(1,3-11,6) 0,017 | 3,8(1,2-11,5) 0,019
5,8(1,6-20,8) 0,006 | 52 (1,5-18,7) 0,010
4,1(1,3-12,5) 0,013 | 3,6(1,2-10,9) 0,026

1 1
1
2,8(1,2-6,7) 0,017 No significativo

1,2(0,6-2,5) 0,593

Tabla 35. Factores predictivos de evento ENOS/muerte

Analisis univariante _

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
1 1

1,7(1,1-2,7) 0,009 | 1,6 (1,01-2,4) 0,041
1

0,9(0,5-1,4) 0,596
1 1

1,6(0,9-2,9) 0,110 | 1,4(0,8-2,6) 0,240
3,0(1,7-5,2) 0,000 | 2,4(1,3-42) 0,004
1
0,6 (0,4-1,0) 0,053
1,4(0,9-2,4) 0,172
1,4 (0,6-3,1) 0,447
1,6 (0,9-2,7) 0,106
1
1 1
2,8(1,6-4,8) 0,000 | 2,2(1,2-3,8) 0,006
1,1(0,7-1,7) 0,791 | 0,9(0,6-1,5) 0,747

No significativo
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Tabla 36. Factores predictivos de evento sida/ENOS/muerte

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
1 1

2,0(1,3-3,00 0,001 | 1,7(1,1-26) 0,010
1

0,9(0,5-1,4) 0,610
1 1

1,7(1,0,9-3,0) 0,061 | 1,5(0,8-2,6) 0,183
3,2(1,8-54) 0,000 | 2,5(1,4-43) 0,002
1
0,7 (0,4-1,0) 0,063
1,5(0,9-2,5) 0,105
1,4(0,7-3,0) 0,379
1,7(1,0-2,8) 0,058
1
1 1
2,6(1,6-4,5) 0,000 | 2,0(1,2-3,4) 0,013
1,0(0,7-1,6) 0,835 | 0,9(0,6-1,4) 0,591

No significativo

No significativo

Puesto que hasta en el 32% de los pacientes el nivel de estudios no era conocido, se realiz6
un andlisis de sensibilidad excluyendo dicha variable del modelo multivariante. Los
resultados obtenidos fueron similares para todos los eventos estudiados, salvo respecto al
evento EAS/muerte, donde al excluir el nivel de estudios, el ser UDVP se observé como factor
predictor independiente (HR 2,6 [1,1-6,2]; p=0,026), lo que podria indicar una posible

interacciéon entre ambas variables. (ver Anexo 5).
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4. Enfermedad avanzada

4.1 Caracteristicas basales de los pacientes con presentacion en enfermedad avanzada (PPEA)

En la tabla 37 se muestran las diferencias respecto a las variables estudiadas entre los

pacientes con enfermedad avanzada y aquellos que no la presentan.

En el grupo de PEA la mediana de edad fue mayor respecto a los pacientes sin PEA (38,2 vs

35; p<0,001), no encontrandose diferencias en cuanto al sexo entre ambos grupos.

Los PPEA adquirieron con mas frecuencia la infeccion VIH a causa de relaciones
heterosexuales de riesgo (58,2% vs 29,7%; p<0,001) y con menor frecuencia a través de
relaciones de HSH (30,8% vs 60,9%; p<0,001) respecto a los pacientes sin PEA, no

encontrandose diferencias en cuanto a la transmision por via intravenosa.

Se observaron diferencias en cuanto a la distribucion de los niveles educativos en ambos
grupos, siendo mayor el nimero de pacientes con estudios secundarios (40,2%vs 29,6%;
p=0,045) en el grupo de PEA y menor el de estudios superiores (43% vs 57,9%; p= 0,045)

respecto a los pacientes sin PEA.

La CV basal en el grupo de PPEA fue significativamente mayor que en el grupo sin PEA
(existiendo mayor porcentaje de pacientes en estadio B y C al diagndstico) y el 100% de los
PPEA recibi6 TAR frente a sélo el 82,7% de los pacientes sin PEA (p<0,001), sin que se

observasen diferencias en cuanto a la familia del tercer farmaco utilizado.
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Tabla 37. Caracteristicas diferenciales de los pacientes con presentacion en enfermedad avanzada

No Enfermedad avanzada
N % N %

Hombre 290 83,6 118 77,6
Mujer 57 16,4 34 22,4 0,131
34 (27,8-41,6) 38,2 (31,1-45,6) 0,001

Espafiol 223 64,3 87 57,2
Extranjero 124 35,7 65 42,8 0,160

Sin estudios 7 2,9 7 6,5

Primarios 23 9,6 11 10,3

Secundarios 71 29,6 43 40,2
Superiores 139 57,9 46 43,0 0,045
UDVP 29 8,8 13 8,9 1,000
. 201 60,9 45 30,8 <
HSH/bisexuales 0,001
98 29,7 85 58,2 <
HTS 0,001
Otros* 2 0,6 3 2,1 0,171

A 312 89,9 58 38,2

B 35 10,1 39 25,7
C 0 0,0 55 36,2 <
0,001

No 328 94,5 142 93,4
Si 19 5,5 10 6,6 0,679

DeAaB 8 2,3 1 0,7

DeAacC 9 2,6 4 2,6
DeBaC 2 0,6 5 3,3 0,067

CV < 100.000 246 72,1 57 37,7
CV >=100.000 95 27,9 94 62,3 <0,001

40.000 180.000
(8900-120.000) (57.000-500.000) <0,001
460 (347-652) 93,5 (46-140) <0,001
No 60 17,3 0 0

Si 287 82,7 152 100 <0,001

ITINN 142 49,5 107 45,1

IP 105 36,6 69 45,4

] 25 8,7 13 8,6
Otros 15 5,2 4 2,6 0,234

CV: carga viral; CD4: linfocitos T CD4, UDVP: usuario de drogas por via parenteral. ITINN: Inhibidores de la transcriptasa inversa No

andlogos de nucledsidos; IP: inhibidores de la proteasa, Il: inhibidores de la integrasa, TAR: tratamiento antirretroviral.

*Tatuajes, transfusiones., etc...
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4.2 Enfermedades asociadas a sida (EAS):

El 42,8 % (n= 65) de los PEA presentaron alguna EAS (antes, al inicio o durante al
seguimiento) frente al 3,2% (n=11) de los pacientes sin PEA (p<0,001). En la tabla 38 se
puede ver el nimero de EAS presentadas de forma concomitante y en la tabla 39 un desglose

del tipo de enfermedades diagnosticadas.

Tabla 38. Distribucion de las EAS por paciente

No enfermedad avanzada

(N=347)
N %
336 96,8 87 57,2
10 2,9 48 31,6
1 0,3 12 7,9
0 0 5 3,3

p<0,001

Tabla 39. Distribucion de las EAS segun enfermedad avanzada

No Enfermedad
avanzada

Progresion a

sida
2 1 19 20
2 2 13 15
5 6 13 19
3 5 6 11
2 1 7 8
1 2 5 7
0 0 6 6
2 0 2 2
0 1 3 4
0 2 1 3
0 1 1 2
0 0 2 2
0 0 2 2
0 1 1 2
0 0 2 2
0 0 2 2
0 0 1 1
0 1 0 1
0 1 0 1
0 1 0 1
0 0 1 1
12 19 74 93
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RESULTADOS

En el grupo de PPEA, 55 de los 65 casos de sida (85%) se dieron al inicio o antes de la
inclusion en el seguimiento, mientras que 10 casos (15% restante) se presentaron durante el
seguimiento. En el grupo de los pacientes sin PEA todos los casos (por definicién) se

presentaron posteriormente al inicio del seguimiento.

Asi, respecto a los pacientes que progresan a estadio sida durante el seguimiento (es decir,
excluyendo todos aquellos que ya presentaban alguna EAS al inicio o anterior a la inclusién)
también se encontraron diferencias significativas en ambos grupos con 11 casos de 347 en
pacientes sin PEA (3,2%), frente a 10 casos sobre 97 PPEA que no presentaban EAS al inicio
(10,3%); p=0,011. (Tabla 40)

Tabla 40. Progresion a sida

No enfermedad avanzada

(N=347)
N %
0 96,8 55 36,2
11 3,2 10 6,6
336 96,8 87 57,2

p< 0.001

Al evaluar los pacientes que presentarian “de novo” alguna EAS durante el seguimiento,
independientemente de que ya hubiesen padecido alguna antes, se observé 16 pacientes
(10,5%) con PEA sufrieron una nueva enfermedad sida frente a 11 pacientes (3,2%) de los

pacientes sin PEA. (Tabla 41) p=0,002

Tabla 41.Pacientes con EAS durante el seguimiento

No enfermedad avanzada

(N=347)
N %
336 96,8 136 89,5
11 3,2 16 10,5

p= 0,002 *Sin excluir los pacientes que tenian sida al inicio del seguimiento.
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4.3. Enfermedades no asociadas a sida (ENOS):

El 31,6 % (n= 48) de los PPEA presentaron alguna ENOS (antes, al inicio o durante al
seguimiento) frente al 18,2% (n=63) de los pacientes sin PEA (p<0,003). En la tabla 42 se
puede ver el nimero de ENOS presentadas de forma concomitante y en la tabla 43 un

desglose del tipo de enfermedades diagnosticadas.

Tabla 42. Distribucion de las ENOS por paciente

No Enfermedad avanzada

(N=347)
N %
284 81,8 104 68,4
45 13,0 27 17,8
14 4,0 17 11,2
4 1,2 4 2,6

p=0,003

Tabla 43. Distribucién de las ENOS segiin momento de aparicion en PEA

No Enfermedad avanzada
Anterior/Inicio Posterior
0 6 5
20 14
4 3
2 5
1 0
10 1
1 3
10 5
27 54 36

De los 48 PPEA que presentaron ENOS, 18 pacientes (37,5%) la present6 al inicio o antes de

w o N WU ERe N
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o

la inclusion en el seguimiento, mientras que en 30 pacientes (62,5%) se desarrollé durante el
seguimiento. De los 63 pacientes sin PEA, 19 pacientes (30,1%) sufrieron alguna ENOS al
inicio o antes de la inclusién en la cohorte mientras que 44 pacientes (69,9%) la presentaron

durante el seguimiento, (Tabla 44)
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Tabla 44. ENOS durante el seguimiento

No Enfermedad avanzada

(N=347)
N % N %
19 5,4 18 11,8
44 12,7 30 19,7
284 81,8 104 68,4

p=0,002 *A la entrada en la cohorte (incluyendo el primer mes de sequimiento)

Asi, respecto a los pacientes asintomadticos al inicio del seguimiento que evolucionaron a
presentar alguna ENOS posteriormente (excluyendo, por tanto, a aquellos que ya presentaban
alguna al inicio o anterior a la inclusién) también se encontraron diferencias significativas en
ambos grupos con 44 casos de 328 pacientes sin PEA (13,4%), frente a 30 casos sobre 134

PPEA (22,4%); p=0,025.

Al evaluar los pacientes que presentarian “de novo” alguna ENOS durante el seguimiento,
independientemente de que ya hubiesen padecido alguna antes, se observo que el 25,7% de

los PPEA sufrié una nueva ENOS frente al 13,8% de los pacientes sin PEA. p=0,002. (Tabla 45)

Tabla 45.ENOS durante el seguimiento

No Enfermedad avanzada

(N=347)
N %
19 5,4 18 11,8
44 12,7 30 19,7
284 81,8 104 68,4

p=0,002 * Sin excluir los pacientes ya tuvieron algun ENOS al inicio del seguimiento.

4.4 Otras coinfecciones:

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos respecto a
la coinfeccién por VHB, VHC o sifilis, salvo un porcentaje menor de positividad en el

anticuerpo de superficie contra el virus de la hepatitis B (Ac HBs) en los PPEA. (Tabla 46)
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Tabla 46. Distribucion de las coinfecciones segun la PEA

No enfermedad avanzada w
N % N %
13 4,0 6 4,1
313 96,0 142 95,9 1.000
133 58,8 35 43,8
93 41,2 45 56,3 0.026
109 33,3 42 29,2
218 66,7 102 70,8 0.393
19 61,3 8 44,4
12 38,7 10 55,6 0.372
39 12,3 21 14,8
279 87,7 121 85,2 0.457
78 26,0 24 18,5
222 74,0 106 81,5 0.108

4.5 Factores predictivos de enfermedad avanzada:

En el andlisis multivariante por regresion logistica de los factores predictores de
presentacion con enfermedad avanzada se demostré que ser mayor de 30 afios (OR: 1,9; IC
95%: 1,1-3.2) y haber adquirido la infecciéon VIH por via heterosexual (OR:3,7; IC 95%:2,4-

5,8) eran factores de riesgo para el diagndstico en situacion avanzada. (Tabla 47)

Tabla 47. Factores predictivos de enfermedad avanzada

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
1
1,5(0,9-2,4) 0,115
1 1
2,1(1,3-3,6) 0,005 1,9(1,1-3,2) 0,026
3,4 (2,0-5,8) 0,000 3,2 (1,8-5,6) 0,000
1
1,3(0,9-2,0) 0,137
1,3(0,8-2,1) 0,330
1,8 (0,9-3,6) 0,083
No significativo
1,8 (1,1-3,0) 0,019
1
1 1
2,0(0,97-4,2) 0,062 1,5(0,7-3,1) 0,318
3,9 (2,5-6,0) 0,000 3,7 (2,4-5,8) 0,000
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Se realizé un analisis estratificado por sexos, en el cual los factores predictores en los
varones fueron similares al total de la muestra, mientras que en las mujeres la Uinica variable
que alcanzo la significacion estadistica como factor de riesgo para enfermedad avanzada fue la

edad mayor de 30 anos: (tabla 48)

Tabla 48. Factores de riesgo de PEA estratificados por sexo

Varon
Univariante Multivariante Univariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) P
1 1 1

1,9(1,0-3,4) 0,039 | 1,5(0,8-2,9) 0,198 | 3,4(1,1-10,5 0,032
3,6(2,0-6,4) 0,000 | 2,9(1,6-55) 0,001 | 2,9(09-9,3) 0,077

1 1
1,4 (0,9-2,3) 0,107 0,8(0,3-1,9) 0,604
1,5(0,9-2,6) 0,141 0,6(0,2-1,8) 0,358
2,5(1,2-5,3) 0,019 0,5(0,1-2,2) 0,331
No significativo
2,2(1,2-3,9) 0,009 0,8(0,3-2,4) 0,698
1 1
1 1
2,1(1,0-4,4) 0,061 | 1,5(0,7-3,3) 0,285 1

4,9 (3,0-8,1) 0,000 | 4,5(2,7-7,6) 0,000 | 1,9(0,2-19,1) 0,586

4.6 Consecuencias de la enfermedad avanzada

Mediante el analisis de supervivencias, se estudiaron las consecuencias de ser PPEA
respecto a la probabilidad de desarrollar eventos EAS o ENOS durante el seguimiento, asi
como de fallecer durante el mismo. Se estudiaron también los eventos combinados

EAS/ENOS.

Los PPEA padecieron con mas frecuencia alguna enfermedad definitoria de sida a lo largo
del seguimiento frente a los pacientes sin PEA, siendo la probabilidad a 10 afios de

seguimiento del 18% frente al 5% en los que no tenian EA (Log-rank: p=0,004) (Figura 22)

La probabilidad de sufrir alguna ENOS a los 10 afios de seguimiento también fue mayor en el

grupo de PEA (64%) frente a los pacientes sin EA (30%); (Log-rank: p =0,043). (Figura 23)
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Al estudiar el evento combinado EAS/ENOS también se observé una mayor probabilidad de
padecerlo en el grupo de PPEA, siendo del 59% a los 10 afios de seguimiento, frente al 32% en

los pacientes sin PEA. (Log-rank: p=0,007). (Figura 24)

Hubo 7 fallecimientos en cada uno de los grupos, siendo el niimero total de pacientes sin PEA
incluidos mucho mayor (n=347) que los PPEA (n= 152), a pesar, por tanto, de observarse una
tendencia a una mayor mortalidad en el grupo de PEA, el andlisis de supervivencia no mostré
diferencias significativas respecto a la misma a los 10 afios de seguimiento. (Log-rank: p=

0,289) (Figura 25)

En el andlisis de regresion de Cox univariante realizado, la enfermedad avanzada se mostro
como factor de riesgo para la aparicién de EAS (HR 2,9; IC95% [1,4-6,9]; p=0,006), ENOS (HR
1,5; 1C95% [1,01-2,4]; p=0,044) y el evento EAS/ENOS (HR 1,7; 1C95%][1,2-2,6];p=0,008)
durante el seguimiento. Sin embargo, no se mostré como factor predictor de mortalidad

(p=0,295) (Tabla 49)

Tabla 49. Valor predictivo de la EA en el desarrollo de eventos sida/ENOS/Muerte

No Enfermedad
avanzada P
HR 2,9
(1C95%) ! (1,4-6,9) 0,006
HR 1,5
(1C95%) ! (1,01-2,4) 0,044
HR 1,8
(1C95%) 1 (0,6-5) 0,295
HR 17
(1C95%) 1 (1,2-2,6) 0,008

Regresion de Cox univariante
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Figura 22. Supervivencia libre de EAS
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Tabla 50. Niumero de EAS en PEA y no PEA

Figura 23. Supervivencia libre de ENOS
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Tabla 51. Nimero de ENOS en PEA y no PEA
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N2 eventos Total

No PEA 48 347
PEA 39 152
Total 87 499
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N2 eventos Total

No PEA 11 347
PEA 16 152
Total 27 499




Figura 24. Supervivencia libre de EAS/ENOS
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Tabla 52. Nimero de eventos sida/ENOS en PEA y sin PEA

N2 eventos Total

No PEA 52 347
PEA 45 152
Total 97 499

Figura 25. Supervivencia en PPEA

0,9

0,84

0,74

0,564

0,54

0,44

0,37

0,2

Probabilidad acumulada de supervivencia

0,14

0,0

1-°“%”WW
o ‘#‘.‘* PETTOTREPETRRPTr,

===Enfermedad avanzada

---No enfermedad avanzada

Log-rank test: p= 0,289
Breslow test: p= 0,103

Tarnone-Ware test: p= 0,151

T
0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 68 72 78 B84 90 96 102108 114120126

Meses de seguimiento

Tabla 53. Numero de muertes en PEA y sin PEA

N2 eventos Total

No PEA 7 347
PEA 7 152
Total 14 499

RESULTADOS
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5. SIDA

5.1 Caracteristicas basales de los pacientes con sida

En la tabla 54 se muestran las diferencias respecto a las variables estudiadas entre los

pacientes con sida al inicio del seguimiento y aquellos que no presentaban dicho estadio.

En el grupo de pacientes con sida la mediana de edad fue mayor respecto a los pacientes sin
sida al diagnostico (42,5 vs 34; p<0,001), no encontrandose diferencias en cuanto al sexo

entre ambos grupos.

Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a la forma de adquisicidn de la infecciéon VIH

entre los pacientes con y sin sida.

La proporcion de pacientes que tenian estudios superiores fue mayor en los pacientes sin
sida al inicio, respecto a los pacientes con sida (33,3 vs 55,6), mientras que éstos ultimos con
mayor frecuencia no tenian estudios (11,1 vs 3,2) o s6lo estudios primarios (13,9 vs 9,3).

(p=0,022)

La CV basal en el grupo de pacientes con sida fue significativamente mayor que en el grupo
sin sida y los pacientes con sida recibieron tratamiento antirretroviral con mas frecuencia que

aquellos que no lo padecian. (Tabla 54)
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Tabla 54. Caracteristicas diferenciales entre pacientes con sida al inicio y no sida

Sexo
Edad(mediana/RIC)

Origen

Estudios

Via de transmision

Estadio CDC

CV basal (cop/ml)

CV basal (cop/ml)
(mediana/RIC)

CD4 (cel/mm?3)
(mediana/RIC)

Recibe TAR

Hombre
Mujer

Espafiol
Extranjero
Sin estudios
Primarios
Secundarios
Superiores
UDVP
HSH/bisexuales
HTS

Otros*

A

B

C

CV <100.000
Cv>=100.000

No
Si

No sida Sida
(N= 444) (N=55)
N % N %
362 81,5 46 83,6
82 18,5 9 16,4
34 (34-42) 42,5 (36,2-47,5)

272 61,3 38 69,1
172 38,7 17 30,9
10 3,2 4 11,1
29 9,3 5 13,9
99 31,8 15 41,7
173 55,6 12 33,3
39 9,2 3 5,9
225 52,9 21 41,2
158 37,2 25 49,0
3 0,7 2 39
370 83,3 0,0
74 16,7 0,0

0 0,0 55 100,0
286 65,3 17 31,5
152 34,7 37 68,5

55.000 340.000
(12.000-150.000) (69.000-500.000)
394 (223-560) 55 (21-123)

60 13,5 0 0

384 86,5 55 100

0,0853

<0,001

0,303

0,022
0,603
0,138
0,127
0,091

<0,001

< 0,001

<0,001

<0,001

<0,001

CV: carga viral; CD4: linfocitos T CD4, UDVP: usuario de drogas por via parenteral.TAR: tratamiento antirretroviral.*Tatuajes,

transfusiones.,etc...

5.2 Enfermedades sida durante el seguimiento:

El 10,9% de los pacientes con diagndstico inicial de sida presentaron alguna otra EAS

durante el seguimiento frente al 4,7% de los pacientes sin diagnostico de sida inicial. (tabla

55)

En la tabla 56 se puede ver el desglose de las enfermedades definitorias de sida presentadas

antes y durante el seguimiento.
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Tabla 55. Pacientes con EAS durantes el seguimiento

No sida Sida
EAS durante el seguimiento (N=444) (N=55)
N % N %
No 423 96,8 49 89,1
Si 21 4,7 6 10,9

p= 0,103 *Sin excluir los pacientes que tenian sida al inicio del seguimiento.

Tabla 56. Enfermedades definitorias de sida

N :i':'iz al Sida al inicio
Tipos de EAS
Progresion a Sida Sida
sida al inicio posterior Total

Neumonia por Pneumocystis jirovecii 2 19 1 3
Candidiasis esofagica 4 13 0
Tuberculosis

Tuberculosis pulmonar 7 6 1 13

Tuberculosis extrapulmonar o diseminada 3 7 0 4
Sarcoma de Kaposi 3 5 0 5
Sindrome caquéctico por VIH 0 6 0 0
Encefalopatia por VIH 0 3 1 1
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 2 1 0 2
Linfoma no Hodgkin 2 2 0 4
Cristosporidiasis con diarrea >1 mes 0 2 0 1
Enfermedad por citomegalovirus 0 2 0 0
Herpes simple mucocutaneo crénico 0 1 1 1
Neumonia bacteriana recurrente 0 2 0 1
Retinitis por citomegalovirus 0 1 1 1
Toxoplasmosis cerebral 0 2 0 0
Complejo Micobacterium Avium 6 M. Kansaii. 1 0 0 1
Criptococosis extrapulmonar 0 1 0 1
Herpes simple bronquial, pulmonar o esofagico 0 0 1 2
Mycobacterium de otras especies, extrapulmonar 0 0 1 2
Septicemia por salmonella 0 1 0 0
Total 24 74 7 105

5.3 Enfermedades no asociadas a sida (ENOS):

El 32,7 % (n= 18) de los pacientes con sida basal presentaron alguna ENOS (antes, al inicio o
durante al seguimiento) frente al 20,9% (n=93) de los pacientes sin sida basal (p=0,058). En
la tabla 57 se puede ver el nimero de ENOS presentadas de forma concomitante y en la tabla

58 un desglose del tipo de enfermedades diagnosticadas.
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Tabla 57. Distribucion de las ENOS por paciente

No sida Sida

N2 de ENOS (N= 444) (N=55)
N % N %
Ninguna 351 79,1 37 67,3
1 62 14 10 18,2
2 24 5,4 7 12,7
>=3 7 1,6 1 1,8
p=0,126

Tabla 58. Distribucion de las ENOS segin el momento de aparicion en pacientes con sida y no sida al inicio

No sida Sida
Tipos de ENOS
Anterior/Inicio Posterior Anterior/inicio Posterior
Cardiovasculares 2 8 2 3
Renales 4 29 4 5
Hepaticas 1 0 0
Neoplasias 7 3 1
Oseas 4 1 1 0
Neuropsiquatricas 9 11 1 0
Metaboélicas 9 4 1 0
Otros eventos 5 14 3 1
Total ENOS 41 80 15 10

En el grupo de los pacientes con sida basal 9 de los 18 casos de ENOS (50%) se dieron al
inicio o antes de la inclusion en el seguimiento, mientras que los otros 9 casos se presentaron
durante el seguimiento. En el grupo de los pacientes sin sida al inicio del seguimiento 28 casos
(30%) se presentaron al inicio o antes de la inclusién en la cohorte mientras que 65 casos
(70%) se presentaron durante el seguimiento. Se observan diferencias entre ambos grupos

en cuanto al momento de aparicion de las ENOS. (tabla 59)

Tabla 59. ENOS durante el seguimiento

No sida Sida
Momento de aparicion de
(N= 444) (N=55)
primera ENOS
N % N %

Anterior/Inicio * 28 6,3 9 16,4
Posterior 65 14,6 9 16,4
No ENOS 351 79,1 37 67,3

p=0,014 *A la entrada en la cohorte (incluyendo el primer mes de seguimiento



Asi, respecto a los pacientes asintomaticos al inicio del seguimiento que evolucionaron a
presentar alguna ENOS posteriormente (excluyendo, por tanto, a aquellos que ya presentaban
alguna al inicio o anterior a la inclusién) hubo 65 casos de 416 pacientes sin sida basal
(15,6%), frente a 9 casos sobre 46 pacientes con sida basal (19,6%); p=0,524, pero sin que

estas diferencias fueran significativas.

Al evaluar los pacientes que presentarian “de novo” alguna ENOS durante el seguimiento,
independientemente de que ya hubiesen padecido alguna antes, es decir, sin excluir a aquellos
que ya presentaban algin evento ENOS al inicio, se observaron diferencias absolutas entre
ambos grupos. El 25,5% de los pacientes con sida basal sufri6 una nueva ENOS frente al
16,4% de los pacientes sin sida, no siendo significativas desde el punto de vista estadistico

estas diferencias. p= 0,129

Tabla 60. ENOS durante el seguimiento

No sida Sida
ENOS t?ur.ante el (N= 444) (N=55)
seguimiento
N % N %
No 371 83,6 41 74,5
Si 73 16,4 14 25,5

p=0,129 * Sin excluir los pacientes ya tuvieron algun ENOS al inicio del seguimiento.

5.3 Otras coinfecciones:

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos respecto a

otras variables estudiadas como la coinfeccion por VHB, VHC o sifilis.

Tabla 61. Distribucion de las coinfecciones segun el estadio sida al inicio

No sida al inicio Sida al inicio 0
N % N %
Positivo 15 96,4 6 4,1
B .
QeHES Negativo 313 96,0 142 95,9 0,252
AcHBs Positivo 133 58,8 35 43,8
Negativo 93 41,2 45 56,3 0.051
AcHBc Positivo 109 33,3 42 29,2
Negativo 218 66,7 102 70,8 0.084
Positivo 19 61,3 8 44,4
AgHBe Negativo 12 38,7 10 55,6 1,000
VHC Positivo 39 12,3 21 14,8
Negativo 279 87,7 121 85,2 0,661
rgers Positivo 93 24,2 9 20
Sifilis -
Negativo 292 75,8 36 80 0.711

130



5.4 Factores predictivos de sida basal

En el analisis multivariante por regresion logistica de los factores predictores, tanto ser
mayor de 30 afios (OR: 3,6; IC 95%: [1,1-11];p=0,032) como el nivel de estudios secundarios
frente a estudios superiores (OR 2,8; IC 95%:[1,1-7];p=0,026), se mostraron como factores
riesgo para debutar con sida al inicio del seguimiento. No se observaron diferencias en cuanto

al sexo, la regién de origen ni la via de transmisidn.

En el analisis estratificado por sexos en los varones la edad fue el unico factor predictor de
tener sida al diagnostico (ser mayor de 40 afios, OR:10,2 [3,0-34,6], p=0,000), mientras que en

las mujeres no se observaron factores predictores significativos.

Tabla 62. Factores predictivos de sida al inicio

Analisis Univariante Analisis Multivariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Sexo Hombre 1
Mujer 0,9 (0,4-1,8) 0,703
Grupo de edad <30 1 1
31-40 3,6 (1,2-10,9) 0,026 3,5(1,1- 11,0) 0,032
>40 10,4 (3,6-30,1) 0,000 10,5 (3,5-31,3) 0,000
Origen Espaia 1
Extranjero 0,7 (0,4-1,3) 0,261
Nivel de estudios No consta 2,1(1,0-4,4) 0,061 2,5(1,1-5,8) 0,036
Sin estudios/Primarios 3,3 (1,3-8,4) 0,011 2,9 (1,0-8,5) 0,056
Secundarios 2,2(1,0-4,9) 0,055 2,8(1,1-7,0) 0,026
Superiores 1
Transmision HSH 1
ADVP 0,8 (0,2-2,9) 0,763 No significativo
Heterosexual 1,7 (0,9-3,1) 0,092
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Tabla 63. Factores predictivos de sida al inicio estratificado por sexo

Varén Mujer
Univariante Multivariante Univariante
OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

Grupo de <30 1 1 1
edad 31-40 3,9(1,1-13,9) 0,038 | 3,1(0,9-11,6) 0,084 | 2,7(0,3-27,6) 0,400

> 40 11,8 (3,5- 39,9) 0,000 | 10,2 (3,0-34,6) 0,000 | 6,1(0,7-55,9) 0,110
Origen Espana 1 1

Extranjero 0,6 (0,3-1,2) 0,164 1,4 (0,3-6,1) 0,639
Nivel de No consta 1,9 (0,9- 4,3) 0,111 3,5(0,3-36,6) 0,288
S Sin estudios / 3,7 (1,4- 10,0) 0,010 2,6 (0,1-45,7) 0,513

Primaria No significativo

Secundarios 2,0(0,8-4,7) 0,134 4,3(0,5-41,5) 0,204

Superiores 1 1
Transmision HSH 1

ADVP 0,9 (0,3- 3,2) 0,895 No significativo 1

Heterosexual 2,0(1,0-4,0) 0,056 2,0E+08 (0,0) 0,999

5.5 Consecuencias de presentacién con diagnéstico de sida basal.

La probabilidad acumulada a los a 10 afios de seguimiento de padecer alguna nueva EAS en
los pacientes con sida al inicio del seguimiento fue mayor en el grupo de los pacientes que
presentaban sida basal respecto a los que no (15% frente al 9%; p=0,109), sin embargo estas

diferencias no mostraron significacién estadistica.

La probabilidad de sufrir alguna ENOS a los 10 afios de seguimiento también fue mayor en
el grupo de pacientes con sida basal frente a los pacientes sin sida al inicio del seguimiento

(42% vs 34%; p =0,312), sin que estas diferencias alcanzasen la significacion.

Tampoco se mostraron diferencias significativas en cuanto a la probabilidad de presentar el
evento combinado EAS/ENOS en el grupo de pacientes con sida al diagnostico frente a los que

no lo presentaban (45% vs 37%; p= 0,191).

No se observaron diferencias en cuanto a mortalidad durante el seguimiento en ambos

grupos de pacientes

En el analisis de regresion de Cox univariante el estadio sida inicial no se mostré6 como

factor de riesgo ni para la aparicion de EAS durante el seguimiento, ni para la aparicidn de

132




RESULTADOS

ENOS, ni para el evento combinado EAS/ENOS. Tampoco se mostré como factor de riesgo de

mortalidad.

Tabla 64. Valor predictivo de la presentacién en estadio sida respecto al desarrollo de eventos sida/ENOS y muerte

Analisis univariante No sida Sida p

HR 2,1

EAS (1C95%) ! (0,8-5,1) 0,117
HR 1,3

ENOS (1C95%) 1 (0,7-2,4) 0314
HR 1,8

Muerte (1C95%) 1 (0,5-6,3) 0,391
HR 1,4

Evento EAS/ENOS (1C95%) 1 (0,82,4) 0,193
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Figura 26. Supervivencia libre de EAS
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Tabla 65. Numero de eventos sida

N2 eventos Total
No sida 21 444
Sida 6 55
Total 27 499

Probabilida acumulada de supervivencia

Figura 27. Supervivencia libre de ENOS
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Tabla 66. Nimero de eventos sida/ENOS

N2 eventos Total
No sida 73 444
Sida 14 55
Total 87 499

RESULTADOS



Figura 28. Probabilidad de supervivencia
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Log-rank test: p= 0,384

Breslow test: p= 0,074

Tarnone-Ware test: p= 0,161

Meses de seguimiento

Tabla 67.Numero de muertes

N2 eventos Total
No sida 11 444
Sida 3 55
Total 14 499
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Figura 29. Supervivencia libre de eventos EAS/ENOS
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Tabla 68. Nimero de eventos sida/ENOS

N2 eventos Total
No sida 81 444
Sida 16 55
Total 97 499

RESULTADOS
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PARTE II. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DE INICIO

1.Tratamiento antirretroviral (TAR) de inicio en la cohorte general.

De los pacientes incluidos en la cohorte el 88% (n=439) iniciaron terapia antirretroviral
(TAR) durante el seguimiento, mientras que un 12% (n=60) no recibieron ningin
tratamiento. La mediana de tiempo desde la entrada en la cohorte hasta el inicio del TAR fue

de 1,11 meses (RIC:0,46-8,23).

La pareja de andlogos de nucledsidos/nucleétidos (ITIAN) mas utilizada como terapia de
inicio fue el tenofovir difumarato/emtricitabina (TDF+FTC) prescrita hasta en el 75%
(n=327) de los pacientes. En el resto de los casos, un 8% (n=35) de los pacientes inici6 con
tenofovir difumarato+lamivudina (TDF+3TC), un 5,8% (n=25) con abacavir/lamivudina
(ABC/3TC), un 4,8% (n=21) con zidovudina/lamivudina (AZT/3TC) y el 6,4% restante con

otras pautas minoritarias. (tabla 51)

Respecto al tercer farmaco utilizado en el tratamiento de inicio, el efavirenz fue el mas
prescrito hasta en un 44,2% de los pacientes, seguido del lopinavir/ritonavir en un 23,5% de
los casos y del darunavir/ritonavir en un 11,8% de los casos. Un 6,2% de los pacientes
iniciaron tratamiento con raltegravir, y en menor medida un 3,4% con rilpivirina y un 2,5%

con dolutegravir.

Asi pues, los inhibidores de la transcriptasa no analogos de nucledsidos (ITINN) fueron la
familia mas utilizada como terapia de inicio en un 47,6% de los casos, seguidos de los
inhibidores de la proteasa (IP) en un 39,9% de los casos y en ultimo lugar los inhibidores de la

integrasa (II) en un 8,7% de los casos.

En las siguientes tablas se pueden ver las pautas de tratamiento antirretroviral mas

utilizadas. (tablas 69, 70,71y 72) y en la tabla 73 se describen los farmacos utilizados.
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Tabla 69. Clasificacidon de TAR de inicio por familias

FAMILIA DEL N %
TERCER FARMACO

ITINN 209 44,2
IP 175 39,9
I 38 8,7
Otros 17 38
Total 438 100

Tabla 70. Pareja de ITIAN utilizadas en el TAR de inicio

PAREJA DE ITIAN N %
TDF/FTC 327 75
TDF+3TC 35 8
ABC/3TC 25 5,8
AZT/3TC 21 4,8
Total 439 100

Tabla 71. Tercer farmaco mas utilizado en la cohorte

TERCER FARMACO N %
EFV 194 44,2
RPV 15 3,4
LPV/r 103 23,5
DRV 52 11,8
RAL 27 6,2
DTG 11 2,5
Subtotal 402
Otras pautas 37 8,4
Total pacientes con TAR 439 100,0
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Tabla 72. Pautas utilizadas en la cohorte

TAR DE INICIO
PAUTA PREFERENTES

EFV+TDF+FTC
RPV/TDF/FTC
LPV/r+TDF/FTC
DRV+TDF/FTC
RAL+TDF/FTC

OTRAS PAUTAS

EFV+ABC+3TC
EFV+TDF+3TC
EFV+AZT+3TC
LPV/r+ABC/3TC
LPV/r+AZT+3TC
LPV/r+TDF+3TC
LPV/r+d4t +3TC
ATV+TDF/FTC
ATV+ABC+3TC
DRV+ABC+3TC
FAPV+ABC+3TC
Otros IP

RAL+ ABC+3TC
DTG+TDF/FTC
DTG+ ABC+3TC
Otros

Total

155
15
70
50
26

17

439

%

35,3
34
15,9
11,4
59

0,9
6,6
1,4
2,1
3,4
1,4
0,7
0,5
0,5
0,5
1,1
2,5
0,2
2,1
0,5
39
100,0
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Tabla 73. Farmacos antirretrovirales mas utilizados en la cohorte

% sobre el total de % sobre el total

FARMACOS

N fArmacos de pacientes
ANTIRRETROVIRALES (N=897) (N= 439)

ABC 5 0,6 1,1
3TC 52 5,8 11,8
FTC 18 2 4,1
DAT 4 0,4 0,9
TDF 53 5,9 12,1
AZT 5 0,6 1,1
TDF/FTC 193 21,5 44
ABC/3TC 21 2,3 4,8
AZT/3TC 24 2,7 5,5
EFV 85 9,5 19,4
TDF/FTC/EFV 110 12,3 25,1
TDF/FTC/RPV 15 1,7 3,4
ATV/r 4 0,4 0,9
DRV/r 59 6,6 13,4
RTV 71 7,9 16,2
NVF 8 0,9 1,8
FPV 5 0,6 1,1
sQv 2 0,2 0,5
TPV 1 0,1 0,2
LPV/r 105 11,7 23,9
RAL 36 4 8,2
DTG 11 1,2 2,5
TDF/FTC/EVG/Cobi 3 0,3 0,7
Otros 7 0,8 1,6
Total 897 100,0
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2.Cambio de la primera pauta de TAR

En el 55,8% (n=245) de los pacientes tratados (n= 439) se modifico la pauta inicial de TAR,
con una mediana de tiempo hasta el cambio o interrupcion de 16,30 meses (RIC 6.07-35,54).
Si excluimos la simplificacion como motivo de cambio la mediana aumenta hasta 22,07 meses
(RIC 6,66-49,31). La mediana global de seguimiento de los pacientes bajo tratamiento

antirretroviral fue de 45,05 meses (RIC: 16,3-78,43)

Los principales motivos de cambio fueron: simplificacion (49,4%), toxicidad (28,6%),
decisién médica no especificada (15,9%), fallo del tratamiento (5,7%) y abandono (5,3%).
(tabla 74)

Tabla 74. Motivos de cambio del TAR de inicio

Simplificacion 121 49,4
Toxicidad/efectos secundarios 70 28,6
Decision médica no especificada 39 15,9
Fracaso tratamiento (virolégico, inmunolégico, clinico)/Resistencias 14 5,7
Abandono por el paciente 13 5,3
Embarazo 7 2,9
Entrada en ensayo clinico 8 3,3
Otras causas 11 4,5
No se sabe 3 1,2

% calculado sobre los 245 que cambian algutin farmaco del TAR.

El 49,8% de los pacientes que iniciaron el tratamiento con ITINN lo cambiaron o
interrumpieron durante el seguimiento, siendo en el 62,5% de los casos la simplificacion el

principal motivo y la toxicidad en el 21,2% de los casos.

El 73,1% de los pacientes que iniciaron tratamiento con IP cambiaron a otra pauta o
interrumpieron el TAR durante el seguimiento, siendo la principal causa también la

simplificacién (40,6%), y en segundo lugar la toxicidad (35,2%).

S6lo un 26,3% de los pacientes que iniciaron tratamiento con II cambiaron o

interrumpieron el TAR durante el seguimiento. (tabla 75)
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Tabla 75. Motivos de cambio de TAR de inicio por la familia del 3er farmaco utilizado

ITINN IP 1
Continua TAR 105(50,2) 47 (26,9) 28 (73,3)
Cambia TAR 104 (49,8) 128 (73,1) 10 (26,3)
Motivos
Simplificacion 65 (62,5) 52 (40,6) 3(30)
Toxicidad 22 (21,2) 45 (35,2) 3 (30)
Fracaso 9(8,7) 2(1,6) 3(30)
Abandono 3(2,9) 9(7) 0
Embarazo 0 7 (5,5) 0
Ensayo clinico 1(1) 7 (5,5) 0
Decisién médica
13 (12,5) 25 (19,5) 1(10)
no especificada
Otras causas 4 (3,8) 6 (4,7) 0
Desconocido 0 3(2,3) 0

En la tabla 76 se muestra la proporciéon de pacientes que cambian y los motivos de cambio

de TAR segun el 3er farmacos mas utilizados en nuestra cohorte.

En la tabla 77 se puede observar la proporcién de pacientes que interrumpen o cambian el

TAR por cada farmaco utilizado y los motivos de dichos cambios.

Tabla 76. Motivos de cambio de TAR de inicio segun el 3er farmaco utilizado

EFV RPV LPV/r DRV/r RAL DTG

., n 91 14 17 28 18 10
Continua TAR (%) (469) (933  (165) (538  (667)  (909)

. n 103 1 86 24 9 1
Cambia TAR (%) 531 (67 (35 462 (33 (91

Motivos
n . e 65 35 14 3

(%) Simplificacion (63,1) 0 (40,7) (58,3) (33,3) 0

Toxicidad 21 A . g 2 —
(20,4) (100) (36) (25) (22,2) (100)

Fra§aso 9 0 1 0 3 0

tratamiento (8,7) (1,2) (33,3)
3 7
Abandono 2.9) 0 (8,1) 0 0 0
2 2
Embarazo 0 0 (2,3) (8,3) 0 0
e 1 4 3
Ensayo clinico (1) 0 4,7) (12,5) 0 0
Decisién médica 13 0 19 1 1 0
no especificada (12,6) (22,1) (4,2) (11,2)
4
Otras causas (3,9) 0 5(5,8) 0 0 0
. 3
Desconocido 0 0 (3,5) 0 0 0
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Tabla 77. Motivos de cambio de TAR de inicio para cada farmaco

Continua TAR

Cambia TAR

Motivos

Simplificacion

Toxicidad

Fracaso

tratamiento

Abandono

Embarazo

Ensayo clinico

Decisién médica

no especificada

Otras causas

Desconocido

ABC

(100)

(60)

(20)

(20)

3TC

(13,5)
45
(86,5)

15
(333)

(15,6)

(4,4)

(4,4)

(2,2)

15

(33,3)

(4,4)

(2,2)

FTC

(22,2)
14
(77,8)

11
(78,6)

(7,1)

(7,1)

(7,1)

TDF

6
(11,3)
47
(88,7)

27
(57.4)

(8,5)

(4,3)

11
(23,4)

(2,1)

DAT

4
(100)

(50)

(50)

AZT

(40)

(60)

(33,3)

(33,3)

(33,3)

TDF/FTC ABC/3TC  AZT/3TC

94 7
(48,7) (33,3)

99 14 24
(51,3) (66,7) (100)
66 6 3
(66,7) (42,9) (12,5)
20 2 7
(20,2) (14,3) (29,2)

2 1
0
(2) (7,2)

2 3 2
(2) (21,4) (8,3)
1 3
0
(1) (12,5)

2

0 0
(2)
3 2 7
(3) (14,3) (29,2)
3 2

0
(3) (8,3)
0 0 0

EFV

(8,2)
78
(91,8)

61
(78,2)

(10,3)

(3,8)

(1,3)

(3.8)

(2,6)

TDF/FTC/
EFV

86
(78,2)
24
(21,8)

(4,2)
13
(54,2)

(25)

(83)

(4,2)

TDF/FTC
/RPV
14
(93,3)

1
(6,7)

(100)
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Tabla 78. Motivos de cambio de TAR de inicio para cada farmaco. (continuacién)

ATV DRV RTV NVF FPV sqQv
1 37 44 1
Continua TAR 0 0
(25) (62,7) (62) (20)
3 22 27 8 4 2
Cambia TAR
(75) (37,3) (38) (100) (80) (100)
Motivos
0 13 13 0 2
Simplificacién 0
(59,19 (48,1) (50)
5 7 3 2
Toxicidad 0 0
(22,7) (25,9) (37,5) (50)
Fracaso 1 1
0 0 0 0
tratamiento (33,3) (3,7)
2 2
Abandono 0 0 0 0
(66,7) (7,4)
1 3 2 1
Embarazo 0 0
(4,5) (11,1) (25) (50)
2
Ensayo clinico 0 0 0 0 0
(9,2)
Decisién médica 1 1 2 1
0 0
no especificada (4,5) (3,7) (25) (50)
1
Otras causas 0 0 0 0 0
(12,5)
Desconocido 0 0 0 0 0 0
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TPV

(100)

(100)

LPV/r

26
(24,8)
79
(75,2)

23
(29,1)
26
(32,9)

(8,9)
(1,3)
(5,1)
11
(13,9)

(6,3)

(2,5)

RAL

25
(69,4)
11
(30,6)

(36,4)

(18,2)

(27,3)

(9,1)

TDF/FTC/
DTG
EVG/cobi
10 2
(90,9) (66,7)
1 1
(9,) (33,3)
0 0
1
0
(100)
0 00
1
(100)
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0

Otros

(100)



3.Tratamiento antirretroviral de inicio en los pacientes presentadores
tardios

El 98,8% de los pacientes presentadores tardios recibi6 TAR frente al 78% de los no

presentadores tardios (P<0,001).

La distribucién de las pautas de TAR empleadas diferia de forma significativa entre ambos

grupos:

Los PPT iniciaron con mas frecuencia tratamiento con TDF/FTC+LPV/r respecto a los PNPT
(29,5% frente a 15%), asi como con TDF/FTC+ RAL (12,2% frente a 4,4%), sin embargo el uso
de TDF/FTC+ RPV fue inferior que en los PNPT (1,9% frente a 7,5%); p<0,001.

Estas diferencias también se encontraron al comparar los tratamientos segun el tercer
farmaco utilizado, sin embargo no se obtuvieron diferencias entre ambos grupos de pacientes
al analizar los tratamientos segun la familia del tercer farmaco empleado (ITINN IPs o II).

(tabla 79)

El 67,5% de los PPT cambiaron o interrumpieron (por cualquier motivo) la primera pauta

de tratamiento antirretroviral durante el seguimiento, frente al 42,1% de los PNPT(p<0,001).

Al excluir los cambios por simplificacion, también la modificaciéon o interrupcion del TAR

fue mas frecuente en el grupo de los PPT (40,5% frente a un 26,7%).

Entre los motivos para el cambio o interrupcidn, la simplificacion (36,3%) y la decisidon
medica no especificada (12,2%) fueron mas frecuentes en los PPT frente a los PPNPT (17,3%

y 5% respectivamente). Tabla 79
4.Tratamiento antirretroviral de inicio en los pacientes con enfermedad

avanzada.

Todos los pacientes con enfermedad avanzada recibieron TAR frente al 82,7% de los

pacientes sin EA (P<0,001).
Se encontraron diferencias entre ambos grupos entre las pautas de inicio mas utilizadas:

Los PEA iniciaron tratamiento con mas frecuencia con TDF/FTC+LPV/r respecto a los

pacientes sin EA (36,5% frente a 15,9%), asi como con TDF/FTC+ RAL (13,5% frente a 5,9%),
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sin embargo el uso de TDF/FTC+ EFV fue menos frecuente que en los pacientes sin EA (37,5%

frente a 54,1%); p<0,001.

Al comparar las pautas de TAR segtn el tercer farmaco utilizado, se observo que las pautas
con LPV/r eran mas frecuentes en los PPEA (35,7% vs 20,1%) asi como las pautas con RAL
(9,1% vs 5,4%), mientras que las pautas con DRV/r eran menos utilizadas en este subgrupo

(8,4% vs 15,4%); p<0,001.

No se encontraron diferencias entre ambos grupos de pacientes al realizar el andlisis segiin

la familia del tercer farmaco utilizado (NN, IP o II).

El 70,4% de los PEA cambiaron o interrumpieron (por cualquier motivo) la primera pauta
de tratamiento antirretroviral durante el seguimiento, frente al 48,1% de los pacientes sin EA.

(p<0,001).

Al excluir los cambios por simplificacién, también la modificaciéon o interrupcion del TAR
fue mas frecuente en el grupo de los pacientes con EA (41,4% frente a un 30,3% de los

pacientes sin EA); p=0,020.

Entre los motivos para el cambio o interrupcién, la simplificacién (40,8%) y la decisién
médica no especificada (15,8%) fueron mas frecuentes en los PEA frente a los que no la

presentaban (20,6% y 5,2% respectivamente). (tabla 80)
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RESULTADOS

Tabla 79. Diferencias respecto al TAR de inicio entre PPT y PNPT

No Presentador tardio
(N= 259) p

N % N %

57 22,0 3 1,3

202 78,0 237 98,8 <0,001
87 54,4 68 43,6

24 15,0 46 29,5

30 18,8 20 12,8
7 4,4 19 12,2

12 7,5 3 1,9 <0,001
89 48,9 105 47,7

12 6,6 3 1,4

31 17,0 72 32,7

32 17,6 20 9,1
8 4,4 19 8,6

10 5,5 1 0,5 <0,001

101 50,0 108 45,6

74 36,6 101 42,6

18 8,9 20 8,4
9 4,5 8 3,4 0,618

117 57,9 77 32,5

85 42,1 160 67,5 <0,001
14 6,9 24 10,1

71 35,1 136 57,4 <0,001

148 73,3 141 59,5

54 26,7 % 40,5 0,003
35 17,3 86 36,3 <0,001
29 14,4 41 17,3 0,434
5 2,5 9 38 0,588
4 2,0 9 3,8 0,398
7 3,5 0 0,0 0,004
2 1,0 6 2,5 0,297
10 5,0 29 12,2 0,011
2 1,0 9 38 0,071
0 0,0 3 1,3 0,253

*No se consideran cambios aquellas pautas en las que todos los fdrmacos se hayan cambiado por simplificacién.// ¥ Porcentajes

calculados sobre el total de pacientes que reciben TAR (n=439; PPT=237 y PNPT=202)
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RESULTADOS

Tabla 80. Diferencias respecto al TAR de inicio entre los PPEA y sin PEA

No enfermedad avanzada

(N=347) p
N %
No 60 17,3 0 0,0
Si 287 82,7 152 100,0 <0,001
EFV+TDF+FTC 119 54,1 36 37,5
KAL+TDF/FTC 35 15,9 35 36,5
DRV+TDF/FTC 38 17,3 12 12,5
RAL+TDF/FTC 13 5,9 13 13,5
RPV/TDF/FTC 15 6,8 0 0,0 <0.001
EFV 127 49,0 67 46,9
RPV 15 5,8 0 0,0
LPV/r 52 20,1 51 35,7
DRV 40 15,4 12 8,4
RAL 14 5,4 13 9,1
DOL 11 4,2 0 0,0 < 0,001
NN 142 49,5 67 44,1
IP 107 37,3 68 44,7
Il 25 8,7 13 8,6
Otros 13 4,5 4 2,6 0,404
No 149 51,9 45 29,6
Si 138 48,1 107 70,4 < 0,001
Algun farmaco 21 7,3 17 11,2
Todo el TAR 117 40,8 90 59,2 < 0,001
No 200 69,7 89 58,6
Si 87 30,3 63 41,4 0,020
Simplificacion 59 20,6 62 40,8 < 0,001
Toxicidad 44 15,3 26 17,1 0,681
Fracaso 15 5,2 24 15,8 <0,001
Abandono 7 2,4 7 4,6 0,257
Embarazo 9 3,1 4 2,6 1,000
Ensayo clinico 7 2,4 0 0,0 0,101
Decision médica no
5 1,7 3 2,0
especificada 1,000
Otras causas 4 1,4 7 4,6 0,054
Desconocido 1 0,3 2 1,3 0,276

*No se consideran cambios aquellas pautas en las que todos los farmacos se hayan cambiado por simplificacién.// ¥ Porcentajes
calculados sobre el total de pacientes que reciben TAR (n=439; EA=152 y sin EA=287)
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5. Durabilidad del TAR de inicio

5.1. Probabilidad de interrupcién o cambio (por cualquier motivo) de la primera pauta de TAR

en funcién del tratamiento pautado:

a) Segun pautas de TAR preferentes: No se observaron diferencias significativas en la

probabilidad de cambio de TAR de inicio por cualquier motivo segin las pautas

preferentes utilizadas. La probabilidad de cambio o interrupcién de TAR a los 4 afios
fue del 63% (IC95%: 52-73) en los pacientes con TDF/FTC + EFV, del 66% (1C95%:
54-78) en los pacientes con TDF/FTC+LPV/r, del 86% (IC95%: 70-100) en los
pacientes que recibian TDF/FTC+DRV/r y del 60% (1C95%: 32-87) en los pacientes

que recibieron TDF/FTC+RAL.

Tabla 81. Tiempo hasta el cambio o interrupcion

del TAR de inicio segun pauta preferentes

Pautas de TAR preferentes

Mediana
(RIC) (meses)

EFV+TDF+FTC
LPV/r+TDF/FTC
DRV+TDF/FTC

RAL+TDF/FTC

32,8
(24,6-40,9)
34,6
(26,0-43,2)
28,2
(20,3-36,2)
23,4
(0,9-46,0)
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RESULTADOS

" —

0,

05—
04—
0,34

Log-Rank Test: p=0,053
0,7+

Prebabilidad acumulada de interrupeian de TAR

0,04

T T T T T T T T T T
i] 12 24 36 48 i} 72 84 96 108 120
Meses desde inicio de TAR hasta su interrupcicn

EFV+TDFFTC 155 109 68 36 16 4

LPV/r+TDF/FTC 70 55 42 31 20 15 8 5 2
20 29 14 7 1

RAL+TDF/FTC 50 10 5 4

Figura 30. Probabilidad de cambio o interrupcion del TAR de inicio segun pauta preferente

b)_Segun pautas de TAR agrupadas por 3er farmaco: Tampoco se observaron diferencias

significativas en la probabilidad de cambio de TAR de inicio por cualquier motivo segun
las pautas agrupadas por 3er farmaco utilizado. La probabilidad de cambio o
interrupcion de TAR a los 4 afos fue del 68% (IC95%: 59-76) en los pacientes con EFV,
del 72% (IC95%: 63-81) en los pacientes con LPV/r, del 86% (IC95%: 70-100) en los

pacientes que recibian DRV/r y del 59% (IC95%: 32-87) en los pacientes que recibieron
RAL.
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Tabla 82. Tiempo hasta el cambio o interrupcion

de TAR de inicio segun del 3er farmaco

RESULTADOS

Pautas de TAR segun 3er farmaco Mediana
(RIC)
29,6
EFV !
(21,0-38,3)
27,5
LPV, !
Ir (17,8-37,1)
28,2
DRV !
(20,3-36,1)
23,4
RAL ’
(0,9-46,0)
1,0
% 09 |
|—
s
hu 0,8+
2
g 0,7
: v
lﬂ-l uE_ -
E* [
=
= 05 F,
XN
g 044
3
t
< 0,31
£ Log-Rank®est:(=RD.9 16M
3 0,2
[
o
£ 01
0,0
T T | T | T T T | T |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Meses desde el inicio del TAR hasta su interrupcion
EFVE 1947  131R 81R 49@ 22R 7
lpy/r 1038 720 53@ 389 250 18 228 5@ 20

520 29 4@ 7@ 1@

270 10@ 58 43

RALR

Figura31. Probabilidad de interrupcion o cambio de TAR seguin 3er farmaco
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c)_Segun pautas de TAR agrupadas por familia del 3er farmaco: No se observaron

diferencias significativas en la probabilidad de cambio de TAR de inicio por cualquier motivo
segln las pautas agrupadas por familia del 3er farmaco utilizado. La probabilidad de cambio o
interrupcion de TAR a los 4 afios fue del 74% (IC95%: 64-83) en los pacientes con NN, del
81% (IC95%: 74-88) en los pacientes con IP, y los Il no alcanzaron el seguimiento a los 48

meses, siendo la probabilidad de cambio o interrupcién a los 3 aflos del 59% (1C95%: 32-87).

Tabla 83. Tiempo hasta cambio o interrupcion de TAR de inicio segun la familia del 3er del farmaco

Pautas de TAR segun familia del Mediana
3er farmaco (RIC)
28,9
NN (19,6-38,2)
23,7
P (17,7-29,7)
" 23,4
(0,9-46,0)
[
1,0 i
0,9+ i
0,8 i
0,7 i
0.6 /-"J,FJ [

0,5-]

0,4

Log-RankTest:Bb=M.272@

Probabilidad acumulada de interrupcion de TAR

T T T I T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120

Meses desde inicio de TAR hasta su interrupcion

NNE 2002 1328 81@ 49m 228 7@

PR 175 1078 71@ 478 28@ 208 128 5@ 2@

273 10m@ 5@ 4r

Figura 32.Probabilidad de interrupcion o cambio de TAR segun familia del 3er farmaco
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5.2. Factores predictores de interrupcidon o cambio (por cualquier motivo) del TAR de inicio.

Se realiz6 un andlisis de factores predictivos de cambio (por cualquier motivo) o
interrupcion en funcién de la familia del tercer farmaco utilizado (modelo 1) y en funcién del

tercer farmaco utilizado en la pauta de TAR (modelo 2).

En los pacientes con presentacion tardia se observé una probabilidad 1,5 veces mayor
(IC95%:1,1-1,9; p=0,005) respecto a los que no la tenian, de cambiar o interrumpir el TAR por
cualquier motivo considerando las pautas de TAR de inicio en funcién de la familia del tercer
farmaco (modelo 1) y 1,6 veces mayor (IC95%:1-2,7; p=0,047) considerando los cambios en

funcion del tercer farmaco utilizado (modelo 2).

En el modelo 1, la probabilidad de cambio o interrupcién del TAR de inicio fue mayor en las

mujeres frente a los hombres (HR: 1,4; IC95%: [1-1,9]; p=0,040). (tabla 84)
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Tabla 84. Factores predictivos de interrupcidén o cambio del TAR de inicio

Analisis multivariante
Analisis univariante
Modelo 1 Modelo 2
HR (IC 95%) p HR(1C95%) p HR (IC 95%) p
Sexo Hombre ! ! No significativo
Muijer 1,4(1,1-1,9) 0,016 | 1,4(1,0-1,9) 0,040
<30 1
Grupo de | 3, 4 08(0,6-1,1) 0,250
edad
> 40 0,8(0,6-1,1) 0,140
) Espaia 1
Origen Extranjero 1,2(0,9-1,5) 0,223
Primarios 1
Nivel de | Secundarios 1,2 (0,8-2,0) 0,382
estudios Superiores 0,9 (0,5-1,5) 0,676
No consta 0,7 (0,4-1,2) 0,189
HSH 1
Transmision ADVP 0,8 (0,5-1,3) 0,359
Heterosexual 1,1(0,8-1,4) 0,528
A 1
Estadio CDC B 0,9(0,7-1,3) 0,745
C 1,2(0,9-1,7) 0,231
e "° 1 No significativo No significativo
inicio Si 1,4(1,1-1,9) 0,021
Presentador No 1 1 1
tardio Si 1,5(1,2-2,00 0,002 | 1,5(1,1-1,9) 0,005 | 1,6(1,2-2,1) 0,002
Enfermedad No 1
avanzada Si 1,4(1,1-1,7) 0,020
EFV 1
TAR pn LPV/r 1,1(0,8-1,5) 0,469
3er farmaco DRV 1,2 (0,8-1,8) 0,459 No significativo
RAL 1,1(0,6-2,3) 0,691
RPV 1,2(0,2-8,5) 0,872
TAR segun | NN 1
familia del | IP 1,2(0,9-1,6) 0,117 No significativo
3er farmaco INI 1,1(0,6-2,2) 0,741

Modelo 1: Se incluyen sexo, CD4, presentacion tardia y pauta de TAR segun el tercer farmaco

Modelo 2: Se incluyen sexo, CD4, presentacion tardia y pauta de TAR segun la familia del tercer farmaco.

5.3 Probabilidad de cambio (excluyendo la simplificacién) o interrupcién de la primera pauta

de TAR en funcién del tratamiento pautado:

a) Segun pautas de TAR preferentes: la probabilidad de cambiar el TAR de inicio fue

significativamente menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con TDF/FTC+EFV
respecto al resto de pautas estudiadas, resaltando la diferencia con aquellos que
recibieron TDF/FTC+LPV/r. A los 4 afios de seguimiento la probabilidad de cambio de
TAR de inicio era del 23% (IC95%: 15-31) en los pacientes que recibian TDF/FTC+EFV,
frente al 49% (1C95%: 37-61) en los pacientes que recibian TDF/FTC+LPV/r, del 51%
(IC95%: 24-79) en los pacientes que recibian TDF/FTC+DRV/r y del 42% (1C95%: 15-
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RESULTADOS

69)en los pacientes que recibieron TDF/FTC+RAL. A los 8 afios de seguimiento la
probabilidad de cambio de TAR de inicio fue del 25% (IC95%: 16-33) en los pacientes
que recibian TDF/FTC+EFV, frente al 59% (IC95%: 46-71) de los pacientes que recibian
TDF/FTC+LPV/r.

0,9
Log-RankTest:@=M,001e
0,8
0,7
0,6

0,5

0,44

Probabilidad acumulada de interrupcion de TAR

T T T T T 1 T T 1 T T
0 12 24 36 48 60 72 8 96 108 120

Meses desde inicio de TAR hasta su interrupcion (%)

EFV+TDF+FTCEl 1558 1238 89 74 548 408 298 1608 50
LPV/r+TDE/FTCE 708 568 463 378 308 228 148 78 28
502 328 168 9 4B

RAL+TDF/FTCE 260 11@ 5@ 43

Figura 33. Probabilidad de interrupcion o cambio de TAR segun la pauta preferente

*Excluyendo simplificacion

b) Segiin pautas agrupadas segun el 3er farmaco: la probabilidad de cambiar el TAR de

inicio fue significativamente menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con EFV
respecto al resto de pautas estudiadas, resaltando la diferencia con aquellos que
recibieron LPV/r. A los 4 afios de seguimiento la probabilidad de cambio de TAR de
inicio era del 30% (IC95%: 22-37) en los pacientes que recibian EFV, frente al 57%
(IC95%: 47-67) en los pacientes que recibian LPV/r, del 51% (IC95%: 23-79) en los
pacientes que recibian DRV/r y del 42% (1C95%: 14-69) en los pacientes que recibieron
RAL. A los 8 afios de seguimiento la probabilidad de cambio de TAR de inicio fue del
31% (IC95%: 23-38) en los pacientes que recibian EFV, frente al 57% (IC95%: 47-67) de

los pacientes que recibian LPV/r.

155



RESULTADOS

Log-Rank Test: p< 0.001

Probabilidad acumulada de interrupcion de TAR
&
1

T 1 T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Meses desde inicio de TAR hasta su interrupcion (%)

EFVE 194@ 1488 107 92@ 70R 55 42 29@ 16M 8@

Lpv/rm 1032 742 608 472 382 287 200 118 63 4m
528 328 16 9@ 4@
RALE 278 118 5@ 4m
Figura 34. Probabilidad de interrupciéon o cambio de TAR de inicio segun el 3er farmaco
*Excluyendo simplificacion

c) Segun pautas agrupadas por la familia del 3er farmaco: la probabilidad de cambiar el

TAR de inicio fue significativamente menor en los pacientes que iniciaron tratamiento
con NN respecto al resto de pautas estudiadas, resaltando la diferencia con aquellos que
recibieron IP. A los 4 afios de seguimiento la probabilidad de cambio de TAR de inicio
era del 30% (1C95%: 22-37) en los pacientes que recibian NN, frente al 57% (1C95%: 48-
65) en los pacientes que recibian IP y del 42% (IC95%:14-69) en los pacientes que
recibian II. A los 8 afios de seguimiento la probabilidad de cambio de TAR de inicio fue
del 29% (IC95%: 23-38) en los pacientes que recibian NN, frente al 68% (1C95%: 59-77)

de los pacientes que recibian IP.
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RESULTADOS

Log-Rank Test: p< 0.001

03—

0,7

0.6

Probabilidad acumulada de interrupcion de TAR
-
i

04—
03— e
0,2=
0,1
0,0= 4
| T T | T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Meses desde inicio de TAR hasta su interrupecién (%)
NN 209 149 107 92 70 55 42 29 16 8

IP 175 112 B0 58 a4 30 21 12 7 5

27 11 5 4

Figura 35. Probabilidad de interrupciéon o cambio de TAR de inicio segun la familia del 3er farmaco

*Excluyendo simplificacién

3.6. Factores predictores de cambio (excluyendo la simplificacién) o interrupcién del TAR de

inicio.

Se realiz6 un analisis de factores predictivos de cambio (excluyendo la simplificacion) o
interrupciéon del TAR de inicio en funcién de la familia del tercer farmaco utilizado (modelo 1)

y en funcidn del tercer farmaco utilizado en la pauta de TAR (modelo 2).

Se observd que iniciar tratamiento antirretroviral con LPV/r fue un factor predictivo
independiente de cambio (excluyendo la simplificaciéon) o interrupcion respecto a iniciar el

TAR con EFV (HR 2,6; 1C95%: [1,8-3,8], p<0,001)

Las mujeres tuvieron una mayor probabilidad de sufrir un cambio o interrupciéon del TAR

de inicio frente a los hombres (HR1,6; [C95%: [1,1-2,3], p=0,012) en el modelo 1.
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RESULTADOS

Ninguna del resto de las variables estudiadas (incluyendo la presentaciéon tardia y
enfermedad avanzada) fueron factores predictivos para el cambio de TAR (excluyendo la

simplificacion). (tabla 85)

Tabla 85. Factores predictivos de interrupcién o cambio de TAR de inicio excluyendo la simplificacién

Analisis multivariante
Analisis univariante
Modelo 1 Modelo 2
HR (IC 95%) p HR(IC95%) p HR (IC 95%) p
Sexo Hombre 1 1 No significativo
Mujer 2,0(1,4-2,8) <0,001 | 1,6(1,1-2,3) 0,012
<30 1
Grupo de edad | 31-40 1,1(0,7-1,7) 0,549
> 40 1,2(0,8-1,8) 0,422
., Espaia 1
Origen Extranjero 1,3(0,9-1,8) 0,138
Primarios 1
Nivel de | Secundarios 0,7 (0,4-1,3) 0,284
estudios Superiores 0,8 (0,5-1,4) 0,429
No consta 0,4 (0,2-0,7) 0,003
HSH 1
Transmision ADVP 0,6 (0,3-1,3) 0,196
Heterosexual 1,3(0,9-1,8) 0,187
A 1
Estadio CDC B 0,9 (0,6-1,4) 0,720
C 1,3(0,9-2,00 0,197
::1?::350 cll ls\lio 14 (1’10_2’1) 0,069 No significativo No significativo
:;::;ntador ls\lio 13 (0,19—1,8) 0,112 No significativo No significativo
Enfermedad No 1
avanzada Si 1,2 (0,8-1,6) 0,343
EFV 1
. LPV/r 2,5(1,7-3,7) <0,001 2,6(1,8-3,8) < 0,001
'frg:‘::f"" 3er | bRy 1,3(0,7-2,4) 0,496 1,2(0,6-2,4) 0,582
RAL 1,8 (0,8-4,3) 0,167 1,9(0,8-4,6) 0,131
RPV 2,1(0,3-15,7) 0,456 2,2(0,3-16,2) 0,438
TAR segun | NN 1 1
familia del 3er | IP 2,5(1,8-3,5) <0,001 | 2,4(1,6-3,4) | <0,001
farmaco INI 1,8(0,8-4,2) 0,188 1,7(0,7-4,1) 0,213

Modelo 1: Se incluyen sexo, CD4, presentacion tardia y pauta de TAR segun el tercer farmaco

Modelo 2: Se incluyen sexo, CD4, presentacion tardia y pauta de TAR segun las pautas agrupadas

158



6.Efectividad del tratamiento antirretroviral

6.1 Fracaso terapéutico

El 55,4% (215/388) pacientes de la cohorte presentaron fracaso terapéutico a lo largo del

seguimiento. La tabla 86 expone los motivos del fracaso.

Tabla 86. Motivos de fracaso terapéutico

MotivoRieFracaso®erapéuticol

NG

CVBiempreietectablefRCVRetectables@onsecutivas?
CambioRlefTAR*@
Muertel

Pérdida®
CVBiempreRietectablefRCVRietectables@onsecutivasBHambiofTAR*E

CVBiempreRietectableBRCVRetectables@onsecutivasBEmuertel
CVBiempreRietectablef2CVRletectables@onsecutivasEpérdidal
CambiofTAR*+@nuertel
CambiofTAR*+@pérdidall

CVBiempreRietectablef2CVRetectables@onsecutivasBHLambiofTAR*BEnuertel
CVBiempreRietectable@RCVRetectables@onsecutivasBambiofTAR*E@érdidal

3608
68
50
310
438
3@
11m@
18
78
20
8

Total@

2150

*por causas distintas a la simplificacién, el embarazo o entrada en ensayo clinico

La mediana de tiempo estimada hasta presentar el fracaso terapéutico fue de 34,7 meses

(25-44). La probabilidad de fracaso terapéutico fue del 32% (1C95%: 27-36) a los 12 meses de

seguimiento, del 43% (1C95%: 38-48) a los 2 afos de seguimiento y de un 71% (1C95%: 64-

77) alos 10 afios de seguimiento
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RESULTADOS

1,0

0,94

0,8+

0,6

0,5

0,4

Probabilidad acumulada de fracaso

0,24

0,1

0,0+

T T I T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 12 84 9% 108 120

Meses hasta fracaso terapéutico

ni 286@ 198@ 151@ 116@ 778 62@ 438 318 15[ 60

Figura 36: Probabilidad de fracaso terapéutico

6.1.2. Probabilidad de fracaso terapéutico segtin el tratamiento antirretroviral recibido

a) Segun pautas de TAR preferentes: la probabilidad de fracaso terapéutico fue menor en
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los pacientes que iniciaron tratamiento con TDF/FTC + EFV respecto al resto de pautas
estudiadas. A los 4 afos de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era del
36% (IC95%: 28-45) en los pacientes que recibian TDF/FTC+EFV, frente al 66%
(IC95%: 55-77) en los pacientes que recibian TDF/FTC+LPV/r, del 70% (1C95%: 48-91)
en los pacientes que recibian TDF/FTC+DRV/r y del 54% (IC95%: 27-81) en los
pacientes que recibieron TDF/FTC+RAL.. A los 8 afios de seguimiento la probabilidad de
fracaso terapéutico era del 55% (IC95%:41-68) en los pacientes que recibian
TDF/FTC+EFV frente al 75% (IC95%: 64-86) en los pacientes que recibian
TDF/FTC+LPV/r.



Tabla 87. Fracaso terapéutico segun pautas preferentes

Fracaso terapéutico
TAR N2 pacientes N2 de casos Mediana (meses)
(RIC)

EFV+TDF+FTC 147 56 80 (52,5-107,5)
LPV/r+TDF/FTC 70 21 21,7 (8,7-34,6)
DRV+TDF/FTC 44 7 41,1 (17,3-64,9)
RAL+TDF/FTC 20 8 23,4 (-)

1,0-

0,9

0,8—

0,7—

0,5—

0,4

0.3+

Probabilidad acumulada de fracaso

0,2—

0,1

0,0

Log-Rank Test: p= 0,002

EFV4+TDF4+FTC
LPV/r+TDF/FTC

RAL+TDF/FTC

Figura 37. Probabilidad de fracaso terapéutico segtin pauta de TAR de inicio

preferente
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RESULTADOS

b) Segiin pautas de TAR agrupadas por el 3er farmaco: la probabilidad de fracaso

terapéutico fue menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con una pauta con EFV

respecto al resto de pautas estudiadas. A los 4 afios de seguimiento la probabilidad de

fracaso terapéutico era del 42% (IC95%: 24-50) en los pacientes que recibian EFV,

frente al 71% (1C95%: 62-80) en los pacientes que recibian LPV/r, del 70% (1C95%: 48-

91) en los pacientes que recibian DRV/r y del 54% (IC95%: 27-81) en los pacientes que

recibieron RAL. A los 8 afios de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era
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del 61% (IC95%: 51-71) en los pacientes que recibian EFV frente al 79% (I1C95%: 71-

88) en los pacientes que recibian LPV/r.

Tabla 88. Fracaso terapéutico seguin 3er farmaco

Fracaso terapéutico

Probabilidad acumulada de fracaso

EFV

LPV _."I r

RAL

TAR N2 pacientes N2 de casos Mediana (meses)
(R1Q)

EFV 186 85 69,8 (42,5-97,1)
LVP/r 103 78 19,1 (10,3-27,9)
DRV 45 21 41,1 (17,4-64,8)
RAL 20 8 23,4 (-)

1,0

0,9+

0,7

0,6

0,54

0,4

0,34

0,24

0,1+

Log-Rank Test: p< 0,001

0,0

T T T T T T T T T T

0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120
Meses hasta fracaso terapéutico

186 133 96 B2 64 8 28 15

103 61 33 29 19 0 5 2

45 28 15 8 3

20 10 4 3

Figura 38. Probabilidad de fracaso segtin 3er farmaco

c) Segun pautas de TAR agrupadas segun familia el 3er farmaco: la probabilidad de fracaso

terapéutico fue menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con NN respecto a los

IP e II. A los 4 afios de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era del 42%

(IC95%: 34-50) en los pacientes que recibian NN, frente al 71% (IC95%: 64-79) en los

pacientes que IP y el 54% (IC95%: 27-81) en los pacientes que recibian II. A los 8 afios

de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era del 61% (IC95%: 51-71) en
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los pacientes que recibian EFV frente al 80% (IC95%: 72-87) en los pacientes que
recibian LPV/r.

Tabla 89. Fracaso terapéutico segun familia del 3er farmaco

Fracaso terapéutico
. Mediana (meses
TAR N2 pacientes N2 de casos RI((: )
NN 186 85 66,3 (58,0-74,5)
IP 168 117 38,5 (31,5-45,5)
1] 20 8 26,7 (17,1-36,3)
1,04
0,94
§IJ,B—
8
& 0,7
@
=
8 0,6
L]
=
E 0,5
=
(1]
o
T 0,44
B
= 0,3+
£
2 ) .
a 024 | Log-Rank Test: p< 0,001
0,14
0,0+
| T T T | T T T | T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132
Meses hasta fracaso terapéutico
NN 18 133 9% 82 64 48 38 28 15 7 1
P 168 96 67 44 34 21 14 11 & 3

20

10

4

3

Figura 39. Probabilidad de fracaso terapéutico segun familia del 3er farmaco

B 6.1.3. Factores predictores de fracaso terapéutico

Se realiz6 un andlisis de factores predictivos de fracaso terapéutico en funcién de la familia

del tercer farmaco utilizado (modelo 1) y en funcién del tercer farmaco utilizado en la pauta

de TAR (modelo 2).

Los pacientes en tratamiento con LPV/r tuvieron un riesgo 1,9 veces mayor (IC95%: 1,4-

2,5; p=0,000) de fracaso terapéutico que aquellos en tratamiento con EFV. No se observé

mayor fracaso terapéutico con las pautas de DRV o RAL. En la misma linea, los pacientes en
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tratamiento con IP tuvieron un riesgo 1,8 mayor (IC95%: 1,4-2,4; p=0,000) de fracaso

terapéutico frente a los pacientes que recibian ITINN. No se observé mayor riesgo en los

pacientes que recibian inhibidores de la II.

Las mujeres (HR1,4; IC95%: [1-1,9], p=0,046) y los pacientes mayores de 40 afios (HR1,5
1C95%: [1-2,7]; p=0,047) presentaron mayor riesgo de fracaso terapéutico. (tabla 90)

Tabla 90. Factores de riesgo de fracaso terapéutico

Analisis univariante

Analisis multivariante

Modelo 1 Modelo 2
HR (IC 95%) p HR(IC95%) p HR (IC 95%) p
Sexo Hombre 1 1 No significativo
Mujer 1,6(1,1-2,1) 0,005 | 1,4(1,0-1,9) 0,046
4 <30 1 1
S;:Z° € 31-40 1,1(0,8-1,6) 0,543 No significativo 1,0(0,7-1,5) 0,862
>40 1,4(1,0-2,1) 0,046 1,5(1,0-2,2) 0,047
) Espaia 1
Origen Extranjero 1,2(0,9-1,6) 0,115
Primarios 1
Nivel de Secundarios 0,8 (0,5-1,4) 0,492
estudios Superiores 1,0 (0,6-1,6) 0,879
No consta 0,6 (0,3-1,0) 0,042
HSH 1
Transmision ADVP 1,0(0,6-1,7) 0,891
Heterosexual 1,2 (0,9-1,5) 0,307
A 1
Estadio CDC B 1,0 (0,7-1,4) 0,822
C 1,2(0,9-1,8) 0,220
:_:?;:350 2l 2:0 13 (1,10—1,8) 0,099 No significativo No significativo
Presentador | No 1 1 NS No significativo
tardio Si 1,3(1,0-1,7) 0,076 | 1,3(1,0-1,7) 0,095
Enfermedad No 1
avanzada* Si 1,3(1,0-1,7) 0,049
EFV 1 1
TAR segiin LPV/r 1,9(1,4-2,6) 0,000 1,9(1,4-2,6) 0,000
3er farmaco DRV 1,4(0,9-2,2) 0,187 1,4(0,8-2,3) 0,207
RAL 1,4 (0,7-2,9) 0,355 1,5(0,7-3,1) 0,272
TAR segtin NN 1 1
familia del IP 1,9(1,4-2,5) 0,000 | 1,8(1,4-2,4) 0,000
3er farmaco INI 1,4 (0,7-2,9) 0,350 1,4 (0,7-2,8) 0,409

*No se incluye en el andlisis multivariante

Modelo 1: Se incluyen sexo, grupo de edad, CD4, presentacion tardia y pauta de TAR segun la familia del tercer fdrmaco

Modelo 2: Se incluyen sexo, grupo de edad, CD4, presentacion tardia y pauta de TAR segun el tercer farmaco

164

)



6.2 Fracaso viroldgico:

El 31,7% (123/373) pacientes de la cohorte presentaron fracaso virolégico a lo largo del

seguimiento. La tabla 91 expone los motivos del fracaso.

Tabla 91. Motivos de fracaso terapéutico

Motivo de fracaso terapéutico N
CV siempre detectable / 2CV detectables consecutivas 74
Cambio de TAR por fallo o resistencias 3
Cambio de TAR* con CV >50 cop/ml * 19
CV siempre detectable / 2CV detectables consecutivas + cambio TAR por
fallo/resistencias 1
CV siempre detectable / 2CV detectables consecutivas + cambio de TAR con CV>

50 cop/ml 1o
Total 123

* toxicidad/eventos adversos/otras causas o decision médica no especificada

La probabilidad de fracaso virolégico fue del 25% a los 12 meses de seguimiento, del 30% a

los 2 afios de seguimiento y de un 40% a los 10 afios de seguimiento.

1,0

Probabilidad acumulada de fracaso
o
1

0,24

0,14

0,0+

| T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 9 108 120

Meses hasta fracaso Virologico

Figura 40. Probabilidad de fracaso virolégico

B 6.2.1. Probabilidad de fracaso virologico segun el tratamiento antirretroviral recibido.
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a)_Segun pautas de TAR preferentes: la probabilidad de fracaso viroldgico fue menor en los

pacientes que iniciaron tratamiento con TDF/FTC + EFV respecto al resto de pautas
estudiadas. A los 4 afios de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era del 23%
(IC95%: 16-30) en los pacientes que recibian TDF/FTC+EFV, frente al 43% (1C95%: 32-55)
en los pacientes que recibian TDF/FTC+LPV/r, del 39% (IC95%: 15-62) en los pacientes
que recibian TDF/FTC+DRV/r y del 33% (IC95%: 8-58) en los pacientes que recibieron
TDF/FTC+RAL. A los 8 afios de seguimiento la probabilidad de fracaso virolégico era del
25% (IC95%: 17-33) en los pacientes que recibian TDF/FTC+ EFV frente al 48% (IC95%:
34-61) en los pacientes que recibian TDF/FTC+LPV/r

0,9+
08— Log-Rank Test: p= 0,039
0,7+
0.6

05—

0.4+ J

==

0,1

Probabilidad acumulada de fracaso

T T T
0 12 24 6 48 60 T2 84 9% 108 120
Meses hastafracaso virelégice

EFV+TDF+FTC 143 109 77 64 50 34 25 15 5
LPV/r+TDF/FTC 68 47 42 3 34 25 15 11 4
a3 28 15 8 4

RAL+TDF/FTC 2 1w 5

Figura 41. Probabilidad de fracaso virolégico seglin pauta de TAR de inicio preferente

b)_Segun pautas agrupadas por el 3er farmaco: la probabilidad de fracaso viroldgico fue

menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con una pauta con EFV respecto al resto
de pautas estudiadas. A los 4 afios de seguimiento la probabilidad de fracaso viroldgico era
del 24% (1C95%: 17-30) en los pacientes que recibian EFV, frente al 48% (IC95%: 38-58)
en los pacientes que recibian LPV/r, del 38% (IC95%: 15-62) en los pacientes que recibian

DRV/r y del 33% (IC95%: 8-58) en los pacientes que recibieron RAL. A los 8 afios de
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seguimiento la probabilidad de fracaso virologico era del 29% (IC95%: 61-87) en los

pacientes que recibian EFV frente al 52% (IC95%: 41-63) en los pacientes que recibian

LPV/r.

0,7

0,6

0,5+

0,4+

Probakilidad acumulada de fracaso

Log-Rank Test: p=0,003

P

EFV
LPV/r

RAL

178
97

20

133

I I I I | [ I | I
4 36 4 B0 T2 84 9% 08 120

Meses hasta fracaso Virolégice

151 B8 73 56 44 34 21 9 2
55 46 44 34 22 17 9 4 1
15 8 4

5

Figura 42.Probabilidad de fracaso viroldgico seguin 3er farmaco

c) Segin pautas agrupadas por la familia el 3er farmaco: la probabilidad de fracaso

viroldgico fue menor en los pacientes que iniciaron tratamiento con ITINN respecto a los

IP e II. A los 4 afios de seguimiento la probabilidad de fracaso terapéutico era del 24%

(IC95%: 17-30) en los pacientes que recibian NN, frente al 48% (IC95%: 40-57) en los

pacientes que IP y el 33% (IC95%: 8-58) en los pacientes que recibian II. A los 8 afios de

seguimiento la probabilidad de fracaso viroldgico era del 29% (IC95%: 21-38) en los

pacientes que recibian NN frente al 53% (IC95%: 44-62) en los pacientes que recibian

LPV/r.
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0,94

0.3 Log-Rank Test: p< 0,001
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Meases hasta fracaso virolégico
NN 178 133 101 B8 73 56 44 34 2 9
P 161 100 78 5 52 37 35 20 12 7
20 10 5 3

Figura 43.Probabilidad de fracaso virolégico segun la familiar del 3er farmaco

B 6.2.2. Factores predictores de fracaso virologico

Se realizaron dos analisis para evaluar los factores predictivos de fracaso virologico, uno en
funcion de la familia del tercer farmaco utilizado (modelo 1) y otro en funcién del tercer

farmaco utilizado en la pauta de TAR (modelo 2).

Los pacientes en tratamiento con LPV/r tuvieron un riesgo 2 veces mayor (1C95%: [1,3-3,1],
p=0,001) de fracaso virolégico que aquellos en tratamiento con EFV. No se observo mayor
fracaso viroldgico con las pautas de DRV o RAL. En la misma linea, los pacientes en
tratamiento con IP tuvieron un riesgo 1,9 veces mayor (IC95%: [1,3-2,8]; p=0,001) de fracaso
virolégico frente a los pacientes que recibian ITINN. No se observé mayor riesgo en los

pacientes que recibian II.

La presentacién tardia fue un factor de riesgo independiente para el fracaso virolégico,
suponiendo un riesgo del 1,5 veces mayor (IC95%: [1-2,2]; p=0,046) en el modelo 1 y un
riesgo 1,6 veces mayor (IC95%: [1-2,4];0=0,042) en el modelo 2.
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Las mujeres (HR1,7; 1C95%: [1,1-2,5], p=0,010) presentaron mayor riesgo de fracaso

virolégico

Ni la edad, el nivel de estudios, la region de origen, la via de transmision, el valor de los CD4
al inicio del seguimiento, el estadio CDC, fueron factores predictivos independientes de

fracaso virolégico. (tabla 92)
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Tabla 92. Factores predictivos de fracaso virolégico del TAR de inicio

AR e _

HR (IC 95%) p HR(IC95%) p HR (IC 95%) p
Hombre ! ! No significativo
Mujer 1,9(1,3-2,9) 0,001 1,7 (1,1-2,5) 0,010
<30 1
31-40 0,9 (0,6-1,5) 0,779
> 40 1,2 (0,8-2,0) 0,356
Espana 1
Extranjero 1,2 (0,8-1,7) 0,380
Primarios 1
Secundarios 0,7 (0,4-1,4) 0,368
Superiores 0,9 (0,5-1,6) 0,617
No consta 0,6 (0,3-1,1) 0,083
HSH 1
ADVP 1,0(0,5-2,0) 0,980
Heterosexual 1,3(0,9-1,9) 0,134
A 1
B 0,9 (0,5-1,4) 0,577 No significativo No significativo
C 1,5(1,0-2,4) 0,053
g\lio 15 (1110_214) 0,044 No significativo No significativo
No 1 1 1
Si 1,5(1,0-2,2) 0,033 1,5(1,0-2,2) 0,046 1,6 (1,0-2,4) 0,042
No 1
Si 1,4 (1,0-2,0) 0,073
EFV 1 1
LPV/r 2,1(1,4-3,1) 0,001 2,0(1,3-3,1) 0,001
DRV 1,2 (0,6-2,3) 0,600 1,2 (0,6-2,5) 0,559
RAL 1,3(0,5-3,3) 0,576 1,3 (0,5-3,4) 0,537
NN 1 1
IP 2,0(1,4-3,0) 0,000 1,9(1,3-2,8) 0,001
INI 1,3(0,5-3,4) 0,542 1,3 (0,5-3,3) 0,606

*No se incluye en el andlisis multivariante
Modelo 1: Se incluyen sexo, grupo de edad, CD4, presentacion tardia y pauta de TAR segun la familia del tercer farmaco

Modelo 2: Se incluyen sexo, grupo de edad, CD4, presentacion tardia y pauta de TAR segun el tercer fdrmaco
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7. Respuesta inmunolodgica al tratamiento antirretroviral

En la tabla 91 se detalla la distribucién de los pacientes en funcién de los valores de linfocitos

CD4 al momento de iniciar al tratamiento antirretroviral.

Tabla 93. Distribucion de pacientes en funcién del nivel de linfocitos CD4 previo al inicio del TAR

CcD4 N (pacientes) %
<200 152 38,1
200-349 127 31,8
350-500 89 22,3
> 500 31 7,8
Total 399 100,0

7.1 Recuperacién inmunolégica (linfocitos CD4>500 cel/mm3) en funcién del valor de

linfocitos CD4 al inicio del TAR.

La mediana hasta alcanzar la respuesta inmunoldégica (linfocitos CD4 >500) en los pacientes
que iniciaban el tratamiento antirretroviral con menos de 200 linfocitos CD4/mm3 fue de 50,
7 meses (37,4-63,9), frente a los 10,8 meses (6,9-14,6) para los pacientes que iniciaban el TAR
con cifras entre 200-349 linfocitos CD4/mm3 y 4,2 meses (1,8-6,6) en los pacientes que

presentaban al inicio del TAR mas de 350 linfocitos CD4. /mm?3

Tabla 94. Tiempo hasta la respuesta inmunoldgica (CD4>500 cel/mm3) segun valor de CD4 inicial

TAR Tf)tal N2 de casos Mediana (meses)
pacientes (RIQ)
<200 152 75 50,7(37,4-63,9)
200-349 127 105 10,8 (6,9-14,6)
>350 89 82 4,2 (1,8-6,69)

Se observaron claras diferencias en la recuperacion inmunoloégica de los pacientes segun los

valores de linfocitos CD4 basales con los que se iniciaban la terapia antirretroviral.

Tras 1 afio de haber iniciado el TAR la probabilidad acumulada de tener una inmunidad
celular en valores normales (linfocitos CD4>500/mm3) fue del 82% (IC95%:74-90) en
aquellos pacientes que iniciaron la terapia con mas de 350 linfocitos CD4/mm3, del 52%

(IC95%:43-61) en aquellos que lo hicieron con cifras entre 200 y 349 linfocitos CD4/mm3 y
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solamente del 6% (IC95%:2-10) en aquellos que presentaban al inicio del TAR menos de 200

linfocitos CD4/mm3.

Sin embargo a los 4 afos de seguimiento, hasta el 49% (1C95%:40-59) de los pacientes que
tenian menos de 200 linfocitos CD4/mm3 al inicio alcanzaron la normalizacién inmunoldgica,
asf como el 87% (1C95%:81-94) de los que iniciaron TAR entre 200-349 linfocitos CD4/mm?3 y
el 96% (1C95%:91-100) de los que iniciaron TAR con mas de 350 cel/mm3.

Cabe destacar que a los 10 afios de seguimiento el 76% (1C95%:65-88) de los pacientes que
iniciaron TAR con menos de 200 linfocitos CD4/mm3 alcanz6 una buena respuesta

inmunolégica. (Log-rank: p<0,001)

Log-RankETest:3b<@,001@

Probabilidad acumulada d alcanzar el evento

0,0+
| I | | I | | I I I I
0 12 24 36 48 B0 72 84 96 1108 120
Meses
<200 152@  127@ 100@ 76@ 50 34@ 248 198 20 12
200-3493 1278 548 318 208 118 8a 7@ 2@
89@  14@ 60 3@ 1@

Figura 44.Probabilidad de alcanzar la normalizacién inmunoldgica (linfocitos CD4> 500 cel/mm3) segun el valor de
linfocitos basales
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7.2 Respuesta inmunolégica (linfocitos CD4 >200 cel/mm3) en pacientes con linfocitos

CD4< 200 cel/mm3 al inicio del TAR

La mediana de tiempo estimada en alcanzar la respuesta inmunoldgica (linfocitos CD4>200

cel/mm3) fue de 6 meses (RIQ: 3,3-8,7).

La probabilidad acumulada de lograr el objetivo inmunoldgico fue del 66% (1C95%: 58-73)
al aflo de seguimiento, del 88% (IC95%: 82-93) a los 2 afios de seguimiento y del 96%
(IC95%: 92-100) a los 5 afios de seguimiento.

1107

05

08

Probabilidad acumulada de alcanzar el evento
9

014
00
| | | I | I | 1 | |
0 12 24 36 a5 GO 72 24 95 108
Meses
n 70 24 10 5 4 2 i 1

Figura 45. Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>200 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales <200 cel/mm3

7.2.1. En funcién de la pauta de TAR.:

a) Segun la pauta de TAR preferente: No se obtuvieron diferencias significativas en

cuanto alcanzar el objetivo inmunologico entre las diferentes terapias segun la pauta

de TAR preferente.
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Tabla 95. Recuperacién inmunoldgica (CD4>200 cel/mm3) sin linfocitos CD4 basales < 200cel/mm3 en funcién de la
pauta de TAR de inicio preferente

Total
TAR pac?et:tes N2 de casos Mediana estimada (meses)
(+)
(CDA4<200) (>200) (IC95%)
EFV+TDF+FTC 37 30 5,1(0,4-9,8)
LPV/r+TDF/FTC 33 33 4,3 (1,2-7,4)
DRV+TDF/FTC 14 12 4,9 (0,0-11,3)
RAL+TDF/FTC 11 5 18,5 (0,0-37,8)
1,01
% 057
[ I
-
» g8
1]
n 077
= e
1]
= (06 ‘_|J
L
=
3 057 F
5
=
E 04
&
T 053 . p=
E r Log-Rank Test: p=0,077
3 0+
-
e
o 0179 |
0,01
T T T T T T T
0 12 24 36 48 50 72
Meses
EFV+TDF+FTC 37 11 7 3 2 1
LPV/r+TDF/FTC 33 10 2
14
11 3 2

RAL+TDF/FTC

Figura 46.Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4> 200/mm3 sin CD4 <200cel/mm3 segun pauta de TAR preferente

b) Segiin pautas agrupadas por el 3er farmaco: Tampoco se obtuvieron diferencias

significativas en cuanto alcanzar el objetivo inmunolégico entre las diferentes terapias.
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Tabla 96 Recuperacion inmunolégica (CD4>200 cel/mm3) sin linfocitos CD4 basales < 200cel/mm3 en funcién del
3er farmaco del TAR de inicio

Total N2 de casos
TAR pacientes (>200) Mediana estimada (IC 95%)
(CD4<200)
EFV 69 59 5,8(1,7-9,9)
LPV/r 49 49 5,4 (0,4- 10,3)
DRV 14 4,9 (0,0- 11,3)
Con RAL 11 18,5 (0,0- 37,8)

1.0

0.99

ﬁ‘i

0,84

Log-Rank Test: p= 0,145

T
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Figura 47. Probabilidad de alcanzar CD4>200 cel/mm3 sin CD4 <200 cel/mm3 segtin 3 ¢ fairmaco

c) Segin pautas agrupadas por la familia del 3er farmaco: Tampoco se obtuvieron

diferencias significativas en cuanto alcanzar el objetivo inmunolégico entre las

diferentes terapias.
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RESULTADOS

Tabla 97 Recuperacién inmunoldgica (CD4>200 cel/mm3) sin linfocitos CD4 basales < 200cel/mm3 en funcién de la
familia del 3er farmaco del TAR de inicio

Total N2 de casos
TAR pacientes _(>200) Mediana estimada (IC 95%)
(CD4<200)
NN 69 59 5,8(1,7-9,9)
IPs 69 66 4,9 (2,5-7,4)
Il 11 5 18,5 (0,0- 37,8)
104
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Figura 48 Probabilidad de alcanzar CD4>200 cs/mm si CD4 < 200 cs/mm

segun familia del 3er farmaco

7.3 Normalizacién inmunoldgica (linfocitos CD4>500 cel/mm3

en pacientes con CD4 iniciales

<200 cel/mm3

La mediana de tiempo estimada en alcanzar la normalizacién inmunolégica (linfocitos

CD4>500 cel/mm3) en estos pacientes fue de 50,6 meses (RIQ: 37,4-63,9). La probabilidad

acumulada de lograr el objetivo inmunolégico fue del 18% a los 24 meses de seguimiento, del

49% a los 48 meses de seguimiento y del 73% a los 96 meses de seguimiento.
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RESULTADOS

Figura 49 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm? si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm?3

B 7.3.1. En funcion de la pauta de TAR:

a) Segun la pauta de TAR preferente: No se obtuvieron diferencias significativas en cuanto

alcanzar el objetivo inmunoldgico entre las diferentes terapias.

Tabla 98 Normalizacién inmunolégica (CD4>500) si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 en funcién de la pauta de

TAR preferente.

TAR pa:?et:les N2 de casos Mediana (meses)
(CD4<200) (CD4>500) (RIQ)

EFV+TDF+FTC 37 17 54,0 (39,0- 69,1)

LPV/r+TDF/FTC 33 18 61,3 (48,1- 74,5)

DRV+TDF/FTC 14 2 45,4 (37,3- 53,5)

RAL+TDF/FTC 11 1 45,0 (45,0- 45,0)
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RESULTADOS

Figura 50 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm? si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm?3 segiin pauta

de TAR preferente

b) Segin pautas agrupadas por el 3er farmaco: Tampoco se obtuvieron diferencias

significativas en cuanto alcanzar el objetivo inmunolégico entre las diferentes terapias.

Tabla 99 Normalizacién inmunolégica (CD4>500) si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 en funcién del 3er farmaco

TAR pa:?et:les N2 de casos Mediana estimada (meses)
(CD4<200) (>500) (RIQ)
EFV 69 39 58,7 (47,9- 69,5)
LPV/r 49 30 61,4 (51,2-71,6)
DRV 14 2 45,4 (37,3- 53,5)
RAL 11 1 45,0 (45,0- 45,0)
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RESULTADOS

Figura 51 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm?3 si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 segtin 3er
farmaco

c) Segiin pautas agrupadas por la familia del 3er farmaco: Tampoco se obtuvieron

diferencias significativas en cuanto alcanzar el objetivo inmunolégico entre las

diferentes terapias.

Tabla 100 Normalizacién inmunolégica (CD4>500) si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm3 en funcién de la familia
del 3er farmaco

TAR pa:ic:::es N2 de casos Mediana estimada (meses)
(CDA<200) (>500) (IC95%)
NN 69 39 58,7 (47,9-69,5)
IP 69 35 62,1(52,7-71,5)
Il 11 1 45,0 (45,0-45,0)
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RESULTADOS

1,1

0,57

0,87

0,67
0,54

0,47

0,37

0,27

Log-Rank Test: p=0,559
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Figura 52 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm? si linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm?3

segun familia del 3er farmaco

7.4 Normalizacion inmunoldgica (linfocitos CD4>500 cel/mm3) en pacientes con CD4 iniciales

<500 cel/mm3

La mediana de tiempo estimada en alcanzar la normalizaciéon inmunolégica (linfocitos
CD4>500 cel/mm3) en los pacientes que presentaban menos de 500 linfocitos CD4/mm3 al
inicio del TAR, fue de 18,8 meses (RIQ: 13,1-24,5). La probabilidad acumulada de lograr el
objetivo inmunolégico fue del 54% a los 24 meses de seguimiento, del 74% a los 48 meses de

seguimiento y del 87% a los 96 meses de seguimiento.
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RESULTADOS

Prebabilidad acumulada de alcanzar &l evento
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Figura 53 Probabilidad de alcanzar a alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm?3

B 7.4.2. En funciéon de la pauta de TAR

a) Segun la pauta de TAR preferente: Se observé una mayor probabilidad de alcanzar

valores de linfocitos CD4>500 cel/mm?3 a lo largo del seguimiento en los pacientes

tratados con la pauta TDF/FTC+EFV respecto a aquellos tratados con TDF/FTC+LPV/r.

Tabla 101 Normalizacién inmunolégica (linfocitos CD4>500 cel/mm?3si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3) en
funcion de la pauta preferente de TAR de inicio

Total N2 de casos
TAR pacientes B Mediana estimada (RIQ)
(>500)
(CD4<500)
EFV+TDF+FTC 135 106 24,6 (18,6- 30,5)
LPV/r+TDF/FTC 69 50 39,4 (29,8-49,1)
DRV+TDF/FTC 40 23 25,0 (18,5- 31,6)
RAL+TDF/FTC 21 7 29,8 (19,0- 40,5)
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RESULTADOS

Figura 54 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm?3si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3

segun pauta de TAR preferente de inicio

b) Segun la pauta agrupada por 3er fadrmaco: No se obtuvieron diferencias significativas en

cuanto alcanzar el objetivo inmunolégico entre las diferentes terapias.

Tabla. 102 Normalizacién inmunolégica (linfocitos CD4>500 cel/mm?3si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3) segiin
el 3er farmaco
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Total

pacientes N'—’(ti:(;:g;os Mediana estimada (RIC)
(CD4<500)
173 133 32,4 (26,3- 38,4)
101 76 40,3 (32,5- 48,0)
42 24 24,6 (18,1- 31,0)
21 7 29,8 (19,0- 40,5)




RESULTADOS
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Figura 55 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm?3 segiin 3er
farmaco

c) Segun pautas agrupadas por la familia del 3er farmaco: Tampoco se obtuvieron
diferencias significativas en cuanto alcanzar el objetivo inmunolégico entre las

diferentes terapias.

Tabla 103 Normalizacién inmunolégica (linfocitos CD4>500 cel/mm?3si linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3) seglin
el 3er farmaco

Total N2 de casos
pacientes (>500) Mediana estimada (IC 95%)
(CD4<500)
176 133 32,4 (26,3- 38,4)
161 114 37,8 (31,5- 44,2)
21 7 29,8 (19,0- 40,5)
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RESULTADOS

03 Log-Rank Test: p= 0,259

Probabilidad acumulada de alcanzar el evento
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Figura 56 Probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm3 si

linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm3 segtin familia del 3er farmaco

7.5. Influencia de la pauta de tratamiento antirretroviral en la recuperacién inmunolégica.

En el analisis realizado por regresion de Cox ninguna de las pautas de tratamiento

antirretroviral estudiadas se relaciond con una mejor recuperacién inmunolégica.

Unicamente, en el analisis por pautas preferentes, los pacientes con linfocitos CD4<500
cel/mm3 al inicio del TAR que recibieron la combinacién TDF/FTC+LPV/r presentaron una
menor probabilidad de alcanzar la normalizacién inmunolégica (linfocitos CD4>500 cel/mm3)
con un HR: 0,6 (0,5-0,9), p=0,012, frente a la pauta de referencia con TDF/FTC+EFV. (tablas
104,105, 106)
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RESULTADOS

Tabla 104 Relacién entre las pautas de TAR utilizadas y la probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>200 cel/mm?3si

linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm?3

Pauta de TAR EFV+TDF+FTC 1

preferente LPV/r+TDF/FTC 1,6 (1,0- 2,7) 0,066
DRV+TDF/FTC 1,4 (0,7-2,8) 0,325
RAL+TDF/FTC 0,6 (0,2- 1,5) 0,240

TAR segtn 3er Con EFV 1

farmaco Con LPV/r 1,3 (0,9- 2,0) 0,132
Con DRV/r 1,3(0,7- 2,4) 0,474
Con RAL 0,5(0,2-1,3) 0,176

TAR segun familia del NN 1

3er farmaco. IP 1,3(0,9-1,8) 0,209
I 0,5 (0,2- 1,3) 0,173

Tabla 105 Relacién entre las pautas de TAR utilizadas y la probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm?3si

linfocitos CD4 basales < 200 cel/mm?3

Pauta de TAR EFV+TDF+FTC 1

preferente LPV/r+TDF/FTC 0,8(0,4-1,6) 0,536
DRV+TDF/FTC 0,6 (0,1- 2,6) 0,491
RAL+TDF/FTC 0,4 (0,1- 3,0) 0,374

TAR segun 3er Con EFV 1

farmaco Con LPV/r 0,8 (0,5- 1,4) 0,478
Con DRV 0,7 (0,2- 2,9) 0,610
Con RAL 0,4 (0,1- 3,3) 0,432

TAR seguin familia del | NN 1

3er farmaco IP 0,8 (0,5- 1,3) 0,429
] 0,4 (0,1- 3,3) 0,427

Tabla 106 Relaciéon entre las pautas de TAR utilizadas y la probabilidad de alcanzar linfocitos CD4>500 cel/mm?3si

linfocitos CD4 basales < 500 cel/mm?3

Analisis Univariante

HR (IC 95%) p
Pauta de TAR EFV+TDF+FTC 1
preferente LPV/r+TDF/FTC 0,6 (0,5-0,9) 0,012
DRV+TDF/FTC 0,7 (0,5-1,2) 0,187
RAL+TDF/FTC 0,5(0,2-1,1) 0,106
TAR segun 3er Con EFV 1
farmaco Con LPV/r 0,8 (0,6- 1,0) 0,067
Con DRV 1,0 (0,6-1,5) 0,867
Con RAL 0,7 (0,3-1,5) 0,322
TAR seguin familia del | NN 1
3er farmaco IP 0,8 (0,6-1,1) 0,157
I 0,7(0,3-1,4) 0,306
CDA4 al inicio del TAR <200 1
200-349 3,7 (2,7-5,0) 0,000
> 350 9,1(6,4-12,8) 0,000
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DISCUSION:

1. Caracteristicas generales de la cohorte

Practicamente todos los pacientes naive que iniciaron seguimiento durante el periodo del
estudio (1/1/2004-31/5/2014) han sido incluidos en la cohorte VIH-DOC, asi pues la
descripcion de ésta es un reflejo de los nuevos diagnoésticos de infeccion por VIH atendidos en

nuestro centro desde dicho momento, permitiéndonos caracterizar dicha poblacién.

Se incluyeron 499 pacientes. La mediana de edad fue de 34,7 afos, similar a los datos en

CORIS (35,20 afios).

El 81,8% de los pacientes incluidos eran varones. Estamos, por tanto ante una cohorte
eminentemente masculina. Esto es congruente con los datos disponibles en nuestro pais
provenientes tanto de la ultima actualizacion de CORIS, en la que el 84,86% eran
varones(148), como de los informes de vigilancia epidemiolégica de nuevos diagnoésticos del
afio 2018 (85,3% varones)(9). Acorde también con los datos en Europa, donde la mayoria de
los nuevos diagnoésticos se dan en hombres aunque en proporcién algo menor (68,75%
cuando nos referimos a la regiéon europea de la OMS y 75,61% en la EU/EEA) (8). Contrasta
sin embargo, con la epidemia de VIH a nivel mundial, puesto que segtin datos de ONUSIDA en
2018 hasta el 47% de los nuevos diagnésticos se dieron en mujeres, sobresaliendo Africa
central y subsahariana, donde la epidemia es mayoritariamente de indole femenino (59% de

los nuevos diagndsticos) (7).

Este predominio masculino de la epidemia en nuestro medio se relaciona en parte con el
modo principal de adquisicién de la infeccién, que en nuestra cohorte es la via de HSH hasta
en el 51,7% de los casos, cifras, no obstante, algo por debajo de lo descrito en la poblacion VIH
espafiola (un 62,84% en CORIS y 56,4% en los datos de nuevos diagndsticos del afio 2018).
(148) (9). En la zona EU/EEA también la via de adquisicion por HSH es la predominante
suponiendo un 50% de los casos en los que se conoce la via de transmision y hasta mas del
60% en algunos paises similares en este aspecto a Espafia (Austria, Croacia, Republica Checa,
Hungria, Irlanda, Holanda, Polonia, Eslovaquia y Eslovenia). Sin embargo, es bastante
diferente en la regiéon Este de Europa, donde la transmision es fundamentalmente por via

heterosexual (59%) y un porcentaje no desdefiable se debe al uso de drogas por via
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intravenosa (UDI) (37%). Esta via, sin embargo ha descendido mucho en Espafia en las
ultimas décadas. En nuestra cohorte (iniciada en el afio 2004) s6lo el 8,8% de los pacientes
adquirieron la infeccion por UD], datos similares a CORIS (7,7%), por encima sin embargo del
3,2% de los casos atribuibles a los nuevos diagnosticos del afio 2018, lo que lleva a suponer

que esta tasa en nuestro medio sigue en descenso.

Respecto a la transmisién por via heterosexual (HTS), en nuestra cohorte suponia el 38,4% de
las nuevas infecciones, estas cifras son mayores que las observadas en CORIS (28,4%),

reflejando quizas la idiosincrasia de la poblacién de nuestra area de atencién sanitaria.

En nuestro estudio casi el 60% de los pacientes eran espafoles, cifras equiparables a CORIS,
sin embargo en cuanto a la region de origen entre los extranjeros encontramos algunas
diferencias: mientras que en CORIS s6lo el 20% de los pacientes provenian de los paises
latinoamericanos, en nuestro medio esa cifra alcanza el 30%, observandose por contra un
menor numero de pacientes de Africa subsahariana (3,2% frente al 4,72% en CORIS y el 6,1%
en el Informe de Vigilancia Epidemiologia del afio 2018). Esto puede estar influido porque
nuestro hospital se encuentra en una de las ciudades espafiolas con mayor porcentaje de
poblacion extranjera (13,4% frente al 10,3% estimado para el total de Espaia en el afio 2018)
y que ademas esta aumentando, siendo, en la Comunidad de Madrid, el 32% de los extranjeros

de origen latinoamericano, y s6lo un 3,81% de origen subsahariano(149).

En la region de la EU/EEA las cifras globales de pacientes extranjeros son similares a las
nuestras (41%), pero existen diferencias importantes en cuanto a las regiones de origen
respecto a nuestros datos y a los del global de Espafia, probablemente debido a la diferente
demografia y los distintos patrones de inmigracion, destacando que so6lo el 14% de los
pacientes proceden de paises latinoamericanos y hasta un 18% provienen de Africa

subsahariana.

En nuestra cohorte se ha recogido el nivel de estudios puesto que es uno de los mejores
marcadores epidemioldgicos del nivel socioecondmico (el cual es mas complicado de medir)
(150). Se observa que la mayor parte de pacientes tenian estudios secundarios (67,8%) y sélo
un 9,8% estudios primarios y un 4% no tenian estudios. Estas cifras son similares a los datos
de CORIS en 2013 descrito por Sobrino et al.(28), sin embargo contrastan con datos mas
recientes de CORIS en el que el porcentaje de pacientes con estudios secundarios es sélo del
33,46% y de estudios primarios o pacientes sin estudios es del 35, 10% (151). En el caso de

nuestro estudio, se podria justificar por el contexto geografico y demografico de nuestro
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hospital, puesto que la comunidad de Madrid se sitiia entre las que presentan una mayor tasa
de escolarizacidn, y segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) respecto al afio
2016, s6lo un 27,1% de las personas entre los 25 y 64 anos tenia estudios por debajo de

bachillerato, mientras que en el resto del pais esta cifra alcanzaba hasta el 40,9%(152).

En cuanto al porcentaje de pacientes con estudios universitarios en nuestra cohorte es algo
mas bajo que en lo descrito por CORIS (18,4% frente a 29,34%), quizas explicado por la
diferencias entre distritos(151). Asi pues, segiin datos del Ayuntamiento de Madrid, en los
principales distritos que atiende nuestro centro hospitalario (Villaverde/Usera) la tasa de
estudios universitarios esta en torno al 14%, mientras que en otros distritos de la ciudad (p.ej.
Moncloa-Aravaca y Salamanca) esta tasa alcanza casi el 60% (153). Por otro lado, en nuestra
cohorte existe un porcentaje mayor de pacientes en los que no se conocia el nivel de estudios
(30%), respecto a CORIS (entre el 15-17%) lo que podria influir en la interpretacion de los
resultados(28) (148).

Respecto a la situacién clinica e inmunovirolégica de nuestros pacientes, las medianas de
linfocitos CD4 (363 cel/mm3) y CV-VIH (61.021 cop/ml) fueron similares a las descritas en
CORIS (397 cel/mm3 y 50.606 cop/ml respectivamente). Un 11% de los pacientes
presentaban diagnoéstico de sida al inicio del seguimiento, también acorde a cifras nacionales
(9,34%) y a los datos de la region EU/EEA (12,3%) y algo por debajo de los datos de Vigilancia
epidemioldgica en Espafa (12,3%). (151) (9)(8). Destacan los casos de tuberculosis que
suponen la primera causa de sida en nuestra cohorte (22%), cifras similares a las nacionales
(20,6%), pero algo por encima de las estimadas en la region EU/EEA donde la tuberculosis
solo supondria el 13,9% de los nuevos casos de sida, lo podria ser el reflejo de unas tasas de
incidencia de tuberculosis en nuestro pais mayores que los paises vecinos (sin incluir
Portugal), si bien con tendencia descendente (tasa de incidencia del 17,94 casos por 100.000
habitantes en afio 2005 frente a 9,43 casos por 100.000 habitantes en 2017)(154). Como
segunda causa de sida en nuestra cohorte se sitiia la neumonia por Pneumocystis jirovecii
(21% de los casos) que si bien es la primera en Espafia (28,4% de los nuevos casos de sida) y
en laregién EU/EEA (21% ), la proporcion de casos es similar. Y en tercer lugar acorde a otras

cohortes se sitta la candidiasis esofagica (9) (8).

En cuanto a otras coinfecciones, en nuestra cohorte s6lo un 12,5% de los pacientes
presentaba hepatitis C, cifras congruentes con CORIS y lejos de la prevalencia estimada de

hepatitis C para el global de la poblacion VIH en Espafia que esta situada en torno al 37,7%,
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correspondiendo el 75,4% de los casos a pacientes que adquirieron la infecciéon VIH y VHC por

UDI (155), grupo que en nuestro estudio estd infra-representado.

En nuestra cohorte encontramos unas tasas de enfermedades no asociadas a sida (ENOS)
elevadas respecto a otros estudios (70 ENOS por 1000 personas-afio). Masia M et al referian
en CORIS una tasa de 28,93 ENOS por 1000 personas-afio (p-a)de seguimiento(69), Hasse B et
al. describian tasas de 44,23 ENOS por 1000 p-a en la cohorte Suiza (156) y Mocroft A et al.
observaba una tasa de incidencia de 17,7 ENOS por 1000 p-a en Eurosida(157). Todos estos
valores superan también las tasas de ENOS descritas en el estudio START, que incluso en el
grupo mas perjudicado de inicio de TAR diferido no superarian valores de 7 ENOS por 1000 p-
a(61).

No obstante, al interpretar estos hallazgos hay que tener en cuenta que existe una gran
variabilidad en los criterios para definir las ENOS en cada estudio e incluso del tipo de ENOS
recogidas, lo que hace que, en general los datos no sean comparables. En nuestro estudio se
han considerado como ENOS patologias de hasta 8 categorias diferentes, mientras que en
otros estudios el tipo de ENOS recogida es menor o distinta.(69)(156). Ademas los criterios
que hemos utilizados dentro de cada categoria son en general mas amplios, lo que permite
abarcar un espectro mayor de cada entidad y no sélo circunscrito al evento grave, como

ocurre en otros estudios (157).

Aun asi las tasas que observamos son llamativamente mas altas que en el resto de los
estudios, lo que puede indicar que existan otros motivos mas alla de los puramente
metodoldgicos. En este sentido, la elevada prevalencia en nuestra cohorte de ENOS puede
estar reflejando una poblacion con infeccion VIH diferente a la representada en CORIS, mas
vulnerable a las comorbilidades, quizas, en parte influenciada por factores socioeconémicos
ya comentados, intrinsecos a los distritos atendidos por nuestro centro hospitalario que se
encuentran entre los mas deprimidos desde el punto de vista socioeconémico de Madrid,
presentando las rentas medias por hogar mas bajas de toda la ciudad, sélo por encima del
distrito del Puente de Vallecas (153). De hecho, Masia M et al. describian en su estudio una
relacién inversamente proporcional de la presencia de ENOS y el nivel educativo, reflejando

por tanto el impacto de los factores socioeconémicos.

Por otro lado en CoRIS se ha descrito una gran variabilidad en las tasas de ENOS por centro

participante, es posible que esto se deba a los factores locales descritos, aunque también se ha
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barajado la posibilidad de que exista una infra-notificacion de ENOS en algunos casos. (Jarrin

L. Datos no publicados).

En nuestra cohorte los eventos mas frecuentes con diferencia fueron los renales (tasa 18,7
por 1000 p-a), seguido de los eventos cardiovasculares (tasa 8,26 por 1000 p-a),
neuropsiquidtricos (tasa 10,87 por 1000 p-a) y las neoplasias no sida (tasa 7,4 por 1000 p-a).
También en el estudio de Masia et al., en CoRIS los eventos neuropsiquiatricos fueron muy
frecuentes con tasas similares a la nuestra (9,6 por 1000 p-afio) seguida de los eventos
hepaticos y tumores no sida. No asf los eventos renales, en los que se observé un descenso en
los pacientes que recibian TAR (69). En otros estudios las tasas de eventos renales descritas
son incluso menores (156)(157), esto es en parte debido a que los criterios para definirlos
son mas estrictos incluyendo solo estadios finales de enfermedad renal crénica o nefropatia
grave mientras que en nuestro caso el espectro considerado es mas amplio (ver anexo 2). A
diferencia del estudio de Masia et al. donde el principal evento renal era la insuficiencia renal
aguda, en nuestro estudio es la insuficiencia renal crénica (IRC) comprendiendo 36 de los 42
casos descritos. No obstante, solo en 3 de los pacientes con IRC el filtrado glomerular
descendia por debajo de 60 ml/min, cumpliendo los otros casos otros marcadores de dafio
renal menores. Considerando solamente estos tres casos la tasa de evento renal descenderia a

3,9 por 1000 p-afio, muy similar a lo descrito en CoRIS (69).

Por otro lado en nuestro estudio los eventos cardiovasculares (CV) siguen teniendo un
peso relevante con una tasa de incidencia: 8,26 por 1000 p-a, similar a lo descrito en otras
cohortes como Eurosida (6,35 por 1000 p-a), y por debajo de la cohorte suiza con tasas que
alcanzan 20,1 eventos por 1000 p-a. No ocurre asi en el estudio de Masia et al., en el que la
tasa de incidencia de eventos CV estaria en torno 2,68 por 1000 p-a. Este descenso lo explican
en parte por estar ante una poblacion con una edad media menor a otros trabajos y con un
menor tiempo de evolucion de la infeccion por VIH en la que por tanto, la toxicidad metabdlica
de fArmacos utilizados seria menor, y por otro lado influenciado también porque las tasas de
eventos CV en la poblacién general en nuestro pais estan por debajo de las de otros paises
europeos. Esto ultimo sin embargo, no parece tener impacto en los resultados de nuestro

estudio (69).

Respecto a los eventos hepaticos tanto en nuestra cohorte como en CoRIS se observan unas
tasas por encima de las descritas en la cohorte Eurosida y en la cohorte suiza, no

correspondiéndose sin embargo con una mayor proporcion de coinfeccion por hepatitis C o B.
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Esto puede explicarse en parte porque en la cohorte Eurosida s6lo se consideran como evento

hepatico los eventos mayores.

Cabe destacar que; en nuestra cohorte, se observan tasas altas de neoplasias no asociadas a
sida. Esto podria relacionarse en parte con habitos de salud de nuestra poblacién no

explorados en este trabajo (como el consumo de alcohol o tabaco).

Son también relevantes las tasas de enfermedad psiquiatrica congruentes con lo descrito en
CoRIS y las observadas en la cohorte suiza, esperables no obstante, en nuestra cohorte, puesto
que en un estudio realizado previamente en nuestro centro observamos una prevalencia de
depresion no diagnosticada entre los pacientes en seguimiento de hasta 21,2% (158). Por otro
lado, Masia et al. describieron una relaciéon inversamente proporcional del TAR y la patologia
psiquiatrica, a pesar incluso de que el farmaco principal utilizado en su estudio era el
efavirenz (al que se le atribuye toxicidad neuropsiquiatrica)(159), lo que apoyaria las
hipétesis de otros estudios que relacionan que factores inmunolégicos o inflamatorios de la

infeccion VIH “per se” con la depresién (160).

Aunque como hemos referido la heterogeneidad de los criterios utilizados complica la
comparacion de las tasas de ENOS en diferentes poblaciones de pacientes con infeccién por

VIH, la tabla 107 muestra una aproximacidn de los principales estudios descritos.
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Tabla 107 Incidencia de ENOS en diferentes estudios (69)(156)(157)(148)

Cohorte CoRIS 2010 Cohorte suiza* Eurocoord¥
X ) CoRIS 2018 Mocroft et
Tipos de ENOS VIH-DOC Masia et al. Hasse et al. al
Tasa de incidencia (1000 p-a)
Cardiovascular 8,26 2,68 3.13 20,1 6,35¥
Renal 18,7 3,39 3,32 1,37 0,58¥
Hepatica 6,1 4,49 1,64 2,53 3,06¥%
Neoplasia 7,4 4,26 5,94 5,12 6,3
Osea 2,6 2,21 4,23 8,09 -
Neuropsiquiatrica 10,87 9,6 7,56 11* -
Metabdlica 6,08 2,28 3,86 3,12 -
Neumonia ** 10** - - 9,03 -
Otros TEP - - 0,709 - -
TVP - - 1,42 - -
Osteoporosis - - 2,71 - -
Pancreatitis - - 1,24 - 1,35
Total 70 28,93 29,68 44,23 17,7

*Cohorte suiza: Eventos psiquidtricos sélo hospitalizados

**VIH-DOC: Se incluye leishmania

¥ Eurocord: Renal: enfermedad renal terminal//Hepdtica: encefalopatia grado 3 y 4 o muerte de causa hepdtica
CV: ictus, Infarto/bypass/ACTP/endarterectomia.

TEP: tromboembolismo pulmonar/TVP: trombosis venosa profunda

En resumen, estamos por tanto ante una cohorte de predominio masculino, en la que la
principal via de adquisicién de la infeccion VIH es la sexual (principalmente relaciones de
HSH), con mas de un tercio de los pacientes de origen extranjero (sobre todo
latinoamericano) y con una baja prevalencia de sida y coinfecciéon por VHC al inicio del

seguimiento, pero unas tasas de ENOS elevadas.
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2. Prevalencia de la presentacion tardia, enfermedad avanzada y sida.

Hoy en dia sabemos que iniciar el tratamiento antirretroviral de forma precoz presenta
multiples ventajas tanto de indole individual, disminuyendo la morbimortalidad del paciente,
como a nivel comunitario evitando la transmisién de la infeccion. Esto hace que el diagnostico
tardio se presente como uno de los retos fundamentales a abordar para poner fin a la
epidemia de VIH, sin embargo las tasas de PT continian en unos niveles demasiado elevados

para lograr estos objetivos.

En nuestra cohorte observamos que la prevalencia de PT es del 48% y de PEA del 30,5%,
acorde, por tanto, a lo estimado en Espafa tanto por Sobrino et al en CoRIS (PT 46,9% y PEA
28,6%) (28)como a través del SINVIH en la actualizacion del afio 2018 (PT 47,6 % y PEA
28,1%)(9). Asi pues, a pesar de la influencia esperada de factores locales, sociodemograficos
y culturales, y de las posibles diferencias regionales existentes en la implantacién de medidas
de diagndstico precoz, vemos que los nuevos diagnoésticos de infecciéon VIH en nuestra area de
atencién sanitaria, son, en este aspecto, superponibles a los de la geografia espafiola,

suponiendo la PT casi la mitad de los nuevos diagnosticos.

Ademas estas tasas son también muy similares, aunque algo menores, a lo descrito por
Mocroft et al en COHERE referente a Europa, observandose una prevalencia de PT en torno al
53,8% y de PEA del 33,2% en el periodo 2000-2011. Segun este estudio las tasas de PT y PEA
descendieron desde el afio 2000 al 2010/2011 del 57,3% al 51.7%(38), sin embargo, un
estudio posterior sobre el periodo 2010-2013 no observo cambios significativos respecto a la

prevalencia de PEA ni PT en Europa, situando ésta ultima en torno al 48,7% en 2013 (26).

En Espafa si se observa una tendencia algo descendente en los dltimos afios respecto a la PT,
segln el trabajo de Sobrino et al, comparando los periodos 2004-2005 frente a 2012-2013 las
tasas habrian descendido desde el 55,9% al 39,4% respectivamente (28). También el SINVIH
describe una tendencia ligeramente decreciente en cuanto al diagndstico tardio desde el afio

2009(9), a pesar de lo cual las cifras se mantienen en rangos elevados.

Esta tendencia decreciente de la PT no es homogénea, Sobrino et al describen que se
observa fundamentalmente en pacientes que adquirieron la infeccion por via homosexual y en
varones heterosexuales, no siendo asi en mujeres(28). También Rafetti E. et al en la cohorte

italiana (MASTER) describen un claro descenso de la PT en los pacientes HSH, mientras que
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aumentaria en los pacientes heterosexuales (64), lo que en parte podria ser debido a las

campanas de prevencidn dirigidas a este subgrupo.

Nuestros datos contrastan sin embargo, con las cifras referidas por los sistemas de
vigilancia epidemioldgica de la Comunidad de Madrid en el afio 2016, que situan la
prevalencia de PT en torno al 32,1% y de PEA en el 18% (13). Estas diferencias pueden
deberse en parte a cuestiones metodoldgicas (recogida de datos diferente, inclusiéon también
de diagnoésticos extra-hospitalarios como los realizados en las clinicas de enfermedades de
transmision sexual), pero también pueden reflejar que caracteristicas propias de nuestra
poblacién de estudio determinen que la prevalencia de PT se asemeje mas a otras poblaciones

que a la de nuestra provincia, motivo por el cual se pretenden estudiar dichos factores.

Es cuanto menos llamativo que, a pesar de una tedrica aceptable cobertura sanitaria, las
frecuencias de PT se sittien en niveles elevados y bastante similares (entre el 40 y 60%) en la
gran mayoria de los paises de la regiéon EU/EEA de los que disponemos de datos, y en otros
paises desarrollados. Asi pues, encontramos una prevalencia de PT en Italia del 54%, en
Bélgica del 44%, en Alemania del 51,8%, en Holanda del 53%, en Francia del 47,7%, en Suiza
del 45% y en Georgia y Polonia algo mas elevada del 63,4% y 62,8% respectivamente. En
Ontario (Canadd) las cifras se sitian en torno al 54%, en Nueva Zelanda del 50% y en
Sudafrica del 60%. (todas ellas estimadas en base a la definiciéon de PT del consenso europeo).
(64)(35)(161)(32)(162)(62)(163)(164)(165)(166). Si nos fijamos en paises en vias de
desarrollo, las prevalencias de PT y PEA aumentan hasta niveles ain mas alarmantes, en parte
debido a la dificultad de acceso al sistema de salud y a la escasa educacidn sanitaria. Asi en
Nigeria, Agaba et al describieron cifras de hasta un 85,6% de PT y 63% de PEA en un estudio
retrospectivo, también en Douala (Camerun) Luma H et al, referian cifras de PT del 89,7% y
del 76,4% de EA. En una cohorte multicéntrica de la region de Asia y el Pacifico, Su Jin Jeong et
al. estiman una prevalencia de PEA del 72%. También las prevalencias en paises de América
central y del Sur y el Caribe son elevadas, asi Crabtree-Ramirez et al. en un estudio transversal
que incluia datos de Argentina, México, Chile, Perd, Honduras y Haiti, observaban una
prevalencia de PEA del 76% y Meléndez ] et al. describia en la ciudad de Guatemala una

prevalencia de PT del 81,1%. (42)(167)(65)(168)(27)(169). (Tabla 108)

Aunque como hemos comentado anteriormente, los valores estimados de PT y PEA van a

depender de muchos factores, entre ellos los criterios utilizados para definirla y el ambito de
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realizacion del estudio, desde que se adoptara una definiciéon consensuada en 2011 muchos

estudios la han utilizado, posibilitando una visién mas global y comparable del problema.

Aunque escasos, algunos estudios muestran cifras menores de PT. En Buenos Aires, Kundro
M et al. en un estudio retrospectivo, obtuvieron cifras de pacientes con menos de 350
cel/mm3 al diagndstico, en torno al 26,5% y de pacientes con menos de 200 cel/mm3 del 19%,
pero todos los pacientes incluidos estaban asintomaticos al diagndstico, lo que excluiria a los
pacientes en estadio B o C de los CDC. Ademas el estudio se realiz6 en el centro de Prevencion,
Asesoramiento y Diagndstico del hospital, lo que hace suponer que los motivos de realizar la
prueba diagndstica a estos pacientes difieren de otros estudios y por lo tanto los resultados no

son comparables (170).

También Diaz A et al. obtuvieron prevalencias de PT mucho menores, en torno al 25,3% en
un estudio realizado en 15 centros de atencidon a enfermedades de transmisién sexual en
Espafia, siendo todos los pacientes incluidos varones que habian adquirido la infecciéon VIH
por relaciones HSH, mostrando asi que las tasas de PT pueden variar en funciéon de los

subgrupos de pacientes(41).

Sobrino et al, describian hasta 2013 una prevalencia de estadio sida al inicio del
seguimiento en CORIS del 14,1%, nuestro estudio muestra cifras algo inferiores del 11%/(28).
Sin embargo, en la ultima actualizacion CoRIS estan cifras descienden ain mas siendo del
9,38% lo que puede reflejar la tendencia decreciente de los casos de sida que se observa

también segun los datos del SINVIH(151)(9).

Otros estudios de cohortes describen una mayor proporcion de pacientes en estadio sida al
diagnostico, asi Mocroft et al. en la cohorte COHERE mostraba prevalencias del 20,6% desde el
afio 2000 al 2011 (38) y en Montlahuc C, en la cohorte francesa desde 2003 a 2009 mostraba
una prevalencia de 20,4% (63).

Estos estudios son algo mas antiguos, asi pues estas diferencias observadas pueden estar
reflejando una tendencia decreciente de sida descrita a nivel global a lo largo del tiempo, mas
que diferencias reales entre cohortes, y depender por tanto del momento temporal del

estudio.
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Tabla 108. Prevalencia de PT y PEA en diferentes estudios

IR -

Cohorte VIH-DOC

48%

30,5%

Espafia (28)
(Sobrino et al.)

46,9%

11%

14,1%

Europa (26)
(Mocroft et al.)

48,7%

33,2%

20,6%

Francia (35)
(Wilson et al.)

47,7%

29,3%

Italia (64)
(Rafetti et al.)

Bélgica (161)
(Darci et al.)

Alemania (32)
(Zoufaly A et al)

Suiza (162)
(Buetikofer et al)

Holanda (166)
(Op de Coul et al)

Georgia (62)
(Chkhartishvili et al)

Nueva Zelanda (164)
(Dickson et al.)

Sudafrica (165)
(Fomundam et al)

Nigeria (42)
(Agaba et al)

Asia y el Pacifico (167)
(Jeong et al)

Ameérica Central/Sur
y Caribe
(Crabtree-Ramirez et al)

Lodz (Polonia) (163)
(Wdjcik-Cichy et al.)

Doula (Camerun) (65)
(Luma et al)

Ciudad de Guatemala
(Meléndez et al) (168)

Ontario (Canada) (27)
(Wilton et al)

20,4%

DISCUSION
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3. Factores predictores de presentacion tardia y enfermedad avanzada.

La PT es un problema complejo sobre la que influyen factores diversos, tanto
sociodemograficos, como culturales e incluso de indole politica. Aunque muchos son comunes
a las diferentes comunidades, otros tienen su impacto s6lo de forma local. Lamentablemente,
muchos determinantes son dificiles de medir directamente en investigacion clinica, pero si
que podemos llegar a una aproximaciéon conociendo el impacto sobre los factores
sociodemograficos, objetivo que hemos pretendido alcanzar en nuestro estudio para llegar a
una comprension mas completa de la poblacién con infeccién por VIH que atendemos,

incluyendo también el nivel educativo como marcador de nivel socioeconémico.

En nuestra cohorte la edad se mostré como un factor claramente predictor de PT y PEA.
Esto es congruente con la gran mayoria de estudios realizados al respecto
(64)(35)(161)(32)(162)(62)(163)(164)(165) (42) (168)(27). En general en muchos de ellos
se observa ya un incremento del riesgo a partir de los 30 afios, que va aumentando
linealmente. Asi Wdjcik-Cichy, K et al. en un estudio en Polonia, observaron que el riesgo se

incrementaba en 1,81 (1C95% 1.38-2.38; p=0.0001) por cada 10 afios mas de edad (163).

En nuestra cohorte observamos un riesgo aumentado en 2,7 veces de PT y 3,2 veces de PEA
a partir de los 40 afos respecto a los pacientes con menos de 30 afios, incrementos que estan
en consonancia con lo descrito en CORIS [OR: 2,18 (IC95% 1,83-2,6) en PT y 3,15 (IC95%
2,52-3,96) en la PEA](28).

Wilson et al. en Francia observaron que este incremento del riesgo de PT y PEA con la edad
se observaba también por separado en todos los subgrupos que estudiaron (varones nativos
HSH, varones y mujeres nativas HTS, varones y mujeres de origen sudafricano) (35). También
en nuestro estudio realizamos un analisis estratificado por sexos, observando que la edad se
mantenia de forma consistente como factor de riesgo en ambos grupos tanto para la PT como
para la PEA, siendo en el subgrupo de mujeres, el tinico factor que alcanzaba la significacion

estadistica.

Sobrino et al., sin embargo, describieron la existencia de una interaccion entre la edad y el
sexo. A pesar de que observaban un riesgo aumentado de PEA tanto en hombres como en

mujeres a mayor edad, este riesgo aumentaba linealmente en los hombres[desde un OR: 1,72
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(IC95% 1,27-2,34; p< 0,001)en varones mayores de 30 afios hasta un OR: 3,76 (IC 95% 2,79-
5,06; p <0,001) en varones mayores de 40 anos] manteniéndose estable en las mujeres [OR:
1.97 (IC 95%1.21-3.19, p=0,006) en mujeres mayores de 30 afos y OR:1,80 (IC 95% 1.17-
2.77; p= 0,007) en mujeres mayores de 40 afios], situacion probablemente relacionada con el
despistaje de infeccion VIH instaurado durante el embarazo a partir de la década de los 90 en
Espafia (171). Asi mismo, en nuestro estudio se observa el aumento lineal de riesgo en el
subgrupo de varones, pero no es tan claro en las mujeres, siendo el mayor riesgo en ellas
entre los 30 y 39 afios, y perdiendo la significacion estadistica a partir de los 40 afios. Esto
podria explicarse porque a partir de esa edad a gran parte de las mujeres (aquellas que han
sido madres), se les ha realizado la prueba diagnoéstica de la infeccién VIH, lo que de alguna

forma les protegeria ante el diagndstico tardio.

Desde otra perspectiva, Smith et al estudiaron en Reino Unido las diferencias existentes
entre los pacientes diagnosticados de infeccion por VIH por encima y por debajo de los 50
afios. Acorde a la literatura, observaron una mayor proporcion de PEA en los pacientes
mayores, diferencias que se hacian mas patentes en el subgrupo de transmision por

relaciones homosexuales y en mujeres heterosexuales (172).

Aunque, como hemos visto, la edad se establece como un factor de riesgo consistente para la
PT y PEA en la literatura cientifica, existe algiin estudio que muestra datos contradictorios.
Asi, en una cohorte retrospectiva en Etiopia, Gesesew H et al. observaron que los pacientes
mayores de 25 afios tenian un 60% menos de riesgo de PT respecto aquellos pacientes con
edades entre 15 y 25 afos. Conjeturan que esto podria deberse, por un lado, a un mayor
estigma entre la poblacion joven lo que obstaculizaria la realizacion de la prueba diagndstica,
y por otro lado, a que los adultos mayores consultarian antes por sus dolencias médicas,
movidos por la necesidad de mantener su salud para cumplir con las responsabilidades
familiares (34). En este trabajo, vemos por tanto, el impacto de los factores culturales y

sociales locales.

En general a mayor edad mayor riesgo de PT y PEA. Esto se explicaria en parte por un
menor riesgo percibido por el propio paciente de contraer la enfermedad. De hecho en
algunos estudios se observa como en los pacientes presentadores tardios es mas frecuente
que la prueba diagnostica esté indicada por un médico o se realice durante un ingreso
hospitalario, frente a un control rutinario o ante una exposiciéon de riesgo, mostrando asi la

menor percepcion de riesgo en este subgrupo (45). No obstante, también podria contribuir
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una baja percepcion de riesgo entre los profesionales sanitarios, que interpretarian en
algunos casos los sintomas referidos por el paciente en el contexto clinico de otras patologias

propias de la edad, retrasandose asi la realizacion de la prueba (45)(44).

El modo de adquisicion de la infeccion VIH es otro de los factores que se relaciona
estrechamente con la PT y la PEA. En nuestro estudio observamos como el hecho de haber
adquirido la enfermedad por via heterosexual es un factor de riesgo para PT y PEA frente a la
via de HSH. Esto es congruente con lo observado en CORIS donde la transmisiéon HTS suponia
un riesgo 2,21 veces mayor para PT y 2,56 veces mayor para PEA frente a la transmisién HSH.
(28). También Mocroft et al. mostraban esta asociacion respecto a la PT y PEA en COHERE.
(38). Otros paises con una epidemiologia de la infeccion por VIH similar a la nuestra,
muestran esta asociacion, observandose entre otros en Bélgica (OR: 2,4 1C95% 1,4-4,1); p=
0,0024) Italia, (OR 1,52 1C95%1,37-1,69; p< 0,001), Georgia (OR 3.15; IC95% 1.24-7.99),
Alemania (OR 1,37; 1C95% 0,99-1,89; p = 0.057) y Holanda (OR 1,59, IC95% 1,44 -1,75)
(62)(32)(161)(64)(166). Buetikofer S et al. en Suiza vieron como ser varéon HTS con pareja
estable suponia un riesgo 2,72 (IC95% 1,00-7,37) veces mayor de PT frente a varén HSH con
pareja estable (162).

También Meléndez | et al. demostraron mayor riesgo de PT en pacientes con transmision
HTS en Guatemala (OR 2,56; IC95% 2-3,33) frente a los pacientes HSH (168). En Buenos Aires,
Kundro et al. observaron que ser varon heterosexual suponia un riesgo mayor de PT frente al
valor de referencia (ser mujer) (OR 2,057; IC95% 1,31-3,22) mientras que en el caso de HSH

no se veia este riesgo incrementado(170).

Los pacientes HSH tienen en general mas informacion sobre la enfermedad y mayor
percepcion de estar en riesgo de adquirirla, lo que facilita la realizacion del despistaje
favoreciendo el diagnostico mas precoz. Ademas, como ya comentamos previamente se ha
observado un descenso de la PT en este colectivo en los ultimos afios, lo que en parte puede

ser reflejo de la instauracién de campafias dirigidas a este subgrupo.

En los estudios realizados en Africa revisados no se observa esta relacién descrita, en parte
porque la epidemiologia de la infeccion VIH es completamente diferente a la de nuestro
entorno, con mayor proporcién de mujeres y predominancia de la transmisiéon HTS, hecho
que hace que en la mayoria de los trabajos no se incluya en el modelo la variable via de
transmision(65)(34)(173)(165). Sin embargo, Moreira et al. si la evaluaron en un estudio de

casos y controles realizado en Cabo Verde, en el que el 91% de las transmisiones fueron por

200



via heterosexual y no se observo una asociacion con la PT (frente a la transmisiéon por
transfusion y la via desconocida) (44). Algunos estudios exploran la relacidn de la situacion
marital con la PT, no encontrandose en general relacién (65)(34)(173)(165), salvo en el
estudio de Moreira et al. en el que se observaba un mayor riesgo de PT en los pacientes

separados frente a los casados (35).

Zoufaly et al,. en Alemania y Wdjcik-Cichy et al. en Polonia mostraron un aumento de riesgo
de PT en los pacientes en los que no se conocia la via de transmision de la enfermedad. (OR
1,46; 95% CI 1,00-2,12 p<0,001 y OR:4,29 1,45-12,62; P=0.008 respectivamente), lo que se
puede deber a una infraestimacion del riesgo por parte de los pacientes (32) (45). En nuestro
estudio, esta categoria no fue incluida en el analisis, aunque s6lo suponia el 4,6% del total de

los casos.

La transmision por uso de drogas intravenosas (UDI) es otra de las causas que con
frecuencia se ha relacionado con la PT. Asi Sobrino et al. describian en CoRIS un riesgo de
2,78 (IC 95% 2,01-3,84) de PT y de 2,78 (IC 95% 1,93-4,00) de PA en los pacientes que
adquirian la infeccion por UDI (28). En COHERE en el periodo 2000-2008 se observo un
aumento de la PT en los pacientes que adquirieron la infecciéon por UDI en el Este de Europa y
en varones UDVP en el Sur de Europa (174). También datos mas recientes (entre 2010 y
2013) muestran un aumento de la PT en este colectivo (OR 1,16 por afio; IC95% 1,02-1,32,

p=0,024) en Europa, a pesar del descenso global de las nuevas infecciones VIH (26).

En la cohorte italiana MASTER los pacientes UDVP tenian un riesgo 1,27 (IC 95%1,15-1,40;
p<0.001) veces mayor de PT, que se ha mantenido estable durante el tiempo desde 1985
hasta 2013(64). Los autores relacionan esto con la escasez de programas de reduccion de
dafios e intercambio de jeringuillas que han existido en este pais, no obstante, segin Cruciani
et al.,, gran parte de las transmisiones en este colectivo se deberian realmente a relaciones
sexuales sin proteccion en el contexto de consumo de drogas, mas que a la via intravenosa por

si misma (175).

En la cohorte ATHENA en Paises Bajos, E Op de Coul et al. describieron un riesgo 1,73 veces
mayor (IC95% 1,52 to 1,97) de PT y 1,88 (IC95% 1,66 to 2,13) de EA entre 1996 y 2014 (166).

Por el contrario Zoufaly et al en la cohorte alemana (ClinSurv Cohort) observé una menor
probabilidad de PT en los pacientes UDVP (OR:0,51, 1C95% 0,36-0,76) (32). También en
Ontario (Canada), Wilton J describié menor riesgo tanto de PT como de diagnéstico tardio en

los pacientes UDVP (OR: 0.68, 1C95% 0.49-0.95)(27).
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Asi pues, en este aspecto los datos son contradictorios y parecen depender mas de factores
locales. En comunidades donde los pacientes UDVP se encuentran aislados y con dificultades
de acceso al sistema sanitario, esto supondria un factor de riesgo para la PT, sin embargo en
otras regiones donde existen programas de reduccién de dafios y campafias de despistaje, ser
UDVP se comportaria como un factor protector, englobandose dentro de los grupos clasicos
de riesgo para la infeccion por VIH (27). Por otro lado, algunos estudios postulan que la
asociacion entre la transmision por UDI y la PT refleja mas que un diagnoéstico tardio “per se”

una demora en el acceso al sistema sanitario (33).

En nuestro estudio no hemos encontrado que la transmisién por UDI se asocie con la PT ni
con la PEA. Si bien el porcentaje de pacientes UDVP es bajo en nuestra muestra (8,8%),
pudiendo plantearse que existiera una falta de potencia estadistica para encontrar
diferencias, lo cierto es que las proporciones de pacientes UDVP son similares tanto en el
grupo de PT, PEA y los que no lo son, no observandose siquiera una tendencia. Por tanto, en
nuestra poblacion la adquisicion de la infeccién VIH por UDI no supone actualmente un factor
de riesgo para la PT y la PEA, y esto es una singularidad frente a otras cohortes de
caracteristicas similares como CoRIS. Este dato puede estar alterado porque el nimero de
nuevos diagnosticos de infeccién VIH que han adquirido la infeccion por UDI en nuestro
hospital es realmente escaso en los ultimos afios, pero también puede ser reflejo de un 6ptimo
funcionamiento de los programas de atencion a drogodependientes que en nuestra

comunidad estan bien desarrollados.

Acorde a la literatura cientifica en nuestro estudio observamos que ser mujer es factor
protector para la PT, aunque no lo es para la PEA: Multiples estudios concluyen que el ser
hombre aumenta el riesgo de PT. En CORIS se observaba un riesgo de 1,38 veces mayor de PT
y de 1,39 de PEA en los varones respecto a las mujeres (28). En algunos estudios, se evalta
este impacto en subgrupos combinando el sexo y el modo de transmision, asi se observa que
los varones HTS tienen mayor riesgo de PT que los varones HSH(166)(27)(174). Esto podria
llevarnos a pensar que el efecto se debe en gran parte al modo de adquisicién de la
enfermedad mas que al sexo en si, sin embargo Jiang H et al. publicaron un meta-analisis de
32 estudios que mostraba, tras ajustar por el resto de factores, que el ser varén representaba
un riesgo mayor de PT y PEA de forma independiente (1,73 1C95% 1,59-1,89 y OR: 1,38
1C95% 1,18-1,62 respectivamente) (30). Estas diferencias podrian explicarse, al menos en

parte porque las mujeres tienen una mayor probabilidad de que se les realice la prueba
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diagnostica de la infeccion VIH en algiin momento de su vida debido a la implantacion del
despistaje antenatal. Sin embargo, la implementacion de estas medidas no es homogénea
variando de una region a otra, lo que hace que también los resultados varien en los diferentes
estudios. Por otro lado, muchas mujeres se diagnostican de la infeccion tras el diagnostico de

la pareja, momento en el que en general estan alin asintomaticas.

Algunos estudios discrepan y muestran que ser mujer serfa un factor de riesgo para la PT.
Esto se observa en paises en vias de desarrollo, donde la mujer en ocasiones tiene menos
conocimientos sobre salud y un acceso mas dificil al sistema sanitario que los hombres, siendo
un reflejo de las desigualdades aun existentes entre hombres y mujeres. Asi, en un estudio
realizado en Etiopia ser mujer representaba un riesgo 1,2 (IC95% 1,003-1,4) veces de PT que
ser varon (34). También en otros paises con mas recursos encontramos datos similares, como
en un estudio realizado en Ontario (Canada) donde se observd que ser mujer suponia un
riesgo de 1,5 veces (IC95% 1,12-2) de diagndstico tardio y un riesgo 1,57 (1,15-2,14) de PT, lo

que los autores atribuyen a factores epidemioldgicos locales (27).

Respecto a la PEA, en nuestro estudio no encontramos diferencias de riesgo entre hombres
y mujeres. En otros estudios que esto se ha explorado, si se ha encontrado un mayor riesgo en
los varones como ya se ha descrito. El hecho de no encontrar esta relacién podria deberse mas
a cuestiones metodolégicas, dado un nimero menor de pacientes y una escasa proporcion de
mujeres, mas que a una causa clinica. Asi por ejemplo, en el meta-analisis mencionado
previamente se describia una gran heterogeneidad de los datos agrupados, en parte explicada
por factores locales, numero de pacientes y proporcion de mujeres en los estudios, que

aunque no influia en el resultado final, si podia alterar la magnitud del efecto (30).

Otro factor que encontramos en nuestro estudio que impacta sobre la PT y la PEA es la
region de origen de los pacientes. Asi pues observamos co6mo ser extranjero supone un
riesgo de PT 2,2 veces (IC95% 1,4-3,3) mayor que ser de origen espafiol, no encontrandose
claras diferencias en cuanto a la PEA. También en CoRIS se observaba que provenir de Africa
subsahariana o de Latinoamérica suponia un mayor riesgo de PT [OR:1,62 (1C95%:1,32-1,99)
y OR: 1,44 (IC95%: 1,15-1,81) respectivamente] y en este caso también de PEA [OR: 1,61
(IC95%: 1,31-1,99) y OR:1,54 (IC95%:1,27-1,8) respectivamente] (28).

En Europa en la cohorte COHERE se observa que ser de origen africano y de otros paises no
europeos supone también mayor riesgo de diagnéstico tardio [ aOR: 1,75 (IC95% 1,66-1,84) y
aOR 1,40 (IC95%1.32-1.48)] acorde a nuestros datos. Ademas en este estudio también se
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observaron diferencias regionales, con un mayor riesgo de diagnostico tardio en los pacientes
provenientes del Sur de Europa frente aquellos de Europa central (aOR: 1,41; IC95: 1,33-
1,48)(174).

Otras cohortes europeas muestran la misma tendencia. En un estudio de cohorte
retrospectivo en Bélgica ser inmigrante de origen africano o de otras regiones diferentes a
Bélgica suponia un factor de riesgo tanto para la PT [aOR 3,4 (IC95% 1,9-5,9)] y [(aOR 1,9
1C95% 1,0-3,4) respectivamente] , como para PEA [aOR 2,6 (1,4-4,9) 2.3 (1.1-4.8) y 2.3 (1.2-
4.3) 1.76) respectivamente). En este estudio ser refugiado aumentaba modestamente el riesgo
de PT y PEA pero sin alcanzar la significacion estadistica (161). Cabe destacar que hasta el

54,3% de los pacientes incluidos eran de origen africano.

Otro estudio realizado en Alemania observaba también un aumento de riesgo en la PT entre
los inmigrantes procedentes de Africa subsahariana y con una tendencia creciente en los
ultimos afios (32). En la cohorte francesa se observé que tanto los varones HTS como las
mujeres de origen subsahariano tenian mayor riesgo de PT que los hombres franceses
HSH(63). En otro estudio transversal ser mujer supuso un factor protector para la PT salvo en

el subgrupo de pacientes de origen africano (35).

Camoni et al. en Italia describieron un mayor riesgo de PT en los pacientes inmigrantes asi

como en aquellos procedentes del Centro y Sur de Italia respecto a la regién Norte(176).

Buetikofer S et al., sin embargo, en Suiza, no encontraron mayor riesgo de PT en pacientes
de origen africano o latinoamericano, aunque si que lo observaron en aquellos de origen
asiatico, si bien el tamafio muestral del estudio era pequeiio, con s6lo 281 pacientes. (162). La
cohorte ATHENA también describe mayor riesgo de PT y PEA en inmigrantes de cualquier

procedencia. (166)

Como vemos, el mayor riesgo de PT en inmigrantes es una constante en los estudios
realizados en paises desarrollados, reflejando una situacién sociopolitica concreta que revela
como las diferencias socioecondmicas existentes entre los pacientes nativos y extranjeros

impactan de forma determinante sobre el acceso a la salud.

De hecho un estudio realizado en Espafia por Diaz A et al. en un centro de enfermedades de
transmision sexual, con 2.499 pacientes varones HSH incluidos, demostré una interaccion
entre el sexo y los niveles de estudios (marcador del nivel socioeconémico), observando que

los varones de origen africano o latinoamericano con bajos niveles de estudios tenian mayor
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riesgo de PT pero no asi los que tenian unos niveles de estudios altos (41), destacando por
tanto, que mas que un efecto del pais de origen en si, lo que influye en la PT probablemente es
todo lo que rodea a la etiqueta de inmigrante, con mas riesgo de exclusion social, barreras
idiomaticas, desconocimiento de los recursos disponibles, dificultad de acceso al sistema,

aislamiento en grupos cerrados, precariedad laboral y situacidén irregular.

En nuestro medio, sin embargo, no encontramos estas diferencias de riesgo entre
inmigrantes y nativos respecto a la PEA y la presentacion con sida al diagnoéstico. Esto
también se observaba en estudios en CORIS mas antiguos (2004-2006), donde el criterio
utilizado para el estudio del retraso diagnostico era el de PEA, no encontrandose diferencias
de riesgo entre ser extranjero o espafiol (considerando que la mayoria de los inmigrantes
eran de origen latinoamericano)(171), asi como en otro estudio que evaluaba el periodo
2004-2010, donde ser inmigrante suponia factor de riesgo para la PT, pero no asi para la PEA

y la presentacion con sida.(81).

Esto podria explicarse porque los pacientes con PEA, que en general estan mas sintomaticos
y graves que los pacientes con PT (hasta un 32,2% de los pacientes con PEA tenia
enfermedades definitorias de sida, frente a un 21,6% en los pacientes con PT), acceden con
mas frecuencia a otros recursos sanitarios, generalmente las urgencias hospitalarias, donde la
atencion es universal en nuestro pais, diluyéndose asi por tanto, las barreras de acceso
sanitario entre inmigrantes o nativos, no ocurriendo lo mismo con los pacientes menos graves
o incluso asintomaticos como pueden ser los pacientes con PT, que accederian a través de
otros ambitos (centros ambulatorios, consultas de especialistas..) donde si es mas facil ser
atendido siendo nativo frente a extranjero en situacion irregular. Esto no justificaria, sin
embargo, la discrepancia con CoRIS, donde se observaba un mayor riesgo de PEA en los
pacientes inmigrantes (28). Quizas se explique por factores locales, inherentes al ambito de
nuestro estudio, situado en una gran ciudad, donde el acceso a las urgencias hospitalarias es
sencillo tanto por cercania como por medios de transporte, y donde la infraestructura en
cuanto a programas sociales y ONGs que apoyen a estos colectivos podria estar mas
desarrollada que en otros puntos de la geografia espafiola representados por CoRIS. En un
estudio realizado en Georgia, se observaba como el riesgo de PT y PEA era mayor en aquellos

pacientes que no vivian en la capital (62).

En los estudios de paises en vias de desarrollo, fundamentalmente en Africa no se explora el

origen de los pacientes, dado que la inmigracién no suele ser una realidad demografica

205



relevante en este sentido. Algunos estudios incluyen la raza como factor predictor, sin
observarse diferencias significativas, como el realizado por Soghanmu, O et al. en Sudafrica (si
bien el 96,4% de los pacientes incluidos eran de raza negra) (173). En Ontario (Canada) se
observaron diferencias en cuanto a la PT en el subgrupo de raza negra, pero que incluia
también pacientes latinoamericanos y africanos lo que se traduce de nuevo en el riesgo
atribuible a ser extranjero (27). En nuestro estudio no se incluyé la raza, puesto que la
proporcién de pacientes no caucasicos es baja en nuestro medio, esta variable es compleja de
definir y estd en entredicho su utilidad, no considerando que fuera a tener un impacto

relevante en los resultados.

Otro factor explorado en algunos estudios y que indirectamente puede estar reflejando la
region de origen o la raza es la religiéon. Asi en multiples estudios de Africa se incluye esta
variable, no obteniendo sin embargo diferencias en cuanto a la PT y la practica religiosa
expresada (65) (34)(173). Sin embargo, en un estudio transversal en Francia, el tener
creencias religiosas se asoci6 en hombres HTS y mujeres no inmigrantes con la PT y la PEA,
revelando probablemente la presencia de mas barreras para la realizacion de la prueba

diagnéstica de infeccién VIH debido a un mayor estigma auto-percibido (35).

El nivel socioecondmico influye directamente en el acceso a los sistemas de salud, con lo
que puede determinar las desigualdades de atencién sanitaria existentes entre colectivos
sociales menos favorecidos incluso en sistemas sanitarios donde la asistencia es universal,
puesto que condiciona otras barreras de accesibilidad al sistema. Sin embargo, es una variable
dificil de medir. El nivel educativo se ha utilizado ampliamente como indicador del nivel
socioeconomico en adultos, siendo un buen marcador subrogado porque se mantiene
relativamente estable en el tiempo, se relaciona con las oportunidades laborales y los ingresos
econdmicos subsecuentes, no tiene relacion causal inversa (es decir, ocurre antes
generalmente que el deterioro en salud) y es relativamente facil de medir. Ademas, desde el
punto de vista de la salud, un mayor nivel educativo también determina una mejor
compresion de los procesos médicos y tratamientos, asi como mas habilidades y recursos
para interaccionar con los profesionales sanitarios y unos habitos de vida mas saludables

incluyendo revisiones médicas rutinarias(36)(177).

Por todo ello, en algunos de los estudios sobre la PT se analiza la relacion con el nivel de
estudios. Asi Sobrino et al en CoRIS observaron mayor riesgo de PT y PEA en pacientes con

niveles de estudios primarios o secundarios frente a aquellos con estudios universitarios (28).
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En COHERE también se observé que la PEA era mas frecuente en los pacientes con estudios
bajos, con un riesgo 1,72 (IC 95% 1,48-2,00) veces mayor en pacientes con estudios
primarios o sin estudios frente a aquellos con estudios universitarios, aunque al realizar un

analisis estratificado por sexos, estas diferencias eran menos patentes en las mujeres (36).

En Francia se observo un mayor riesgo de PEA y PT en los pacientes de las regiones de
ultramar y en varones HSH, no asi sin embargo en el andlisis realizado en los subgrupos de
varones y mujeres HTS (35). En Sudafrica, Soghanmu et al. encontraron un riesgo de hasta
5,63 veces mayor (aOR IC95% 1,68-18,85) de PT en los pacientes sin estudios frente a los que
tenfan estudios superiores. También en un estudio realizado en Latinoamérica y El Caribe los
estudios superiores fueron protectores para la PT (aOR 0,97; 1C95% 0,95-1,00; p=
0.005)(169) En Espafia, sin embargo, otro estudio llevado a cabo en la red de clinicas de
enfermedades de transmision sexual inicamente en pacientes HSH, observé una interaccion
entre el nivel de estudios y la region de origen, viendo que en aquellos pacientes procedentes
de Latinoamérica y Africa el nivel de estudios bajo suponia un riesgo para PT pero no se

observaba esta diferencia en los pacientes de otras regiones. (41)

Asi pues, la relacion entre el nivel de estudios y la PT y PEA no queda clara en la literatura
cientifica. Muchos estudios no la incluyen en sus analisis (64)(32) (63)(163)(164) y otros que
si la exploran no encuentran diferencias significativas (173)(34)(65)(42)(170) o encuentran
algunas interacciones, como otro estudio en Suiza donde se observaba mayor proporcion de
PT en los pacientes con niveles de estudios bajos, sin embargo no se incluia esta variable en el

analisis multivariante por encontrar una colinealidad con el grupo de riesgo y el sexo (162).

En nuestro estudio, si bien encontramos una mayor proporcidn de pacientes con bajo nivel
de estudios en el grupo de los PT y de los pacientes con PEA, y también una tendencia a un
mayor riesgo de PT y PEA en pacientes con estudios secundarios o menores frente a los
estudios universitarios, esta no se confirma en el andlisis multivariante. Estos datos son
congruentes con muchos de los estudios mencionados, aunque discrepan de los resultados de
CORIS que supuestamente deberia representar a una poblacion mdas cercana a la nuestra.
Puede deberse a varios factores, por un lado en nuestro estudio hasta en un 30% de los
pacientes no se conocia el grado de formacién académica, lo que podria influir en el resultado,
y por otro lado, como ya se ha descrito, la proporcién de pacientes universitarios era menor
que en CORIS (28). Independientemente de estas posibles explicaciones, segin nuestros

datos, el nivel de estudios no supondria un factor de riesgo para la PT y PEA en nuestro
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medio, lo que podria explicarse por varias razones. En parte, al estudiar una poblacién de un
area urbana donde la tasa de escolarizacion es elevada, encontramos que la mayoria de
nuestros pacientes tienen estudios secundarios o superiores, siendo este nivel educativo
probablemente suficiente para superar las barreras descritas de acceso al sistema sanitario.
Asi pues, en tanto que la educacion es gratuita y obligatoria hasta los 16 afios en nuestro pais
es posible que en este contexto, el nivel de estudios no sea tan buen indicador de la posicién
socioeconOmica. Seria interesante poder tener otros marcadores de este estatus en nuestros
pacientes, o poder comparar estos datos con otros distritos de Madrid con menor depresién
socioeconémica. Si nos fijamos, muchos de los estudios mencionados que encontraban
relaciéon de la PT y PEA y la formacién académica se habian realizado en paises en vias de
desarrollo donde las desigualdades son mdas pronunciadas y posiblemente tienen mas impacto

en este marcador subrogado.

También es posible, que aunque si existan unas diferencias socioeconémicas remarcables
entre los pacientes, éstas no sean tan determinantes en cuanto al acceso a los cuidados
médicos en nuestro pais, donde el sistema sanitario es universal. Incluso es probable, que
respecto al tipo de patologia que estamos considerando, el tener acceso a una sanidad privada
tampoco ofrezca ninguna ventaja afiadida, puesto que el grueso de la atencion de la infeccion
VIH en nuestro pais se realiza en la sanidad publica, y en este ambito, los servicios de atencién
primaria, urgencias y unidades especializadas son accesibles y presentan circuitos bien

definidos.

Algunos estudios, han explorado otros indicadores del nivel socioeconémico como el
contexto ocupacional sin que se muestre como claro predictor de la PT y/o PEA (65)
(178)(44). En otros, sin embargo, como referian Agaba, P et al. en Nigeria, el ser desempleado
suponia un factor de riesgo para la PT, mientras que ser funcionario militar protegia frente a
la PEA, lo que los autores explican por la realizacion de campafias de prevencion en este

colectivo (42).

Otra variable que se evalda en algunos estudios es la procedencia rural o urbana. Asi, en
Guatemala Meléndez ] et al. observaron como los pacientes de areas urbanas tenian menos
probabilidad de PT [aOR 0, 71, (IC95% 0,59-0,84) p < 0.0001] respecto a los de areas rurales.
(168). Otro estudio en una ciudad del Sudeste de la India también describia un mayor riesgo
de PT en los pacientes que provenian de areas rurales [aOR: 3,19; (1C95%:1,98-5,13) p<

0,001] (178). Sin embargo, esto estd muy influenciado por factores locales y regionales,
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encontrando estudios que muestran todo lo contrario, como el de Fomundam, H et al. en
Sudafrica, donde se veia que los pacientes atendidos en los municipios urbanos tenian mas
riesgo de PT que aquellos atendidos en areas rurales, en parte debido a fen6menos de
migracion a las ciudades, lo que condicionaba una saturacién de los sistemas sanitarios

urbanos, dificultando asi el acceso a ellos (165).

Otros factores han sido relacionados con la PT y PEA. Asi Agaba et al. describieron una
mayor probabilidad de coinfeccion por VHB y VHC en los pacientes con PT y PEA. (42),
mientras que Jeong G et al. en la cohorte TAHOD en Asia no encontrd relaciéon entre la
infeccion por VHB y VHC y la PT. (167) En nuestro estudio no incluimos estas variables dado
que no se observaban diferencias basales en la poblacién de PPT frente a los PNPT en este

aspecto, y no se ha descrito como un factor claramente relacionado.

Desde el punto de vista clinico, aunque menos explorados en la literatura otras variables
han sido estudiadas en cudnto a su relacién con la PT. Asi Kundro et al. en Buenos Aires y
Sogbanmu, O et al. en Sudafrica incluyeron el consumo de alcohol como factor de estudio, no
encontrando asociacion con la PT, mientras que un meta-analisis realizado sobre los estudios
publicados en Etiopia si describia dicha relacion (179)(170)(173). Sogbanmu O et al. también
evaluaron la relacion del indice de masa corporal (IMC) con la PT, observando que los
pacientes con sobrepeso tenian mas riesgo de PT que los pacientes obesos, pero no
observandose estas diferencias en cuanto al resto de categorias, siendo por tanto los
resultados poco concluyentes (170). En otro estudio realizado en China por Dai S et al. en el
que se entrevistaron 899 pacientes con infeccion VIH, se observd que aquellos que referian
una pérdida inexplicada de peso previa al diagnostico tenian mas riesgo de PEA (180).
También en Etiopia Gesesew et al. encontraron asociacion entre la coinfeccion por

tuberculosis y la PT(34).

Aunque respecto a los factores psicosociales que pueden condicionar la PT hay menos
evidencia cientifica, algunos estudios examinan estas variables. Asi, en el estudio de Gesesew
et al. los pacientes que tenian realizada alguna prueba diagndstica previa con resultado
negativo, presentaban menos riesgo de PT que aquellos que nunca se habian realizado la
prueba(34), relacién que también se observaba en el estudio de Diaz et al. en pacientes HSH
en Espana (181). En este estudio, ademas los pacientes cuya pareja tenia infeccién por VIH
conocida, tenfan menos riesgo de PT, mostrando por tanto, una autopercepcion de riesgo en

ambas situaciones, que facilitaria un diagndstico mas precoz. En esta linea, los pacientes que
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se realizaban la prueba diagndstica por la presencia de sintomas o por indicacion médica
tenian mas probabilidad de ser presentadores tardios que aquellos que se lo habian realizado

por una situacion de riesgo, cribaje diagnostico o decision personal (164)(44)(163)(161).

Por ultimo, en algunos estudios se ha encontrado una relaciéon directa con el afio de
diagnéstico, siendo la PT menos frecuente cuando mas reciente sea el diagnoéstico, reflejando
indirectamente una mejora en el diagndstico precoz a lo largo del tiempo (62)(27)(63)(34).
Otros estudios sin embargo no muestran esta asociacion, incluso describen la relacién
inversa(167)(64), probablemente esto se vea influenciado por factores regionales complejos,
relacionados con las campafias diagnosticas propias de cada pais, asi como situaciones
sociopoliticas diferentes, por lo que no son datos generalizables. En la tabla 109 se exponen

los principales estudios mencionados y sus resultados

En resumen, podemos concluir que en nuestra cohorte, tanto la PT como la PEA se asocian
con ser varon, tener mayor edad y haber adquirido la infecciéon de VIH por via heterosexual,
datos congruentes con lo que se describe de forma consistente en la literatura cientifica.
También el ser inmigrante se relaciona con la PT acorde a los estudios realizados en paises
desarrollados con movimientos migratorios similares, no siendo asi respecto a la PEA en
nuestro caso, debido posiblemente a factores locales ya descritos. Tampoco en nuestra
cohorte encontramos relacion entre el nivel de estudios y la PT o la PEA, explicado quizas en
parte por la idiosincrasia de nuestra poblacidn, localizada en una zona urbana y en un pais
con un sistema educativo universal, lo que garantizaria una tasa de escolarizacion suficiente
para sobrepasar las barreras de acceso al sistema sanitario y diluir por tanto las supuestas
diferencias esperadas entre los PPT y los PNPT, llevandonos, por otro lado a plantear, que
posiblemente en nuestro medio, el grado de formacién académica no sea el mejor indicador

para medir el nivel socioeconédmico.

Los factores de riesgo descritos se mantienen para los varones en el analisis estratificado
por sexos, no siendo asi en el caso de la mujer, en el que solamente la relacién con la edad se
conserva. Esto podria indicar que el cribado universal que se realiza durante la gestacion
tiene suficiente impacto en el colectivo de mujeres como para diluir el peso de los factores que
condicionarian la PT. Para eliminar este efecto deberiamos estudiar sélo a las mujeres que no
han tenido ningin embarazo, pero en nuestro caso, el escaso tamafio de la muestra

posiblemente no permitiria establecer conclusiones
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Tabla 109. Principales estudios sobre factores predictores de PT y PEA

Tipo de Numero de Periodo Criterios
Estudio P , Lugar . de %PT %EA Factores asociados PT Factores asociados EA
estudio pacientes/%varones e PT/EA
Mayor riesgo Menor riesgo Mayor riesgo Menor
y g g y g riesgo
Mayor edad Mayor edad
Transmisidn Transmision
Camoni et al. I.-'TS HTS
1 i cohorte . 5.545 2010- Consenso Inmigrante Inmigrante
BMC Public BV Italia 55.2% . .
(176) multicéntrico (75%) 2011 europeo Origen Sur o Origen Sur de
Health (2013) i
centro (vs Italia (vs
Norte) Norte)
ADPV ADPV
Mayor edad
Simon Cohorte iirzi’\gtiecr:)
2 Buetikofera multicéntrica . 281 2009- Consenso L, Pareja estable
Suiza 45% Transmision
(162) | Swiss Med Wkly (HIV Swiss (82%) 2011 europeo en HSH
HTS
(2014) Cohort) .
(pareja
estable)
Mayor edad Mayor edad
Inmigrante Inmigrante
3 RS A. e.t. & Cohort.e 84.524 2010- Consenso o o, | Surde Europa Sur de Europa
Plos Medicine prospectiva Europa europeo 53,8% 33,2% . L,
(26) (2013) (COHERE) (71,2%) 2011 Transmision Transmision
HTS HTS
ADPV ADPV
Mayor edad
Transmision Mayor edad
HTS Transmision
COL L] descocr:ocida Mujer des?J:OCJcida
4 BMJ Open Cohorte Holanda 20.965 1996- Consenso 53% 35% UDVP Dx a pajrtir del UDVP Dx a partir
o, (] 0
(166) (2016) ( ATHENA (80%) 2014 europeo Origen no 2001 Origen no de 2001
europeo europeo
Dx Dx hospitalario
hospitalario vs clinica ETS

vs clinica ETS
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Garcia Olalla et Mayor edad
5 al. Transmision
(33) Aids research B(z;azlggf ( 530:;) 22%%19 Cecijr:(s)er;soo 55.6% HTS
and therapy P =0 P ADPV
(2011) Inmigrante
Mayor edad
. Cohorte No tes.t dx L L
Diaz A etal. L o previos Primoinfeccidon
6 . multcéntrica Espafia 2003- Consenso . .
Eurosurveillance 25,3% testdx>12m sintomatica
(181) (centros de Tavka 2011 europeo . .
(2015) Inmigrante y Pareja VIH
ETS) o
bajo nivel
educativo
Varon Varon
Mayor edad Mayor edad
Sobrino-Vegas Transmimsion Transmimsién
etal Cohorte HTS HTS
! Journal of multcéntrica | e 3-359 2004- Consenso 46,9% | 28,6% ADPV ADPV
(28) R Prospectiva (83,2%) 2013 europeo S S
Infection (CORIS) Bajo nivel Bajo nivel
(2016) educacional educacional
Inmigrante Inmigrante
(SSA/LA) (SSA/LA)
Kayigan .
8 d'Almeida Estudio 1.096 2003- (exrde;iZo
Wilsona et al. Francia : 47.7% 29.3% | Mayor edad Ay Mayor edad
(35) AIDS Care transversal (66%) 2011 origen
(2014) africano)
Claire
Montlahuc et al.
9 J Acquir Cohorte . 20.496 2003- Consenso o o Transmision
(63) Immune Defic multcéntrica Francia (65%) 2009 europeo 53.9% 31.2% | Mayor edad HSH
Syndr
(2013)
Nikoloz "I\'/Ir :rs)rrn?s(?g: Mayor edad
10 (LT BTG Estudio Thilisi 2012- Consenso heterosexual Transmision
al. . . 1.987 (74,4%) 63,4% 43,8% heterosexual
(62) Plos One retrospectivo (Georgia) 2015 europeo ADPV ADPV
Dx antes
(2017) 2014 Dx antes 2014
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Mayor edad

Transmision
HTS
Wojcik-Cichy, K o]
11 etal. Estudlo. Lodz. 412 2009- Consenso 62.86% | 36,3% desconocida
(163) AIDS Care retrospectivo | (Polonia) (84%) 2017 europeo ADPV
(2018) Test dx
solicitado
por el
médico
Mayor edad .
12 Zoufaly, A et al. Cohorte 6.891 1999- Consenso Transmision Tra'r\1/|sl:rj1€isrién
HIV Medicine multicéntrica Alemania : 51,8% 36,4% HTS o
(32) . (80%) 2010 europeo . HSH
(2012) prospectiva desconocida
. ADVP
Inmigrante
Mayor edad
Darcis G et al. Varones 'II\'/rI :z:;]?::g:
Scientific Estudio de . 687 Transmision
(11631) Reports cohorte (BL;gicea) (55,3%) 22(())016;- Cec:.lr;zer:oo a4% 24% HTS Inmli-n;z nte
(2018) retrospectiva g (54,3% SSA) P Inmigrante g
(africano)
(SSA)
Mayor edad Mayor edad
14 oA, S Cohorte Ontario 1999- Consenso Var6n HTS Val\r/cI)LT'eI-IrTS
HIV Medicine o , 1.819 (80,2%) 54 % 31.8% Mujer ADPV ) ADPV
(27) multicéntrica (Cénada) 2013 europeo Raza negra
(2019) Raza negra
SSA/LA SSA/LA
No Indigenas
Mayor edad Mayor edad
Dickson NP et al Transmision Raza no
1 E i N 2 -
" 654) HIV Medicine Cs:\‘;‘:'tz Zel‘;en";a 606 2%(;% Cg;ze';? 50% 32% HTS Mujeres europea
(2012) P Raza no No test dx
europea previos
Meléndez J et Mayor edad
al. Guatemala Varon
2015-
( 11;;;) AIDS and retfsgogz‘:iva ciudad 3.686 (57,9%) 69//2% 155 Ce‘fﬁze';? 81,1% NA | Transmision
Behaviour P (Guatemala) P HTS
(2018) Zona rural
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Mayor edad

Kundro M et al. . Buenos 631 CD4< 350 .
17 Medicina Estudio Aires (61.7%) 2002- CD4 < 200 265% | 199 | Transmision
(170) retrospectivo . 2014 ) L HTS
(2016) (Argentina) (asintomaticos)
ADPV
Alto nivel
Crabtree- America educativo
18 Ramirez, B et al. Estudio Centraly 8.515 1999- CD4 <200 76% Mayor edad Empleo
(169) Plos One tranversal del Sury (60%) 2010 +/-SIDA ’ Varén activo
(2011) Caribe Transmision
via sexual
I Trabajador EDs)t(:d?::tOe
MC Infectious ) N
19 . Cohorte Douala 1.866 1996- Consenso Dx por Dx rutinario
Diseases . , 89.7% 76.4% L.
(]
(65) (2018) retrospectiva (Camerun) (55%) 2014 europeo sospecha o donacién
clinica sangre o
Pareja VIH
Menor edad
Mujeres
2 -2011:
Gesesew H et al. 003-20 No test VIH
BMC 5.299 €D4 <200 66,7% revio
20 . Cohorte Jimma : 2003- 2011-2015: adultos P
Infectiouses . L, (41,1%) Dx <2012
(34) i retrospectiva (Etiopia) - 2015 CD4 <200 57% .
Diseases (7,5% nifos) . o Tuberculosis
+/- estadio 3-4 nifios o
(2018) En nifios:
OMS L,
ningun factor
asociado
Fomundam, H CD4 < 500 79% Ma\\;::ée:ad
21 etal. Estudio . 8.138 2014- cDac3s0 | PAS00 | 55y Muijeres no
South African Sudafrica
(165) . transversal (31%) 2015 CD4 <200 gestantes
el e +/- estadio 3-4 60% Habitante
(2018) OMS CD4<350 zona urbana
22 Sogbanrru‘l etal. C.abo 335 8/2016- Segun . . Mayor fedad
(173) Medicine Transversal Oriental (31%) 7/2017 consenso 60% 35% Varén
(2019) (Sudéfrica) Europeo Sin estudios
Sobrepeso
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Antonio L.
Moreira et al.
International

23 LTREC Casos y 368 2004- Consenso M?I'\:ec:c Z()j(ad
H 0,
(44) E::;::::‘e::zl controles Cabo Verde (41,6%) 2011 europeo >1,9% solicitado por
Public Health el médico
(2016)
Su Jin Jeong et
al. .
24 | AIDS Research mflct’::r:ttsca Region Asia 3.744 2003 CD4<200 _y Mayor edad Tra';";i?;én
(167) and Human i y Pacifico (72%) 2012 o/y SIDA ’ ADPV
Retroviruses prospectiva HSH
(2015)
Varon Varon
Mayor edad
proer et
Agaba, P et al publico . p
25 .. Cohorte Jos 14.487 2005- Consenso L Remitido de
HIV Medicine . Lo o 85,6% 63% Remitido de .
(42) (2014) retrospectiva (Nigeria) (34%) 2010 europeo un hospital un hospital
Coinfeccién Coinfeccion
VHB/VHC VHB/VHC

Abreviaturas: Dx: diagndstico; ETS: Enfermedades de transmision sexual; HTS: heterosexual;, HSH: Hombres que tiene sexo con hombres; SSA Subsahariano; LA.: latinoamericano
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4. Factores de riesgo para la presentacion en estadio sida al diagndstico.

En nuestro trabajo también hemos evaluado los factores predictores de tener sida al inicio o
antes del seguimiento (segun los criterios clinicos de la definiciéon de los CDC 1993)(145), si
bien los datos deben ser interpretados con cautela, puesto que el nimero de casos de sida es
mucho menor frente al de casos sin sida (55 frente 444) y puede influir sobre los resultados

del andlisis estadistico.

Gran parte de los estudios que exploran estos determinantes no son recientes y se basan en
los registros nacionales de casos de sida de los que muchos paises disponen desde los

primeros afios de la epidemia.

Es posible que el descenso drastico de los casos de sida tras la introduccion del tratamiento
antirretroviral de alta eficacia, la evidencia acumulada a lo largo del tiempo acerca de los
beneficios de introducir el TAR precozmente y la utilidad de los criterios inmunolégicos en
determinar el prondstico, entre otros factores, condicionen que, para explorar las
caracteristicas de los pacientes que acceden tardiamente a los beneficios del seguimiento y
tratamiento antirretroviral, los estudios recientes prefieran abarcar un espectro mas amplio
centrandose en la PT y PEA (segun las definiciones de consenso), donde los pacientes con sida

al diagnostico estarian también representados.

No obstante, consideramos que evaluar el subgrupo de pacientes con sida al diagndstico por
separado puede ser relevante, ya que debido a su extrema gravedad, peor prondstico y
complejidad en el manejo clinico, es fundamental conocer los factores que nos ayuden a

identificar a los pacientes en riesgo de presentarse en fases tan avanzadas.

En el afio 2003, Castilla et al. en Esparfia y Castelnuovo et al. en Italia, evaluaron la incidencia
y los factores asociados a los pacientes que se presentaban con sida al diagndstico respecto a
aquellos pacientes con casos de sida presentes en otro momento del seguimiento. Mas
recientemente otro estudio en Italia de Taborelli et al. exploraba estos factores en el periodo
posterior a la introduccién del tratamiento antirretroviral de alta eficacia, desde 1999 al 2013,
también respecto al global de los pacientes con diagnéstico de sida. Otros estudios, como
Bonjour et al. en Venezuela, evaluaban los factores asociados con sida en el conjunto de

pacientes con infeccion VIH (49).

En estos estudios se observa de forma constante que ser varéon supone un factor de riesgo

para el diagnostico en estadio sida, condicionado probablemente , como ya se ha comentado
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por el cribado antenatal en la mujer(182)(183)(49)(184). También una mayor edad favorece
el diagnodstico en estadio sida, si bien algunos estudios muestran datos contradictorios.
(183)(184). Respecto al modo de adquisicion de la enfermedad, la transmision sexual supone
un factor de riesgo frente a la adquisicion por UDI. De hecho, en algunos estudios la via
intravenosa es un factor protector, debido fundamentalmente a las campanas de prevencién y
diagndstico que se han realizado en este colectivo. No obstante, cuando se evalia el nimero
de casos de sida en pacientes con infecciéon VIH ya conocida, se observa que son mayores en
este grupo, reflejando que a pesar de presentar un diagndstico relativamente precoz,
posteriormente no logran un seguimiento y cumplimiento terapéutico adecuado
(182)(183)(184). Otro colectivo que se veria favorecido por las campafias de cribaje dirigidas
disminuyendo asi el riesgo de diagnostico en estadio sida, son los pacientes
institucionalizados en centros penitenciarios (40). También algunos estudios reflejan que ser

inmigrante puede suponer un riesgo para el diagnostico en estadio sida (185).

En nuestra cohorte observamos que una mayor edad supone un riesgo para el diagnéstico
de sida, probablemente, al igual que ocurria con la PT y PEA, por un menor riesgo percibido

tanto por el paciente como por los sanitarios que le han atendido.

Asi mismo, el nivel de estudios tanto secundarios como sin estudios/primarios suponen un
factor de riesgo para sida frente a los estudios superiores. Esto es llamativo puesto que no se
observaba en nuestro trabajo, respecto a la PT y la PEA, siendo por tanto en el estadio sida
mas patentes las diferencias en cuanto al grado formativo. No encontramos una clara
explicacion a esta discrepancia, pero planteamos que hay algunos factores que podrian ayudar

a interpretarla.

Por un lado, observamos que mientras las diferencias educativas encontradas entre los
grupos de PPT y PPEA respecto a PNPT y pacientes sin PEA, aparecian principalmente en
relacion con la proporcion de pacientes con estudios secundarios y universitarios, en los
pacientes que se presentan en estadio sida y los que no, estas disimilitudes se acenttian entre

los que tienen o no estudios basicos y/o primarios.

Por otro lado, esta relacion de riesgo entre el nivel de estudios bajo y la presentacién en
estadio sida, pudiese estar reflejando factores no explorados en los pacientes diagnosticados
en situaciones tan avanzadas, representando quizas a sectores mas marginales de la sociedad,

carentes de conocimientos basicos de salud, y con un déficit importante de autocuidado, que
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retrasaria por tanto la demanda de cualquier tipo de atencién médica hasta situaciones

insostenibles en que fuera inevitable.

Por el contrario, no observamos como en otros estudios diferencias en cuanto al modo de
adquisicion o el sexo. Esto podria ser debido en parte al bajo tamafio muestral para dichas
variables. (9 mujeres, 3 pacientes UDVP), no pudiendo excluir que estas diferencias si que
existan. Al estratificar por sexo, no encontramos ningtn factor predictor en las mujeres, y en

los varones se mantiene la edad, confirmando la consistencia de este factor predictor.
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5. Consecuencias de la PT, la PEA y el estadio sida.

5.1 Clinicas

Multiples estudios de cohortes muestran una mayor morbimortalidad en los pacientes con
diagnostico tardio, y varios ensayos clinicos (entre los que se incluyen el START, SMART,
HTPNO52 y el estudio de Severe et al. en Haiti) fundamentan la evidencia de los beneficios que
supone el inicio precoz del tratamiento antirretroviral, corroborando asi un peor prondéstico

en los pacientes con presentacion tardia que por definicién acceden mas tarde a la terapia.

En nuestra cohorte observamos que la supervivencia fue menor en los pacientes con PT.
Esto es congruente con otros estudios como en CORIS, donde en el seguimiento de 7.165
pacientes, entre los afios 2004 y 2013 se observé que los PPT tenian una tasa de muerte de
1,71 (IC95% 1,49-1.96) por 100 personas-aiio, frente a 0,31 (IC95% 0,22-0,43) por 100 p-a en
los PNTP (p< 0,001) (28). También en COHERE, un estudio realizado entre 2000 y 2011 que
incluia 84.524 pacientes mostr6 una mayor probabilidad de muerte en los PPT (38). En otros
estudios se observan las mismas conclusiones, asi Chkhartishvili, N et al, en Georgia, en una
cohorte de 1.987 pacientes entre los afios 2012 y 2015, observ6 unas tasas de mortalidad
mayores en los PPT frente a los PNTP, en este caso con valores mas elevados que las tasas

descritas en CoRIS (6,74 por 100 p-a vs. 1,08 por 100 p-a, p<0.0001) (62).

En nuestro estudio las diferencias de supervivencia entre PPT y PNPT no fueron claramente
patentes al aplicar la prueba estadistica de log-rank, pero si se observaron mediante la prueba
de Breslow. Esta prueba estadistica se realizé porque da mas relevancia a las diferencias de
los primeros afios de seguimiento, dato que interesa en el caso del estudio de la mortalidad en
cohortes con largo periodo de seguimiento como es la nuestra, puesto que si las diferencias no
son excesivas pueden tender a igualarse en el tiempo y no detectarse mediante la prueba de
log-rank. Esto es concordante con otros estudios, en los que se observa que la mortalidad
asociada a la PT estd aumentada en los primeros afnos de seguimiento, tendiendo
posteriormente a igualarse, reflejando asi los beneficios del tratamiento antirretroviral. En
CoRIS se observé un incremento de mortalidad de hasta 10,3 (IC95% 5,5-19,3) veces en los
PPT durante el primer afio que disminuia hasta 1,9 veces (IC95% 1,2-3) durante el periodo
del primer al cuarto afio de seguimiento, y que no alcanzaba la significaciéon estadistica a

partir del cuarto afio. También en el estudio comentado en COHERE, el aumento observado de
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mortalidad no se mantenia a partir del segundo afio de seguimiento y en la cohorte georgiana
la mortalidad era mayor en el primer afio de seguimiento. Las causas de muerte también
diferian segun los periodos, en el estudio de Sobrino et al en CORIS, viéndose como las
enfermedades definitorias de sida eran la principal etiologia en los primeros afios de
seguimiento (74,6% en los PPT frente al 40% en los PNPT; p < 0.013) siendo a partir del
cuarto afio la enfermedad hepatica y los tumores no sida las causas principales (32% y 20%

del total respectivamente).

En otro estudio de CORIS anterior, que evaluaba el periodo 2004-2010 la tasa de incidencia
de mortalidad global fue de 1,3 (IC95% 1,12-1,51) por 100 p-a, siendo la tasa de muertes
debidas a ENOS de 0,37 (IC95% 0,28-0,45) por 100 p-a frente a 0,59 (1C95%: 0,47-0,74) por
100 p-a debido a enfermedades asociadas a sida. Los tumores no asociados a sida y las causas
hepaticas fueron las etiologias de muerte mas frecuente dentro del grupo de fallecimientos

por ENOS (69).

En nuestro trabajo sélo 2 de los fallecimientos son atribuibles directamente a EAS, mientras
que en 4 casos la etiologia es desconocida y en el resto (8 casos) la muerte se debié a ENOS y

otras patologias.

No obstante, en comparacidon a otros estudios las tasas de supervivencias obtenidas en
nuestra cohorte son algo mejores. Mientras que la supervivencia en el primer afio de
seguimiento era del 99% en los PPT frente al 100% en los PNPT y a los 5 afos del 95% frente
al 100%, para igualarse a los 10 afios de seguimiento en torno al 93% en ambos grupos, en la
cohorte italiana (MASTER) (durante el periodo 2004-2009), observaban una supervivencia
del 95,9% en los PPT el primer afio frente al 99,2% en los PNPT y del 92,1% frente al 97,4%
respectivamente a los 5 afios de seguimiento (64). Podria ser que estas cifras globales de
supervivencia algo mas favorables, estén influidas por un sesgo de seleccion en nuestra
cohorte, que subestimaria las muertes, al ser posible que pacientes diagnosticados de
infeccion VIH durante un ingreso hospitalario, en situacién grave y que fallecieran durante el
mismo, no hayan sido incluidos en el estudio al no llegar a haber iniciado estrictamente el

seguimiento en nuestra Unidad de VIH.

Por otro lado, en nuestra poblacién de estudio, a pesar de las diferencias encontradas en el
analisis de supervivencia, la PT no se mostré como un claro factor predictivo de mortalidad en
el estudio de regresion de Cox multivariante (aHR 2,7; 0,7-9,8, p=0,136). Esto no es

congruente con los estudios mencionados, y en parte planteamos que pueda deberse a un
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problema de metodologia. En el estudio de Sobrino et al. 1a regresion de Cox Unicamente
estaba ajustada por la edad y el grupo de riesgo, mientras que en nuestro analisis hemos
ajustado también por sexo, lugar de origen y nivel de estudios, lo que pudiera restar potencia
estadistica. De este modo, el relativo numero bajo de eventos acaecidos hace dificil la
interpretacion de un modelo multivariante. No obstante en el segundo modelo de andlisis
realizado en busca de factores predictivos de mortalidad, la PT se encontraba cercana a la
significacién estadistica (HR 3,3; IC 95% 0,9-12,1; P=0,067). En este caso solamente la
transmision por UDI se mostr6 como factor independiente incrementando el riesgo de muerte
en 12,8 veces (IC95% 2,6-61,5; p=0,002), dato que también se observa en otros estudios como
el descrito en Georgia, aunque con menor impacto (HR 4,30 (IC95%,71-10,79) (62). Esto en
parte puede deberse a factores asociados a este subgrupo de pacientes no medidos en nuestro
trabajo, como una menor adherencia al tratamiento antirretroviral y menor cumplimiento del
seguimiento clinico, pero también podrian reflejar una mayor morbilidad debido en parte a la

mayor prevalencia de infeccidon por VHC descrita en este colectivo.

En el estudio mencionado de Chkhartishvili, N et al. también se encontraron otros factores
predictores de mortalidad: 1a PT fue uno de ellos (aRR 4,45; IC 95%: 2,59-7,63), asi como la
mayor edad al diagnostico, la transmision HTS, y la ausencia de tratamiento

antirretroviral(62).

Muchos estudios, evalian no s6lo la mortalidad sino la progresion clinica generalmente
como progresion a sida o considerando ambos eventos en conjunto (aparicidon de sida y/o
muerte). En nuestro estudio observamos también una mayor progresidon clinica en este
sentido, con una mayor probabilidad de desarrollar enfermedades asociadas a sida o al evento
combinado sida/muerte en los PPT frente a los PNTP durante el seguimiento. Ademas la PT se
mostré como un factor independiente de progresidon a sida en el analisis multivariante de
regresion de Cox, en consonancia con los datos comentados sobre que la principal causa de
muerte al inicio del seguimiento en PPT son las enfermedades asociadas a sida. Podemos por
tanto, afirmar, que acorde a otros estudios, un diagnéstico tardio en nuestro medio se asocia

con un mayor riesgo de progresar a sida y de muerte.

Este indicador conjunto también fue utilizado en la cohorte PISCIS en Catalufia, que evaluaba
el riesgo de progresion clinica (sida y/o muerte) en pacientes inmigrantes durante el periodo
2004-2016, observando una tasa de incidencia de 1,73 (IC95% 2,6-5,6) por 100 p-a en PPT,
frente a 0,38 (IC95% 0,26-0,56) en los PNPT (muy similar por tanto a las tasas descritas en
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CORIS sobre mortalidad). Ademas se evaluaron los factores de riesgo asociados a la
progresion clinica tanto en PPT como en PNTP. En el grupo de PT, ser inmigrante proveniente
de Africa subsahariana o Latinoamérica, tener mas de 40 afios, niveles de estudios bajos o ser
transexual suponian un mayor riesgo de sida y/o muerte. En el grupo de PNTP ser vardn, la
via de transmision HTS y la coinfeccién por VHB aumentaron el riesgo de progresion clinica,
mientras que sorprendentemente la coinfecciéon por VHC no increment6 el riesgo en ninguno
de los dos grupos (posiblemente influyera en este sentido la disponibilidad de los nuevos

tratamientos para la infecciéon por VHC a partir del afio 2014 en Espafia) (186).

Guardigni et al. evaluaron en Italia los factores de riesgo asociados a progresion clinica (sida
y/o muerte) en PPT desde 2007 a 2013, en un estudio unicéntrico que incluia 77 pacientes.
Observaron que ser varoén, presentar coinfeccion por VHC (a diferencia del estudio PISCIS),
presentar estadio sida al diagndstico o anemia, asi como haber tenido antes alguna
enfermedad indicadora de infeccién por VIH (definidas por el grupo de estudio “HIV in
Europe”) eran factores predictores de progresion a sida y/o muerte (187). En nuestro estudio
tanto la PT como el nivel de estudios secundarios, primarios y no conocido supusieron un
mayor riesgo para la progresion clinica. En el andlisis de sensibilidad realizado sin incluir el

grado académico, también el ser UDVP suponia un mayor riesgo de sida/muerte.

Esto sugeriria que el nivel de estudios se comportara como un posible factor de confusion
entre la adiccion a drogas por via intravenosa y el riesgo de sida/muerte, siendo ambas
variables (UDVP y bajo nivel académico) probablemente reflejo de una situacion
socioeconomica comprometida y de las dificultades que ello conlleva para realizar

correctamente el tratamiento y el seguimiento, condicionando asi un peor prondstico.

También en la cohorte D.A.D (formada por 11 cohortes de Europa, Estados Unidos y
Australia) se evalué la mortalidad debida, tanto a enfermedades asociadas a sida como a
ENOS y los factores asociados. Se observé como tanto el ultimo valor de linfocitos CD4 como el
nadir eran predictores independientes de mortalidad debida a EAS y a ENOS, asi como el
tiempo de inmunosupresion (linfocitos CD4 < 200), lo que de una manera indirecta seria
congruente con un mayor riesgo de muerte en aquellos pacientes con diagnéstico tardio. Cabe
destacar que en esta cohorte las tasas de mortalidad por eventos ENOS fueron mayores que
aquellas por EAS en global asi como en todos los estratos de linfocitos CD4 previos al evento
(salvo en el grupo de aquellos con valores por debajo de 50 cel/mm3). Otros factores que

también se relacionaron con la mortalidad por sida fueron la mayor edad, la transmisién por
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via HSH y los antecedentes de haber tenido una enfermedad definitoria de sida previa. Con la
mortalidad debida a ENOS los factores fueron también una mayor edad, la coinfecciéon por
VHB, el tabaquismo y el haber tomado tratamiento antirretroviral. Este Gltimo factor es un
hallazgo sorprendente que segun los autores puede deberse en parte a un posible sesgo (dado
que son pacientes que no fallecerian de enfermedades definitorias de sida, tendrian mas
posibilidades de fallecer por ENOS) y que por otro lado es probable que a los pacientes a los
que se les detectase una ENOS se plantease iniciar el TAR antes(188). Este hallazgo no se
confirma en los ensayos clinicos realizados (como estudio START y SMART) que demuestran

menor tasa de ENOS en los pacientes bajo TAR.

En nuestra cohorte también observamos un riesgo aumentado de desarrollar ENOS en los
PPT frente a los PNPT durante el seguimiento, siendo la PT un factor predictor independiente
del evento ENOS o/y sida (aHR 1,5; 1C95% 1-2,4, p= 0,048), aunque sin alcanzar la

significacién estadistica en cuanto al evento ENOS por si sélo.

En la cohorte Eurosida (formada por cohortes europeas, Israel y Argentina), Mocroft et al.
en un seguimiento desde 2001 al 2009 observaron que los pacientes que desarrollaban ENOS
o EAS tenian valores menores de linfocitos CD4 en el momento del evento y un nadir de
linfocitos CD4 mas bajo respecto a los que no los desarrollaban. En el analisis multivariante
un valor de la ultima determinaciéon de linfocitos CD4 menor de 350 cel/mm3 supuso un
mayor riesgo de presentar un evento sida o ENOS. Otro de los factores que se asocid de forma
independiente a la aparicion de ENOS fue la edad (RR 1,71 por cada 10 afios de incremento de
edad), lo que es congruente con nuestro estudio, en el que encontramos que la edad es un
factor de riesgo tanto para el desarrollo de ENOS como para los eventos combinados
ENOS/sida y ENOS/muerte. En la cohorte Eurosida, también se observé asociacion de otros
factores al desarrollo de ENOS como son la coinfeccion por VHB y VHC, la diabetes, la
hipertension arterial y el tabaquismo y la presencia de anemia, que en nuestro caso no hemos

estudiado (157).

En el estudio de Masia et al. ya mencionado de CORIS que incluia 5.185 pacientes, desde el
afio 2004 hasta el ano 2010, se evalud la incidencia de ENOS y los factores asociados a los

mismos.

Asi pues, en el andlisis multivariante se observé que la probabilidad de la apariciéon de una
primera ENOS se incrementaba con la edad (siendo maxima en pacientes mayores de 50

afios), dato congruente con nuestro estudio donde también encontramos que la edad mayor
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de 40 anos es un factor predictor de ENOS. Aunque en este estudio no se incluian en el analisis
de los factores predictores la presencia de PT o EA, si se incluia el valor de linfocitos CD4 y la
presencia de sida al inicio, evaludndose también de forma indirecta estos escenarios. En el
analisis univariante se observd que la presencia de enfermedades definitorias de sida y el
nivel de linfocitos CD4 al inicio del seguimiento, eran factores de riesgo para el desarrollo de
ENOS, (con una relacién inversamente proporcional entre el nivel de linfocitos CD4 y el riesgo
hasta el dintel de 350 cel/mm3), aunque este incremento de riesgo de ENOS en el analisis
multivariante sélo se observaba por debajo del dintel de 200 linfocitos CD4 /mm3. Otro factor
que también se relacioné con el desarrollo de ENOS en dicho estudio fue la CV basal elevada,
mientras que la transmision de la infeccién por via sexual, un mayor nivel educativo y el
recibir tratamiento antirretroviral fueron factores protectores. En nuestro caso el nivel de
estudios no se mostré como factor predictor ni de desarrollo de ENOS ni de los eventos
combinados ENOS/sida ni ENOS/muerte, y no se incluyé la terapia antirretroviral en el
analisis, siendo los porcentajes de pacientes que recibian TAR muy elevados (un 88% del total
de los pacientes y alcanzando el 98% en los PPT). Masia et al, también estudiaron el riesgo por
categorias de ENOS consolidandose la edad como factor de riesgo para todas ellas, mientras
que la terapia antirretroviral fue protectora para el desarrollo de patologia psiquiatrica y
renal (69). En nuestro estudio no realizamos este analisis por categorias, debido al escaso

numero de eventos en cada grupo, lo que no permitia una suficiente potencia estadistica.

Como se ve la edad es un factor constante asociado a un mayor riesgo de ENOS. Esto es
l6gico, puesto que a mayor edad, también en la poblacidn sin infeccion VIH mas riesgo de
presentar comorbilidades (sobretodo tumores y eventos CV) y de muerte. La cuestion, por
tanto es poder determinar qué parte de este riesgo incrementado se debe en si a la infeccion
por VIH. Mocroft, A et al. intentaron ajustar por estos factores en la cohorte Eurosida para ello,
definieron 3 grupos de pacientes segun su riesgo de progresion clinica (bajo: aquellos con
linfocitos CD4 > 500 cel/mm3 y CV < 50 cop/ml; alto: aquellos con linfocitos CD4 < 350 cel
/mm3 y CV> 10.000 cop/ml e intermedio el resto de los pacientes) y analizaron la incidencia
de EAS y ENOS en cada subgrupo ajustando por diferentes variables. Asi pues, al ajustar por la
edad se observo que en el grupo de pacientes menores de 30 anos el riesgo de presentar
ENOS era 6 veces mayor en aquellos pacientes del grupo de alto riesgo frente a los de bajo
riesgo, sin embargo en el subgrupo de pacientes mayores el riesgo era de sélo 2-3 veces
mayor de desarrollar ENOS. Esto confirma pues, que en los pacientes jovenes, donde el riesgo

de comorbilidades “per se” es bajo, la infeccion por VIH tiene un peso muy relevante en el
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desarrollo de las mismas, (sobre todo en aquellos pacientes en que no esta controlada),
mientras que en los pacientes mayores, donde el riesgo de comorbilidades ya esta aumentado
el papel de la infeccion VIH como factor de riesgo seria menor, adquiriendo mayor peso el
proceso de envejecimiento en si mismo y otros factores de riesgo asociados. Respecto al
desarrollo de EAS no se observaron estas diferencias, siendo el incremento de riesgo
uniforme segun los grupos de edad, mostrando por tanto que el riesgo de desarrollar EAS
depende mas del control de la infeccion VIH independientemente de la edad del paciente.

(189).

Otros estudios también han relacionado el nivel de linfocitos CD4 con el riesgo de ENOS. Asi,
Reekie, ] et al. en la cohorte Eurosida en un seguimiento desde 1994 hasta 2008 que incluia
14.453 pacientes observé que a mayores cifras de las tltimas mediciones de linfocitos CD4 la
incidencia de neoplasias no asociadas a sida era menor, sin embargo esta relacién no se
observo con el nadir de linfocitos CD4. (190) Otra cohorte (Cascade) en un seguimiento desde
1996 al 2006 observé que tanto el incremento de los ultimos valores de linfocitos CD4 como
el nadir de linfocitos CD4 se relacionaban con un mayor riesgo de muerte secundarias a
enfermedades asociadas a sida y/o ENOS. Al estratificar por categorias de ENOS esta relacion
se mantenia en los eventos hepaticos, tumores no asociados a sida, infecciones respiratorias,
abuso de sustancias y otros, pero no era claro en los eventos CV y no se relacionaba con las

muertes violentas, incluyendo el suicidio (191).

En otro estudio realizado en la cohorte italiana MASTER también se observdé un mayor
riesgo de ENOS en pacientes sin respuesta inmunolégica (linfocitos CD4 < 200 cel/mm?3 tras 1
afio de terapia antirretroviral efectiva), otros factores también asociados a mayor riesgo de
ENOS fueron la edad, la adquisicién de la infeccion VIH por UD], la coinfeccion por VHC y la
presencia de sida al inicio y durante el seguimiento, sin embargo no se encontrd relacion con
el tipo de TAR utilizado. Como vemos en varios estudios la presencia de enfermedad
definitoria de sida se asocia con el desarrollo de ENOS, postulandose que podria existir una
disfuncién inmune aumentada, o mayor activacién o inflamacién persistente que condicionara

la aparicion de ambos eventos en algunos pacientes (192) (193)(194)(195).

Respecto a la relacién con la infeccion por VHC y la aparicién de ENOS no esta claro si el
efecto de incremento de riesgo se puede deber a la propia infeccién en si o a otros factores
asociados. Por un lado, la mayoria de estos pacientes se encuentran en el grupo de riesgo de

UDVP, factor que se ha relacionado con una peor recuperacion inmunoldgica con lo que ello
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supone (196). No obstante la infeccion por VHC en si misma podria aumentar el riesgo de
algunas ENOS por varios mecanismos, por un lado aunque hay datos contradictorios, en
algunos estudios se le atribuye condicionar una peor recuperaciéon inmunolégica (197)(198),
por otro lado como es de esperar se asocia a una mayor proporcion de eventos hepaticos,
pero también en otros estudios se ha relacionado con una mayor proporcién de eventos CV o
renales (199)(200). En nuestro estudio no hemos incluido la infeccién por VHC, puesto que se
trata de una cohorte reciente, con porcentajes de coinfeccion bajos (12,5%) y sin diferencias
entre los PPT y PNPT, que es el objeto principal de nuestro analisis, sin embargo si que se

observé un mayor riesgo del evento combinado ENOS/Muerte en los pacientes UDVP.

Tanto en el estudio italiano como en otros, se han explorado ademas variables resultados
compuestas (incluyendo la presencia de ENOS, enfermedades asociadas a sida y muerte) que

también hemos incluido en nuestro analisis.

Asi en la cohorte MASTER se observé un mayor riesgo de esta variable compuesta en los
pacientes con menor recuperacion inmunolégica, con coinfeccion por VHC o aquellos que

habian sufrido una enfermedad definitoria de sida previamente (192).

En la cohorte holandesa ATHENA se observo un mayor riesgo del evento compuesto ENOS
(que incluia eventos CV, cirrosis y tumores no asociados a sida), AES y muerte, en funcién de
los linfocitos CD4 basales, siendo a los 5 afios de seguimiento del 17,2% en los pacientes con
linfocitos < 200 cel/mm3, del 10,7% en aquellos que tenian cifras entre 200 y 350 linfocitos
CD4/mm3, y so6lo del 7,3% en aquellos con valor de linfocitos por encima de 500 cel/mm3
(log-rank p< 0,0001). En este caso la edad, el tabaquismo, la transmision por UDI y la
presencia de ENOS previas eran factores predictivos del evento combinado (67). También en
nuestra cohorte exploramos este evento combinado (ENOS/sida y muerte), y encontramos un
mayor riesgo de presentarlo en aquellos pacientes con PT (mdas inmunodeprimidos
basalmente por tanto), observando como factores de riesgo la edad y la transmision por UDI,

similar a los estudios mencionados.

Hasta ahora hemos comentado estudios observacionales, pero en los ultimos afios existen
ensayos clinicos que también han explorado las consecuencias de no acceder precozmente a
la terapia antirretroviral, algo que inexorablemente ocurre en los pacientes con PT, PEA y

presentacion en estadio sida.
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El primero de ellos fue el estudio SMART, en el afio 2006 que aleatorizé a 5.472 pacientes
con mas de 350 linfocitos CD4/mm3 a recibir TAR o interrumpir el TAR hasta que los
linfocitos CD4 disminuyeran por debajo de 200 cel/mm3. Se observé que la tasa de mortalidad
por cualquier causa, la apariciéon en enfermedades oportunistas y las ENOS (eventos CV
mayores, hepaticos y renales) fueron menores en el grupo bajo tratamiento continuo,
resaltando los beneficios de la terapia antirretroviral, a pesar incluso de que en aquellos

momentos los farmacos presentaban mayores toxicidades (58).

Posteriormente Severe, P et al. en un estudio realizado en Haiti publicado en el afio 2010,
demostraron un mayor riesgo de muerte y de tuberculosis en pacientes que iniciaban el TAR
por debajo de 200 linfocitos CD4/mm3 frente a aquellos que lo iniciaban en valores entre 200

y 350 cel/mm?3 (59).

En el afio 2011, en el estudio HTPN 052, tras un seguimiento de 2 afios, se demostré que los
pacientes que iniciaban TAR de forma precoz (entre 350 y 500 cel/mm?3) presentaban menos
EAS y tuberculosis, asi como el evento combinado ENOS/EAS/muerte frente aquellos que lo
iniciaban por debajo de 200 cel/mm3. El numero de ENOS fue muy bajo no pudiéndose
establecer una relacion clara. La edad se asocié de forma independiente con el desarrollo del

evento combinado (201).

El estudio TEMPRANO llevado a cabo en Costa de Marfil aleatorizé a 2.056 pacientes naive y
con cifras de linfocitos CD4+ inferiores a 800 cel/mm3 a recibir TAR de forma inmediata o a
diferirlo hasta presentar criterios de tratamiento conforme a las recomendaciones de la OMS
vigentes en cada momento. Se evalué como objetivo primario la probabilidad de padecer el
evento combinado: sida, cAncer no asociado al sida, enfermedad bacteriana invasiva o muerte,
durante un seguimiento de 30 meses. Simultaneamente se estudid el impacto de prescribir o

no isoniacida.

En el grupo de inicio de tratamiento inmediato se observo una disminucidon de eventos
primarios del 44% (IC95%: 24 a 59%) frente al grupo de inicio diferido, que se mantenia al
analizar unicamente los pacientes que habian entrado en el estudio con mas de 500 linfocitos

CD4/mm3(202).

En el afio del 2015 los resultados del ensayo clinico START, corroboraron los importantes
beneficios del inicio precoz del TAR. En un seguimiento de 3 afios, se observé un menor

riesgo relativo tanto de desarrollo de EAS, como de ENOS y como del evento combinado
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sida/ENOS y muerte en el grupo de inicio inmediato de TAR (linfocitos CD4 > 500 cel/mm?3)

frente a aquellos en los que se iniciaba de forma diferida (linfocitos CD4 < 350 cel/mm?3) (61).

Asi pues, también los ensayos clinicos que representan la maxima calidad de evidencia
cientifica corroboran un peor prondstico en aquellos pacientes que no acceden precozmente

al tratamiento antirretroviral, entre los que se encuentran los PPT y PEA.

Podemos resumir que en nuestro estudio encontramos una mayor probabilidad tanto de
eventos sida como ENOS en los PPT, asi como una mayor mortalidad y un mayor riesgo de los
eventos combinados analizados. Esto es congruente, con algin matiz, con la mayoria de los
estudios que exploran estas consecuencias, si bien hay que destacar que las comparaciones
son complejas, puesto que cada estudio define las variables resultado de forma distinta.
Principalmente, en el caso de las ENOS existe gran variabilidad respecto a qué entidades se
incluyen (algunos estudios sélo estudian un tipo de ENOS, otros so6lo eventos graves
cardiovasculares, hepaticos o tumores no asociados a sida, y otros evaltian un espectro mas
amplio, como nuestro estudio que incluye hasta 8 categorias, con algunas entidades de menor
gravedad, o asociando patologia 6sea, psiquiatrica, diabetes o leishmaniosis no comtiinmente
estudiadas). Todo ello condiciona que los resultados en cuanto a los factores asociados
difieran. En nuestro caso la PT fue un factor predictor claro de evento sida y de los eventos
combinados que lo inclufan (sida/muerte, sida/ENOS, y sida/ENOS/muerte), si bien no queda
tan clara su relacién con los eventos ENOS (encontramos relacién con el evento ENOS/muerte
pero no con la aparicién sélo de ENOS), lo que en parte podria estar condicionado por nuestra
definicion de ENOS que incluye gran diversidad de patologias, siendo posible que no sobre
todas ellas tenga el mismo grado de influencia la inmunosupresion e inmunoactivacion

atribuida a la infeccion por VIH.

Por otro lado. conforme a lo descrito en la literatura la edad se presenta como un claro
factor predictor de la aparicion de ENOS y también de todos aquellos eventos combinados que

las incluyen, no encontrandose relacion sin embargo con el desarrollo de EAS.

Resaltar que el tnico factor que se asoci6 fuertemente con la mortalidad en nuestro estudio
(v a los eventos combinados ENOS/muerte y sida/ENOS/muerte) fue pertenecer al grupo de
riesgo de pacientes UDVP, lo cual hemos visto que se observa en otros trabajos, y que refleja
probablemente la complicada situaciéon psicosocial de este colectivo de pacientes, y las

dificultades que existen para lograr un buen seguimiento clinico y adherencia al tratamiento
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antirretroviral en este grupo, a lo que se suma probablemente la presencia de otras

comorbilidades.

En nuestro estudio también evaluamos la progresion clinica en los subgrupos de PEA y

presentacion en estadio sida.

En la PEA observamos, al igual que en el caso de la PT, una mayor probabilidad de presentar
eventos sida, y eventos ENOS a lo largo del seguimiento, asi como del evento combinado
sida/ENOS, siendo la PEA un factor predictivo de sida/ENOS y ambos eventos en conjunto.
Esto es congruente con varios de los estudios mencionados, que si bien no estudiaban el
riesgo asociado a la PEA estrictamente, si observaban un mayor riesgo de sida y ENOS en los

pacientes con menor nivel de linfocitos CD4 (192) (196)(67)(189)(190)(191).

No observamos, sin embargo, una mayor mortalidad en los pacientes que se diagnostican
con PEA, ni siquiera tras aplicar la prueba de Breslow (aunque si se ven diferencias absolutas
con un 2% de muertes en el grupo sin EA frente a un 4,6% en el grupo de EA) lo que difiere de
otros estudios. No tenemos una clara explicacién para ello, aunque podria deberse en parte a
una falta de potencia estadistica debido al menor tamafio muestral en este andlisis. Por otro
lado, es cierto que la mayor parte de las muertes en nuestro estudio se deben a ENOS y no a
EAS (8 frente a 2), y si bien en la mayoria de los estudios se observa la relacion entre la
inmunosupresion y la aparicion de ENOS, parece que esta relaciéon no es tan consistente como
en el caso de las EAS, estando influenciada por otros multiples factores descritos (edad,
comorbilidades...) lo que podria suponer que el valor de linfocitos CD4 por si solo perdiera

peso predictor.

En los analisis de supervivencia realizados en el subgrupo de pacientes que se presentaban
al inicio del seguimiento en estadio sida no se encontraron diferencias en cuanto a mortalidad,
desarrollo de ENOS o evento combinado sida/ENOS, estando al borde de la significacidon
estadistica en cuanto al desarrollo de estadio sida. Esto no se correlaciona completamente con
lo descrito hasta ahora, donde vemos que en varios estudios el diagnéstico de sida al inicio es
un factor predictor de muerte, nuevos eventos de EAS e incluso de desarrollo de ENOS
(185)(63)(28)(192)(43)(69). Posiblemente, también en este caso nuestro estudio no tiene
suficiente potencia estadistica, dado el bajo nimero de pacientes en el subgrupo de sida, para

obtener conclusiones.
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5.2 Inmunovirolbgicas

Multiples estudios indican que los pacientes mas inmunodeprimidos al diagnoéstico
presentaran una peor recuperaciéon inmunoldgica, a pesar incluso de un tratamiento
antirretroviral eficaz, conllevando un mayor riesgo de progresion clinica segliin lo expuesto
anteriormente. En la cohorte CASCADE, Stirrup et al. establecian que el valor de linfocitos
CD4 al inicio del TAR es el predictor mas robusto de la recuperaciéon inmunoldgica al menos

durante los 3 primeros afios (203).

Ademas, en la cohorte griega AMACS se encontraba una relacion inversa entre dicha

recuperacion y la carga viral acumulada previa al inicio del TAR (204).

Ambos factores (situaciéon inmunoldgica deteriorada y mayor CV acumulada previa al TAR)

los encontramos en los pacientes con diagnoéstico tardio.

En nuestra cohorte observamos que la mediana hasta alcanzar la normalizacion
inmunolégica fue mucho mayor en los pacientes que presentaban peor situacion
inmunolégica al iniciar el TAR (50,7 meses en aquellos que presentaban menos de 200
linfocitos CD4/mm3 frente a 10,8 meses para los que presentaban cifras entre 200-349
linfocitos CD4/mm3 y 4,2 meses en los que presentaban mas de 350 linfocitos CD4/mm?3). A
los 10 afios de seguimiento hasta un 24% de los pacientes con linfocitos CD4 menor de 200

cel/mm?3 al iniciar el TAR, no habia alcanzado la normalizacién inmunolégica.

Esto es congruente con lo descrito en la literatura cientifica, en la que se observa una peor
recuperacion inmunolégica en los PPT y PEA. Dado que en nuestro trabajo la recuperacion
inmunolégica se establecié como un objetivo de estudio independiente serd comentado con

mas detalle en el apartado 9 (“Recuperaciéon inmunoldgica)
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6. Tratamiento antirretroviral:

En nuestra cohorte el 88% de los pacientes recibi6 tratamiento antirretroviral. Estas cifras
son elevadas y estan algo por encima de la ultima actualizaciéon de CORIS en la que hasta el

85,1 % de los pacientes en seguimiento recibia TAR.

Las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral del inicio fueron variando a lo largo de
los 10 afios de seguimiento, en consonancia con las guias vigentes en cada momento y la

disponibilidad de farmacos en el centro.

7. Durabilidad del tratamiento antirretroviral:

Tenemos mucha informacién sobre los tratamientos antirretrovirales disponibles basada en
ensayos clinicos. Si bien, estos estudios son, junto con el meta-andlisis una de las mejores
fuentes de evidencia cientifica a la hora de conocer la eficacia y seguridad de un fAirmaco, dado
que gracias a la aleatorizaciéon controlan el resto de factores que pudieran influir en los
resultados, con frecuencia no son completamente extrapolables a la poblacién atendida en
vida real, puesto que se llevan a cabo sobre unos sujetos seleccionados, excluyendo algunos
subgrupos de pacientes como pueden ser aquellos con comorbilidades, coinfecciones,
adicciones, pacientes de mayor edad o mujeres embarazadas entre otros. Por otro lado, en
ocasiones no permiten la comparacion de multiples regimenes terapéuticos entre si, en parte
porque muchos ensayos clinicos son financiados y realizados por la industria farmacéutica,

limitando en ocasiones la posibilidad de estas comparaciones.

Ademas, dado que son estudios que requieren una gran inversion econémica, en general el
tiempo de seguimiento es relativamente corto en cuanto a que se estan evaluando
tratamientos que son para toda la vida, y pueden, por tanto, no detectarse efectos deletéreos

que podrian aparecer a mas largo plazo.

Los estudios de efectividad y durabilidad del tratamiento antirretroviral en cohortes pueden
ofrecer una informacién complementaria, salvando alguna de estas limitaciones, que ayude a
los médicos a tomar decisiones en la practica clinica habitual. Permiten un seguimiento mas
prolongado, evaltian el efecto en todos los subgrupos de pacientes y ademas posibilitan la

comparaciéon de todas las pautas antirretrovirales utilizadas entre ellas. De algiin modo se

231



acercan mas a la “vida real”, aunque al tratarse de estudios observacionales estan sujetos con
mayor facilidad a la influencia de sesgos, y la interpretacion de los resultados puede ser

compleja.

En nuestra cohorte hemos evaluado la durabilidad de la primera pauta de tratamiento
antirretroviral utilizada en un periodo de 10 afios (2004-2014), con el fin de acercarnos a

conocer la realidad de nuestros pacientes.

Es cierto, que la comparacién con otros estudios es compleja por diversos motivos: por un
lado el tiempo de seguimiento de los pacientes en cada estudio es diferente y por otro lado,
tanto las recomendaciones del momento de inicio del TAR como las pautas utilizadas han ido
variando a lo largo de los afios. Esto hace que las caracteristicas de los pacientes en el
momento de iniciar el TAR y la distribucién de los tratamientos sea diferente segtin el periodo
del estudio. Ademas se afiaden las diferencias intrinsecas a las caracteristicas de cada
poblacién y la distinta disponibilidad de farmacos antirretrovirales en cada pais, asi como que

los criterios para definir la durabilidad no son uniformes.

Por todo ello, nos parece relevante conocer lo que ocurre en concreto en los pacientes de

nuestra rea de atencidén sanitaria.

En nuestra cohorte observamos que hasta en un 55,8% de los pacientes que recibian terapia
antirretroviral ésta se modific6 durante el seguimiento con una mediana de tiempo hasta el
cambio de 16,3 meses (RIC: 6,07-35,54). El principal motivo de cambio fue la simplificacion
(49,4% de los casos), seguido de la toxicidad (28,6%) y la decision médica no especificada

(15,9%), mientras que el fracaso del tratamiento sélo supuso un 5,7% de los cambios.

El porcentaje de pacientes que cambian es mayor y las medianas de tiempo hasta el cambio
menores que en otros estudios revisados, lo que orientaria, teniendo en cuenta las
limitaciones descritas, a que en nuestra cohorte existe una mayor tendencia al cambio de la

primera pauta de TAR respecto a otras poblaciones.

En el estudio de Eaton et al. en la cohorte CNICS que incluia 5.373 pacientes provenientes de
8 centros de EE. UU. con un seguimiento de 7 afios (2007-2014), se observo que hasta un 43%
de los mismos cambid el TAR inicial y la mediana de cambio de la primera pauta fue de 48,6

meses. (205).

En otro reciente estudio en la cohorte TAHOD (cohorte multicéntrica en Asia), con un

seguimiento de 10 afios (2003-2013) en 16.962 pacientes se observé que el 25,5% de ellos
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cambié su primera pauta de TAR, siendo la mediana de tiempo hasta el cambio de 31 meses
(IC95% 25-36). Aunque en este caso se observa un porcentaje de cambio menor para un
periodo de tiempo similar y una mediana mayor, hay que tener en cuenta que en este estudio
solo se consideraba como cambio a aquellos pacientes que pasaron a una segunda linea de
tratamiento, no teniendo en cuenta los que interrumpian la primera pauta por otros motivos

como el abandono (206).

De La Torre-Lima et al. evaluaron la durabilidad en los centros de la provincia de Malaga
entre los aflos 2007 y 2010, incluyendo 600 pacientes, viéndose que a los dos afios de
seguimiento un 42% de ellos habia cambiado el TAR con una mediana de seguimiento de 31

meses (RIC: 25-36) (207)

Di Biagio et al. describieron un porcentaje de cambio del 37,3% en una cohorte italiana

entre los afios 2004 y 2011 (208).

En otros trabajos, sin embargo las cifras de durabilidad se asemejan mas a las nuestras. Asi,
en otro estudio anterior de De la Torre et al., realizado en Espafia entre los afios 1997-2003, la
mediana de seguimiento hasta el cambio fue de 17, 5 meses, aumentando hasta casi 24 meses
al eliminar la simplificacién como motivo de cambio (que suponia el 19% de los casos) (209).
En consonancia, también en nuestra cohorte, al eliminar los cambios debidos a simplificacion

la mediana de tiempo hasta el cambio aumentaba hasta 22,07 meses (RIC 6,66-49,31).

En la cohorte ART-CC (Europa y EE. UU.), Abgrall et al. siguieron 21.801 pacientes entre
2002 y 2009, de los cuales el 53% cambi6 o interrumpio6 el TAR (en el 40,3% de los casos
debido a toxicidad y en el 17% a simplificacion) con una mediana de seguimiento de 13 meses

(210).

En la literatura cientifica se describe una tendencia decreciente de la durabilidad en los
ultimos afios. Asi, por ejemplo, en la cohorte CNICS, Eaton et al describian que la mediana
disminuia de 56 meses en el periodo 2007-2009 a 44 meses en el periodo 2010-2012 y
ademas el haber empezado el TAR a partir del afio 2010 era un factor predictor de cambio.
Esto se explica en parte por la aparicién de un gran arsenal terapéutico en los ultimos
tiempos, con nuevos farmacos menos téxicos y mas opciones de coformulacién en una o dos
pastillas, lo que paradéjicamente llevaria a la tendencia de un mayor cambio de TAR para
optimizar la terapia y prevenir las toxicidades, sin que necesariamente sea reflejo de una peor

eficacia, puesto que, como se observaba en este estudio y conforme a los datos de nuestra
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cohorte, el porcentaje de cambios debido a fracaso terapéutico se ha reducido drasticamente

(205).

Se observa una evolucidn temporal de los motivos de cambio de TAR. En los estudios mas
antiguos la toxicidad era una de las principales causas llegando a mas del 40% en algunos
casos (207) (211). El fallo virolégico también era un factor relevante, que en algunos estudios
como el realizado por el grupo VIHVIR+ entre los afios 1997y 2000 en Espafa suponia hasta
el 21,8% de los casos, reflejando la importancia de ambos motivos de cambio de TAR, la
brecha existente entre la eficacia descrita en los ensayos clinicos y la efectividad observada en
vida real (211). De la Torre Lima et al, describian que hasta un 49% de cambios eran debidos a
toxicidad (28% gastrointestinal y 24% cutdnea), un 12% a fallo virolégico y ni siquiera
contemplaban en su andlisis la simplificaciéon (posiblemente incluida en “otras causas” que

suponia un 9% de los casos) (207).

En estudios posteriores, la toxicidad disminuye hasta suponer en torno al 20% de los cambios
y la simplificacion gana terreno. Aun asi estos porcentajes de toxicidad son mucho mayores en
vida real que en los ensayos clinicos, observandose en un meta-analisis (compuesto
mayoritariamente por ensayos clinicos) que sélo el 4% de interrupciones de TAR eran

debidas a efectos adversos en el afio 2010(144).

Por otro lado, es llamativo y congruente con la mejora de la eficacia del TAR el descenso del
fracaso virolégico como causa de cambio, no llegando al 10% en la literatura mas reciente

(208)(210) (212).

A pesar de ello en los estudios revisados, la toxicidad, aunque en porcentajes menores,
continua siendo el principal motivo de cambio. En nuestra cohorte, sin embargo, lo es la
simplificacion. Esto también se observa en un estudio reciente de CoRIS que evaluaba el
periodo 2014-2015, en el que el 40,5% cambiaban por simplificacidn, el 32% por toxicidad y
solo el 7,8% debido a fracaso virologico. Si bien el estudio no es completamente comparable al
nuestro dado que el periodo explorado es posterior a la inclusiéon de los inhibidores de la
integrasa como pauta preferente de inicio en las guias clinicas, incluyendo por tanto pautas de
TAR que no estan o se encuentran muy poco representadas en nuestro estudio, si se observa

una tendencia en cuanto a los motivos de cambio similar (213).

Aparte de los expuestos, algunos otros motivos mas locales pueden justificar las altas tasas

de simplificaciéon en nuestro estudio. Por un lado, desde el punto de vista metodolégico la
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modificacion de la pauta de TDF/FTC + EFV o TDF+3TC + EFV a la coformulacion en pastilla
unica de TDF/FTC/EFV comercializada a partir del afio 2007 en Europa, se ha considerado
cambio en nuestro analisis, lo que condiciona probablemente que hasta el 63,1% de los
cambios producidos en pacientes que reciben EFV como tercer fAirmaco y el 66,7% de los
cambios en los pacientes que reciben TDF/FTC se deban a simplificacién. De hecho, esto haria
que nuestros resultados difieran de lo descrito en el estudio de jarrin et al. en el que el
principal motivo de cambio en las pautas con EFV (coformulado en pastilla Uinica) era la
toxicidad, principalmente neuropsiquiatrica (14,1% de los pacientes en tratamiento con EFV),
siendo en nuestra cohorte la simplificaciéon, mientras que sélo el 10,8% de los pacientes bajo
EFV cambiarian por toxicidad (213). Por otro lado pueden existir factores propios de nuestro
centro que hayan tenido su influencia a lo largo del tiempo en la modificacién de las diferentes
pautas. Por ejemplo, en nuestro estudio so6lo el 5,8% de los pacientes recibe ABC/3TC como
pareja de andlogos de inicio, y de ellos en el 66,7% de los casos se cambia durante el
seguimiento, siendo el principal motivo la simplificaciéon y en segundo lugar la decisién
meédica no especificada. Esto podria en parte relacionarse con la falta de disponibilidad de la
coformulacion ABC/3TC en el centro a partir del afio 2011, forzando al cambio a sus
componentes por separado o a otras combinaciones, lo que quizads explicaria el alto

porcentaje de simplificacién que observamos en esta pauta (42,9%).

No obstante, con todo lo expuesto en nuestra cohorte observamos una baja durabilidad de
la primera pauta de TAR respecto a los estudios previos, ligada a unos valores de
simplificacion elevados, acordes a las tendencias observadas en ultimos tiempos, mientras
que los porcentajes de cambios debidos a toxicidad y fallo virolégico son congruentes con los

estudios mas recientes.

Asi pues, aunque se observe en la literatura cientifica actual una disminucion de la
durabilidad de los tratamientos, es posible que la interpretacién que debamos hacer de ello
sea diferente a la que se realizaba con anterioridad. No representaria por tanto un escenario
negativo, puesto que no estaria causada por un fracaso (en sentido amplio) de la terapia
inicial, sino que reflejaria un esfuerzo por optimizar el tratamiento antirretroviral al maximo
e individualizarlo, en consonancia con la actual tendencia de modelo de atencién clinica que
propugna la medicina centrada en el individuo, adelantandonos en lo posible a las futuras
toxicidades y facilitando asi un tratamiento sencillo y eficaz que interfiera lo menos posible en

la calidad de vida de nuestros pacientes (205).
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Esto es posible en gran parte gracias al sustancial avance terapéutico en los ultimos afios,
con farmacos que presentan unas tasas de eficacia altisimas (mas del 80% en los ensayos
clinicos) y con una tolerabilidad excelente (144), o que hace que, asumiendo una gran
probabilidad de eficacia viroldgica e inmunolégica, el clinico pueda tener en cuenta otros
muchos factores (sencillez de la pauta, interacciones, tolerancia, coste-eficacia) a la hora de

iniciar, cambiar o mantener una pauta de TAR.

En cuanto a la durabilidad de los diferentes tratamientos antirretrovirales en nuestro
estudio no observamos diferencias significativas ni al analizar por pautas preferentes, por
tercer farmaco o por familia del tercer farmaco utilizado, considerando los cambios por

cualquier motivo.

Sin embargo, en un intento de aproximacién mas precisa al conocimiento sobre la
efectividad y tolerabilidad de los tratamientos utilizados en nuestra cohorte se realiz6
también el analisis excluyendo la simplificacién (influenciada como hemos visto por factores
muy diversos). En este caso se observd como la probabilidad de cambio en los tres tipos de
andlisis realizados fue menor en las pautas que incluian efavirenz frente a aquellas con
inhibidores de la proteasa, fundamentalmente frente a lopinavir/ritonavir. Esto es congruente
con los estudios previos a la era de los inhibidores de la integrasa. Asi en el estudio de Martin
et al. se observo que la mediana de duracion de los ITINN (84,4% de los cuales eran EFV) era
significativamente mayor frente a los regimenes basados en IP (78,7% de los cuales eran
LPV/r) (212). También en Espaiia, el estudio de De la Torre et al mostraba mayor durabilidad
con las pautas basadas en ITINN o 3 ITIAN frente a aquellas con IPs (209). El estudio de
Abgrall et al. de la cohorte ART-CC mostraba que las pautas basadas en lopinavir/ritonavir
comparadas con aquellas de efavirenz tenian un mayor riesgo de cambio a otra familia de
farmacos (210). Biagio et al, observaron también que la probabilidad de cambio de TAR era
mayor en las pautas con LPV/r frente a EFV, pero a su vez de ambos frente a ATV/r. En este
estudio, se observaba una mayor durabilidad de las pautas administradas una vez al dia (QD),
frente a dos veces al dia (BID), refiriendo que esto podria contribuir a las diferencias
encontradas entre lopinavir/ritonavir (BID) y atazanavir/ritonavir y efavirenz (QD),
facilitando la posologia y por tanto adherencia a estos ultimos fadrmacos (208). En nuestro
estudio el uso de atazanavir es anecdotico y no tiene peso en los andlisis de durabilidad

realizados.
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Estudios mas recientes, que ya incluyen farmacos inhibidores de la integrasa, muestran
resultados algo contradictorios. Asi, por un lado en un primer estudio de Eaton et al que
incluia 546 pacientes entre 2007 y 2012, siendo las pautas mayoritarias TDF/FTC/EFV (51%)
y TDF/FTC + RAL (14%) y TDF/FTC + DRV/r (11%) se observa una menor durabilidad de las
pautas con EFV frente a las pautas con RAL e incluso con DRV/r, lo que los autores atribuyen a
la entrada de nuevos farmacos al mercado, que favoreceria la tendencia observada de un
aumento de la prescripcién en pacientes naive de Il y IPs, y posiblemente también un cambio
en las prescripciones de los pacientes bajo tratamiento condicionando el mayor cambio en los

ITINN (214).

Sin embargo, otro estudio mas reciente, también de Eaton et al pero con un tamafio
muestral mucho mayor (5.373 pacientes), realizado entre los afios 2007-2014, en el que las
pautas mas utilizadas fueron TDF/FTC/EFV (40%) y a partir del 2012 TDF/FTC/EVG/Cobi
(11%), mostraba que la durabilidad era menor en las pautas basadas en IPs frente a los I,
pero no en aquellas pautas basadas en ITINN. De hecho las medianas hasta la interrupcion del
TAR en la familia de ITINN fueron las mayores (61 meses), frente a la familia II (44 meses) y la
familia de IPs (32 meses) (p< 0,001). Sin embargo al comparar por pautas (no por familias),
TDF/FTC/EFV si tenia mayor probabilidad de interrupcion frente a la pauta de referencia

(TDF/FTC/EVG/cobi) (205).

En los ultimos afios las guias clinicas han cambiado radicalmente, posicionando a los II
como farmacos preferentes, y el efavirenz, que lo ha sido durante mucho tiempo ha quedado
como alternativa. Esto se refleja en parte, en el reciente estudio de CORIS de Jarrin et al. entre
los afios 2014-2015, donde el régimen mas prescrito fue TDF/FTC/RPV (24,2%), seguido de
TDF/FTC/EVG/c (22,8%), ABC/3TC/DTG (17,4%), TDF/FTC + DRV/r o DRV/c (12,1%) y el
TDF/FTC/EFV solo supuso el 8,8% de los nuevos tratamientos. En este caso se observé que la
pauta TDF/FTC/EFV tenia una mayor probabilidad de cambio frente a la de referencia
(ABC/3TC/DTG) a las 24 semanas de seguimiento. (si bien hay que tener en cuenta que la
mayoria de las pautas basadas en EFV fueron prescritas en poblacién inmigrante lo que quizas
pudiera influir en la durabilidad) de hecho en el analisis multivariante ajustado por diferentes
factores las diferencias no fueron claramente significativas. (HRa: 2,18 (0,98 - 4,82, p= 0,05).
También en este estudio, otras pautas basadas en II tenian menor durabilidad (TDF/FTC+
RAL, TDF/FTC + DTG y TDF/FTC + DRV/r o DRV/c) frente a ABC/3TC/DTG,

fundamentalmente debido a cambios por simplificacion (213).
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Como hemos visto, hasta la era de los inhibidores de la integrasa, las pautas basadas en
efavirenz han demostrado en multiples estudios en vida real ser una de las que mayor
durabilidad presentan, acorde por tanto a la eficacia demostrada frente a otros farmacos en
los ensayos clinicos. Esto también puede deberse en parte a que el efavirenz lleva
comercializado desde hace mas de 20 afios, encontrandose durante mucho tiempo dentro de
las pautas preferentes de inicio y estableciéndose como farmaco de referencia con los que se
han comparado otros antirretrovirales. Ademas, fue la primera coformulacién en pastilla
Unica con posologia una vez al dia disponible en Europa desde el afio 2007, y permaneciendo
durante mucho tiempo como la Unica opcién posible de administrar una triple terapia en un
solo comprimido, lo que podria haber favorecido su durabilidad, de modo que incluso algunos
efectos adversos leves no condicionaran el cambio de pauta, priorizando la simplicidad y la

comodidad del tratamiento (205).

En nuestro estudio también confirmamos la gran durabilidad de las pautas basadas en
efavirenz en el analisis que excluye la simplificacidn, no asi en el andlisis que incluye todos los
motivos de cambio de tratamiento, en el que no observamos diferencias entre las pautas
estudiadas. Esto puede deberse a que el haber considerado el cambio a la coformulacién en

pastilla inica como simplificacién, haya penalizado a las pautas basadas en efavirenz.

El Unico inhibidor de la integrasa que se incluy6 en nuestro analisis de durabilidad fue el
raltegravir, dado que el uso del resto de Il era anecdético y en el contexto de ensayos clinicos.
No observamos una mayor durabilidad de las pautas con raltegravir frente al efavirenz. Esto
es congruente con lo descrito recientemente en CORIS donde las pautas con raltegravir
estarian penalizadas por una mayor simplificacion (213), aunque discordante con los
hallazgos de Eaton et al. donde el raltegravir presentaba mayor durabilidad que el efavirenz
(214). Otro factor que perjudicaria la durabilidad del raltegravir, seria que, como se ha
descrito en un reciente estudio, es un farmaco que se prescribe con mas frecuencia en
pacientes con comorbilidad basal (215). De hecho en nuestra cohorte, el 63% de los pacientes

que recibieron raltegravir presentaban alguna comorbilidad.

Aunque en los ensayos clinicos ha quedado demostrada la superioridad de los inhibidores
de la integrasa y en los estudios de cohortes mas recientes, parece observarse una mayor
durabilidad de esta familia, como hemos visto el escenario es complejo y cambiante, y

probablemente lo sea mas en los préximos afios, con el incremento de las posibilidades
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terapéuticas disponibles, requiriéndose mas estudios para conocer la durabilidad en vida real

de estos nuevos farmacos.

Ademas de las pautas de tratamiento, existen otros factores que pueden influir en la
durabilidad de este. En nuestro estudio observamos cdmo ser mujer y ser presentador tardio
fueron factores predictores independientes de interrupciéon o cambio del TAR por cualquier
motivo. No lo fueron sin embargo ni la edad, ni la regién de origen, ni el grupo de riesgo, ni el

nivel de estudios ni las diferentes pautas de tratamiento incluidas en el analisis.

Ser mujer también es un factor de riesgo independiente para la interrupcién o cambio del
TAR al excluir la simplificacibn como motivo, aunque en este caso la PT no supone un
aumento de riesgo. De forma congruente al andlisis de supervivencia observamos que las
pautas basadas en [IPs o en lopinavir/ritonavir suponen un mayor riesgo de cambio

(excluyendo la simplificacion).

En muchos estudios el sexo femenino supone un factor predictivo de cambio de la primera
pauta de TAR. Esto puede estar relacionado con que las mujeres iniciarian el TAR durante la
gestacion cambiandose la pauta posteriormente o incluso interrumpiéndola por decision
propia, y otras podrian requerir un cambio de TAR durante el seguimiento en caso de
presentar un embarazo (205)(214). También puede influir que en las mujeres se prescriban
farmacos con menor durabilidad, asi en un reciente estudio que analizaba los motivos de
prescripcion de la pauta de inicio, se observaba que el efavirenz se prescribia menos en
mujeres (en parte podria deberse a la teratogenicidad que se le atribuy6 en su momento).
(215). Sin embargo otros estudios encuentran una mayor discontinuidad del tratamiento
antirretroviral en mujeres debido a toxicidad, postulando la posibilidad de que esto sea
debido a diferencias en la farmacocinética de los medicamentos empleados o incluso a

factores psicosociales no evaluados (216).

Aunque en ningun estudio de los revisados hasta el momento se ha evaluado la PT y la PEA
como factor predictor de cambio, en algunos estudios se observa como el valor de linfocitos

basal por debajo de 200 cel/mm3 serian un factor predictor de menor durabilidad (205).

En varios estudios pertenecer al grupo de riesgo de UDVP supone una mayor probabilidad
de interrupcion o cambio de tratamiento. Esto se deberia en parte a una mayor comorbilidad,

menor adherencia y peor seguimiento clinico, influenciado posiblemente por factores
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psicosociales (205)(210)(216). En nuestro estudio no encontramos estas diferencias, si bien

pueda deberse a la baja proporcién de pacientes UDVP.

Por ultimo en otros trabajos se observa como ya hemos comentado, que la durabilidad es
menor en las pautas que presentan mayor nimero de comprimidos y en aquellas que los
farmacos se administran 2 veces al dia. En nuestro estudio no hemos evaluado esta variable,
pero pudiese verse reflejada en la menor durabilidad que se observa en los tratamientos
basados en lopinavir/ritonavir, siendo, de las pautas estudiadas la que mdas numero de

comprimidos y de tomas supone (207).

En conclusion, observamos que en nuestra cohorte, la durabilidad de la primera pauta de
TAR es baja comparada con otras cohortes similares. Si bien los porcentajes de cambios
debido a toxicidad o fallo virolégico son consonantes con los estudios mas recientes, se
observa una mayor proporcién de cambios por simplificacion. Al excluir la simplificacién
como motivo de cambio, observamos que las pautas que mas durabilidad presentan son las
basadas en efavirenz acorde a lo descrito en la literatura cientifica previa a la introduccién de

los farmacos inhibidores de la integrasa como pautas preferentes.
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Tabla 110. Principales estudios sobre durabilidad de las pautas de tratamiento antirretroviral

. Mediana .
Numero Porcentaje , Factores
. hasta el : Regimenes R -

. Periodo de de . de pacientes . . e asociados a Durabilidad .
Estudio . X Lugar cambio Motivos de cambio Principales . Observaciones
tiempo paciente que o menor segun pautas

de TAR . utilizados o
s cambian durabilidad
(meses)
EVP (24.2%)
EVG/c (22.8%)
) ABC/3TC/DTG ABC/3TC/DTG | TDF/FTC/EFV mas
Jarrin I. T (17.4%) .
. . 15,3% Simplificacién (40,5%) > prescrito en
Antiviral L . TDF/FTC+DRV/r N
CoRIS (seguimient Toxicidad (32%) TDF/FTC+DTG inmigrantes.
Therapy 2014-2015 12.239 N NA N (12%) NA >
(Espaiia) 024 Fracaso viroldgico TDF/FTC+RAL Fue el Unico g se
(2019 TDF/FTC/EFV .
semanas). (7,8%) TDF/FTC+DRV cambio mas por
(213) (8.8%) TDF/FTC/EFV toxicidad
TDF/FTC+RAL ’
(7.7%)
TDF/FTC+DTG (7%).
Mujer .
La mediana hasta
Eat:foit “ Cohorte Fallo virolégico (55%) EFV (40%) Ra;JaDr:/eP ra ||—I:::|F\>1N el cambio
(2013) 20072014 | 5.373 CNICS 48,6 43% Resto o ei orados EVG/c (11%) D 4g ) disminuye:
e (EE. UU.) P ATV/r (12%) <200/mm EvG/coEry | 56 ™ (2007-2009)
o 44 m (2010-2012)
<30 afios
Mujer
Depresion
Eaton et al. Sziﬁz La mediana hasta
Open Forum University of Pérdida de Sii seguro el cambio
Infectious Alabama 39,5 seguimiento (36%) EFV (51%) disminuye:
2 -2012 2- .vsl > =
Diseases 007-20 >46 Birmigham NA Toxicidad (33%) RAL (14%) N?I’\lc\(/)snlllp ‘I’;S HI>TINN= 1P 47,2 m <2010
(2016) (EEUV) Fallo virolégico (11,3%) y 33,6 m
(214) 2010-2012 vs (2010-2012)
2007-2009 ’
HTS vs HSH
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Torre Lima J et EFV (54%)
al. 28% Toxicidad (20,5%) NVP (10%)
HIV Clinical o (seguimient Pérdida de LPV/r (16%)
Trials 2007-2010 600 Espaia 31 048 seguimiento (8,3%) ATV/r (8%) NA ITINN> [P NA
(2014) semanas) Fallo viroldgico (5,3%) FSP/r (7%)
(209) DRV/r (2%)
. o
Total: 53% Toxicidad (40,3%)
Cambio Simplificacién (17%)
S o
Abgrall et al. Cohorte om0 | et Coa > camba s
i fe 9
AIDS 2002-2009 | 28.801 ART-CC 13 Interrupcion (13,8%) LPV/r (37%) 350/mm? EFV> IPs otra familia de
(2013) (Europay (10,8%) e EFV (35%) \
(210) EE. UU.) Muerte Decisién médica HTS vs HSH farmacos
B (2%) (12,5%) Menor edad respecto al EFV.
? Embarazo (3,8%)
Ensayo clinico (4,7%)
Di Biagio et al.
Journal of o - o o
Antimicrobial Cohorte 37f3{) .Tox!clldaq’(27.2 %) LPV/R (41.9%) ATV/r>EFV>
Chemothera 2004-2011 1.654 ARCA NA (seguimient | Simplificacidn (15.7%) EFV (38.6%) NA LPV/r NA
Py (Italia) 0 88 meses) Fracaso (6,3%) ATV/R (19.4%)
(2012)
(208)(
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8. Efectividad del tratamiento antirretroviral:

Para evaluar la efectividad el tratamiento antirretroviral en nuestra cohorte se realizaron
dos tipos de analisis. Por un lado se evalu6 el fracaso virologico puro (que incluia también los
cambios de tratamiento por toxicidad, decision médica no especificada u otras causas con CV
> 50 cop/ml) y por otro lado se evalu6 también el fracaso terapéutico que incluia ademas del
fracaso virolégico, los cambios de tratamiento debidos a cualquier motivo, las pérdidas de
seguimiento y la muerte. No se incluyeron los pacientes que recibian dolutegravir (por ser
escasos y en el contexto de ensayos clinicos), ni aquellos que recibian rilpivirina (puesto que

s6lo estd indicada en pacientes con CV por debajo de 100.000 cop/ml)

La probabilidad de fracaso terapéutico fue del 32% a los 12 meses de seguimiento y del
43% a los 24 meses de seguimiento, frente a la probabilidad de fracaso virolégico que supuso

el 25% y el 30% respectivamente.

Estas cifras son mayores que las observadas en los ensayos clinicos recientes, donde se
alcanza una eficacia terapéutica por encima del 80% (144). Si bien esto es esperable, dado que
en los ensayos clinicos la poblacién incluida estd muy seleccionada (excluyendo generalmente
a pacientes con inmunosupresion severa, enfermedades asociadas a sida y otras
comorbilidades, asi como personas de mayor edad), se comparan pautas terapéuticas
potentes y de baja toxicidad (frente a la diversidad de tratamientos que presenta nuestra
cohorte a lo largo de 10 afios de seguimiento) y el control clinico y de laboratorio que se
realiza en los pacientes suele ser muy exhaustivo, lograndose unas cifras de eficacia virolégica
en condiciones ideales. Mientras que los estudios de vida real el seguimiento clinico depende
de la practica clinica habitual y las caracteristicas de los pacientes pueden diferir de forma

importante de aquellos incluidos en los estudios de intervencion.

En un meta-andlisis que incluia tanto ensayos clinicos como estudios observacionales
prospectivos (85% vs 15% respectivamente) publicados entre 2008 y 2012, se observaron
porcentajes globales de eficacia virologica a los 12 meses en torno al 66% que disminuian al
60% a los 2 afos y al 52% a los 3 afios, cifras bastante congruentes con nuestros resultados.

(144)

En nuestro estudio se compararon las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral en

cuanto a su efectividad en ambos supuestos.
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Asi observamos que las pautas basadas en efavirenz lograron una mayor efectividad
terapéutica y viroldgica frente a las pautas basadas en lopinavir/ritonavir. Al evaluar las
diferencias por familias farmacolégicas, también observamos que las pautas basadas en ITINN

son mas efectivas que aquellas basadas en IPs.

En un reciente estudio de cohorte retrospectiva realizado por Varriano et al, en el que se
incluyen mas de 700 pacientes, con un seguimiento entre 2006 y 2016, se observa como en el
analisis de supervivencia, el tiempo hasta alcanzar el fracaso virolégico es menor en los
pacientes que reciben IPs, seguido de aquellos que reciben ITINN frente a los que reciben II
(p<0,001). Sin embargo en este estudio, cuando se realizan comparaciones dos a dos, no se
observan diferencias significativas en cudnto el tiempo hasta el fallo virolégico entre los
ITINN y los II, sf encontrandose mayor eficacia virologica de los ITINN frente a los IPs y de los
II frente a los IPs. En el analisis multivariante realizado observan un menor riesgo de fracaso
virolégico tanto en los ITINN [HRa 0,64; (IC95% 0,47-0,87)] como en los Il [HRa 0,27; (IC95%
0,18-0,41)] frente a los IPs (218).

Otros estudios, como el meta-analisis referido, al analizar las pautas de tratamiento
utilizadas, describen una mayor eficacia global de las pautas basadas en II, sin encontrar

diferencias al comparar las pautas basadas en IPs o en ITINN.

Un reciente meta-andlisis de ensayos clinicos demuestra como las pautas basadas en
dolutegravir y raltegravir son mas eficaces que aquellas basadas en efavirenz, mientras que
lopinavir/ritonavir es menos eficaz (219). En otro estudio en vida real en una cohorte de
Brasil entre el 2014 y el 2017, se confirma que las pautas con dolutegravir tienen una mayor
efectividad a los 12 meses de tratamiento frente al efavirenz, sin embargo las pautas basadas
en lopinavir/ritonavir y atazanavir no muestran dicha superioridad (este estudio no incluye

otros inhibidores de la integrasa) (220).

Asi pues, los inhibidores de la integrasa han demostrado su superioridad en cuanto eficacia
tanto en ensayos clinicos como en algunos estudios en vida real sobre el efavirenz, hasta el
punto de que esto ha condicionado que en las Ultimas actualizaciones de las guias clinicas de
la OMS el tratamiento preferente sea basado en dolutegravir y el efavirenz quede como
alternativa. Por otro lado, el efavirenz parece superior en algunos casos, o al menos no
inferior en cuanto a eficacia y efectividad virolégica sobre los inhibidores de la proteasa.
Claramente se muestra superior frente a lopinavir/ritonavir, lo que es congruente con los

ensayos clinicos que se llevaron a cabo comparando ambas pautas. Sin embargo no
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disponemos de ensayos clinicos que comparen directamente efavirenz con
darunavir/ritonavir o cobiscitat, uno de los IPs mas utilizado actualmente, y en los
metaanalisis recientes no se observan claras diferencias entre ambos farmacos en cuanto a

eficacia, por lo que este aspecto es incierto.

Los resultados de nuestro estudio son por tanto congruentes con la evidencia cientifica
actual, en el sentido de que observamos una superioridad en cuanto a eficacia terapéutica y
virologica del efavirenz frente al lopinavir/ritonavir, lo que debido a que este es el IP mas
utilizado en nuestra cohorte, condiciona también una superioridad respecto a las pautas con

ITINN frente a las pautas con IPs.

Respecto a las diferencias en cuanto a la eficacia terapéutica, esto puede estar condicionado
en parte, por una mayor toxicidad de las pautas con lopinavir/ritonavir y una mayor
complejidad de esta. Respecto a las diferencias encontradas en cuanto a la eficacia virologica,
podrian existir factores diferenciales en las caracteristicas basales de los pacientes que estén
condicionando una peor respuesta. Dado que esta pauta presenta alta barrera genética y no
requiere esperar a disponer del estudio de resistencias, es posible que se estuviese
prescribiendo con mas frecuencia a un subgrupo de pacientes diferente, susceptibles de ser
mal adherentes “a priori”, o que requirieran por factores inmunoldgicos o clinicos iniciar el
tratamiento antirretroviral precozmente. Aunque muchos de estos factores se han intentado
controlar en el analisis multivariante ajustado, no es posible conocer todos los criterios que

llevan al clinico a prescribir uno u otro tratamiento.

Por otro lado, llama la atencién en nuestros resultados que las pautas con raltegravir no
muestren una mejor eficacia viroldgica ni terapéutica frente al efavirenz y los IPs. Esto puede
tener varias causas, por un lado los pacientes que reciben este farmaco son pocos y el tiempo
de seguimiento es menor, puesto que la comercializacién es posterior. Por otro lado y
probablemente mas significativo, se deba a que durante el periodo de nuestro estudio, el
raltegravir no se encontraba incluido dentro de las pautas preferentes hasta las guias del
2010, momento en el cudl presenta restricciones econdmicas importantes. No es un farmaco,
por tanto que en ese momento se prescriba a todos los pacientes naive pese haber
demostrado su superioridad en eficacia. De hecho, de los 27 pacientes que reciben raltegravir
en nuestro analisis, s6lo en 2 se prescribe raltegravir sin que presenten ninguna comorbilidad
o motivo especial de inicio, en otros 6 se prescribe dentro de ensayo clinico (3 de los cudles

tenian menos de 200 linfocitos CD4 al inicio), en 1 caso por primo-infeccion con cargas virales
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muy elevadas y en el resto se indica, bien por resistencias basales a efavirenz (en 1 caso) bien
por comorbilidades importantes. Probablemente esto explica que los resultados en
efectividad del raltegravir en nuestra cohorte durante el periodo de nuestro estudio no sean

similares a lo descrito en los ensayos clinicos y otras cohortes.

Nuestro estudio recoge, por tanto, la efectividad del tratamiento antirretroviral en pacientes
naive de un largo periodo de seguimiento en la era previa a la hegemonia de los farmacos
inhibidores de la integrasa, seria interesante, para conocer el papel actual de los inhibidores
de la integrasa en nuestra cohorte obtener datos tras el posicionamiento de estos fArmacos

como pautas de eleccion.

Por otro lado en nuestro estudio observamos que la edad mayor de 40 afios y ser mujer
suponen un factor de riesgo para el fracaso terapéutico, mientras que la PT y ser mujer son

factor de riesgo de fracaso viroldgico.

No observamos en la literatura revisada que el sexo se asocie con una peor eficacia virolégica,
aunque si el ser mujer se relacionaba con una menor durabilidad de los tratamientos, sobre
todo por cambios debidos a toxicidad como ya se coment6 previamente, lo que podria influir
en la eficacia terapéutica. Por otro lado es posible que los tratamientos prescritos en mujeres
sean diferentes a los varones en nuestra cohorte. Para entender estos resultados se realizd a
posteriori un andlisis de los tratamientos recibidos estratificado por sexos. [datos no
mostrados]. Se observd que en las mujeres era mas frecuente la prescripcién de IPs (tanto
lopinavir/ritonavir como darunavir/ritonavir), probablemente en relacion con la gestacion o
la posibilidad de la misma, asi como también eran mas frecuentes los cambios por decision
meédica no especificada, en los regimenes basados en ITINN, en este caso suponemos que para
evitar el efavirenz en caso de deseo gestacional, puesto que en dicho momento se le atribuia
un mayor riesgo de teratogenicidad del tubo neural, posteriormente no confirmada. Esto
explicaria el mayor fracaso terapéutico observado en las mujeres, y probablemente también el
fracaso virologico, debido a la prescripcién de pautas que como hemos visto presentan menor

efectividad viroldgica.

La edad si que se ha asociado en algunos estudios con una menor efectividad virolégica,
aunque en el sentido inverso a nuestros resultados. Los pacientes de mayor edad, a pesar de
estar expuestos a mas comorbilidades y potenciales efectos secundarios, presentan en general
una mejor adherencia al tratamiento y al seguimiento clinico, observandose unas mejores

tasas de éxito virologico (221)(222)(223).
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Por ultimo en nuestro estudio la PT es un factor de riesgo para el fracaso virolégico, esto es
congruente con otros estudios en el que el valor de CD4 se ha relacionado con la efectividad

viroldgica(223) y acorde a la peor evolucion descrita en los pacientes con PT.

9. Recuperacion inmunologica:

El tratamiento antirretroviral ha demostrado ampliamente disminuir la morbilidad y
mortalidad de los pacientes con infeccion por VIH, lograndose el control virolégico con
minima toxicidad y favoreciendo la recuperaciéon inmunolégica, sin embargo, esta
recuperaciéon no es completamente bien conocida. La mayor parte se produce tras los
primeros meses de tratamiento, pero no sé conoce claramente el ritmo de este aumento ni el
maximo alcanzable tras afos bajo terapia (204). Ademas, hay pacientes en los que esta

recuperacion es incompleta (224).

Inicialmente en los primeros 3-6 meses tras la instauracion del TAR hay un incremento
relativamente rapido de los linfocitos T CD4 en sangre periférica a expensas
fundamentalmente de una redistribucién de las células desde los ganglios linfaticos, que
supondra el 50-75% del incremento global en el primer afio. En una segunda fase, se produce
un incremento moderado pero mas lento, que segun los diferentes estudios puede

mantenerse entre 2 y 5 afios, alcanzando posteriormente una estabilizacion (225)(204).

En nuestra cohorte hemos evaluado la respuesta de los pacientes que inician terapia
antirretroviral en funcion de los linfocitos CD4 basales, observandose claras diferencias en la

recuperacion inmunolodgica entre los diferentes estratos estudiados.

Asi, el 82% de los pacientes que iniciaron el TAR con mas de 350 linfocitos CD4/ mm?3
alcanzaron cifras por encima de 500 cel/mm3 tras el primer afio de seguimiento, frente al
52% de los pacientes que habian comenzado con linfocitos CD4 entre 200 y 350 cel/mm3 y
solamente el 6% de los que presentaban menos de 200 cel/mm3 al inicio. (p< 0,001). A mas
largo plazo, la proporcion de pacientes que alcanzan la normalizacién inmunolégica va
aumentando, hasta ser mas del 90% para los pacientes que empiezan el TAR con mas de 200
linfocitos CD4/mm3 a los 6 afios de seguimiento. Esto refleja cifras de recuperacion
inmunolégica mejores que las descritas en otros estudios, si bien la comparacion con otros
trabajos es compleja, por la heterogeneidad existente entre los mismos, las diferencias en el

disefio y las caracteristicas propias de cada poblacién. En la cohorte Johns Hopkins en
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Baltimore, sélo el 42% de los pacientes que iniciaban el TAR con menos de < 200 CD4/mm?3
alcanzaban la normalizaciéon inmunolégica frente al 63% en nuestro estudio a los 6 afios de
seguimiento. (66). Mas recientemente en un estudio llevado a cabo en la cohorte griega
AMACS que incluia 3.405 pacientes, se observaba como el 51,7% y el 74,9% de los pacientes
que iniciaban TAR con cifras de linfocitos CD4 menores de 200 cel/mm3 y entre 200 y 350
cel/mm3 respectivamente, alcanzaban cifras de linfocitos por encima de 600 cel/mm3 a los 7
afios de seguimiento. (204)En nuestra cohorte las cifras son algo mejores, puesto que a los 7
afios de seguimiento hasta el 66% de los pacientes que iniciaron el TAR con linfocitos CD4<
200/mm3 y el 88% de los que lo iniciaron con cifras entre 200-350 cel/mm?3 alcanzaban

valores por encima de 500 linfocitos CD4 /mm3.

La cohorte italiana MASTER estudi6 los pobres respondedores, definidos como aquellos
pacientes con linfocitos CD4 menores de 200 cel/mm?3 al inicio del TAR que no lograban
alcanzar cifras por encima de 200 cel/mm3 tras 12 meses bajo tratamiento antirretroviral y
supresion virolégica. Tras un afio de tratamiento el 26% de los pacientes no habian alcanzado
la respuesta inmunoldgica definida, frente al 34% de los pacientes en nuestra cohorte. Estas
diferencias podrian explicarse en parte porque en nuestro analisis no se consider¢ el control
virolégico como criterio necesario, incluyéndose por tanto también a los pacientes con mal
cumplimiento y fracaso terapéutico (192). A los 4 afios de seguimiento solamente el 4% de los

pacientes eran no respondedores en nuestro trabajo.

En la cohorte holandesa ATHENAS se diferenciaron 4 grupos (pacientes con < 200, 200-350,
350-500 y >500 linfocitos CD4/mm?3 al inicio del seguimiento), observandose también una

mayor recuperacion inmunologica cuanto mayor fuesen las cifras de linfocitos basales.(67)

Asi pues, respecto a los factores predictores de la respuesta inmunologica sabemos que la
cifra de linfocitos basales es uno de los principales determinantes, al menos durante los 3

primeros afos bajo terapia (203)(66)(67)(204)(226).

Otro parametro comun que se observa en gran parte de los estudios es que una CV elevada
inicial se asocia a una mejor recuperacién inmunoldgica, no habiéndose dilucidado
completamente las causas de esta correlacion (203)(66)(67)(204)(226). Se postula que
valores altos de carga viral se relacionarian con un secuestro de linfocitos CD4 en los ganglios
linfaticos, de modo que al iniciar el TAR el incremento de linfocitos circulantes por
redistribucién seria mayor. (203). También podria influir que en pacientes con carga virales

altas la inmunodepresion se relacionara casi exclusivamente con la replicacion viral, y por
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tanto el tratamiento antirretroviral y el control virolégico asociado tuviesen un impacto
mayor que en aquellos pacientes que pese a tener cargas virales bajas también tienen
inmunodepresion importante, en donde otros factores asociados como la inmunoactivacion o
factores intrinsecos al huésped tuvieran mas peso. Esto se hace muy patente en la primo-
infeccién, donde generalmente encontramos cargas virales muy elevadas, y en ocasiones
valores de linfocitos CD4 bajos, pero que se recuperan aceptablemente tras las primeras

etapas de la infeccidn, incluso sin tratamiento al alcanzar la fase de estabilizacién.

Pantazis et al. evaluaron en la cohorte AMACS el papel de la carga viral acumulada previa al
inicio del TAR, observandose que a menores valores de esta, mejor era la recuperacion
inmunolégica (204). Esto irfa en consonancia con lo observado en la cohorte CASCADE por
Stirrup et al., donde la cercania del inicio del TAR a la fecha estimada de seroconversion

constituia un factor de mejor recuperacion inmunolégica (203).

La mayor edad es otro factor que se ha relacionado con una peor recuperacion
inmunolégica en la literatura cientifica. (203)(66)(67)(204)(226).En parte puede explicarse
por la involucion fisiolégica del timo, al que se le atribuye una funcién primordial en la

recuperacion de linfocitos y que va perdiendo funcionalidad a partir de la pubertad. (226)

La adiccién a drogas por via parenteral asi como la presencia de infecciéon por VHC también
se han relacionado en algunos estudios como factores predictores de mala respuesta
inmunologica (67)(226)(204)(192)(66)(196). Lapadula et al. también encontraron que
iniciar el TAR en un periodo de tiempo mas reciente se relacionaba con mejor recuperacion

inmunoloégica (192).

Los factores predictores de respuesta inmunologica no se evaluaron en nuestra cohorte, sin
embargo si se traté de explorar la relacion de las pautas de tratamiento antirretroviral
utilizadas con dicha recuperacion. En este aspecto, inicamente en el subgrupo de pacientes
con menos de 500 linfocitos CD4/mm3 al comenzar el TAR se observé que la pauta
TDF/FTC/EFV se asociaba con una mayor probabilidad de alcanzar la normalizacion
inmunolégica (linfocitos CD4 > 500 cel/mm?3) frente a las pautas con TDF/FTC +LPV/r, no
observandose diferencias en el resto de los estratos inmunolégicos estudiados ni en los
analisis por 3er farmaco utilizado o por familia del 3er fArmaco. También en la cohorte
MASTER se veia una peor recuperaciéon inmunolégica en los pacientes que recibian IP
(aunque incluian IP no potenciados) frente a los que recibian ITINN, sin embargo estos

hallazgos no se confirmaban en el analisis multivariante (192).0tros trabajos como los
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realizados en la cohorte ATHENA o en la cohorte Suiza disefiado especificamente para ello no
encontraron diferencias en la respuesta inmunoldgica respecto a la pauta de TAR
utilizada.(67) (227). Publicaciones mas recientes que incluyen inhibidores de la integrasa
como TAR de inicio reflejan una mejor recuperacion inmunolodgica en los pacientes que inician
estos tratamientos, aunque segun los autores la magnitud del efecto es baja y esta sujeta a
sesgos, por lo que las conclusiones son inciertas. Asi en la cohorte CASCADE, Stirrup et al.
observaron una mejor recuperacién inmunolégica en las pautas con II frente a ITINN. (203)En
la cohorte AMACS también se objetivd mejor recuperaciéon inmunolégica de los pacientes que
recibian II frente a los IPp y de los IPp frente a los ITINN en los 3 primeros meses para
igualarse posteriormente(204). En nuestro estudio el nimero de pacientes que recibe II es
bajo y como ya hemos comentado la mayoria presentan algiin motivo clinico para ello, esto
puede explicar por tanto que no encontremos diferencias favorables respecto a la

recuperacion inmunoldgica en este subgrupo.

En nuestro estudio nos hemos centrado en el valor de linfocitos CD4 como marcador de la
recuperacion inmunolégica, sin embargo la situacion inmunoldgica e inflamatoria de los
pacientes es mas compleja y dificil de medir, existiendo otros factores que pueden
condicionar prondsticos diferentes frente a un mismo nivel de linfocitos CD4 en el
seguimiento a largo plazo. En la blisqueda de otros marcadores que nos faciliten reconocer a
los pacientes con mayor riesgo de comorbilidades y mortalidad, el cociente CD4/CD8 se
posiciona como un posible candidato, habiéndose observado en diferentes estudios su

capacidad predictiva independiente de ENOS, EAS y mortalidad(228)(229)(230).

Como conclusion, en nuestros pacientes la recuperacion inmunoldgica fue similar o incluso
mas favorable que la descrita en la literatura cientifica, sin estar claramente influenciada por
la pauta de TAR utilizada y determinada en gran parte como ya es conocido, por la cifra basal
de linfocitos CD4, lo que de nuevo pone de manifiesto las consecuencias que se derivan de un

diagnostico tardio.
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10. Limitaciones y fortalezas

Al considerar las conclusiones derivadas de nuestro estudio debemos tener en cuenta las
limitaciones que presenta e interpretarlas bajo dicho prisma. Muchas de ellas ya se han

comentado durante la discusion, pero resaltaremos las mas relevantes.

En primer lugar, al tratarse de un estudio observacional, comparte las limitaciones de este
tipo de estudios, siendo una de las principales la ausencia de aleatorizacion entre los grupos
que se comparan de forma que, aunque se ha procurado en el analisis ajustar por las variables
que consideramos que pudiesen afectar al resultado final, no todas ellas se han podido incluir
en el modelo multivariante o se han recogido en la base de datos, pudiendo, por tanto, existir
algunos factores no facilmente medibles, que estén influyendo sobre los resultados y que no
conozcamos. Asi pues, como hemos explicado en la discusién, en cuanto a los factores
predictivos de PT y PEA, existen factores psicosociales que son complicados de medir, y que
en nuestro estudio no se reflejan. Como medida indirecta del nivel socioeconémico hemos
recogido el nivel de estudios, sin embargo, esta variable nos faltaba en el 32% de los
pacientes, motivo por el cudl para los objetivos principales se realiz6 un analisis de
sensibilidad retirando dicha variable del modelo estadistico sin encontrar diferencias
relevantes. A excepcion de la situacién inmunovirolégica, no se han recogido otras variables
analiticas, ni tampoco algunas variables clinicas como el consumo de toxicos, que
probablemente podrian estar ejerciendo una influencia a la hora de evaluar las consecuencias
de la PT y PEA y establecer los factores prondsticos de la aparicion de EAS y ENOS. No
obstante, a pesar de estas limitaciones en cuanto al andlisis de la PT y PEA, nuestro estudio
tiene un disefio similar a otros estudios revisados en la literatura cientifica y obtiene
resultados coherentes. En este sentido, es una fortaleza el haber utilizado los criterios
consensuados desde 2011 para las definiciones de PT y PEA de modo que los resultados
puedan ser con mas facilidad comparables a los trabajos realizados en otros paises. No ocurre
asi sin embargo para la definicién de ENOS, que presenta gran variabilidad en los estudios
revisados, lo que dificulta enormemente la interpretacién de los datos. En nuestro estudio nos
hemos regido por las definiciones que utiliza CoRIS, sin embargo destaca una tasa de ENOS
mas elevada respecto a dicha cohorte y a otras referidas, que pudiera deberse en parte a

factores socioecondmicos especificos de nuestra poblacién que no hemos podido medir.
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Con todo ello, a pesar de que nuestro estudio se basa en una recogida prospectiva de los
datos aportando calidad al mismo, el disefio es posterior al inicio de la cohorte, lo que hace
que haya variables que podrian ser de interés de las que no disponemos, o nos falten algunos

valores que no se recogieron en su momento, aumentando la posibilidad de sesgos.

Por otro lado en cuanto a la parte de tratamiento podemos encontrar diversos sesgos. Por
un lado la durabilidad del tratamiento se puede ver influida por algunas variables no incluidas
en el modelo. Existe un porcentaje de pacientes en el que el motivo del cambio de TAR es
desconocido o decision médica no especificada (hasta el 15,9%), no pudiendo extraer por
tanto conclusiones a este respecto. La definicion de lo que se considera cambio de TAR, puede
haber supuesto también una limitacién en algunos sentidos: cualquier pauta que cambiara a
otra se ha considerado cambio aunque se tratase de los mismos principios activos, en este
sentido el cambio de, por ejemplo, TDF/FTC+ EFV a pastilla tnica TDF/FTC/EFV se
contabilizd, pudiendo por tanto haber penalizado a los resultados de durabilidad o eficacia
terapéutica del EFV respecto a otros tratamientos, y dado que el estudio engloba el periodo de
tiempo en el que TDF/FTC/EFV se comercializé y favoreci6 la simplificacién del TAR a
muchos pacientes, esto podria explicar las altas tasas de simplificacion que observamos en

nuestra cohorte respecto a otros estudios.

En nuestro trabajo, no hemos podido medir ni la posologia de las pautas estudiadas, ni el
nimero de comprimidos que conlleva su toma, ni la adherencia a las mismas, factores que
pueden influir tanto en la durabilidad como en la efectividad terapéutica, viroldgica e
inmunoloégica. Sin embargo, segun lo revisado hasta la fecha, es el primer estudio en evaluar el
papel de la PT (utilizando la definicion consensuada) en la durabilidad del TAR y en la

efectividad virolégica.

Cabe destacar otros aspectos enriquecedores en cuanto al disefio del estudio de la respuesta
al tratamiento antirretroviral. Por un lado el seguimiento a largo plazo de nuestros pacientes
(10 afios) aporta una riqueza afiadida para evaluar los tratamientos, contrastando con la
mayoria de los estudios y los ensayos clinicos en los que los resultados son a corto plazo. Por
otro lado, este tipo de estudios observacionales permiten comparar multiples pautas de TAR
entre si que no se comparan en los ensayos clinicos, asi como evaluar el impacto en
poblaciones diferentes a las tradicionalmente incluidas en dichos estudios. Se trata por tanto
de un acercamiento a la “vida real”, de modo que los resultados pueden complementar la

evidencia obtenida por otros medios.
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En este sentido, el estudio de la poblacidon de nuestra area sanitaria en concreto, que como
hemos comentado presenta caracteristicas intrinsecas y diferenciales a otros sectores de
incluso la propia Comunidad de Madrid, es un valor afiadido para poder abordar de forma
precisa y dirigida los problemas reales en nuestra poblacién, y poder conocer mejor la
respuesta a los tratamientos realizados en los ultimos afios, adaptandonos por tanto de una

forma mas especifica y personalizada a las necesidades clinicas de nuestros pacientes.

Sin embargo, nuestro estudio presenta importantes limitaciones al encuadrarse en un ambito

tan dinamico como son las indicaciones de tratamiento antirretroviral de inicio.

En primer lugar, durante el periodo del estudio las guias clinicas de TAR de inicio han
cambiado numerosas veces, de modo que las indicaciones de iniciar el tratamiento con una u
otra pauta son diferentes a lo largo del tiempo y varian segun las caracteristicas de los
pacientes, lo que puede haber supuesto sesgos al evaluar nuestros resultados. Una opcion
para poder haber controlado este sesgo hubiese sido ajustar los analisis por periodo de inicio
de TAR al igual que se ha llevado a cabo en algunos otros estudios semejantes, pero esto no se

realizo, y es algo que, por tanto, podriamos plantear revisar en analisis posteriores.

En segundo lugar, es importante considerar que desde que finalizé nuestro estudio las
recomendaciones de tratamiento antirretroviral de inicio han dado un giro de 1802 grados,
desbancando al efavirenz como “gold standard”, para dar paso a la hegemonia de los
inhibidores de la integrasa, farmacos que sin embargo estan infrarrepresentados en nuestro
trabajo (por el periodo de tiempo abarcado) y cuando aparecen es en otro contexto clinico (no

como farmaco de primera eleccion).

Por tanto, aunque algunas de las conclusiones extraidas podrian considerarse “a priori”
poco aplicables a la practica clinica habitual, no obstante aportan informacién valiosa sobre
pautas que se han utilizado desde hace afios y que aun reciben un porcentaje no desdefable
de nuestros pacientes. Pautas que por otro lado existen actualmente como medicamentos
genéricos, lo que cobra importancia en el contexto de crisis global que vivimos en la
actualidad, y que por otro lado, siguen muy vigentes en paises subdesarrollados. Por todo ello,
consideramos que los datos aportados, a pesar de las multiples limitaciones expuestas,
pueden ofrecer cierta perspectiva y ayudar a la toma de decisiones clinicas, asi como
contribuir a la elaboracion de prioridades y estrategias para el abordaje de la lucha contra la
pandemia de VIH en nuestro medio concreto y en el alcance de los objetivos fijados por la

OMS (90-90-90), ayudando a identificar los problemas activos y principales y contribuyendo
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DISCUSION

a establecer medidas que los afronten, como podria ser reforzar las estrategias de diagnostico

precoz.
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CONCLUSIONES:

1. La prevalencia de presentacion tardia, enfermedad avanzada y de sida son elevadas en
nuestra cohorte.

2. Los factores de riesgo de presentacion tardia y enfermedad avanzada de la infecciéon por
VIH en nuestra cohorte son: la edad y la adquisicion por via heterosexual con practicas
de riesgo. Ser varon y el origen extranjero aparecen como factores de riesgo so6lo en el
caso de presentacion tardia. Los factores predictores de un diagnéstico de sida como
forma de presentacion de la infecciéon VIH son la edad (mayor de 30 afios) y el nivel de
estudios (secundarios frente a estudios superiores).

3. Los pacientes con presentacion tardia tienen una probabilidad significativamente mayor
respecto a los no presentadores tardios de padecer alguna EAS, o algin evento
compuesto de EAS/ENOS, EAS/muerte, ENOS/muerte y EAS/ENOS/muerte durante el
seguimiento Los pacientes con enfermedad avanzada frente a aquellos que no la tenian
en el momento del diagndstico desarrollan con mas frecuencia alguna EAS, ENOS y
evento combinado EAS/ENOS a lo largo del seguimiento. No se observan diferencias en
la evolucién de los pacientes con presentacién en estadio sida frente a los que no la
tenfan, aunque no podemos descartar que existan.

4. La supervivencia de los pacientes presentadores tardios es menor respecto a los
pacientes no presentadores tardios. No se observan diferencias en cuanto a la
supervivencia en los pacientes con presentacion avanzada y presentacion en estadio
sida frente a aquellos que no lo son.

5. La presentacion tardia es un factor de riesgo independiente de aparicion de EAS y de los
eventos compuestos de EAS/ENOS, EAS/muerte, ENOS/muerte y EAS/ENOS/Muerte, No
es, sin embargo, un factor de riesgo independiente de muerte ni de ENOS. No se
obtuvieron resultados concluyentes en cuanto al impacto de la enfermedad avanzada y
la presentacion en estadio sida en la aparicion de eventos EAS, ENOS y muerte. La edad
es el unico factor de riesgo asociado de forma independiente para el desarrollo de ENOS,
siendo también factor predictivo de todos los eventos combinados que incluian ENOS. La
transmision de la infeccion por uso de drogas intravenosas fue el Unico factor predictor
de forma independiente de mortalidad.

6. Los pacientes con presentacion tardia y enfermedad avanzada iniciaron con mayor

frecuencia el tratamiento antirretroviral que aquellos que no lo eran. En estos pacientes
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se utilizaron con mas frecuencia las pautas que incluian lopinavir/ritonavir y raltegravir,
y con menos frecuencia aquellas que incluian rilpivirina (en el grupo de presentadores
tardios) y efavirenz (en el grupo de enfermedad avanzada) frente a los pacientes no
presentadores tardios y sin enfermedad avanzada. Los cambios o interrupciones (por
cualquier motivo) de la primera pauta del tratamiento antirretroviral fueron mas
frecuentes en los presentadores tardios y pacientes con enfermedad avanzada, incluso
cuando se excluian los cambios por simplificacion. La presentacién tardia fue un factor
predictivo independiente de interrupciéon o cambio del tratamiento, asi como el sexo
femenino, sin embargo, no lo fue cuando se excluyd del andlisis la simplificacién como
causa de cambio del TAR. No se observaron diferencias significativas en la probabilidad
de cambio de TAR de inicio por cualquier motivo segtn las pautas preferentes utilizadas
o agrupadas por familias del 32 farmaco utilizado. Sin embargo, al excluir la
simplificacién como motivo de cambio, las pautas con efavirenz mostraron claramente
una mayor durabilidad respecto al resto de pautas mas utilizadas, siendo las diferencias

fundamentalmente observadas respecto a las pautas con lopinavir/ritonavir.

. La presentacién tardia se asocié de forma independiente a un mayor riesgo de fracaso

virolégico, pero no a un mayor riesgo de fracaso terapéutico. La edad (mayor de 40
afios), el sexo femenino, y el uso de inhibidores de la proteasa y concretamente de
lopinavir/ritonavir frente a las pautas basadas en efavirenz se asociaron de forma

independiente con un mayor riesgo de fracaso viroldgico y terapéutico.

. El tiempo hasta alcanzar la respuesta inmunoldgica (linfocitos CD4 >500) en los

pacientes que iniciaban el tratamiento antirretroviral fue mayor en los pacientes que
tenian mayor deterioro inmunolégico en la entrada en la cohorte. La probabilidad de
alcanzar la normalizacién inmunolégica (linfocitos CD4> 500 cel/mm3) a los 4 afios fue
significativamente peor en los pacientes con linfocitos CD4 <200 cel/ mm3. Los
pacientes con linfocitos CD4<500 cel/mm?3 al inicio del TAR que recibieron la
combinaciéon TDF/FTC+LPV/r presentaron una menor probabilidad de alcanzar la
normalizaciéon inmunolégica (linfocitos CD4>500 cel/mm3) frente a la pauta de

TDF/FTC+EFV.
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ANEXOS

ANEXO 1
Enfermedades definitorias de sida (CDC 1993)(146)(147)(145)

Infecciones oportunistas
Neumonias adquiridas en la comunidad bacterianas recurrentes (22 durante 12 meses)
Bacteriemia recurrente por Salmonella
Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar
Micobacteriosis diseminadas (micobacterias atipicas)
Candidiasis en es6fago, bronquios, traquea o pulmones
Neumonia por Pneumocystis jiroveci
Histoplasmosis extrapulmonar
Coccidioidomicosis extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar
[sosporosis
Criptosporidiosis
Infecciones por virus del herpes simple: ulceraciones croénicas, bronquitis, neumonia o
esofagitis
Infecciones por el citomegalovirus (localizadas fuera del higado, bazo, ganglios linfaticos)
Toxoplasmosis de érganos internos
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
Neoplasias
Sarcoma de Kaposi
Linfomas (de Burkitt, cerebrales primarios, inmunoblasticos)
Carcinoma de cérvix uterino invasivo
Conjunto de sintomas
Encefalopatia asociada al VIH

Sindrome de caquexia progresiva por VIH
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ANEXO 2

Enfermedades No asociadas a sida (ENOS)

1. Eventos cardiovasculares:

— Infarto de miocardio: Se recogerd como infarto agudo de miocardio si cumple alguno de los 4

siguientes criterios:

>

>

286

e ECG diagnéstico

e Sintomas tipicos o atipicos+ ECG probable + elevacién de enzimas

e Sintomas tipicos + elevacién de enzimas + ECG con signos de isquemia, o no
codificable, o no disponible.

e C(Casos fatales con apariencia a simple vista de IAM reciente y/o oclusion coronaria
reciente en necropsia

Angina de pecho: Sintomas sugestivos de isquemia miocardica, como dolor o presion

toracica, dolor en mandibula o dolor en brazo. Por lo general el dolor dura menos de 20
minutos. Debe haber cambios en el ECG que confirmen de forma objetiva isquemia
miocardica, como depresion de al menos 0.5 mm del segmento ST o inversién de la onda T
de al menos 1 mm en 2 6 mas derivaciones contiguas

Enfermedad coronaria asintomatica

Muerte de posible etiologia coronaria

Accidente isquémico transitorio: Episodios de pérdida de funcién focal neuroldgica

debidos a isquemia de un territorio cerebral que dura menos de 24 horas

Déficit isquémico reversible: Disfuncion cerebral focal de mas de 24 horas de duracién con

recuperacion posterior

Ictus establecido: Déficit neurolégico que persiste mas de 24 horas.

Enfermedad cerebrovascular asintomadtica

Enfermedad arterial periférica.

e (Claudicacion intermitente, u otras manifestaciones clinicas caracteristicas, en
ambos casos junto a evidencia objetiva de enfermedad arterial periférica obtenida
mediante un valore del indice tobillo-brazo (ABI) en reposo inferior a0, 9, o bien
mediante ecografia duplex, angio-RNM, angio-TAC o cineangiografia.

e Ha sido sometido a revascularizacion arterial o amputacién por enfermedad
arterial periférica

Insuficiencia cardiaca: Sintomas y signos tipicos de insuficiencia cardiaca o evidencia

objetiva de una anomalia estructural o funcional del corazén

Hipertensién pulmonar primaria



R/
0’0

» Endocarditis

Eventos renales:

>

>

Insuficiencia renal aguda: Elevacion de la creatinina plasmatica igual o superior a 0.3 mg/dL

(26.5 pmol/L) en 48 horas, o un incremento igual o superior al 50% (x 1.5)de su valor basal en

un periodo de 7 dias, o una diuresis inferior a 0.5 mL/kg/h en 6 horas.

Enfermedad renal crénica: Se define por la presencia de una disminuciéon del filtrado
glomerular (FG) (< 60 mL/min/1,73 m2) o de lesiéon renal (presencia de proteinuria,
albuminuria, alteraciones histoldgicas en la biopsia, en el sedimento urinario o en técnicas de
imagen) que persiste durante mas de tres meses.

Tubulopatias/Sindrome de Fanconi: presencia de =2 3 marcadores

de tubulopatia. Uno de ellos debe ser uno de los criterios considerados definitorios de

sindrome de Fanconi

» Nefrolitiasis sintomatica
» Inicio de hemodialisis o didlisis peritoneal

» Trasplante renal

Eventos hepaticos:

YV V V VY V

Insuficiencia hepatica/cirrosis

Ascitis

Hemorragia digestiva por varices esofagicas

Encefalopatia hepética

Trasplante hepatico

Neoplasias

Eventos éseos:

>
>
>

Fractura vertebral
Fractura no vertebral

Necrosis 6sea avascular

Eventos neuropsiquiatricos

>
>
>
>

Depresion grave que requiere tratamiento
Intento de suicidio/Suicidio
Psicosis

Demencia

Eventos metabdlicos:

>
>

Diabetes Mellitus

Acidosis lactica
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ANEXOS

ANEXO 5. Factores predictivos de EAS/ENOS /muerte v eventos combinados EXCLUYENDO

del andlisis el nivel de estudios.

Tabla 111 Factores predictivos de evento sida.

EVENTO EAS Anadlisis univariante Andlisis multivariante
HR (I1C 95%) p HR (1C 95%) p
Presentador No 1 1
tardio Si 2,7(1,1-6,4) 0,024 | 2,6(1,1-6,2) 0,031
Sexo Hombre 1
Mujer 0,8(0,3-2,2) 0,736
Grupo de <30 1
edad 31-40 2,2(0,7-6,9) 0,177 No significativo
> 40 2,9(0,9-9,1) 0,063
Origen Espaiia 1
Extranjero 0,9(0,4-1,9) 0,732
Nivel de No consta 3,8(1,1-13,7) 0,040
estudios Primarios 1,3(0,1-12,4) 0,826 EXCLUIDO
Secundarios 5,0(1,4-17,6) 0,013
Superiores 1
Transmision HSH 1
UDVP 1,1(0,3-3,8) 0,926 No significativo
Heterosexual 0,9(0,4-2,1) 0,874

Tabla 112 Factores predictivos de ENOS
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EVENTO ENOS Analisis univariante Andlisis multivariante
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

No 1 s

= No significativo
Si 1,5(1,0-2,4) 0,052
Hombre 1
Mujer 1,0(0,6-1,7) 0,991
<30 1 1
31-40 1,7(0,9-3,1) 0,106 | 1,7 (0,9-3,1) 0,094
>40 3,0(1,7-5,5) 0,000 | 3,1(1,7-5,5) 0,000
Espaina 1
Extranjero 0,7(0,5-1,1) 0,149
No consta 1,4(0,8-2,4) 0,251
Primarios 0,7(0,22,1) 0,547
Secundarios 1,5(0,9-2,7) 0,133 EXCLUIDO
Superiores 1
HSH 1
UDVP 2,1(1,2-3,9) 0,014 No significativo
Heterosexual 1,0(0,6-1,6) 0,937
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Tabla 113: Factores predictivos de evento muerte

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
1 1

3,1(0,9-11,1) 0,084 3,3(0,9-12,1) 0,067
1

0,0 (0,0- 7,0) 0,212
1

1,8(0,4-9,4) 0,475 No significativo

3,2 (0,7- 15,6) 0,142
1

0,3(0,1-1,3) 0,113

3,7 (0,4- 33,1) 0,243

19,4 (2,3-166,6) 0,007

3,9 (0,4- 34,9) 0,226 EXCLUIDO
1
1 1

13,3 (2,7-64,3) 0,001 12,8 (2,6-61,5) 0,002
2,3(0,4-11,9) 0,322 1,9 (0,4-9,9) 0,441

Tabla 114 Factores predictivos de evento sida/ENOS

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
1 1

1,8(1,2-2,8) 0,006 | 1,6 (1,0-2,4) 0,040
1

1,0(0,6-1,6) 0,952
1 1

1,8(1,0-3,3) 0,046 | 1,6 (0,9-3,00 0,108
3,2(1,8-5,7) 0,000 | 2,7 (1,5-4,8) 0,001
1
0,7(0,5-1,1) 0,146
1,5(0,9-2,5) 0,156
0,8(0,3-2,1) 0,684
1,7 (1,0-2,8) 0,054
1
1 1
2,2(1,2-3,9) 0,007 | 1,6(0,9-2,9) 0,097
1,0(0,6-1,5) 0,907 | 0,8(0,5-1,3) 0,426

EXCLUIDO
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Tabla 115 Factores predictores de evento sida/Muerte

HR (I1C 95%) p HR (IC 95%) p
1 1
3,1(1,5-6,5) 0,003 | 3,1(1,4-6,5) 0,004
1
0,5(0,2-1,4) 0,189
1
2,0(0,8-51) 0,163 No significativo
2,9(1,2-7,3) 0,024
1

0,7 (0,4-1,4) 0,305
3,8(1,3-11,6) 0,017
5,8 (1,6- 20,8) 0,006

EXCLUIDO
4,1(1,3-12,5) 0,013
1
1 1

2,8(1,2-6,7) 0,017 | 2,6(1,1-6,2) | 0,026
1,2(0,6-2,5) 0,593 | 1,0(0,5-2,1) | 0,747

Tabla 116 Factores predictores de evento ENOS/Muerte

Analisis univariante _

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
1 1

1,7(1,1-2,7) 0,009 | 1,6 (1,01-2,4) 0,041
1

0,9(0,5-1,4) 0,596
1 1

1,6 (0,9-2,9) 0,110 | 1,4(0,8-2,6) 0,240

3,0(1,7-5,2) 0,000 | 2,4(1,3-4,2) 0,004
1

0,6 (0,4-1,0) 0,053

1,4(0,9-2,4) 0,172

1,4(0,6-3,1) 0,447

No significativo

EXCLUID
1,6 (0,9-2,7) 0,106 ctuibo
1
1 1

2,8(1,6-4,8) 0,000 | 2,2(1,2-3,8) 0,006
1,1(0,7-1,7) 0,791 | 0,9(0,6-1,5) 0,747
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Tabla 117 Factores predictores de evento sida/ENOS/Muerte

HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p
1 1

2,0(1,3-3,00 0,001 | 1,7(1,1-2,6) 0,010
1

0,9(0,5-1,4) 0,610
1 1

1,7(1,0,9-3,0) 0,061 | 1,5(0,8-2,6) 0,183
3,2(1,8-54) 0,000 | 2,5(1,4-4,3) 0,002
1
0,7 (0,4-1,0) 0,063
1,5(0,9-2,5) 0,105
1,4(0,7-3,0) 0,379

No significativo

EXCLUID
1,7 (1,0-2,8) 0,058 cLuibo
1
1 1

2,6(1,6-4,5) 0,000 | 2,0(1,2-3,4) 0,013
1,0(0,7-1,6) 0,835 | 0,9(0,6-1,4) 0,591
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ANEXO 6. PRESENTACIONES en REUNIONES CIENTIFICAS Y CONGRESOS
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