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1. BREVE INTRODUCCION HISTORICA.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se describié por primera
vez a mediados de 1981, cuando se comunicaron un numero elevado de casos
de neumonia por Pneumocystis carinii y sarcoma de Kaposi en jovenes
homosexuales, de la ciudad de los Angeles, Nueva York y San Franciscol[1, 2].
Cuando se observé que los pacientes podian trasmitir la enfermedad, se
planted la hipétesis de que nos enfrentabamos a un patdégeno transmisible.
Pronto, comenzaron a aparecer en la literatura casos en usuarios de drogas
por via parenteral (UDVP)[3], en hemofilicos[4] y en receptores de
transfusiones de sangre[5]. Seria dos afios después, en 1983, cuando se
conseguiria aislar un retrovirus citopatico, el virus de la inmunodeficiencia tipo |
(HIV-1), como el agente causal del SIDAJ[6, 7].

Por muchos afios, los cientificos elaboraron teorias sobre los origenes del VIH
y cOmo aparecio en la poblacién humana. El caso mas antiguo conocido en el
mundo de infeccidbn por VIH-1 confirmado mediante andlisis genético, se
encontré en la sangre de un hombre adulto de la etnia batni en Kinshasa
(Republica Democratica del Congo) obtenida en 1959[8]. Posteriormente, los
cientificos identificaron un tipo de chimpancés en Africa occidental como la
fuente de la infeccion por el VIH en seres humanos. El virus muy
probablemente pasé a los humanos que cazaban estos chimpanceés al estar en
contacto con la sangre infectada. Durante varios afos, el virus se extendid

rapidamente por Africa y mas tarde por el resto del mundo.

Han pasado casi 30 afios desde el primer diagndstico de un paciente con SIDA,
durante los cuales se ha producido un cambio radical, tanto en el prondstico
como en la calidad de vida de las personas afectadas y en su grado de
estigmatizacion. En la actualidad el SIDA ha pasado de ser una enfermedad
mortal y devastadora a ser una enfermedad cronica. Se puede afirmar, sin
duda, que el desarrollo de la terapia antirretroviral (TARGA) y de los nuevos

antiretrovirales ha sido uno de los mayores éxitos en la historia de la medicina.
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Pero el problema sigue existiendo. Por una parte, la mayoria de las personas
afectadas por el VIH/SIDA se encuentran en Africa subsahariana y Asia[9],
donde a pesar de los programas de ayuda implantados para controlar la
epidemia[10], son muchas las personas afectadas que no tienen acceso al
tratamiento[11] y los programas de prevencién no son suficientes para evitar
qgue el VIH continlle propagandose. Por otro lado, en los paises desarrollados,
se han relajado las costumbres sexuales aumentando las enfermedades de
transmision sexual y no apreciandose una disminucion significativa en los
nuevos diagndsticos de VIH, siendo uno de los retos a los que nos enfrentamos
en la actualidad[12].

2. EPIDEMIOLOGIA.

2.1. MAGNITUD DEL PROBLEMA: INCIDENCIA Y PREVALENCIA.

Desde los primeros casos descritos[1, 2] hasta nuestros dias, el nUmero de
casos de SIDA aumentd[13] de forma exponencial en la primera década que
siguid a su desubrimiento[14] descendiendo por primera vez con la introduccion
del TARGA[15-17].

Segun estimaciones de la OMS y ONUSIDA el numero de personas que viven
con VIH ha aumentado llegando a cifras de 33,3 millones (31,4 millones-35,3
millones) a finales de 2009, en comparacion con 26,2 millones (24,6 millones-
27,8 millones) que habia en 1999. (Fig 1.1 y 1.2). Aunque el nimero anual de
nuevas infecciones de VIH ha ido disminuyendo constantemente desde finales
de los 1990, esta disminucion esta nivelada por la reduccion de muertes

relacionadas con SIDA gracias a la terapia antirretroviral[18].

10
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Fig1.1. Numero de personas viviendo con VIH
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A finales del afio 2009 hubo 2,6 millones [2,3 millones-2,8 millones] de
personas que se infectaron por VIH, casi una quinta parte (19%) menos de los
3,1 millones [2,9 millones-3,4 millones] de personas infectadas en 1999, y mas
de una quinta parte (21%) menos que los 3,2 millones [3,0 millones-3,5
millones] en 1997, afio en que alcanzé su maximo anual de nuevas infecciones.
(Figura 2)[18].

11
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Fig2. Numero de Nuevos diagnésticos de VIH
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Se estima que la incidencia del VIH ha disminuido en mas del 25% entre 2001
y 2009, en 33 paises, 22 de ellos se encuentran en el Africa subsahariana
donde siguen ocurriendo la mayoria de nuevas infecciones por el VIH (Fig3).
Se calcula que alli 1,8 millones [1,6 millones-2.0 millones] de personas se
infectaron en el 2009, cifra considerablemente inferior a la cifra estimada de 2,2
millones [1,9 millones-2,4 millones personas infectadas en el Africa

subsahariana en el afio 2001[19, 20].
Se estima que el nimero de nuevas infecciones en los nifios en el afio 2009

ha disminuido en un 24% respecto a la tasa de los cinco afios anteriores (370
000 [230 000-510 000 nifos).

12
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Fig3. Cambios en la incidencia de infecciones por VIH de 2001 al
2009
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Igualmente a nivel mundial, la mortalidad por sida esta disminuyendo,
estimandose que murieron 1.8 millones (1.6 millones—2.1 millones) de adultos y
260 000 (150 000-360 000) nifios menores de 15 afios de edad en el afio 2009
frente a 2.1 millones C1.9 millones—2.3 millones) y 320 000 (210 000-430 000)
nifos en el 2004 (Fig4).[18]

Fig4. Numero de personas viviendo con Sida
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Sin embargo, esta tendencia general no se ajusta a todas las regiones. En
Europa Occidental, Central y del Este, Asia Central y América del Norte[21, 22]
donde las tasas anuales de nuevas infecciones por VIH se han mantenido
estables durante al menos los Ultimos cinco afos parece que empieza un
resurgimiento de la epidemia entre los hombres que tienen sexo con hombres.
En Europa oriental y Asia Central, las altas tasas de transmision del VIH siguen
ocurriendo en las redes de personas que se inyectan drogas y sus parejas

sexuales (Fig 3).

El 70% de la poblacion seropositiva vive en Africa[20], siendo la prevalencia
mas elevada en paises del este y del sur y en el grupo de poblacién entre los
20 y los 40 afos (grupo de edad sexualmente mas activo), asi como en
personas que se dedican a la prostitucion. El 80% de la mortalidad por SIDA en
todo el mundo se encuentra en la zona de Africa subsahariana. La expansion
por Asia igualmente va en aumento, siendo la India y China[23, 24] los paises

mas afectados, con una poblacion entre 15y 24 afios.

La extension de la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) a partir de
1996, con el consiguiente impacto sobre la calidad de vida y la supervivencia
de los infectados, provoco descensos acusados en la morbi-mortalidad por sida,
que se han ralentizado en los ultimos afios. El hecho de que el TARGA haya
disminuido la mortalidad de los pacientes con VIH ha hecho que la prevalencia
del SIDA haya aumentado.

En los paises desarrollados hay un porcentaje no desdefiable de personas que
son VIH- positivo y que lo desconocen (un 25% segun datos de los CDC);
siendo éstos un vehiculo trasmisor muy importante para la perpetuacion esta

enfermedad.

Con estos datos en la mano es evidente que es necesario centrar nuestros
objetivos en el diagndstico precoz del VIH (evitando la transmision del virus a la
poblacion no infectada[25] de una forma inconsciente), en la prevencién y el

correcto tratamiento para frenar la epidemia.

14
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2.2. DISTRIBUCION GEOGRAFICA.

La epidemia del VIH se ha ido propagando a todos los continentes, con
caracter emergente en los paises de la antigua URSS, en Asia y en China[13].
El mapa que se expone a continuacion muestra la prevalencia del VIH en los
distintos paises del mundo, siendo los paises de Africa subsahariana los que
presentan cifras de mayores prevalencias seguidos del resto Africa y de la

antigua Union Soviética (Fig5)[18].

Fig5. VISION GLOBAL DE LA INFECCION POR EL VIH, 2009
33 MILLONES DE PERSONAS [31.4- 35.3 MILLONES] QUE VIVEN CON
VIH, 2009.

@ UNAIDS T T P e Py () s

2.3. CAMBIOS EN LAS VIAS DE TRANSMISION.

El VIH se transmite exclusivamente por tres vias: la sexual, la parenteral

(UDVP, transfusiones, pinchazos accidentales) y la vertical.

15
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La transmision sexual es la forma de transmision predominante en todo el
mundo. La transmisién heterosexual predomina en Africa, el Caribe vy
Sudamérica; siendo la forma homosexual[26] la predominante en Europa y
Norteamérica (40-60%) aunque con un numero creciente de casos de
transmision heterosexual. En Espafa la transmision homosexual esta en torno
al 46%.

Hay una serie de factores que favorecen este tipo de transmisiéon como son: el
sexo anal frente al vaginal y éste frente al oral, realizar el coito durante la
menstruacion, presentar una ETS durante el acto sexual (sobre todo Ulceras
genitales), tener un elevado niamero de parejas sexuales, la inmunosupresiéon
severa y el grado de viremia[27] del portador, siendo éste el mas importante.
Por lo tanto, las fases extremas de la enfermedad (la primoinfeccion y la fase
terminal) cuando la carga viral es mas elevada, son los momentos de mayor
infectividad. Este es un problema desde el punto de vista de la prevencion, ya

gue uno es muy infectivo cuando todavia no sabe su estado de seropositivo.

Numerosos estudios han demostrado que el aumento de las relaciones
sexuales sin proteccion junto con otras practicas de riesgo se han relacionado
con un aumento en el numero de enfermedades de transmision sexual entre
los homosexuales. Este hecho, probablemente, esta relacionado con una
sensacion de seguridad de la disminucién de la infectividad del VIH, al estar
mejor controlado con la TARGA. Igualmente la utilizacion de drogas de disefio
como la metanfetamina[28], durante las practicas sexuales se asocia con un

aumento en el VIH y otras ETS.

La drogadiccion por via parenteral representa un 25-35% de los casos de
Sida en Europa y EEUU. Los programas de prevencion e intervencién que se
implantaron dentro de las politicas sociales de los distintos paises para frenar
que el VIH siguiera extendiéndose entre los UDVP, fueron fundamentales para

que la incidencia haya disminuido en este grupo de riesgo[29, 30].

Esta via de transmisién, como se ha dicho con anterioridad, esta adquiriendo

una gran importancia en Europa del Este[31] y el continente asiatico[32],

16
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representando un 90% de las infecciones detectadas en Rusia[33] y hasta un
50 % en algunos paises de Asia (Tailandia, Birmania, India, Indochina, Malasia,
Vietnam). La problematica social asociada habitualmente a este consumo (bajo
nivel socioecondmico, malas condiciones de vida, vivir en la calle, consumo de

alcohol etc.) facilita la tasa de VIH[34] existente en este grupo de riesgo.

Las transfusiones sanguineas fueron hasta 1985, afio en el que se establecio
la obligatoriedad de realizar pruebas de deteccion del VIH en todas las
muestras de sangre y de derivados sanguineos[35], una via de transmision
importante. Se estima que es la via de transmisién del VIH en un 3-4% en
EEUU y Europa y de 1,5% en Espafia. Actualmente, segun datos de la Cruz
Roja, el riesgo de contraer el VIH por una transfusion sanguinea es de
1/2.135.000 donaciones[36]. Sin embargo en Africa[37] asi como en China[38,
39] sigue siendo una via de transmision de gran importancia (10-30%) ante la
ausencia en muchos casos del control sanitario necesario para evitar el

contagio.

La via vertical en los paises desarrollados ha disminuido de forma drastica
representando un 0,3% de los nuevos casos de VIH en Espafia. En Africa y en
otros paises subdesarrollados, representa un 30-40%, en probable relacién no
s6lo con el parto sino también con la transmision a través de la lactancia
materna[40-42]. Los factores relacionados con un aumento en la transmisién
vertical son entre otros, la viremia elevada, el grado de inmunosupresion de la

madre, el déficit de vitamina A, la corioamnionitis y el parto vaginal[43-46].

Es un hecho constatado por tanto que la distribucién porcentual de las vias de
transmision se ha modificado a lo largo de los afios. A nivel mundial el 75-80%
de los casos de las infecciones por VIH ocurren por una relacion sexual; en un
75 % de los casos una relacion heterosexual. Compartir material entre los
UDVP que fue una via de transmision fundamental en los primeros tiempos de
la pandemia en algunos paises de la Europa occidental, como Espafia,
representa en la actualidad un 5-10% del conjunto de infecciones[47], siendo

una transmisién en ascenso en el continente asiatico[48].
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2.4. LA INFECCION POR VIH EN ESPANA[49] .

En el afio 2010 en Espafia se notificaron 2.907 nuevos diagndsticos de VIH, lo
que supone una tasa de 88,5/millon de habitantes (Fig6) segun datos del
Ministerio de Sanidad y Consumo. Las tasas de nuevos diagnésticos de VIH
son similares a las de otros paises de Europa occidental, aunque superiores a
la media del conjunto de la Unidn Europea (Fig7).

En mas del 78% de los nuevos diagnosticos de VIH la transmision del VIH
fueron por via sexual: la transmisibn en hombres que mantienen relaciones
sexuales con hombres (HSH) fue la mas frecuente, 46%, seguida de la
heterosexual, 33% (Fig8).

Se aprecian diferentes tendencias en la incidencia de nuevos diagnésticos de
VIH segun mecanismo de transmisién en los ultimos afios: la tendencia es
descendente en UDI (18,9/millon de habitantes en 2004 frente a 6,7/millon en
2010); en la transmision heterosexual las tasas tienden a estabilizarse, sobre
todo teniendo en cuenta el retraso en la notificacion; y aumentan claramente
los nuevos diagndésticos en HSH (56,5/millén poblacion masculina en 2004
frente a 79,3 en 2010) La prevencion de la transmision vertical ha sido un éxito
en Espafa con caidas drasticas en la incidencia desde 1996. En 2011 estos

casos supusieron el 0,4% del total. (Fig 9).

El 38% de los nuevos diagnosticos de infeccion por el VIH se realizd en
personas originarias de otros paises. A lo largo del periodo, el niumero de
personas extranjeras aumenta s6lo moderadamente (475 en 2004 frente a 533
en 2010) aunque el porcentaje que representan es creciente siendo
Latinoamérica (21,4%) seguida de Africa subsahariana (8%) los paises que

mayor peso tienen en nuestra inmigracion (Fig10).

Hasta el 30 de junio de 2011 se habian notificado un total acumulado de 80.827
casos de sida, evidenciandose un descenso del 16% en el nimero de casos de

sida entre los varones y un 18% entre las mujeres .de en el afio 2010 con
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respecto al 2009 (Figll). La incidencia de sida alcanzd su cenit en 1994,

coincidiendo con el cambio de definicion de caso (Fig 12)[49].

Fig6. Nuevos diagnésticos de VIH. Distribucién por
edad y sexo. Espafia. Datos de 17 CCAA*. Afio 2010
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Fig7. Nuevos diagndsticos de VIH en Europa, 2000-2009
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Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control.
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Fig8. Nuevos diagnésticos de VIH. Categoria de
transmision. Espana. Datos de 17 CCAA*. Afio 2010
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Fig9. Nuevos diagndsticos de VIH anuales por categoria
de transmisién. Espafia. Datos de 17 CCAA*. Afio 2010
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Fig10. Nuevos diagnosticos de VIH. Zona de origen.
Espaiia. Datos de 17 CCAA*. Ao 2010
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Fig11. Incidencia de sida en Espafa por sexos
corregida por retraso en notificacion. Registro
Nacional de Sida. Actualizacion a 30 de Junio de 2011.
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Fig12. Incidencia anual de sida en Espafa corregida por
retraso en la notificacion. Registro Nacional de Sida.
Actualizacioén a 30 de Junio de 2010.
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3. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH Y
MANIFESTACIONES CLINICAS.

La infeccion por el VIH es una enfermedad que cursa de forma progresiva
hasta la destruccion practicamente completa de la inmunidad celular (linfocitos
CD4+) y la muerte del individuo afectado. Desde su descubrimiento, hemos ido
aprendiendo como era el funcionamiento de este virus, cOmo la replicacion viral
desde la introduccién de éste en la célula era continua y como dicha replicaciéon
viral, junto con la disminucion de los CD4+, eran los responsables de la

evolucion de la enfermedad.

Las definiciones de caso y la clasificacion de la infeccion por VIH en diferentes
estadios han ido cambiando segun ha ido avanzando nuestro conocimiento. En
1982 los CDC desarrollaron una definicion de caso basado en manifestaciones
epidemioldgicas, inmunologicas y clinicas de los primeros grupos de casos,
definiéndose sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) como la
aparicion de una enfermedad, al menos moderadamente asociada con un
defecto de la inmunidad celular, que ocurre en un enfermo sin causa conocida
de déficit inmunitario[50, 51].

En 1985 se modifica la definicibn de SIDA para incluir los nuevos
conocimientos en 10 y tumores, asi como la necesidad de la presencia de
anticuerpos frente a HTLV-III[52, 53].

En 1993 se establece la clasificacion actualmente vigente de la enfermedad por

VIH, basada en el numero de CD4+ y en diferentes manifestaciones clinicas

que se incluyen en distintas categorias[54] (Tablal).
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Tabla 1. Clasificacion De La Infeccion Por El Vih-1, Y Criterios De Definicion De Sida,
Para Adultos Y Adolescentes, Propuesta Por El Cdc, En Vigor Desde Enero 1993 (Ee.Uu.)
Y Enero 1994 (Espafia Y Otros Paises Europeos) Mmwr 42(No. Rr-17), December 18, 1992,

Categorias Clinicas
A B C
Asintomatico, o | Sintomatico no Condicion
SRA A ni C indicador SIDA
Al B1l C1
A2 B2 c2
A3 B3 C3

Categoria clinica A: asintomaticos con/sin linfadenopatia generalizada persistente y sindrome

antirretroviral agudo.

Categoria B: (procesos no incluidos en la categoria C): angiomatosis bacilar, candidasis oral
recidivante (muguet), candidiasis vulvovaginal persistente con pobre respuesta a tratamientos,
displasia cervical leve-moderada o carcinoma "in situ", sintomas constitucionales: fiebre o
diarrea inexplicada de > 1 mes evolucion, leucoplasia vellosa oral, herpes zoster (> 1 episodio
o afectacion extensa > 1 dermatomo), purpura trombocitopénica idiopatica, listeriosis,

enfermedad pélvica inflamatoria, neuropatia periférica.

Categoria C (complicaciones definitorias de sida): candidiasis traqueal, bronquial, pulmonar o
esofagica, carcinoma de cervix invasivo*, coccidiomicosis diseminada, histoplasmosis
diseminada, criptococosis diseminada y meningea, neumonia por Pneumocystis carinii. (PCP)
(actualmente Pneumocystis jirovencii), criptosporidiasis (diarrea > 1 mes), toxoplasmosis
cerebral/pulmonar, isosporidiasis cronica, neumonia bacteriana recurrente*, sepsis recurrente
por Salmonella entérica no typhi, tuberculosis pulmonar*, extrapulmonar y diseminada,
infeccion diseminada o extrapulmonar por Mycobacterium avium o M. kansasii, infeccion
diseminada o extrapulmonar por otras micobacterias, encefalopatia por vih, retinitis-encefalitis o
infeccion diseminada por citomagalovirus, leucoencefalopatia multifocal progresiva (virus JC),
sindrome caquectizante ("wasting syndrome"), Sarcoma de Kaposi, linfoma de Burkitt o
equivalente, linfoma inmunoblastico o equivalente, linfoma cerebral primario.
* Categorias clinicas, incorporadas a la nueva definicion de sida en 1993, y aceptadas por la

OMS para Europa.
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Desde la entrada del virus en el organismo se pueden definir diferentes fases
que no siempre son identificadas clinicamente: la fase aguda (sindrome
retroviral agudo), la fase cronica (infeccion asintomatica e infeccion con
sintomatologia precoz) y la fase final, desde la presencia de una enfermedad

diagnéstica de SIDA.

La fase aguda se caracteriza por presentar una carga viral muy alta y una
supresion severa de los CD4+ del huésped. Posteriormente (fase cronica) se
produce una disminucion de la carga viral, estabilizandose aproximadamente a
los 6-12 meses. Y por ultimo, en la fase final, existe una caida de los CD4+ a
gran velocidad junto con un ascenso progresivo de la carga viral, apareciendo
infecciones oportunistas (I0) y neoplasias que termina en la muerte del
individuo[55, 56].

Fig13. Curso clinico de los marcadores CD4 y CVP durante la infeccién
por VIH.
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La progresion de la enfermedad tiene una gran variabilidad[55]. Sin tratamiento,

la media de supervivencia es de 9 meses y la mayoria de los afectados mueren
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en 2 afnos[57, 58]. Estudios retrospectivos de la era Pre-TARGA permiten
establecer tres grupos de pacientes en funcién de su progresion de VIH a
SIDA: progresores lentos (5-10%): aquéllos que no presentan alteracion de la
inmunidad después de > 10 afios de enfermedad; progresores tipicos (80-90%)
aguéllos que progresan a partir de los 5 afios con una mediana de desarrollo
de SIDA de 10 afios y progresores rapidos (5-10%) aquéllos pacientes que
desarrollan SIDA entre 1-5 afios desde la infeccion[59, 60].

El niumero de CD4+ es el determinante fundamental de progresion a SIDA[61-
63], siendo menor la influencia de la carga viral. A menor numero de CD4 y
mayor carga viral, mayor velocidad de progresién. Hay otros factores que
influyen en una progresion rapida como son: la edad[64] y distintos patrones de
histocompatibilidad (HLA B35, Cw4) en relacion con el huésped; las cepas
virales productoras de sincitios, la variacion antigénica del VIH, los
correceptores CCR2 y polimorfismos del CCR5[65] y la atenuacion viral del
propio virus asi como la coinfeccién con el VHC y con el VIH-2[66]. Igualmente,
una cifra de leucocitos totales <4000/mm3; linfocitos totales<1000/mma3;
Hematocrito < 40%; y bajo porcentaje de cifras de CD4 (<14%) son parametros
de laboratorio que predicen el desarrollo de SIDA. Por el contrario, el HLA B27
y B57 y cepas virales no productoras de sincitios son marcadores de

progresion lenta.

El sindrome retroviral agudo, descrito en 1985[67], es la manifestacion inicial
del VIH en la mitad o en 2/3 de las personas recién infectadas, apareciendo
entre una y seis semanas tras la infeccion. Es una enfermedad similar a la
mononucleosis infecciosa que cursa con fiebre, linfadenopatias, malestar
general, mialgias, faringitis no exudativa; ocasionalmente eritema
maculopapular generalizado y hepatoesplenomegalia[68, 69]. Puede presentar
leucopenia con linfocitosis con anticuerpos heterofilos negativos, elevacion de
transaminasas, trombopenia etc... Con menor frecuencia puede aparecer
sintomatologia neuroldgica (encefalitis, meningitis, Sd. Guillain Barré,
neuropatia periférica) asi como infecciones oportunistas debido al profundo

deterioro inmunolégico. La resolucidon de la clinica aparece a los 10-15 dias y
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en un porcentaje no desdefable de casos pasa de forma desapercibida, sin ser

diagnosticada[70].

Como se ha dicho con anterioridad, la fase aguda se caracteriza por una
elevada carga viral hasta 10’ copias de ARN del VIH por mililitro de plasma,
produciéndose la diseminacion del virus a los distintos tejidos con un mayor
tropismo hacia el tejido linfatico y el sistema nervioso central; y una
disminucién de la inmunidad celular, disminuyendo el nimero de CD4+ y
aumentando el numero de CD8+ hasta invertirse la relacion de éstos en sangre,
permaneciendo invertida hasta la resolucion de la fase aguda[71]. La respuesta
inmunitaria especifica que se desencadena en 19-20 semanas hace que
disminuya la carga viral plasmatica hasta 10 estabilizandose a los 6-12 meses.
Durante esta fase las técnicas utilizadas para el diagnéstico son la deteccion

del antigeno p24 y las técnicas de biologia molecular mediante PCR[72-74].

En los dltimos afios se ha planteado el inicio de tratamiento antirretroviral en la
infeccion aguda para evitar la destruccion masiva de linfocitos CD4+ y asi
mantener la respuesta inmune especifica frente al VIH. Sin embargo, por el
momento, no se recomienda esta medida de actuaciéon[75, 76].

La fase cronica de la enfermedad comienza tras la estabilizacion de la carga
viral plasmética cuando aparecen fenédmenos relacionados con la respuesta del
huésped a la infeccion por el VIH: la linfadenopatia persistente generalizada,
trombopenia asociada a VIH, patologia psiquiatrica: trastornos adaptativos,
cuadros de depresion, ansiedad etc. La duracion de esta fase depende de la
velocidad de progresion a SIDA del paciente determinada por los factores

anteriormente descritos.

La fase final de la infeccion o SIDA es la presencia de un recuento celular de
menos de 200 CD4+/ pL, un aumento de la replicacion viral, una disminucion
de la respuesta citotdxica especifica frente al VIH y como consecuencia de todo
ello, el desarrollo de infecciones oportunnistas, neoplasias y el sindrome de

emaciacion llegando al fallecimiento del individuo.
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3.1. IMPACTO DEL TARGA EN LA HISTORIA NATURAL.

La introduccion primero de la profilaxis del Pneumocystis carinii [77, 78] asi
como la introduccion de la terapia antirretroviral[79, 80] modificaron la evolucion
de la infeccion por VIH aumentando en un afio la supervivencia. Sin embargo la
introduccién del tratamiento antirretroviral combinado y la aparicién de los
inhibidores de la proteasa en 1995-1996 han sido los que marcaron un antes y

un después en la historia natural de la enfermedad[15, 81-84].

Estudios de los CDC y de EuroSida han demostrado la disminucion de
practicamente todas la enfermedades definitorias de SIDA salvo el cancer de
cuello de utero y los linfomas no Hodgkin asi como un aumento claro de la
supervivencia[85] desde la era TARGA. Este hecho hace que las causas mas
frecuentes de mortalidad en las personas con SIDA ya no sean las infecciones
oportunistas sino enfermedades crénicas[86-88] como hepatopatia crénica:
viral, endlica etc; neoplasias no definitorias de SIDA, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, enfermedad coronaria, septicemia etc., similares a las que

aparecen en la poblacion general.

La introduccion del TARGA ha sido también responsable de la aparicion de
formas clinicas atipicas o reacciones inflamatorias inusuales denominados
sindromes de reconstitucion inmune [89, 90], como consecuencia de la

reconstitucion del estado inmunolégico.

Desde el desarrollo del primer analogo de nucledsidos hasta nuestros dias han
cambiado las perspectivas de la enfermedad y han aumentado los objetivos
que se pide al tratamiento. Inicialmente fue un salto de gigantes el
descubrimiento de un tratamiento capaz de frenar la evolucion de la
enfermedad. Posteriormente la efectividad del TARGA, hizo posible que se
aunaran esfuerzos en la disminucion de los efectos secundarios del tratamiento
a corto y largo plazo, muchos de ellos estigmatizantes (lipodistrofia y lipoatrofia,
hiperbilirrubinemia) y causantes de una importante disminucion en la calidad de
vida (diarrea, astenia, suefos vividos, fiebre) asi como en la disminuciéon del

namero de pastillas necesarias para un correcto tratamiento. Asi, fueron
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apareciendo farmacos con la misma efectividad, menos efectos secundarios y
menor numero de pastillas, llegando hasta nuestros dias en los que una Unica
pastilla puede ser suficiente para el tratamiento del VIH, algo impensable a

finales de los noventa.

Por otro lado el estudio del virus ha hecho posible el descubrimiento de nuevas
dianas terapéuticas y con ellas el desarrollo de una nueva armamentistica
farmacéutica: inhibidores de la entrada, inhibidores de la fusion, inhibidores de

la integrasa.

Todos estos avances han hecho que se hayan modificado los criterios de
tratamiento. En las guias terapéuticas de distintas sociedades cientificas
(IDSA[91], Eurosida[92] y las guias espafiolas desde el Plan Nacional de Sida y
Gesida) [93-95] es ciertamente novedoso cémo se tiende a adelantar el
comienzo del tratamiento proponiendo tratar a pacientes con una
inmunosupresion moderada (entre 500 y 350 CD4+) con otras comorbilidades
asociadas o con elevada carga viral e incluso en casos seleccionados a
pacientes con una inmunidad conservada (>500 CD4+)[94, 95]. El inicio del
tratamiento del VIH debe ser una decision consensuada ya que se trata de una
terapia de por vida, quedando ya atras, los tiempos en los que se penso que
se podian realizar interrupciones supervisadas del tratamiento y por tanto

implica una carrera de fondo para el paciente.

29



Presentadores tardios de la infeccion por VIH en Espafia: Consecuencias Médicas e Impacto Econémico.

30



Presentadores tardios de la infeccion por VIH en Espafia: Consecuencias Médicas e Impacto Econémico.

4. DIAGNOSTICO TARDIO DE LA INFECCION POR VIH.

4.1. PROBLEMA ACTUAL.

Actualmente existe un porcentaje no desdefiable de personas que se
diagnostican tarde de la infeccion por VIH. Este hecho es, desde el punto de
vista clinico y desde el de salud publica, un problema que genera gran

preocupacion y al que hay que dar solucion.

El armamentario terapeutico actual y la tendencia a adelantar el momento del
tratamiento, hace mas grave que el diagndstico del VIH no se haga de forma
precoz ya que el diagndstico tardio se traduce en la pérdida de oportunidades
para un inicio a tiempo del tratamiento antirretroviral con una monitorizacién
inmunoldgica y virologica adecuadas que disminuya la probabilidad de
desarrollar sida y morir y la pérdida de oportunidades para realizar una
prevencion sanitaria adecuada que evite la propagacion de la enfermedad .
Finalmente, el diagndstico tardio se relaciona con un mayor coste de recursos

médicos y de tratamiento respecto al diagnostico precoz.

4.2. DEFINICION DE DIAGNOSTICO TARDIO.

La falta de consenso respecto a la definicion de diagndstico tardio es el primer
problema que aparece en el abordaje de este tema. En distintos estudios se
han elegido diferentes definiciones haciendo dificil la comparacion conjunta de
éstos. Algunas definiciones emplean el estado inmunoldgico en el momento del
diagnostico, mediante el numero de CD4+, considerando cifras de menos de
350 cél/puL[96] 6 menos de 200 cél/uL[97], [98] o menos de 50 células/uL[99,
100] como la cifra dintel a partir de la cual se considera el diagndstico tardio.
Otras, se basan en categorias clinicas, siendo el diagnéstico tardio cuando el
paciente es diagnosticado a la vez de infeccion por VIH y de un evento
definitorio de SIDA, o cuando éste aparece a los seis 0 doce meses del
diagnéstico. Y, por ultimo, hay definiciones que utilizan una combinacion de las

caracteristicas clinicas e inmunoldgicas en el momento del diagndstico.
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En la tabla 2A y 2B que se presenta a continuacion se pueden ver las
diferentes definiciones empleadas en estudios realizados en diferentes paises.

Tabla 2. Definiciones ende Diagnostico Tardio[98-105]

A) En funcién del estadio inmunolégico.

Namero de
CD4+
{células/microlL)

CD4 < 350 Inglaterra / 2000.

CD4 < 200 Reino Unido /2000, 2005, 2006.
Francia / 2006, 2007.

Italia / 2004, 2008.

Espafia 2011.

CD4 <50 Espafia / 2005, 2009.
Reino Unido 2004.

B) En funcién del tiempo hasta el diagndstico de sida.

Tiempo hasta el diagnostico de
un evento definitorio de SIDA

<1 afio Estudio europeo, 2006,
Espaiia, 2009.

< 6 meses Inglaterra, 20086.
Francia, 1998.
Italia, 2005.

< 3 meses Suiza, 2005.

Inglaterra, 2000,
Francia, 2004, 2007.
Italia, 2008.
Polonia, 2006

< 8 semanas Espaiia, 2002,
Dinamarca, 2005
<1 mes Inglaterra, 2001
Italia, 2003

En el diagndstico Polonia, 2006
Inglaterra, 2006
Francia, 2007.

En consecuencia, se hace necesario establecer un consenso en la definicion
aceptada por el mundo cientifico, para poder comparar los datos obtenidos con
la mayor fiabilidad. En Marzo 2010, se propuso desde la universidad de
Londres, una definicibn posible que establecias dos definiciones: la
presentacion tardia definida como la presentacion con cifras de CD4 menores a
las que aconsejan las guias para el inicio de TARGA (<350 CD4/uL) y como
presentacion con enfermedad avanzada a aquélla en la que el nimero de CD4
estan por debajo de 200/uL o presentan SIDA. En Junio de 2011, tras una

reunion de expertos de toda Europa realizada en Roma, se public6 una
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definicion consensuada que establecia como presentacion tardia aquellas
personas que llegaban al diagnéstico con un recuento de CD4 de menos de
<350 cel/uL o con una enfermedad definitoria de SIDA independientemente del
namero de CD4 y enfermedad avanzada a aquellos con < 200 CD4/uL o un

evento Sida independientemente del estado inmunoldgico.

Otro problema importante que se ha identificado a la hora de medir el
diagnéstico tardio es la ausencia de informacion sobre el nivel de CD4 en el
momento del diagnostico de infeccion por VIH en muchos paises de la Unién
Europea. Espafia es junto con Eslovenia los paises que tienen mejor

cumplimentada dicha variable en sus bases de datos.

4.3. PREVALENCIA.

Como hemos dicho anteriormente, el hecho de que la infeccién por VIH sea
una enfermedad que puede dar manifestaciones clinicas tardias y la falta de
consciencia de estar en riesgo de determinados sectores de la poblacién, hace
gue muchos pacientes sean diagnosticados dentro de la infeccidén crénica[101,
106, 107] y un porcentaje de éstos no se diagnostiquen hasta que han
progresado a SIDA.

La prevalencia de los diagnésticos tardios que se muestra en la siguiente tabla
(Tabla3), varia en los diferentes paises[98-105] pero estas variaciones estan
sesgadas por las diferentes definiciones de diagnostico tardio utilizadas y la

diferencia en cuanto a los periodos de tiempo estudiados.
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Tabla3. Prevalencia del Diagnostico Tardio en los distintos paises [98, 101].

~

ARO del

estudio N Definicion

1994-2000 glorags SIDA< 1 mes

12004-2006 pHsLeY! SIDA 6 CD4<200cél/pLE#esZ)
en < laio

CD4 <200cél/ pL

CD4 < 200 cél/l uL ¢

SIDA < 1 afio

CD4<200 cél/ yL 6 SIDA

en el momento delSENEL

diagnostico

CD4 < 200 cél/ uL /uL,

SIDA en el diagnéstico, il i
> 59%

no seroconversiéon en 5

anos

1996-2002 4fe CD4 < 50 cél/ uL
003 977 CD4 < 200 cél/ uL
Italia[100] 188;‘_1383’6 gii CD4 < 200 cél/ pL, AIDS eep%

Suiza[110] pReelEIeoraN1 915 CD4 < 200 cél/ pyL
VIEIGEININNKEI2004-2005 Pl CD4 < 200 cél/ uL

CD4 < 200 cél/ yL o
Australia[107 keleZEvI0 0 [Sam?. 779 SIDA en < 3 meses der#¥¢%)

2000-2007 SIDA < 3 meses del dx. EiEA
CD4 < 200 cél/ uL

Segun datos del centro europeo de prevencion y de control de enfermedades,
la prevalencia del diagnostico tardio segun la definicion consensuada en Marzo
2011 se encuentra entre el 24-64% (Datos de aquellos paises que disponian de
informacion necesaria para establecer la definicidn actualmente en al menos el
50% de los nuevos diagnésticos de VIH (Figl14)[101]).
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Fig14. Porcentaje de nuevos diagnosticos de VIH con informacién
sobre CD4 y porcentaje de diagnhéstico tardio en algunos paises

:‘ E ¢ de la UE, 2008. NG Y=
eCcoC 10 q&;@;

L

mE= e

Porcentaje
s§ 8

10 -

PLEIIS IS S S

|@ °% cumplimentacién O Diagnéstico tardio |

Fuente: European Centre for Disease Prevention and Control
Elaboracion: Area de vigilancia del VIH y conductas de riesgo

En Espafa la prevalencia de diagnéstico tardio ha aumentado en un 10% en
los ultimos afios, siendo un 28% en el 2002[98] frente a un 37,3%[49] en el
2009. Este hecho debe alertarnos de la necesidad de la implantacion de
medidas sanitarias dirigidas a conseguir un diagnostico precoz del VIH. En un
estudios de los factores asociados al retraso diagnéstico en nuevos
diagndsticos de VIH en 12 CCAA se determiné que la probabilidad de
diagnostico tardio fue mayor en los diagnosticados en los afios 2003 (OR:1,4;
IC95%:1,2-1,7), 2004 (OR:1,3; 1IC95%:1,1-1,6) y 2005 (OR:1,3; 1C95%:1,1-1,5)
frente a los diagnosticados en 2008 (10). Sin embargo, al observar la tendencia
del diagnostico tardio segun mecanismo de transmision del VIH en el periodo
2004-2009, se constata un descenso del mismo en HSH mientras que en el

resto de pacientes la tendencia es estable (Figura 15)[101, 108].
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Fig15. Nuevos diagnésticos de VIIH. Diagnéstico tardio
(<350 CD4) segun categoria de transmision y afio de
diagnodstico. Espana. Datos de 9 CCAA*. Periodo 2004- 2010.

00T - HoEres heterc)

Porcentaje de diagndstico tardio

2004 2005 2008 2007 2008 2009 2010
*Baleares, Canarias, Cataluna, Ceuta, Extremadura, Galicia, La Rioja, Navarra, y Pais Vasco

4.4. FACTORES ASOCIADOS.

En los diferentes estudios publicados en la literatura, se han establecido una
serie de grupos con una mayor susceptibilidad para presentar un diagnostico
tardio que son: ser hombre, mayor y heterosexual, tener un nivel sociocultural
bajo[97, 101, 108, 113] y ser inmigrante[105]. La asociacion con el nivel
sociocultural bajo no fue demostrada de forma estadisticamente significativa
inicialmente pero en los udltimos estudios publicados por Girardi et al[98],
Sobrino et al[98] y por el Grupo de Estudio de Sida (GESIDA) de la Sociedad
Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) si
parece existir dicha relacién. En el estudio del grupo espaiiol, el riesgo de un
diagnostico tardio era el mismo en el de extranjeros que en el de

nacionales[98].

Los grupos de mujeres y los de homosexuales se diagnostican habitualmente

de una forma mas precoz. Los protocolos habituales que se realizan a toda
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mujer embarazada Yy la percepcion de peligro del propio individuo de poder
estar en riesgo de padecer esta enfermedad, en el caso de los homosexuales
hacen que en estos dos grupos la prueba del VIH se haga de una forma

rutinaria.

El mayor riesgo de diagndstico tardio se encuentra en las formas de
transmision infrecuentes como son. transfusiones, tatuajes etc [98] por la falta

de conciencia del potencial riesgo.

En la serie del grupo espafiol publicada a principios del 2009, se observo la
existencia de una relacion entre el aumento de la edad en los hombres con el
riesgo del diagnéstico tardio, hecho que no ocurria en el grupo de mujeres,
probablemente debido a la existencia de programas de screening de VIH

durante el embarazo[102].

En un estudio llevado a cabo en Francia[98, 101, 105, 108, 109], ademas de
los factores de riesgo ya conocidos, se observé un mayor riesgo en aquéllos
gue presentaban coinfeccion VHC y VHB y un estado civil de pareja estable

con nifos.

En la siguiente tabla (Tabla 4) podemos observar los porcentajes de riesgo en

diferentes grupos en los diferentes estudios publicados[114, 115].
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Tabla 4. Factores de riesgo de diagnéstico tardio.

Factores Reino Unido ltalia Centros Italia
de Riesgo de Mod
Encuesta € vlodena Centros de
Nacional (2004) Médena
(2008)
SIDA 6 CD4 SIDA SIDA 6 CD4
< 200 cels/ul en <1 mes del <200 en<1
la inclusion diagnoéstico afio del
diagnostico
EDAD (%: - 56.3% > 50
afios)
Inmigrantes . 34.5% del total 24 6%

- B B
Varones 73,1% 68,5%

4.5. PRESENTACION CLINICA.

Los pacientes con diagndéstico tardio de infeccion por VIH se presentan con
historia de enfermedades de transmision sexual e infecciones oportunistas
previas, sintomas asociados al VIH, como pérdida de peso, diarrea, fatiga
cronica, y enfermedades concomitantes: coinfeccion por virus de la hepatitis C
y 0 de la hepatitis B, enfermedades psiquiatricas y abuso de sustancias[116].

Es frecuente la presentacion con mas de un evento definitorio de SIDA. En el
estudio ACTG A5164 el 33% de los pacientes con diagndstico tardio tenian
multiples infecciones oportunistas. Las tasas de infecciones oportunistas fueron
PCP (63%), tuberculosis (12%), criptococosis / histoplasmosis (16%),
toxoplasmosis (5%), enfermedad por CMV (2%) y enfermedad diseminada por
MAC (2%)[102]. Segun datos del estudio de Delpierre[117], ya observados por
Gayet-Ageron[102], la neumonia por Pneumocystis jirovencii (PCP) es la

infeccion oportunista mas frecuente (24%), seguida por la tuberculosis (18%).
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También en este estudio se observd que la PCP permanecia estable,

existiendo un aumento progresivo a lo largo de los afios de la tuberculosis.

Por otra parte, la presentacion clinica con un linfoma u otro evento definitorio
de Sida fue mas frecuente sorprendentemente entre los pacientes con un

diagnaostico no tardio[118].

4.6. CONSECUENCIAS MEDICAS, SOCIALES y ECONOMICAS.

El diagndstico tardio tiene una serie de consecuencias tanto clinicas como

econdémicas y de prevencion para la comunidad.
a) CONSECUENCIAS MEDICAS.

La revision realizada por Lucas y col en Reino Unido en el periodo 2004-2005,
demostré que el diagnoéstico tardio de la infeccién por el VIH era un factor
potencialmente remediable, implicado en un 24% de las muertes por cualquier
causa y hasta en un 35,2% si se excluian las muertes no relacionadas con el
VIH[97, 100, 103, 108, 109]. Este hecho se ha ido confirmando en los diversos
estudios realizados en diferentes paises [97, 98, 119] (Figl6). En los estudios
comparativos de mortalidad entre pacientes diagnosticados precozmente y
aguéllos con diagnéstico tardio, ha quedado demostrado que el diagnostico

precoz reduciria la mortalidad de forma significativa[120].

El diagnéstico tardio se relaciona igualmente con un aumento de eventos SIDA
asi como de enfermedades no relacionadas con el SIDA como enfermedades
cardiovasculares, fracaso renal, pancreatitis, hepatopatias e infartos cerebrales,
demostrado en las cohortes EuroSida y CASCADE[118].
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Figl6. Escenarios que conducen a la muerte en los pacientes VIH[121, 122]

n = 387 muertos entre Octubre 2004 y Septiembre 2005

Muerte no directamente relacionada con el VIH

Diagndstico muy tardio para un tratamiento eficaz
Con atencién médica pero con complicacion incurable

Tretamiento no efectivo por mala adherencia

Eleccion propia de no recibir tratamiento

VIH con seguimiento irregular

HIV multiresistente, sin opciones terapeliticas
Tratamiento exitosos pero sufre un evento mortal
Incapaz de tomar tratamienot-toxicidad/intolerancia
Muerte en la comunidad sin cuidados sanitarios

Tratamiento retrasado/inaceptable por las guias
Otras

No conocido
20

Porcentaje de muertos

Adaptado de Lucas et al. Clin Med 2008;8:250

Como es sabido, el grado de inmunodepresion juega un papel fundamental en
el prondstico de estos enfermos, estando intimamente relacionados el numero
de CD4 con el desarrollo de Sida y con una menor esperanza de vida'??, como

se muestra a continuacion[121, 123] (Fig 17 y 18).
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Probabilidad de muerte (%)
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Fig17. Probabilidad de muerte en funcién del estado
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Respecto a la respuesta al tratamiento es un hecho constatado que la
respuesta inmunologica al tratamiento antirretroviral es peor cuanto menor sea
el nimero de CD4+ al inicio[124], siendo muy dificil recuperar la inmunidad si
los CD4+ al inicio del tratamiento estan por debajo de 350 células/uL [121]. En
el metaanalisis realizado en Europa y Ameérica del Norte donde se reclutaron
12.574 pacientes (13 estudios prospectivos), la presencia de cifras bajas de
CD4 fue un predictor independiente de una peor respuesta al tratamiento[125].

Los pacientes que inician el TARGA con un menor numero de CD4 tardan mas
en recuperar la inmunidad, estando durante mas tiempo en riesgo de sufrir
eventos definitorios de SIDA. En un estudio estadounidense se concluyd que
en un seguimiento de tres afios tras el comienzo con el TARGA, los pacientes
con un recuento basal de células CD4> 350 células / yL se acercaron a los de
las personas de referencia no infectados, mientras que aquellos pacientes con
CD4 <350 células / yL en general no recuperaron la inmunidad normal, siendo
mayor la diferencia si éstos estaban por debajo de 200 células / pL.[126, 127]
Otros estudios por el contrario, sugieren que la recuperacion inmunoldgica de
los pacientes con un nadir muy bajo, es similar a la de aquellos que comienzan
el tratamiento con mejores niveles y que so6lo se diferencian en el tiempo

necesario para ello[98].

En el estudio de Sobrino et al, un resultado inesperado fue la inexistencia de
diferencias estadisticamente significativas en la respuesta viroloégica e
inmunoldgica al TARGA entre pacientes diagnosticados de forma tardio y
aguellos con un diagnéstico precoz, siendo en ambos buena. La posible
explicacion es que el tiempo de seguimiento sélo fue de 6 meses y
probablemente estas diferencias se habrian visto si el seguimiento hubiera sido

mayor[128].

Por otro lado, este tipo de pacientes tienden a ser serodiscordantes[129],

llegando a presentar carga viral indetectable con inmunosupresion severa.

El riesgo de efectos secundarios de los farmacos ARV parecen tener mayor
prevalencia en aquellos pacientes que tienen CD4+ bajos, como son la

lipodistrofia[130], la pancreatitis[131] y la neuropatia relacionada con la
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didanosina[132], la anemia de la zidovudina[130, 131, 133], la diarrea del
lopinavir etc, haciendo mas dificil la adherencia al tratamiento. Estudios
disefiados para examinar la asociacion entre efectos secundarios y terapia
antirretroviral han encontrado frecuentemente que la progresion a Sida y el
menor namero de CD4 son mayores predictores de toxicidad que el tipo de

terapia antirretroviral en si misma [134-136].
b) CONSECUENCIAS SOCIALES.

La presentacion tardia es responsable de muchas de las nuevas infecciones
por VIH. Diversos estudios han demostrado que el diagndstico de VIH provoca
en un porcentaje de los afectados, cambios en sus comportamientos sexuales
(utilizacion de conddn, disminucién del niamero de parejas sexuales) y de
prevencion (disminucion del uso de ketamina, participaciéon en programas de
intercambio de jeringuillas, dejar la prostitucion) que reducen el riesgo de
transmision a personas VIH negativas[135]. Igualmente el inicio de la terapia
antirretroviral que conlleva la disminucién de los niveles de RNA del VIH,
disminuye el riesgo de transmision al existir menor carga viral en sangre, en

semen, en fluidos vaginales etc...

Segun datos estadounidenses, la tasa de transmisibn de pacientes que
conocian su estado de VIH positivos (2%) es tres veces y medio menor que la
de aquéllos desconocedores de su enfermedad (6,9%)[137]. Los datos de este
informe de vigilancia hablan de 1.000.000 de personas infectadas por el VIH y
aproximadamente 32.000 nuevas transmisiones sexuales de VIH cada afio, de
las cuales un 54% proceden de personas infectadas por VIH que desconocen

su estado.

En Espafia se estima que en torno al 30% de las personas infectadas con VIH
lo desconocen. En un estudio anénimo y no relacionado, que se llevo a cabo
entre 1998-2000 en personas que solicitaron asistencia en centros de
infecciones de transmision sexual (ITS), se encontré que el 38% de todas las
personas infectadas por el VIH desconocian su situacion[138]. En otro trabajo
realizado posteriormente se ha observado que, entre los casos de sifilis
infecciosa y gonococia diagnosticados entre julio de 2005 y diciembre de 2008
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en 15 centros de ITS e instituciones penitenciarias, el 11% estaban co-
infectados con VIH vy, de estos, el 34% desconocia su estado respecto a la
infeccion[27].

El hallazgo observacional de que el aumento en la carga viral produce un
aumento en el riesgo de transmision[104] y la evidencia de que las personas
diagnosticadas de forma tardia tienden a tener una elevada carga viral[99, 139,
140] hace que el riesgo de la transmision en pacientes desconocedores de su

enfermedad sea mayor.

Todo esto hace que la propagacion del VIH desde personas no conocedoras de
su enfermedad sea impredecible e incontrolable. Por otro lado, la utilizacién de
la pildora del dia siguiente asi como una disminucién en la edad de comienzo
de las relaciones sexuales hace probable que esta situacion se vea agravada.
Evidentemente el diagnostico precoz del VIH disminuiria en gran medida este

problema.

c) CONSECUENCIAS ECONOMICAS.

El impacto econdémico del diagnéstico tardio es importante debido a la mayor
utilizacién de los recursos sanitarios disponibles[139, 140] necesarios para este
tipo de pacientes al presentar un aumento de la morbilidad y un aumento del
namero de eventos definitorios de SIDA que se evitaria con el diagnosticado
precoz. No se disponen de datos en cuanto al impacto econOmico del

diagnéstico tardio en Europa en el momento actual.

Un estudio canadiense publicado en el 2004 y 2008 encontré que el coste
medio anual del cuidado y tratamiento de pacientes diagnosticados de VIH con
cifras de CD4 inferiores a 200 / pyL en el afio tras el diagnostico de VIH, fue al
menos dos veces mayor que en aquéllos diagnosticados con cifras
mayores[141, 142], debido a un aumento en el ndmero de ingresos
hospitalarios y al coste del tratamiento antirretroviral, en muchas ocasiones
inadecuado inicialmente. Estos datos ponen de manifiesto los beneficios

econdmicos que se obtendrian del screening del VIH en los pacientes
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infectados antes de una caida de los CD4 significativa. En un estudio realizado
en EEUU, que investigaba el coste efectividad del screening de VIH en el
personal sanitario en la era de la TARGA, observé que presentaba un coste
efectividad similar a otros programas de screening e intervenciones médicas
universalmente aceptadas, a pesar de que la prevalencia de VIH en este grupo

de poblacion era baja[143].

Aunque faltan estudios, probablemente exista una relacion directa entre el

aumento de los costes vy el diagndstico tardio.

4.7. MANEJO DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICADOS TARDIAMENTE.

El manejo de los pacientes que se diagnostican de forma tardia sigue las
mismas recomendaciones que el resto de los pacientes a pesar de sus datos
diferenciales. Algunos expertos en la materia abogan por la necesidad de
introducir en las guias de tratamiento un apartado especifico para este grupo

de pacientes.

Es evidente que antes de iniciar el tratamiento hay determinados aspectos que
deben ser considerados en cualquier caso. En primer lugar, el estudio de
resistencias del VIH. La transmision de un virus resistente a determinados
farmacos ocurre en un 5% a un 25% de los pacientes y afecta
fundamentalmente a los no analogos de nucleésidos por su baja barrera
genética[116]. Un segundo aspecto es el estudio de posibles enfermedades
concomitantes, como son el VHC, VHB y fundamentalmente la presencia de
enfermedades oportunistas en este grupo de pacientes. Por ultimo, un tercer
aspecto a tener en cuenta es la presencia de trastornos psiquiatricos, el uso
activo de drogas, la situacion socioeconomica del paciente etc. que van a

determinar de una forma aproximada la adhesion al tratamiento.

De forma distintiva, en el grupo de pacientes diagnosticados de una forma
tardia el primer problema al que nos enfrentamos es que habitualmente el
diagnéstico de SIDA se hace en el contexto de una o varias enfermedades

oportunistas. Hasta hace unos afios no existia un consenso sobre el momento
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optimo del inicio del tratamiento antirretroviral en el marco de infecciones
oportunistas. Ha habido diferentes corrientes y en la actualidad tras distintos
estudios como el ACTG 5164 [114] parece evidente que en casi todos los
casos, la recomendacion es que se comience el tratamiento antirretroviral al
mismo tiempo que el tratamiento especifico de la infeccidn oportunista, ya que
ha demostrado una menor mortalidad en aquéllos que recibieron una terapia
ART inmediatamente después del tratamiento especifico aunque la respuesta
inmunovirolégica haya sido similar en ambos grupos[144]. Una excepcion
parece ser la criptococosis cerebral en la que se recomienda el tratamiento
inicial de la infeccion y la introduccidon posterior del régimen antirretroviral para
lograr una menor mortalidad[95, 145]. Este hecho parece haberse cuestionado,
existiendo publicaciones que apoyan el manejo similar al resto de las
infecciones oportunistas. En Febrero del 2011 se publicaron las
recomendaciones de GESIDA de inicio de tratamiento antirretroviral cuando

coexiste el diagnostico de VIH con una infeccion oportunista[146].

Otra caracteristica diferencial de los pacientes con DHD es su mayor
comorbilidad, lo que implica tratamientos cronicos basales que pueden
provocar interacciones medicamentosas con el TARGA asi como contraindicar
determinados farmacos en algunas enfermedades cronicas. En pacientes en
quimioterapia, la didanosina y la zidovudina no deben usarse; el tenofovir se
debe evitar en quimioterapias que produzcan hiperuricemia y dafo tubular o en

pacientes con insuficiencia renal cronica etc.

Por ultimo el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) es de gran
relevancia en el contexto de pacientes inmunodeprimidos, apareciendo en un
16,7% de pacientes con CD4<100'° y hasta un 33% en aquéllos con CD4 <
30M
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5. IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ.

En la actualidad existen politicas de diagnéstico precoz diferentes entre los
distintos paises. En el afio 2007 se realizé un estudio en el que colaboraron 24
de 33 paises de Europa mediante la realizacion de un cuestionario realizado
por expertos en VIH que participaban en los institutos nacionales de salud
publica, los Ministerios de Salud y de Defensa, identificados a través de la
oficina regional de la OMS para Europa y de la Escuela de Medicina Tropical
de Londres. De este estudio se concluyo la existencia de una gran diversidad
de criterios en cuanto a las estrategias para conseguir un diagnostico precoz,
siendo diferente los grupos a los que se les ofertaba la prueba del VIH de forma
rutinaria[147].

Los Centros de EE.UU. para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(CDC) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), junto con el Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH / SIDA (ONUSIDA),
recientemente han publicado nuevas directrices para las pruebas del VIH en
centros de atencion de salud, recomendando reducir la cantidad de
asesoramiento que acompafia a la prueba del VIH y la eliminacién del
consentimiento informado individual, a favor de un enfoque que requiere que
los clientes se nieguen activamente a la prueba del VIH después de una sesién
de informacion previa a la prueba. Algunos paises en consonancia con estas
nuevas directrices emitidas por la sede mundial de la OMS, estan promoviendo
la realizacién de la prueba del VIH de rutina, salvo que el paciente se niegue de
forma explicita a ello[148].

Segun las guias de Reino Unido publicadas en el afio 2008 el screening del
VIH debe ser realizados de forma rutinaria a los donantes de sangre, los
pacientes en dialisis, los donantes y los receptores de trasplante de 6rganos;
debe ser recomendada en clinicas de salud sexual, en los servicios prenatales,
clinicas abortivas, en los programas de dependencia de drogas, en centro de
tratamiento de las personas con tuberculosis, hepatitis B o C, linfoma; deben
ser ofrecidos de forma rutinaria en todos los casos en que el VIH entre en el
diagnéstico diferencial, en todos los pacientes diagnosticados con una ETS, en
todas las parejas sexuales de las personas VIH-positivas, en todos los HSH y
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mujeres que han tenido contacto sexual con HSH, todos los UDVP vy los
individuos de los paises con una prevalencia del VIH> 1% y sus parejas
sexuales. Y por ultimo los ensayos deben ser considerados en la practica
general y todos los ingresos meédicos generales si la prevalencia local del VIH

es mayor de 2/1000 pacientes[149].

El motivo por el cual un 40% de los diagnésticos de VIH se hace en pacientes
con <200 células / mm CD4 o en pacientes que ya tienen el SIDA esta influido
por otros factores complejos de entender diferentes a la mejor o peor politica
sanitaria de los distintos gobiernos. Como ya se ha dicho previamente los
heterosexuales, los inmigrantes y las personas mayores son grupos de riesgo
para el diagndstico tardio.

En el caso de las personas que vienen de Africa, si que existe conciencia de la
existencia del VIH pero no siempre se traduce en una comprension del riesgo
individual. La experiencia vivida en su pais de origen hace que el diagndstico
del VIH sea una sentencia de muerte inmediata y se viva como una
enfermedad estigmatizante al tratarse de una enfermedad de transmision
sexual. Junto con esto, el temor a ser marcados como VIH-positivos y que esto
ponga en peligro su solicitud de residencia, la cultura, la barrera del idioma, la
necesidad mas inmediata de vivienda, empleo, la falta de informacién accesible
sobre servicios de salud y la incertidumbre sobre el derecho a recibir

tratamiento hace que acudan tarde a realizarse la prueba de VIH[150].

En el caso de los heterosexuales y de las personas mayores no se perciben ni
son percibidos por el propio personal sanitario como grupos de riesgo,

perdiendo oportunidades en su diagnostico.

En una revisién de 17 estudios realizados en servicios de urgencias, en centro
prenatales y otros centro médicos publicado en el afio 2007 en EEUU, antes de
que se establecieran las nuevas directrices de la OMS, se identificaron una
serie de hechos que provocaban la falta de diagndstico correcto por parte de
los profesionales: la falta de tiempo, el proceso farragoso de consentimiento
informado, la falta de conocimientos o de formacién, la falta de aceptacion de
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los pacientes, los requisitos de orientacion previa a la prueba, la competencia

de otras prioridades etc[151].

Es muy importante que se establezcan programas de formacion basica para
aguéllos profesionales que sean el primer contacto de los pacientes con el
sistema sanitario, en el caso de Espafa, en la mayoria de los casos los

médicos de familia[152].
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Entre los problemas epidemioldgicos y asistenciales pendientes de resolver en
relacion con la infeccion por VIH, el diagnéstico tardio ocupa un lugar relevante
tanto en los paises occidentales como en paises de escasos recursos. La
importancia del problema ha hecho que organismos internacionales hayan
convenido una definicibn de diagnostico tardio que permite monitorizar su
frecuencia y evaluar sus consecuencias. En la actualidad, se acepta como
tardio el diagnostico que se realiza cuando el recuento de linfocitos CD4+ es
inferior a 350 células/ pL o cuando coincide con un evento definitorio de SIDA.
En ambas circunstancias, la eficacia del tratamiento antirretroviral disminuye y

aumenta la mortalidad asociada a la infeccién por VIH.

Las consecuencias del diagndstico tardio son bien conocidas. Ademas de las
que afectan directamente al individuo (mayor morbimortalidad asociada, menor
eficacia y mayor toxicidad del tratamiento antirretroviral), deben destacarse las
gue tiene para la sociedad en su conjunto. El desconocimiento de estar
infectado por VIH se asocia con un mayor riesgo de transmision de la
enfermedad y es responsable de un numero desproporcionado de nuevas
infecciones. Ademas, datos preliminares han asociado el diagnéstico tardio con
un mayor gasto sanitario que el que se produce cuando la infeccién por VIH es

diagnosticada mas precozmente.

Se establece, en consecuencia, la necesidad de evaluar el problema en
nuestro medio y aportar informacion que pueda ser util para mejorar la
situaciéon tanto en Espafia como en otros paises de caracteristicas similares.
Algunos datos preliminares han indicado que el problema numéricamente es
preocupante, ya que afecta al 50% de los pacientes que se diagnostican con
una nueva infeccién por VIH, y que se asocia con un aumento claro de la
mortalidad. Solo el buen conocimiento de la realidad de este grave problema
puede permitir la puesta en marcha de una mejor politica social para el
diagndstico precoz y una disminucion del nimero de pacientes diagnosticados

de una forma tardia y por tanto, una menor propagacion del virus.
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El presente trabajo se concibe con los siguientes objetivos:

1. Determinar la prevalencia del diagndstico tardio en pacientes infectados
por VIH incluidos en una cohorte nacional.

2. Describir los factores de riesgo y las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas y terapéuticas de los pacientes con diagnéstico tardio para la
infeccion por VIH.

3. Evaluar las consecuencias médicas del diagndstico tardio de la infeccion
por VIH.

4. Evaluar las consecuencias econdmicas de los pacientes con diagndstico
tardio.

5. Alaluz de los resultados previos, establecer la necesidad de evitar el

diagnastico tardio y proponer estrategias para evitarlo.
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1. MATERIAL Y
METODOS.

o a0k w DN R

Disefio del estudio.
Poblacion de estudio.
Periodo de estudio.
Definicion de las variables.
Recogida de datos.

Analisis.
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1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio prospectivo de cohorte (Cohorte de Adultos Seropositivos de la Red de
Investigacion en SIDA, CoRIS).

2. POBLACION DE ESTUDIO.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes de la cohorte espafiola CoRIS
La CoRIS es una actividad conjunta de la RIS, que incorpora los cientificos de
investigacién basica, inmundlogos, virdlogos, médicos clinicos, epidemidlogos
y estadisticos. Se trata de una cohorte abierta, prospectiva y multi-céntrica de
pacientes VIH-positivo que esta vinculada a un biobanco (Biobanco de la Red
de Investigacién en SIDA, BBRIS). El proyecto ha sido aceptado por todos los
Comités de Etica de los hospitales que forman parte del proyecto y todos los

pacientes participantes han firmado un consentimiento informado[95].

Los criterios de inclusion para entrar en la CoRIS son:
- Ser mayor de 13 afos de edad.
- No haber recibido previamente tratamiento antirretroviral.
- Inicio de los cuidados médicos al entrar en contacto con los hospitales

participantes.

Los pacientes pertenecen a un total de 23 hospitales de 11 de las 17
Comunidades Autonomas de Espafa. Los miembros de la cohorte se siguen de
acuerdo a la rutina clinica de cada hospital, generalmente cada tres a seis
meses. Los controles de calidad internos se realizan dos veces al afio y hay

una auditoria externa que cada afio audita un 10% de los datos.
En el andlisis de costes se seleccionaron aquéllos pacientes de la CoRIS

pertenecientes al hospital Ramén y Cajal (RyC) por falta de disponibilidad de
los datos necesarios de los otros centros.
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3. PERIODO DE ESTUDIO.

Para el presente estudio, los pacientes fueron recogidos desde el 1 de Enero
de 2004 hasta el 31 de Octubre del 2010 y para el subanalisis de costes hasta
el 31 de Diciembre del 2009.

4. DEFINICION DE LAS VARIABLES .

Diagndstico tardio: Se eligi6 como definicion de diagndéstico tardio aquellos
sujetos cuyo primer recuento de células CD4 durante el afio siguiente al
diagnoéstico de VIH o en el momento del mismo estuviera por debajo de 350
células/puL o aquéllos que fueran diagnosticados de SIDA, ya sea al diagnostico

de VIH o durante el afio tras el mismo.

Enfermedad avanzada: Aquellos sujetos con cifras de CD4 por debajo de 200
células//uL o presencia de una enfermedad definitoria de Sida al diagndstico o

al afio siguiente al mismo.

SIDA: Aquellos sujetos con una enfermedad definitoria de sida al diagndstico

del VIH o al afio de éste.

Respuesta virolégica:

- a los 6 meses’: La respuesta virolégica se definié6 como la supresién de la
carga viral por debajo de 50 copias / ml a los seis meses del tratamiento (+ 2
meses).

- al afio?: Se definid respuesta virolégica como la supresién de CV (<50

copies/ml), al afio de tratamiento (2 meses).

! Se considera CV antes de tratamiento (cv_0), a la Gltima cifra obtenida de CV los dos meses previos al tratamiento.
Se considera CV a los 6 meses de tratamiento (cv_6m), a la Gltima cifra obtenida de CV entre lo 4 y 8 meses
posteriores al tratamiento

% Se considera CV antes de tratamiento (cv_0), a la ltima cifra obtenida de CV los dos meses previos al tratamiento.
Se considera CV al afio de tratamiento (cv_1a), a la dltima cifra obtenida de CV entre lo 10 y 14 meses posteriores al tratamiento.
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Respuesta inmunoldgica:

- a los 6 meses®: La respuesta inmunolégica se defini6 como el incremento en
el recuento de CD4 de mas de 50 células/uL, a los seis meses del tratamiento
(x 2 meses).

- al afio*: Se definid6 respuesta inmunoldgica como el incremento de

>100cells/ul, al afio de tratamiento (x2 meses).

Coste total: Se definié coste total como la suma de los costes de las consultas
externas, los ingresos hospitalarios tanto en la planta de hospitalizacion como
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y el coste del tratamiento

antirretroviral.

RECOGIDA DE DATOS.

De los 6810 pacientes incluidos en CoRIS hasta 31 octubre 2010, se analizaron
los 5310 pacientes en los que podiamos evaluar el diagnoéstico tardio, es decir
en aquellos sujetos con al menos una medicion de CD4 y/o que presentaron

una enfermedad definitoria de sida en el afio posterior al diagnostico de VIH.

En toda la poblacibn se recogio informacion sobre las caracteristicas
epidemioldgicas (sexo, edad, categoria de transmision del VIH, nivel de
estudios y pais de origen), la situacion inmunovirologica de los pacientes (carga
viral y CD4 a la entrada en la cohorte y en los posteriores controles cada 3-6
meses); el tratamiento antirretroviral pautado, el desarrollo de infecciones

oportunistas y la mortalidad.

En la poblacién perteneciente al Hospital Ramén y Cajal, para el analisis de
costes también se recogieron el numero de consultas externas, los dias de

ingreso en la planta de hospitalizaciéon y en la UCI de cada paciente asi como

% Se considera CD4 antes de tratamiento (cd4_0), a la Ultima cifra obtenida de CD4 los dos meses previos al
tratamiento. Se considera CD4 a los 6 meses de tratamiento (cd4_6m), a la Gltima cifra obtenida de CD4 entre lo 4y 8
meses posteriores al tratamiento.

% Se considera CD4 antes de tratamiento (cd4_0), a la Ultima cifra obtenida de CD4 los dos meses previos al
tratamiento. Se considera CD4 al afio de tratamiento (cd4_1a), a la Gltima cifra obtenida de CD4 entre lo 10 y 14 meses
posteriores al tratamiento.
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las diferentes pautas de tratamiento y la duracion del mismo durante su

seguimiento.

ANALISIS

Se realiz6 un analisis descriptivo de la poblacion a estudio y un analisis de los
factores de riesgo de presentar un diagnéstico tardio de VIH. La respuesta
virolégica e inmunoldgica fue evaluada en todos los pacientes con datos

disponibles a los seis meses y al afio después del inicio de la terapia HAART.

En el andlisis de las consecuencias econémicas se utilizaron los costes totales
de cada paciente ajustandose al tiempo de seguimiento. La Unidad de Gestion
Econdmica del Hospital Ramon y Cajal proporcioné el precio de cada consulta
externa, el coste de un dia de ingreso en la planta y el coste de un dia de
ingreso en UCI y, el servicio de Farmacia hospitalaria proporcioné los costes de

los diferentes tratamientos antirretrovirales.

Los costes variaron a lo largo del tiempo de seguimiento. Se utilizé la media de
los costes durante el seguimiento de los recursos médicos: consultas externas,
dia de ingreso hospitalario en la planta 'y en UCI:

e Coste de una Consulta Externa de la Unidad de VIH: 255,1383 Euros.

e Coste de un dia de ingreso hospitalario: 409,795 Euros.

e Coste de un dia de ingreso en UCI: 1.283 Euros.
Respecto al tratamiento antirretroviral se eligié el coste de mercado del ultimo

afo del estudio y la dosificacion mas habitual en el caso de que existieran
varias posibilidades (Tabla 5).
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Tabla 5. Coste de los FArmacos Antiretrovirales.

FARMACOS ANTIRETROVIRALES COSTE/DIA (EUROS)
ATRIPLA 20,9076067
KIVEXA 10,6067133
CELSENTRI 11,33236
CRIXIVAN 1,39890142
INTELENCE 3,36715126
INVIRASE 2,43674606
ISENTRESS 11,063
LAMIVUDINA 1,95811193
NORVIR 0,72035496
PREZISTA 10,2743202
REYATAZ 13,7898998
SUSTIVA 8,49862936
TELZIR 5,07825032
TRIZIVIR 7,85325008
TRUVADA 12,462053
VIDEX 4,70288983
VIREAD 8,93
VIRAMUNE 3,20169824
ZERIT 2,15955994
ZIAGEN 3,61674964
ZIDOVUDINA 0,6054003

ANALISIS ESTADISTICO
El andlisis estadistico se realizd en la Unidad del Instituto de Salud del Carlos

[ll'y en la Unidad de Bioestadistica del Hospital Ramén y Cajal de Madrid.

Las variables cualitativas se expresaron mediante su frecuencia en valor
absoluto y su porcentaje correspondiente. Las variables cuantitativas se
resumieron mediante su media y su desviacion estandar (DE) y aquéllas que
no siguieron una distribucibn normal mediante la mediana y el rango

intercuartilico.

La comparacion de las variables cualitativas se hizo mediante el test de x* (chi
cuadrado de Pearson), o el test de Fisher cuando fue necesario (en el caso de
que mas de un 25% de los esperados fueran menores de 5). Para la
comparacion de las variables categoricas con mas de dos categorias se realizé

una regresion logistica donde las categorias de referencia fueron: sexo:
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hombre, edad: < 30 afios, categoria de transmisién: hombres con practicas

homosexuales, nivel educativo: estudios universitarios y pais de origen: Espafia.

La evaluacion de las variables cuantitativas que se distribuyeron de manera
normal se utilizé la prueba de t de Student y el IC 95% y para aquéllas que no
siguieron una distribucién normal, el test no paramétrico la U de Mann Whitney
y el OR con su IC 95%. Las variables continuas fueron comparadas utilizando
el test de ANOVA y se corrigio el nivel de significacion para contrastes multiples

con el test de Bonferroni.

Los modelos de regresion logistica multivariado se llevaron a cabo para estimar
cuadles eran los predictores independientes de diagnostico tardio, de
enfermedad avanzada y de sida; para determinar si el diagnéstico tardio, la
enfermedad avanzada o la presentaciéon con sida eran predictores de respuesta
inmunoldgica y virolégica a los seis meses y al afio, de mortalidad y morbilidad
y por ultimo de costes. En el analisis multivariable se utilizé un modelo de
regresion logistica con exclusion secuencial de aquéllas variables que
modificaran en >10% el efecto del estimador (“backward elimination”). El
modelo de regresion logistica se elabor6é a partir de variables con valores
p<0,05 en el andlisis univariable asi como otras variables que fueron

seleccionadas a priori debido a su relevancia clinica.

Se presentan las odds ratio (OR, o razén de odds) ajustados junto a sus
intervalos de confianza al 95%. Un OR de 1 indica ausencia de relacion entre
dos variables; un OR >1 indica una relacion positiva y un OR de 0 a 1 indica

una relacion negativa.

Las tasas de mortalidad se calcularon como muertes por cada 100 personas

afio de seguimiento.

Para todos los tests se consideré estadisticamente significativo un valor de p <
0,05. Los analisis fueron realizados en Stata 10.0. y en SPSS 15.
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V. RESULTADOS.

1. Prevalencia del diagndstico tardio.
2. Descripcion de la muestra.
- Caracteristicas epidemiolégicas y factores de riesgo
asociados al diagnéstico tardio.
- Manifestaciones Clinicas.
- Caracteristicas InmunoVirologicas.
- Manejo terapéutico de inicio.
3. Consecuencias Médicas del diagndstico tardio:
- Respuesta al tratamiento:
- Impacto en la mortalidad y evolucién a sida.
4. Impacto economico del diagnéstico tardio.

- Progresion clinica en relacion con los costes.
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1. PREVALENCIA DE DIAGNOSTICO TARDIO.

De los 6810 pacientes incluidos en CoRis hasta el 31 de Octubre de 2010 se
analizaron 5310 en los que podiamos evaluar el diagnéstico tardio por tener al
menos una determinacion de CD4 y/o la presencia de una enfermedad

definitoria de sida en el afio posterior al diagnostico de VIH.

Tras dividir la poblaciéon en funcién del momento del diagnéstico del VIH, se

obtuvo la siguiente distribucion (Figura 19 A):

e Grupo diagnostico tardio (VIH + con CD4 de <350 céls/uL y/o Sida al
diagnéstico o al afio de éste):

2645 casos: 49,8% de nuestra poblacion.

e Grupo de diagndstico no tardio (VIH+ con CD4 = 350 CD4/uL y ausencia
de enfermedad definitoria de Sida desde el diagndéstico):

2665 casos: 50,2% de la poblacién.

La Prevalencia de DHD en nuestra poblacion es, por tanto, del 49,8%.

Dentro del grupo de diagnéstico tardio nos encontramos con (Figura 19 B):

e Subgrupo con enfermedad avanzada (diagndéstico de VIH con < 200
CD4/uL ylo enfermedad definitoria de Sida al diagndstico o tras un afio
de éste):

1697 casos: 64,2% de la poblacion con diagnostico tardio (31,9% de

toda la poblacion evaluada).

e Subgrupo con SIDA (diagnostico de VIH con enfermedad definitoria de
Sida al diagnostico o al afio de éste):
904 casos: 34% de la poblacion con diagnéstico tardio (17,0% de toda la

poblacion evaluada).
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Figura 19:

(A) Prevalencia del Diagnostico Tardio y (B) prevalencia de enfermedad avanzada y sida.

A) Prevalencia del Diagndstico Tardio en
nuestra poblacién.

49,80%

50,19%

O Diagndstico Tardio
O Diagndstico no tardio

B) Prevalencia de la presentacion con Sida
enfermedad avanzaday con sida

Enf
Avanzada

Dx.
Tardio
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2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

2.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y FACTORES DE RIESGO
ASOCIADOS AL DIAGNOSTICO TARDIO.

En la Tabla 6 se recogen de forma resumida las caracteristicas
epidemioldgicas de nuestra poblacion y de los pacientes con diagnadstico tardio.
Si nos fijamos en estos ultimos, observamos como la mayoria de ellos son
varones, mayoritariamente espafoles, tienen como via de transmision mas
frecuente la heterosexual (42,8%) seguida de la homosexual (40,6%) , tienen

una edad media mayor que la poblacion general y un menor nivel cultural.

Con el objetivo de determinar cuales eran los factores de riesgo que se
relacionaban de manera independiente con el diagndstico tardio de la infeccién
por VIH se realizé el analisis mutivariable que se muestra en la tabla 7. Para
ello se utilizaron modelos de regresion logistica donde se incluyeron como
variables el sexo, la edad al diagnéstico, la categoria de transmision, el pais de
origen y el nivel de estudios por presentar un valor p<0,05 en el analisis crudo

0 univariado o por su relevancia clinica.

Se observé una interaccion entre el sexo y la edad y el nivel educativo,

realizandose posteriormente un andlisis estratificado por sexos.
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Tabla 6. Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion a estudio

N (%)
Casos Diagndéstico Diagnéstico no
e Todos los tardio tardio
validos ) :
N episodios
(n=2645) (n=2665)
Edad
Media + DE 5310 36 £ 10 38+11 34+9
Grupos de Edad
<30 5310 1798(33,9%) 674(25,5%) 1124(42,2%)
31-40 1980(37,3%) 982 (37,1%) 998 (37,4%)
Mas de 40 1529(28,8%) 989 (37,4%) 543 (20,4%)
SEXO
Hombres 5310 4299(81%) 2099 (79,4%) 2200 (82,6%)
Mujeres 1011 (19%) 546 (20,6%) 465 (17,4%)
Categoria de
Transmision
HSH 5310 2769(52%) 1075 (40,6%) 1694 (63,6%)
Exposicion 1893(35,6%) 1132(42,8%) 761(28,6%)
Heterosexual
UDVP 447(8,4%) 297 (11,2%) 150 (5,6%)
Otras(transfusiones/ o o o
Tatuajes) 71(1,3%) 50 (1,9%) 21 (0,8%)
0,
NS/NC 130 (2,4%) 91 (3,4%) <0 ({2
Pais de Origen
Espafia 5310 3607(67,9%) 1730 (65,4%) 1877 (70,4%)
REST 1703(32,1%) 912 (34,5%) 779 (29,2%)
Nivel de Estudios
SinEstudios/Primaria 5310 1776(33,4%) 1046 (39,5%) 730 (27,4%)
Secundaria 1647(31%) 713 (27,0%) 934 (35%)

Universitarios
NS/NC

1065(20,1%)
822 (15,5%)

418 (15,8%)
468 (17,7%)

647 (24,3%)
354(13,3%)

* HSH: Hombres con practicas homo/bisexuales; UDVP: Usuarios a drogas por via parenteral; NS/NC: no sabe/no
contesta; DE: desviacion estandar.

Los resultados del modelo de regresion logistica sin interacciones mostraron
que el sexo varon, la mayor edad, ser inmigrante y tener un menor nivel

educativo son factores de riesgo de diagndstico tardio del VIH y que la
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categoria de transmision de hombres que tienen sexo con hombres es un factor

protector.

Asi, ser hombre llegé a duplicar la probabilidad de diagndstico tardio frente a
ser mujer (OR 1.52 (95% IC 1.27-1.85; p=0.000). Tener edades comprendidas
entre los 31 y los 40 afios tuvo un aumento de la probabilidad de diagndstico
tardio de un 1.56 (95% IC 1.34-1.79) en relacién con tener menos de 30 afios
(p=0.000). Ser mayor de 40 afios aumento la probabilidad de diagnéstico tardio
en 2.63 (95% IC 2.24-3.10) frente a ser menor de 30 afios (p=0.000).

Las practicas heterosexuales (2.15 (95% IC 1.60-2.89; p=0.000)) asi como los
UDVP (2.55 (95% IC 1.99-3.39; p=0.000)) incrementaron la probabilidad de
diagnostico tardio respecto a la transmision homo/bisexual aunque fueron la
categoria de transmisibn menos habitual (tatuajes/transfusiones) (OR 3.26
(95% IC 1.72-6.20; p=0.000)) y la via de transmisién desconocida (OR 2.95
(95% IC 1.83-4.75; p=0.000)) las que supusieron un incremento del riesgo de

diagnéstico tardio mayor.

Por otro lado ser inmigrante incrementé en aproximadamente un 50% la
probabilidad de ser diagnosticado tardiamente (OR 1.42 (95% IC 1.17-1.71;
p=0.000).

No haber estudiado o haberlo hecho hasta primaria duplicé aproximadamente
la probabilidad de diagnostico tardio (OR 1.51 (95% IC 1.25-1.83; p=0.000)

respecto a haber cursado estudios superiores.

En el andlisis estratificado por sexos se mantuvieron los mismos factores de
riesgo asociados al diagnostico tardio en los varones pero no asi en las
mujeres, donde el nivel de estudios y la drogadiccion o los
tatuajes/transfusiones como categoria de transmision del VIH no fueron

factores de riesgo de diagndstico tardio. (Tabla 8).
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Tabla 7. Factores de riesgo de Diagnéstico Tardio

9 (75.0%)

Diagnéstico | Diagndstico Analisis Analisis
Tardio No Tardio | Univariante | Multivariante
N (%) N (%) OR (95% IC)
SEXO Varon 2099 (48.8%) 2200 i
(51.2%) 0.003 1.52 (1.27-1.85)
Mujer 546 (54.0%) | 465 (46.0%) 1
GRUPOS DE
EDAD AL < 30 afnos 674 (37,5%) 1124 1
DIAGNOSTICO (62,5%)
31-40 afios 982 (49,6%) 0.000 1.56 (1.36-1.79)
998 (50,4%)
> 40 afios 989 (64,6%) 2.64 (2.25-3.10)
543 (35,4%)
MODO de
TRASMISION | HSH 1075 (38.8%) 1694 1
(61.2%)
Heterosexuales | 1132 (59.8%) 2.15 (1.60-2.89)
761 (40.2%) 0.000
UDVP 297 (66.4%) 2.55 (1.92-3.40)
150 (33.6%)
OTROS 50 (70.4%) 3.26 (1.72-6.20)
21 (29.6.5%
NS/NC 91 (70.0%) 2.95 (1.83-4.75)
39 (30.0%)
EDUCACION
Estudios 418 (39.2%) | 647 (60.8%) 1
Universitarios
Secundaria 713 (43.3%) | 934 (56.7%) 0.000 1.07 (0.94-1.22)
Primaria 1046 (58.9%) | 730 (41.1%) 1.51 (1.25-1.83)
Desconocido 468 (56.9%) | 354 (43.1%) 1.42 (1.09-1.85)
PAIS de
ORIGEN
Espafia 1730 (48.0%) 1877 1
(52.0%)
Inmigrante 912 (53.9%) 0.000 1.42 (1.17-1.71)
779 (46.1%)
No Consta 3 (25%) 0.33 (0.20-0.58)

* HSH: Hombres con

contesta.

practicas homo/bisexuales; UDVP: Usuarios a drogas por via parenteral; NS/NC: no sabe/no
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Tabla 8. Factores de riesgo de Diagnéstico tardio de VIH estratificado por sexos.

MUJERES
Analisis Multivariante

OR (95% IC)

HOMBRES
Analisis Multivariante

OR (95% IC)

GRUPOS DE EDAD AL

DIAGNOSTICO < 30 anos 1 1
31-40 afios 1.86 (1.34-2.58) 1.51 (1.32-1.73)
> 40 afios 2.06 (1.57-2.71) 2.80 (2.34-3.34)
MODO de
TRASMISION HSH 1
Heterosexuales 1 2.15 (1.60-2.89)
UDVP NS 2.66 (1.98-3.58)
OTROS NS 3.53 (1.77-7.03)
NS/NC 2.79 (0.99-7.88) 2.43 (1.51-3.89)
EDUCACION
Estudios 1
Universitarios
Secundaria NS NS
Primaria 1.70 (1.39-2.06)
Desconocido 1.47 (1.09-1.96)
PAIS de ORIGEN
Espafna 1 1
Inmigrante 1.50 (1.17-1.92) 1.39 (1.09-1.77)
No Consta NS 0.25 (0.11-0.58)

* HSH: Hombres con practicas homo/bisexuales; UDVP: Usuarios a drogas por via parenteral; NS/NC: no sabe/no

contesta.

71



Presentadores tardios de la infeccion por VIH en Espafia: Consecuencias Médicas e Impacto Econémico.

2.1.1 ANALISIS DE SUBGRUPOS:

Se realizé el estudio de subgrupos dentro de los pacientes con diagnostico
tardio para estudiar cudles eran los factores de riesgo de presentarse con
enfermedad avanzada y cuéles de presentarse con sida. En la siguiente tabla

(tabla 9) se muestran las caracteristicas epidemioldgicas de estos subgrupos.

Tabla 9. Caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con diagndéstico tardio en

funcion de: presentacion con enfermedad avanzada o presentacién con sida

Dl?grlzj?gtlco Diagndstico tardio Diagndstico tardio Diagndstico
y sin enfermedad y SIDA tardio sin SIDA
enfermedad avanzada
avanzada
(n=1699) (n=948) (n=904) (n=1741)

Edad
Media + DE 40 11 36 £10 40+ 11 37+10
Grupos de Edad
<30 321(33,9%) 1124(42,2%) 169 (18,7%) 505 (29%)
31-40 626 (36,9%) 356 (37,6%) 332 (36,7%) 650 (37,3%)
Mas de 40 718(42,3%) 271 (28,6%) 403 (44,6 %) 586 (33,7%)
Sexo
Hombres 1341 (79,0%) 758 (80,0%) 718 (79,4%) 1381 (79,3%)
Mujeres 356 (21,0%) 190(20,0%) 186 (2°,6%) 360 (20,7%)
Categoria de
transmision
HSH 588 (34,6%) 487 (51,4%) 286 (31,6%) 789 (45,3%)
s 793 (46,7%) 339 (35,8%) 436 (48,2%) 696 (40,0%)
Heterosexual
UDVP 207 (12,2%) 90 (9,5%) 117 (12,9%) 180 (10,3%)
Otras(transfusiones/ 5 . 0 5
Tatuajes) 40 (2,4%) 10 (1,1%) 23 (2,5%) 27 (1,6%)
NS/NC 69 (4,1%) 22 (2,3%) 42 (4,6%) 49 (2,8%)

Pais de Origen

Espana
Resto

1106 (65,2%)

589 (34,7%)

624 (65,8%)

323 (34,1%)

599 (66,3%)

305 (33,7%)

1131 (65,0%)

607 (34,9%)

Nivel de Estudios

SinEstudios/Primaria
Secundaria
Universitarios

NS/NC

715 (42,1%)
442 (26,0%)
216 (12,7%)
324 (19,1%)

331(34,9%)
271(28,6%)
202 (21,3%)
144 (15,2%)

390 (43,1%)
218 (24,1%)
99 (11,0%)
197 (21,8%)

656(37,7%)
495(28,4%)
319 (18,3%)
271 (15,6%)

72




Presentadores tardios de la infeccion por VIH en Espafia: Consecuencias Médicas e Impacto Econémico.

* HSH: Hombres con practicas homo/bisexuales; UDVP: Usuarios a drogas por via parenteral; NS/NC: no sabe/no

contesta; DE: desviacion estandar.

En el analisis multivariado (tabla 10) se establecié que dentro del diagndstico
tardio, los varones, las personas mas mayores y aquéllos con menor nivel de
estudios tenian un incremento de riesgo tanto para la presentacion con

enfermedad avanzada como para la presentacion con sida.

En el caso de la categoria de transmision, los hombres que tenian sexo con
hombres o practicas bisexuales tuvieron menor riesgo de presentarse con
enfermedad avanzada y sida al diagndstico, incrementandose el riesgo en el
resto de las categorias con excepcién de la transmision a través del material de
jeringuillas compartido. Paraddjicamente la adquisicién del VIH por UDVP
supuso, como el resto de las practicas distintas a las practicas homosexuales
no protegidas, un incremento en el riesgo de presentacion con sida de manera
significativa (1.44 (95% IC 1.08- 1.92) (p= 0.014)) no llegando a alcanzar la
significacion estadistica en el caso de la presentacibn con enfermedad
avanzada pero acercandose a ella (OR 1.54 (95% IC 0.99-2.41) (p=0.056)).

Por el contrario, el ser inmigrante no fue un factor de riesgo ni para la

presentacion con enfermedad avanzada ni para la presentacion con sida.
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Tabla 10. Factores de riesgo de Presentacion Tardia y Factores de riesgo de

presentacion con Sida

ENFERMEDAD
AVANZADA
Analisis Multivariante

OR (95% IC)

SIDA
Andlisis Multivariante

OR (95% IC)

Universitarios

Secundaria

Primaria

Desconocido

SEXO Varén 1.35 (1.07-1.72) 1.29 (1.03-1.62)

GRUPOS DE EDAD AL

DIAGNOSTICO < 30 anos 1 1
31-40 afios 1.65 (1.28-2.25) 1.47 (1.03-1.62)
> 40 afios 2.40 (1.92-2.99) 1.79 (2.43-2.24)

MODO de

TRASMISION HSH 1 1
Heterosexuales 1.87 (1.50-2.35) 1.62 (1.26-2.09)
UDVP 1.54 (0.99-2.41) 1.44 (1.08-1.92)
OTROS 2.98 (1.49-5.96) 2.01 (1.11-3.64)
NS/NC 2.27 (1.69-3.05) 2.03 (1.27-3.25)

EDUCACION Estudios

1
1.41 (1.12-1.78)
1.58 (1.24-2.00)

1.61 (1.26-2.05)

1
1.32 (0.99-1.78)
1.58 (1.15-2.16)

1.90 (1.33-2.72)

* HSH: Hombres con practicas homo/bisexuales; UDVP: Usuarios a drogas por via parenteral; NS/NC: no sabe/no

contesta.
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2.3. MANIFESTACIONES CLINICAS.

Desde el diagndstico hasta el fin del estudio un 36% de los diagndsticos tardios
tuvieron alguna infeccidn oportunista frente a menos de un 2% de los pacientes

con diagnostico no tardio (p=0.000).

El 26% de los diagndsticos tardios presentaron una Unica infeccion oportunista
frente al 1,6% de los diagnésticos no tardios, con casi un 8% de diagnosticos
tardios con dos infecciones oportunistas y un 2% de ellos con tres o mas
(Figura 20).

La distribucion de las infecciones oportunistas en cuanto a porcentajes se
muestra en la figura 21. . Se puede observar que las infecciones oportunistas
que se desarrollaron més frecuentemente en ambos grupos fueron la neumonia
por Pneumocystis jiroveci y la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar. Sin
embargo, el sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin fueron mas frecuentes

porcentualmente en el grupo de diagndstico no tardio.

Figura 20. Nimero de Infecciones Oportunistas en los pacientes con diagnostico tardio y

diagnostico no tardio.

100 - 98%
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Figura 21. Infecciones Oportunistas desarrolladas
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En los resultados del analisis de subgrupos es importante decir que mas del
50% de pacientes con enfermedad avanzada tenian al diagnostico o
desarrollaron una infeccidon oportunista mientras que soélo un 2% de los
pacientes con diagndstico tardio sin enfermedad avanzada desarrollaron una

infeccion oportunista en el seguimiento.
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2.4. CARACTERISTICAS INMUNOVIROLOGICAS.

Las caracteristicas inmunovirolégicas de los pacientes a la entrada de la

cohorte se detallan a continuacion.

1. Situacion Inmunolégica (CD4 basales):

La mediana de CD4 basales de nuestra poblacion fue de 361 (175- 560)
céls/uL, siendo 173 (62-266) CD4/uL la cifra de CD4 basales del grupo de
diagnéstico tardio y 554 (441-732) CD4/uL la mediana del grupo de diagnostico
no tardio.

Dentro del grupo de diagndstico tardio el 56,6% (1496 pacientes) presentaron
cifras de < 200 CD4/uL; un 40,5% (1070 pacientes) tuvieron cifras de 200 a 350
CD4/uL y un 2,5% (67 pacientes) presentaron cifras iniciales de > 350 CD4/ pL.

2. Situacion Virolégica (Carga Viral Basal):

La mediana de carga viral de nuestra poblacién fue de 4,68 (4,06 - 5,17) logs.
(1214 pacientes (22,9%) tuvieron una CV basal de < 4 logs; 2344 pacientes
(44,1%) tuvieron una CV entre 4 y 5 logs y 1718 pacientes (32,4%) tuvieron
una CV de > 5 logs).

La mediana de carga viral basal de diagnéstico tardio fue de 5 (4,47-5,45) logs;
un 47% (1246 pacientes) tuvieron una CV basal de > 5 logs: un 39,3% (1040
pacientes) tuvieron una CV entre 4 y 5 logs y un 12,8% (338 pacientes)

tuvieron CV inicial de < 4 logs.

La mediana de carga viral basal de diagnéstico no tardio fue de 4,35 (3,77-
4,82) logs; un 17,7% (472 pacientes) tuvieron una CV basal de > 5 logs: un
48,9% (1304 pacientes) tuvieron una CV entre 4 y 5 logs y un 32,9% (876

pacientes) tuvieron CV inicial de < 4 logs.

En el andlisis de subgrupos dentro de los pacientes con diagnéstico tardio

encontramos:
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Los pacientes con una presentacion al diagnéstico de enfermedad avanzada
tuvieron una mediana de CD4 de 91 (34-165) céls/uL ; 1496 pacientes (88,2%)
tuvieron como primeras cifras de CD4 < 200 céls/uL y 122 pacientes (7,2%)
presentaron cifras iniciales de CD4 de entre 200 y 350 céls/uL . La mediana de
carga viral al inicio del diagnéstico de este grupo de pacientes fue de 5,09
(4,69-5,56) logs: el 55,5% (942 pacientes) tuvieron una CV basal > 5logs: el
33,5% (568 pacientes) tuvieron una CV entre 4 y 5 logaritmos y un 10% (171
pacientes) presentaron una CV de < 4 logs.

Los pacientes que presentaron al diagnostico una enfermedad definitoria de
sida tuvieron una mediana de CD4 de 60 (22-171) céls/uL; 703 pacientes
(77,8%) tenian < 200 CDA4/uL, 122 pacientes (13,5%) presentaron cifras
iniciales de entre 200 y 350 CD4/uL y 67 pacientes (8,7%) tuvieron cifras
basales de >350 CD4/uL.

Figura 22. Situacién Inmunoldgica Basal.
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Figura 23. Situacion Viroldgica Basal

Situacion Virolégica Basal
5,65
5,56
5,19
= 5 4,74 17
) 4,6
o ,68
>
(@) 4,0
3 T T 1
25%IC Mediana 75%IC
IO blacion Global DiagndsticoTardio Diagn6stico NoTardio
—Cnf.Avanzada —ida




Presentadores tardios de la infeccion por VIH en Espafia: Consecuencias Médicas e Impacto Econémico.

80



Presentadores tardios de la infeccion por VIH en Espafia: Consecuencias Médicas e Impacto Econémico.

2.5. MANEJO TERAPEUTICO DE INICIO.

En cuanto al tratamiento 3565 pacientes (67,1%) recibieron tratamiento a lo
largo del seguimiento siendo 1745 pacientes (32,9%) los que continuaron

siendo naives al final del estudio.

Los pacientes recibieron como pauta de inicio una pauta basada en NNRTI en
un 56,2% de los casos (1866 pacientes); un 35,9% (1279 pacientes) de ellos
recibieron una pauta basada en IPs; un 1,6% (60 pacientes) iniciaron con una
pauta basada en 3 analogos de nucleosidos y un 6,4% iniciaron con otras
pautas (1,4% con tenofovir/emtricitabina/raltegravir y un 0,3% con

tenofovir/emtricitabina/maraviroc.

Al comparar el nimero de pacientes tratados asi como la pauta inicial de
tratamiento entre los pacientes diagnosticados tardiamente y lo que no,
observamos diferencias estadisticamente significativas, siendo practicamente
el doble el porcentaje de pacientes tratados en el grupo de diagndstico tardio, y
la elecciébn como pauta de inicio los IPs con mas frecuencia que en el grupo de

diagndstico no tardio.

Asi, el 89,4% (2364 pacientes) de pacientes con diagndstico tardio recibieron
tratamiento antirretroviral durante el seguimiento frente a un 45% (1201

pacientes) de aquéllos con diagndstico no tardio (p=0.000).

La pauta de inicio en los pacientes con diagndstico tardio se bas6 en no
analogos en un 53,5% (1268 pacientes) y en IPs en un 38,6% (904) frente al
61,4% (738 pacientes) y al 29,7% (358 pacientes) respectivamente en los

pacientes con diagndstico no tardio (p=0.000).
Los pacientes con diagndstico tardio iniciaron tratamiento de una manera

mucho mas precoz que aquéllos con diagnéstico no tardio (57 dias (95% IC:
27-130)) vs. 484 dias (95% IC: 211-887.5); p<0.000)).
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En el analisis por subgrupos observamos que el porcentaje de pacientes dentro
de los diagnosticados tardiamente con enfermedad avanzada que iniciaban
tratamiento con una pauta basada en IPs era mayor (42,6% (678 pacientes) vs.
238 pacientes sin enfermedad avanzada (30,6%) p = 0.000) al igual que ocurria
en los pacientes con sida (el 43,9% (344 pacientes) recibieron una pauta de
inicio basada en IPs en el grupo de diagnéstico tardio con sida vs. el 36% (553

pacientes) en el grupo de diagnéstico tardio sin sida (p= 0.012).

Figura 24. Tasa de pacientes en Figura 25. Primera Pauta de Tratamiento
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3. CONSECUENCIAS MEDICAS DEL DIAGNOSTICO TARDIO.
3.1. RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

De los 5310 pacientes analizados comienzan tratamiento 3565 (67.14%),
si bien no todos pudieron ser evaluados para la respuesta al tratamiento,

debido a la falta de datos necesarios en las distintas variables a estudio.

3.1.1. RESPUESTA VIROLOGICA analizada a los seis y a los doce

meses del inicio del tratamiento.

a. A los seis meses del inicio del tratamiento (£2 meses).
Se pudieron analizar 2346 pacientes (65.8%) de los 3565 que iniciaron
tratamiento; 1632 pacientes (70%) pertenecian a diagndstico tardio y 714

de ellos al grupo de diagndstico no tardio (30%).

El 75.3% (1767 pacientes) de todos los pacientes analizados

respondieron al tratamiento antirretroviral a los 6 meses del inicio de éste.

Los pacientes con diagnostico tardio tuvieron una tasa de respuesta del

72.9% frente al 81% de aquéllos con diagndstico no tardio.

Los pacientes mayores (> 30 afios), aquéllos cuya via de transmision era
la homosexual, los de nacionalidad espafiola y aquéllos con un mayor

nivel de estudios (universitarios /secundaria) presentaron una mejor RV.

Por el contrario, los pacientes con cargas virales mas altas y los mas
inmunodeprimidos tuvieron una RV peor (67.3% de los pacientes con cv
>5logs tuvieron RV frente al 85.2% de aquéllos con cv <4logs y el 68.9%
de los pacientes con CD4<200 /uL presentaron RV frente a un 81% de

aguéllos por encima de 200 CD4/uL).

Todos estos datos se exponen de forma detallada en la tabla 11.
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Se realizaron analisis unvariante y multivariante para determinar si en la

respuesta virolégica influia el diagnéstico tardio de forma independiente.

En el andlisis univariado los pacientes con diagnostico tardio tuvieron un
37% (95% IC 22%- 49%) menor de probabilidad de RV al tratamiento de
respecto a aquéllos pacientes con presentacion no tardia a los seis meses
(p=0.000). Al corregir por otros factores, el diagnostico tardio (analisis
multivariante) no se confirmé como variable asociada de forma

independiente a una menor probabilidad de RV a los 6 meses

Los siguientes factores redujeron la probabilidad de respuesta virolégica
de forma independiente y estadisticamente significativa: ser UDVP, no
haber cursado estudios o haber llegado hasta primaria y la mayor cv al
inicio del tratamiento. Igualmente a menor recuento de CD4 mayor riesgo

de fracaso virologico (Tabla 11).
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Tabla 11. Factores relacionados con la RV alos 6 meses del inicio del tratamiento

antirretroviral.

RESPUESTA VIROLOGICA A LOS 6
MESES DE TRATAMIENTO

ANALISIS
MULTIVARIADO

Sl NO OR (95%IC) p
PRESENTACION Si ) o
TARDIA 1138 {72225 443 27.1%) | ¢ gg (0.79-1.17) | 0.696
No 578 (81.0%) 136 (19.0%)
SEXO Hombre 1391(75.3%) 457 (24.7%)
Ll 376 (75.5%) 122 (24.50%) | 110 0-79-153) | (5 564
EDAD Hasta 30 439 (74.3%) 152 (25.7%) 1
S 670 (75.9%) 213 (24.1%) | 1.26 (0.98-1.61) | 0.068
MESEEAY 658 (75.5%) 214 (24.5%) | 1.48(1.21-1.81) | 0.000
CATEGORIA DE T
TRANSMISION 124 (66.3%) 63 (33.7%) | 0.63 (0.41-0.98) | 0.043
Hombre con
practicas O N
homolbisexuales 854 (79.1%) 225 (20.9%) 1
Exposiciones
heterosexuales de 723 (73.2%) 265 (26.8%) | 0.78 (0.58- 1.05) | 0.104
riesgo
Otros 5 @ .
(transfusiones, 27 (73.0%) 10 (27.0%) | 0.90 (0.37- 2.21) | 0.818
tatuajes, etc)
No sabe / No 39 (70,9%) 16(29.1%) | 0.68 (0.39- 1.18) | 0.174
consta
PAIS DE ORIGEN Espafia 1241 (76.1%) 389 (23.9%)
Resto 519 (73.3%) 189 (26.7%) NS*
NIVEL DE Sin estudios
S UBos 87 (70.2%) 37 (29.8%)
Primaria o EGB
completa 532 (71.7%) 210 (28.3%) | 0.77 (0.57-1.05) | 0.101
Secundaria
completa ]
(BUPICOU/FP) 55 (77.2%) 155 (21.8%) | 0.57 (0.40-0.81) | 0.002
Universitarios
completos 316 (83.2%) 64 (16.8%) 1
No consta 275 (70.9%) 113 (29.1%) | 0.56 (0.35-0.89) | 0.014
NIVEL CD4 ANTES
INICIAR Menos de 200 744 (68.9%) 336 (31.1%) 1
TRATAMIENTO
200-350 682 (81.2%) 158 (18.8%) | 1.56 (1.21-2.02) | 0.001
0, 0, =
e e 322 (81.1%) 75 (18.9%) | 1.43 (0.96-2.13) | 0.080
NIVEL CViral
ANTES INICIAR Menos de 4 254 (85.2%) 44 (14.8%) 1
TRATAMIENTO
4-5 785 (81.3%) 181 (18.7%) | 0.71(0.52-0.99) | 0.041
Mas de 5 728 (67.3%) 354 (32.7%) | 0.36 (0.28-0.48) | 0.000

Total

1767 (75.3%) 579 (24.7%)

*NS=No significativo en el andlisis univariado.
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a. A los doce meses del inicio del tratamiento (x2 meses).

De los 3.565 pacientes pudieron analizarse 1981 (55.56%). LA RV al afio
del tratamiento fue adecuada en un 81.3% de los casos de forma global
(1611 pacientes) aumentando ésta respecto a la RV a los 6 meses
(75.3%). Los pacientes con diagndstico tardio tuvieron RV en un 80.6%

de los casos frente al 83.3% de los pacientes con diagndstico no tardio.

Los hombres, los pacientes menores de 40 afios, la via de transmision
homosexual, los espafoles y los que cursaron estudios universitarios y de
secundaria tuvieron una mejor RV. Por el contrario, los pacientes con las

cargas virales basales mas altas tuvieron una peor RV. (Tabla 12).

La presentacion tardia no resultdé una variable relacionada con la
probabilidad de RV (p=0.305) en el andlisis de regresion logistica
univariada.

En el andlisis multivariado los siguientes factores se relacionaron de
forma independiente y estadisticamente significativa con una menor
probabilidad de RV al afio del tratamiento: la transmision por via UDVP, la
transmision heterosexual, el desconocimiento de la via de transmision, el
nivel de estudios bajo (sin estudios/primaria) y los pacientes con cv
basales altas. (Tabla 12).
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Tabla 12. Factores asociadas

tratamiento antirretroviral.

a la respuesta viroldgica a los 12 meses del

RESPUESTA VIROLOGICA A LOS
12 MESES DE TRATAMIENTO

ANALISIS MULTIVARIADO

Sl NO OR (95%IC) p
PRESENTACION Si
R 1148 (80.6%) 277 (19.4%) | 0.94(0.64-1.38) 0.768
No 463 (83.3%) 93 (16.7%)
SEXO Hombre 1277 (82.1%) 278 (17.9%)
e 334 (78.4%) 92 (21.6%) | 0-97(0-64-1.46) | g7g
EDAD Hasta 30 398 (82.4%) 85 (17.6%) 1
31-40
612 (82.7%) 128 (17.3%) | 1.05(0.80-1.39) | 0.707
Mas de 40 601 (79.3%) 157 (20.7%) | 0.94 (0.66-1.35) | 0.756
CATEGORIA DE
TRANSMISION UDVP 119 (75.3%) 39 (24.7%) | 0.62(0.41-0.93) | 0.020
Hombre con
practicas 2 2
homo/bisexuales 770 (85.7%) 129 (14.3%) 1
Exposiciones
heterosexuales 656 (78.4%) 181 (21.6%) | 0.71(0.50-0.99) 0.047
de riesgo
ces 27 (75.0%) 9 (25.0%) | 0.63 (0.34- 1.19) | 0.154
(transfusiones.
tatuajes. etc)
NS/NC 39 (76.5%) 12 (23.5%) | 0.60 (0.37-0.96) | 0.034
PAIS DE ORIGEN Espafia 1159 (82.0%) 255 (18.0%)
Resto 446 (79.5%) 115 (20.5%) NS*
NIVEL DE ESTUDIOS  Sin estudios 78 (73.6%) 28 (26.4%)
0.80 (0.60-1.07) | 0.129
Primaria o0 EGB 486 (77.3%) 143 (22.7%)
completa
Secundaria
completa 521 (83.8%) 101 (16.2%) | 0.57 (0.43-0.77) | 0.000
Universitarios
completos 282 (87.6%) 40 (12.4%) 1
NS/NC 244 (80.8%) 58 (19.2%) | 0.74 (0.52-1.05) | 0.092
NIVEL CD4 ANTES
INICIAR Menos de 200 756 (78.8%) 204 (21.3%) 1
TRATAMIENTO
AUERD 602 (86.7%) 92 (13.3%) LS R 2 0.069
0.72 (0.51-1.02)
e e S 239 (78.9%) 64 (21.1%) 0.063
NIVEL CViral ANTES
INICIAR Menos de 4 198 (81.8%) 44 (18.2%) 1
TRATAMIENTO
e 704 (85.9%) 116 (14.1%) | 123 085179) | (577
0, 0, -
Mas de 5 709 (77.1%) 210 (22.9%) | 0.70 (0.48-1.01) | 0.056

Total

1611 (81.3%) 370 (18.7%)

NS/NC=No
sabe/ o contesta
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3.1.2. RESPUESTA INMUNOLOGICA analizada a los seis y a los doce
meses del inicio del tratamiento.

a. Alos seis meses del inicio del tratamiento (2 meses).

El 82.7% de los pacientes que pudieron ser estudiados (n=2462
pacientes) para la valoracion de esta variable, tuvieron una respuesta
inmunoldgica adecuada a los seis meses. Los pacientes con diagnostico
tardio tuvieron una peor RI (81.5%) respecto a aquéllos con un
diagnaostico no tardio (85.2%).

Tuvieron un porcentaje discretamente mayor de respuesta inmunologica
las mujeres, los pacientes mas jovenes y aquéllos con mayor nivel
educativo. La categoria de transmision con peor Rl fue la adiccion por via

parenteral. (Tabla 13).

En el analisis univariado, el diagnostico tardio fue un marcador de peor RI
a los seis meses reduciendo en un 25% aproximadamente la probabilidad
de RI respecto a aquéllos con diagnostico no tardio (OR de 0. 77 (95% IC
0.65 - 0.91; p=0.002).

Al realizar el andlisis multivariado y corregir por otras variables, el
diagnéstico tardio se confirmd como marcador de peor probabilidad de RI
a los seis meses de tratamiento antirretroviral. Ser diagnosticado
tardiamente redujo la probabilidad de RI en aproximadamente el 50% (OR
0.49 (95% IC 0.38-0.63; p=0.000).

El resto de factores relacionados con la Rl se exponen en la siguiente
tabla (Tabla 13).
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Tabla 13. Factores relacionados con la Rl a los seis meses.

RESPUESTA DE CD4 ALOS 6
MESES DE TRATAMIENTO

ANALISIS MULTIVARIADO

Sl NO OR (95%IC) P
PRESENTACION Si 1385 (81.5%) 314(18,5%) ¥
TARDIA OEO(OEREE) | gaeg
No 650 (85.2%) 113(14.8%)
SEXO Hombre 1603(82.2%) 346(17.8%)
Mujer 432(84.2%) 81(15.8%) 1.51 (1.16-1.94) 0.002
EDAD AR S 526 (85.9%) 86 (14.1%) 1
31-40
787(84.4%) 145 (15.6%) 0.87 (0.64-1.17) 0.353
Mas de 40 722 (84.4%) 196 (21.4%) 0.60 (0.45-0.82) 0.001
CATEGORIA DE UDVP
TRANSMISION 146 (71.2%) 59 (28.8%) 0.48 (0.31-0.73) 001
Hombre con
practicas ® ®
homo/bisexuales erditesan LS 2 1
Exposiciones
heterosexuales 829(81.3%) 191(18.7%) 0.74 (0.56-0.96) 0.024
de riesgo
Otros 30(85.7%) 5 (14.3%) 1.31 (0.44-3.90) 0.631
(transfusiones,
tatuajes, etc)
No sabe / No 49(84.5%) 9 (15.5%) 1.04 (0.52-2.08) 0.914
consta
PAIS DE ORIGEN Espafia 1416 (82.8%) 295 (17.2%)
Resto 612 (82.4%) 131 (17.6%) NS*
NIVEL DE Sin estudios
ESTUDIOS L0 (e L) 0.87 (0.61-1.24) 0.446
Primaria o EGB
completa 614(80.4%) 150(19.6%)
Secundaria
completa 636(84.4%) 118(15.6%) 0.75 (0.56-1.01) 0.056
Universitarios
completos 355(87.0%) 53 (13.0%) 1
No consta 323(79.6%) 83(20.4%) 0.73( 0.49-1.09) 0.121
NIVEL CD4 ANTES
INICIAR Menos de 200 923 (81.8%) 206 (18.2%) 1
TRATAMIENTO
200-350 791 (87.3%) 115 (12.7%) | 1.23 (0.91-1.67) 0.175
Mas de 351 321 (75.2%) 106 (24.8%) | 0.37 (0.25-0.55) 0.000
NIVEL CViral
ANTES INICIAR Menos de 4 243 (73.9%) 86 (26,1%) 1
TRATAMIENTO
4-5 808 (83.0%) 165 (17,0%) | 1.73 (1.20-2.49) 0.003
0, 0, =
s 916 (85.1%) 160 (14,9%) | 2.23 (1.68-2.96) 0.000

Total

2035 (82.7%) 427 (17,3%)

*NS=No significativo en el
andlisis univariado.
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b. Al aiio del inicio del tratamiento (2 meses).
Los pacientes que pudieron estudiarse para este analisis fueron 2091
pacientes. De éstos alcanzaron RI al afio del tratamiento un 76% (1591

casos).

Los pacientes con diagndstico tardio tuvieron una adecuada RI al afio del
75.5% siendo un 2% menor que la Rl de los pacientes con diagnostico no
tardio (77.5%). Los hombres, los pacientes mas jévenes y los
universitarios tuvieron mejor RIl. Los UDVP y los pacientes que sin

estudios fueron los que peor RI tuvieron.

En el analisis univariante realizado para determinar los factores asociados
con la RI al afio de tratamiento no mostré que el diagndstico tardio se
relacionara de forma estadisticamente significativa con la probabilidad de
RI al afio (p=0.317). Sin embargo al realizarse el analisis multivariado, la
presentacion tardia estuvo en el limite de la significacién estadistica
(p=0.055) para considerarse factor de riesgo de menor probabilidad de RI
suponiendo aproximadamente una disminucion de un 30% de
probabilidad de RI respecto a ser diagnostico no tardio con una OR de
0.72 (95% IC 0.51-1.00)).

El resto de factores relacionados con la Rl se exponen en la siguiente
tabla (Tabla 14).
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Tabla 14. Factores asociados a la respuesta inmunoldgica al afio del tratamiento

antirretroviral.

RESPUESTA CD4 A LOS 12
MESES DE TRATAMIENTO

ANALISIS MULTIVARIADO

Sl NO OR (95%IC) P
PRESENTACION  Si
TARDIA L2 A, 366 (24.5%) | 75 (0.51- 1.00) 0.055
No 462 (77.5%) 134 (22.5%)
SEXO Hombre 1258 (76.5%) 387 (23.5%)
Mujer 333 (74.7%) 113 (25.3%) | 1.17 (0.90-1.52) 0.253
EDAD Hasta 30 404 (80.6%) 97 (19.4%) 1
Sreel 605 (77.4%) 177 22.6%) | 0-78(062:0.99) | 45
Mas de 40 582 (72.0%) 226 (28.0%) | 0.62 (0.49-0.80) 0.000
CATEGORIA DE
TRANSMISION UDVP 103 (60.9%) 66 (39.1%) | 0.44 (0.26-0.75) 0.002
Hombre con
practicas 5 O
homo/bisexuales 770 (81.2%) 178 (18.8%) 1
Exposiciones 0.76 (0.57-1.01)
heterosexuales de 655 (73.9%) 231 (26.1%) 0.063
riesgo
Otros (transfusiones. 26 (74.3%) 92 (5.7%) | 0-87(0-61-1.25) | 456
tatuajes. etc)
No sabe / No 3769.8% 16 (30.2%) | 0.61 (0.39-0.97) 0.035
consta
PAIS DE ORIGEN Espafia 1127 (76.2%) 352 (23.8%)
Resto 459 (75.7%) 147 (24.3%) NS*
NIVEL DE Sin estudios 2 ®
ESTUDIOS 72 (64.9%) 39 (35.1%)
Primaria o EGB
completa 470 (72.6%) 177 (27.4%) | 0.74(0.52-1.05) 0.098
Secundaria
completa )
(BUP/COUIFP) 515 (78.1%) 144 (21.9%) | 0.57 (0.42-0.77) 0.000
Universitarios
completos 290 (84.3%) 54 (15.7%) 1
No consta 244 (73.9%) 86 (26.1%) | 0.67 (0.45-0.99) 0.044
NIVEL CD4
ANTES INICIAR Menos de 200 751 (74.5%) 257(25.5%) 1
TRATAMIENTO
ADTERD 616 (81.8%) 137 (18.20) | 142 (103-1.95) | 35
s B el 224 (67.9%) 106 (32.106) | 0-53(0:35-0.80) | 553
NIVEL CViral
ANTES INICIAR Menos de 4 180 (65.7%) 94 (34.3%) 1
TRATAMIENTO
a 623 (75.2%) 205 (24.8%) | 1.56 (1.02-2.38) 0.040
Mas de 5
738 (80.3%) 181 (19.7%) AR ILERRE20) gt

Total

1591 (76.1%)

500 (23.9%)

*NS=No significativo
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En la figura 28 se representa la recuperacion inmunologica alcanzada en
ambos grupos tras seis y doce meses de tratamiento antirretroviral donde
se pone de manifiesto que el nivel de CD4 al que llegan los pacientes con
diagnostico tardio es menor que el alcanzado por los pacientes con

diagndstico no tardio.

Figura 28. Recuperacion Inmunoldgica durante el afio de TARV.

RECUPERACION INMUNOLOGICA

Tardio

No Tardio

CD4/microL (mediana)

INICIO

6 meses

12 meses

Tiempo de tratamiento

Por tanto, podemos concluir que el diagnostico tardio es un factor de
riesgo para presentar una peor respuesta inmunologica en los primeros
seis meses de tratamiento y en el primer afio del tratamiento aunque por
el contrario no parece relacionarse con una peor respuesta virolégica ni a

corto ni a largo plazo.
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3.1.3. ANALISIS de SUBGRUPOS:

a. Respuesta Virolégica:
El andlisis de la RV a los seis meses se pudo realizar sobre 1632
pacientes y al afio sobre 1425 pacientes.
Tanto en el analisis a los seis meses como en el andlisis al afio del
tratamiento la respuesta virologica fue menor en los pacientes con
diagnostico tardio y enfermedad avanzada y en los pacientes con
diagnostico tardio y sida.

En el andlisis univariante para determinar los factores asociados a la RV
se observé que los pacientes con enfermedad avanzada tenian reducida
a la mitad la probabilidad de RV a los seis meses (0.54 (95% IC 0.42-
0.69; p=0.000) y a mas de la mitad al afio del inicio del tratamiento (0.40
(95% IC 0.60-0.90; p=0.014). Sin embargo, al realizar el analisis
multivariable corrigiendo por las mismas variables potencialmente
confusoras que en al analisis principal (edad, sexo, nivel educativo,
categoria de transmision etc.) la enfermedad avanzada no se confirmo
como variable independiente de peor RV ni a corto plazo (seis meses del
inicio de tratamiento, (Tabla 15)) ni a mas largo plazo (doce meses desde
el inicio del tratamiento) (Tabla 16)

Por otro lado, la presentacion con sida dentro de los pacientes con
diagnéstico tardio fue un factor de peor RV disminuyendo ésta a mas de
la mitad a los seis meses (OR: 0.58 ((95% IC 0.49-0.68); p=0.000) y al
afo (OR 0.52 (95% IC 0.41-0.65); p=0.000) en el analisis univariante.

En el analisis multivariante la presentaciéon con sida se confirmé como
variable independiente relacionada con una menor probabilidad de RV
suponiendo una disminucién de la probabilidad de respuesta de
aproximadamente un 28% (95% IC: 17%-38%; p=0.000) respecto a los
pacientes con diagnostico tardio sin sida a los seis meses del inicio del
tratamiento (Tabla 15) y de hasta un 40 % al afio de éste ((95% IC 25-
51%); p=0.000) (Tabla 16).
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Tabla 15. RESPUESTA VIROLOGICA A LOS 6 MESES DE TRATAMIENTO.

RESPUESTA VIROLOGICA A ANALISIS
LOS 6 MESES DE MULTIVARIADO
TRATAMIENTO
S| NO OR (95%IC) P
ENFERMEDAD
AVANZADA - 768 (69.2%) 342 (30.8%) | 0.77 (0.57-1.04) | 0.094
NO 421 (80.7%) 101 (19.3%)
SIDA Sl 368 (65.5%) 194 (34.5%) | 0.72(0.62-0.83) | 0.000
NO 821 (76.7%) 249 (23.3%)
Tabla 16. RESPUESTA VIROLOGICA A LOS 12 MESES DE TRATAMIENTO.
RESPUESTA VIROLOGICA A ANALISIS
LOS 12 MESES DE MULTIVARIADO
TRATAMIENTO
S| NO OR (95%IC) P
ENFERMEDAD
VANSAA 5 773 (78.2%) 215 (21.8%) | 0.71(0.39-1.29) | 0.265
NO 375 (85.8%) 62 (14.2%)
SIDA Sl 381 (73.7%) 136 (26.3%) | 0.60(049-0.75) | 0.000
NO 767 (84.5%) 141 (15.5%)

b. Respuesta inmunoldgica:

En el analisis realizado a los seis meses se pudieron estudiar 1699
pacientes y reduciéndose a 1495 pacientes. en el analisis al afio del inicio

de tratamiento.

De nuevo la RI fue menor tanto a los seis como a los doce meses en el
grupo de diagnéstico tardio con enfermedad avanzada frente a los
pacientes sin presentacion con enfermedad avanzada y el los pacientes

con diagndstico tardio y sida respecto a aquéllos sin sida.

En el analisis univariado para estudiar si la enfermedad avanzada era un
factor de peor Rl no se observé una relacion estadisticamente significativa
entre la presentacion con enfermedad avanzada y la probabilidad de Rl a
los seis meses del tratamiento (p=0.082). Sin embargo en el analisis

multivariado sin llegar a alcanzar la significacion estadistica pero en el
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limite de ésta (p=0.053), la enfermedad avanzada supuso una
disminucién de la probabilidad de Rl de un 30% aproximadamente (OR
0.69 (95% 0.47-1.00) respecto a la ausencia de enfermedad avanzada al

diagnéstico (Tabla 17).

En el andlisis univariado al afio de tratamiento antirretroviral se objetivd
una reduccién de aproximadamente un 35% de probabilidad de RI en
aguéllos pacientes con una presentacion con enfermedad avanzada (OR
0.66 (95% IC 0.54-0.81; p=0.000). Al ajustarse por las posibles variables
confusoras se confirmd que la enfermedad avanzada era una variable
asociada de manera independiente con una menor probabilidad de RI al
afo del tratamiento, suponiendo una disminucion de la probabilidad de RI
en aproximadamente un 40 % (OR 0.61 (0.50 — 0.76; p=0.000) respecto a
presentarse con diagnoéstico tardio sin enfermedad avanzada (Tablal8).

En el analisis univariado la presentacion con sida no se relacion6 de
forma estadisticamente significativa con la Rl a los seis meses pero si al
afo, disminuyendo ésta en aproximadamente un 25% respecto a aquéllos
sin diagnostico de sida (OR 0.77 (95% IC 0.61-0.97; p=0.026). Sin
embargo en el analisis multivariado la presentacion con sida dentro del
diagndstico tardio no se estableci6 como una variable relacionada con la
probabilidad de respuesta inmunoldgica ni a los seis meses ni al afio del

inicio del tratamiento (Tabla 17 y 18).

Por tanto se puede concluir que la presentacion con enfermedad
avanzada dentro del diagnéstico tardio es un factor de peor respuesta
inmunoldgica a largo plazo y tiene tendencia a serlo a corto plazo pero no

asi la presentacion con sida.
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Tabla 17. RESPUESTA INMUNOLOGICA A LOS 6 MESES DE TRATAMIENTO.

RESPUESTA INMUNOLOGICA A
LOS 6 MESES DE
TRATAMIENTO

ANALISIS
MULTIVARIADO

920 (82.7%)

141 (17.3%)

Sl NO OR (95%IC) p

ENFERMEDAD

RN - 919 (80.2%) 227 (19.8%) | 0.68 (0.47- 1.00) | 0.053
NO 466 (84.3%) 87 (15.7%)

SIDA Sl 465 (79.2%) 122 (20.8%) | 0.85(0.62-1.17) | 0.333
NO

Tabla 18. RESPUESTA INMUNOLOGICA A LOS 12 MESES DE TRATAMIENTO.

RESPUESTA INMUNOLOGICA A
LOS 12 MESES DE
TRATAMIENTO

ANALISIS
MULTIVARIADO

740 (77.3%)

217 (22.7%)

S NO OR (95%IC) P
ENFERMEDAD
AATSADA 5 753 (73.2%) 275 (26.8%) | 0.61 (0.50- 0.76) | 0.000
NO 376 (80.5%) 92 (19.2%)
SIDA Sl 389 (72.3%) 149 (27.7%) | 0.79 (0.62-1.02) | 0.070
NO
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A continuaciébn se exponen 3 graficos comparativos de respuesta
virologica (figura 29) y respuesta inmunologica (figuras 30 y 31) de los
distintos grupos estudiados.

Figura 29. Respuesta Virologica en funcion del momento del

diagnostico.

Q
070 A0
60% 0

E Diagnostico No Tardio B Diagndstico Tardio O Tardio-Enf.Avanzada * Tardio-Sida

Figura 30. Respuesta Inmunolégica en funcién del momento del diagndstico.
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Figura 31. Recuperacion Inmunolégica en funcién del momento del diagnéstico.
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3.2. IMPACTO EN LA MORTALIDAD y EVOLUCION A SIDA.

De los 5310 pacientes analizados, soOlo se incluyen para este analisis a

los 5111 que tienen seguimiento después de la fecha de inclusion.

3.2.1. MORTALIDAD.

Durante el tiempo de seguimiento 179 (3.5%) sujetos fallecieron, de los
cuales un 89.4% (160 pacientes) pertenecian al grupo de diagndstico
tardio y un 10.6% (19 pacientes) de ellos pertenecian al grupo de

diagndstico no tardio.

La probabilidad de fallecer de los pacientes con diagndstico tardio en el
analisis univariante fue 7.6 veces mayor (95% IC 4.23-13.69)(p=0.000)

que la de los pacientes con diagndstico no tardio.

Tras realizar el modelo de regresién de Cox multivariado, ajustado por las
posibles variables de confusién, el Hazard Ratio del efecto del retraso del
diagnéstico en la mortalidad fue de 5.14 (95% IC 2.73-9.68) (p=0.000).
Para determinar si este efecto del aumento en la mortalidad se debia
exclusivamente al exceso de mortalidad del grupo de pacientes mas
inmunodeprimidos se realizd un andlisis en funcién de los tres estados
inmunologicos de la CDC. Y en este analisis se vid que seguia existiendo
un aumento de riesgo de mortalidad del paciente con diagnostico de VIH
con un recuento de CD4 entre 200 y 350 céls/yL frente al paciente
diagnosticado con > 350 CD4/uL, teniendo un HR de 2.39 (1.16-4.86)
(p=0.008).

Las otras variables que supusieron un aumento en la probabilidad de
muerte fueron ser hombre, tener mas de 40 afios respecto a ser menor de
30 afos, la drogadiccién parenteral y la via de transmision desconocida
respecto a la transmisibn homosexual y no tener estudios o haber

estudiado hasta primaria respecto a ser universitario. (Tabla 19).
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Tabla 19. Factores asociados a Mortalidad.

Hazard Ratio

95% Intervalo

de Confianza

Ser hombre 1.82 1.13-2.93 0.013
Tener entre 31-40 1.19 0.80 - 1.77 0.382
afios
Ser > 40 afnos 2.07 1.37 -3.12 0.001
IDU 2.58 1.70 - 3.93 0.000
Heterosexuales 1.45 0.88 — 2.38 0.146
Otras categorias
B e e 0.69 0.11-4.54 0.704
Via de
transmision 3.47 1.90-6.34 0.000
desconocida
Estudios de
SR 1.37 0.68-2.76 0.372
Sin
estudios/estudios 2.30 1.01- 5.25 0.046
de primaria

Igualmente al realizar el analisis en funcion del estadio inmunolégico el

riesgo de mortalidad de un paciente con diagnostico de VIH con CD4
entre 200 y 350 céls/ pL fue de 2.39 (1.16-4.86) respecto a aquéllos
diagnosticados con > 350 CD4/ pL.

En la curva de Kaplan-Meir que se muestra a continuacion (figura 32) se

observa cémo los pacientes que presentan un diagnéstico tardio se

mueren progresivamente mas que los pacientes que no se diagnostican

tardiamente a lo

largo de

posteriormente la tendencia es estabilizarse.

los primeros afios de diagndstico y
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Figura 32. CURVA DE KAPLAN -MEIR DE MORTALIDAD EN FUNCION DEL
DIAGNOSTICO TARDIO.
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3.2.2. MORTALIDAD y/o SIDA.

Dentro de los 5310 pacientes se analizaron aquéllos que no presentaban
sida a la entrada en la cohorte y con un seguimiento posterior (4425

pacientes).

Del total de pacientes analizados 309 desarrollaron sida y noventa y
nueve pacientes fallecieron, 45 de ellos fallecieron por causa de una
enfermedad definitoria de sida y los otros 54 pacientes fallecieron por una

causa no relacionada directamente con el sida.

El 84,3% de los 363 eventos que tuvimos (mortalidad y/o sida) ocurrieron

en el grupo de pacientes con diagndstico tardio.

En el analisis univariado el hazard ratio del retraso del diagnostico en la
variable combinada mortalidad y/o sida desde el diagnéstico de VIH, fue
de 6,96 (95% IC 4.80 — 10.08) (p=0.000).

Al realizar el analisis mediante modelos de regresion Cox multivariados, el
efecto del retraso del diagnostico sobre esta variable combinada fue de
una HR de 5.71 (95% IC 3.92 — 8.32) (p=0.000), es decir incrementd en
casi seis veces la probabilidad de morir o tener sida respecto a ser

diagnosticado de forma no tardia.

En la curva de Kaplan-Meir de la variable combinada de mortalidad y sida
se observa como comparandola con la de mortalidad la diferencia entre
ambos grupos es mucho mayor y dicha diferencia ocurre de forma muy

marcada los primeros afios desde el diagndstico (Figura 33).
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Figura 33. CURVAS DE KAPLAN -MEIR DE MORTALIDAD y/o SIDA DESDE EL
DIAGNOSTICO.
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3.2.3. ANALISIS DE SUBGRUPOS:

a. ENFERMEDAD AVANZADA:

Mortalidad.

De los 160 sujetos que fallecieron dentro del grupo de diagnéstico tardio,
144 (90%) habian sido diagnosticados con enfermedad avanzada. La
presentacion con enfermedad avanzada dentro del grupo del diagnostico
tardio también se asocié con el incremento de la probabilidad de morir de
manera independiente. En el analisis de regresion de Cox univariado el
HR de enfermedad avanzada fue de 4.56 (95% IC 2.65-7.85) (p=0.000).
Tras el analisis multivariado se observd que la presentacion con
enfermedad avanzada al diagndstico casi cuatriplica la probabilidad de
fallecer (HR 3.87 (95% IC 2.19-6.84) p=0.000).
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Figura 34. CURVA DE KAPLAN —-MEIR DE MORTALIDAD EN FUNCION DE LA
PRESENTACION CON ENFERMEDAD AVANZADA ENTRE LOS QUE SON TARDIOS
(LP2) (SI VS NO)
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Mortalidad y/o sida:

El 91,83% de los 306 eventos que tuvieron lugar en los pacientes con
diagnéstico tardio ocurrieron en pacientes con enfermedad avanzada. El
efecto de la presentacion con enfermedad avanzada en los diagnésticos
tardios sobre la variable combinada mortalidad y/o sida desde el
diagnostico de VIH, fue de una HR de 11.24 (95% IC 7.74 — 16.34) en el
analisis univariante (p=0.000). Al corregir por posibles variables
confusoras en el analisis multivariado, el HR disminuyo levemente siendo
de 10.47 (95% IC 7.10-15.43) el riesgo de morir y/o desarrollar sida en los
pacientes que habian sido diagnosticados con enfermedad avanzada.
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Figura 35. CURVAS DE KAPLAN —~MEIR DE MORTALIDAD y SIDA EN FUNCION DE
PRESENTACION CON ENFERMEDAD AVANZADA ENTRE LOS QUE SON TARDIOS
(LP2) (SI VS NO)
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b. ENFERMEDAD DEFINITORIA DE SIDA AL DIAGNOSTICO:

De los 160 sujetos que fallecieron dentro del grupo de diagnéstico tardio,
115 (72%) habian sido diagnosticados coincidiendo con la presencia de
una enfermedad definitoria de sida.

La presentacion con sida dentro del grupo del diagndstico tardio se asocio
con un incremento de la probabilidad de morir de manera independiente.
En el andlisis de regresién de Cox univariado el HR de presentacion con
sida fue de 4.54 (95% IC 3.32 — 6.22) (p=0.000).
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En el andlisis multivariado la presentacion con sida supuso un incremento
de la probabilidad de fallecer en un 3.95 (95% IC 2.86 — 5.44) respecto a

presentarse sin sida al diagnostico (p=0.000).

Figura 36. CURVA DE KAPLAN —-MEIR DE MORTALIDAD EN FUNCION DE LA
PRESENTACION CON SIDA ENTRE LOS QUE SON TARDIOS (LP3) (SI VS NO)
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4. IMPACTO ECONOMICO DEL DIAGNOSTICO TARDIO.

Para realizar el estudio econdémico, como hemos dicho anteriormente, se
analizaron los 426 pacientes pertenecientes al hospital Ramén y Cajal de
Madrid incluidos en la cohorte CoRis recogiendo las siguientes variables:
los recursos médicos (numero de consultas externas, numero de dias de
ingreso hospitalario en planta y en la UCI) y los recursos farmacol6gicos
empleados en la terapia antirretroviral. Ciento sesenta pacientes
pertenecian al grupo del diagnostico no tardio y 266 al grupo de
diagnosticos tardios (62%). Un 62% de todos los pacientes tardios (165)
formaron parte del grupo de diagnéstico tardio y enfermedad avanzada y
un 30% (79 pacientes) de todos los pacientes con diagndstico tardio

tenian sida.

Las tablas que se exponen a continuacion muestran el empleo de
recursos medicos (Tabla 20) y terapéuticos (Tabla 21) totales de cada
grupo de pacientes durante todo el periodo de seguimiento del estudio asi

como el ajustado de cada paciente por afio de seguimiento.
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Tabla 20. Recursos Médicos.

Recurso

| Diagnostico Tardio |

Diagndstico No Tardio

Recursos Totales durante los cinco afios de seguimiento

N° de Consultas 12.81+1.01 9.39+1.04 p=0.000
Externas
Dl Gl e € 13.03  3.05 2.78 £ 2.01 p=0.000
planta de
hospitalizacion*
Dias de ingreso en la 24,57 + 42,9 0 p=0.005
ucly
Recursos empleados por cada paciente/afio de seguimiento
N° de Consultas 4.3+0.31 3.82 + 0.48. p=0.089
Externas
Dias de ingreso en 12.60 + 8.70 0.73+0.52 p=0.007
planta de
hospitalizacién
Dias de ingreso en la 1.89 +3.30 0 p=0.005
UCl

* Un 42% de los diagnésticos tardios tuvieron algun ingreso hospitalario (111 pacientes)

frente al 11% (17 pacientes) de los diagnésticos no tardios. { Trece pacientes (5%)

ingresaron en la UCI durante el seguimiento, todos ellos pertenecian al grupo de

diagndstico tardio

Tabla 21. Recursos Terapéuticos.

Recurso

Diagnostico Tardio

Diagndstico No Tardio

N° de pacientes
tratados

88 % (235 pacientes)

36 % (58 pacientes)

p=0.000

Tiempo desde el
ingreso en la cohorte
hasta el inicio del
tratamiento (meses)
/paciente tratado

2.94 +0.92

12.10 + 3.28

p=0.000

Tiempo de tratamiento
(meses)/paciente
tratado

23.16 £ 2.53

25.8 + 4.43

P=0.31
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El coste total de forma bruta por cada paciente del grupo de diagndstico
tardio fue de 27.680,45 (16.322,80-38.649,54) € frente a 1.862,55
(867,.48-16.505,65) € por cada paciente del grupo de diagnostico no
tardio. Ajustado al tiempo de seguimiento el paciente con diagndstico
tardio supuso un gasto de 753,67 (522,27-1.007,76)€ por paciente/mes de
seguimiento frente a los 62,58 (35,95-512,88) € por mes de seguimiento
de cada paciente con diagndstico no tardio (Figura 37). Estas diferencias

fueron estadisticamente significativas (p=0.000).

Figura 37. Coste de Presentaciéon Tardia.
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Al subdividirlo en las distintas categorias estudiadas el coste de todas
ellas por cada paciente con diagnadstico tardio por mes de seguimiento fue
mayor de forma significativa frente al coste de cada paciente con
diagnostico no tardio con excepcion de las consultas externas donde no

existieron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 22 y figura 38).

Por otro lado, teniendo en cuenta exclusivamente el nUmero de pacientes
tratados en cada grupo, el coste de un mes de tratamiento antirretroviral
de un paciente con diagnéstico tardio siguié siendo 100 euros mayor que
el de un paciente con diagndstico no tardio (Figura 39).
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Tabla 22. Costes en funcion de las categorias estudiadas.

Coste Global de cada grupo de pacientes durante los 5 afios de seguimiento (€)
Diagnéstico Tardio Diagndstico No Tardio
Consultas Externas 1'7862’327(’16012)0’57' 1'1723"35(,72%‘)1’90' p=0.000
'”grr]eso €n planta de 0 (0-6.146,93) 0* p=0.000
ospitalizacion
Ingreso en la UCI 0** 0 p=0.005
Toemeno | 2010780272955 | g sam02n | peoo00
Coste ajustado por cada paciente/mes de seguimiento (€)
Diagnéstico Tardio | Diagnostico No Tardio
Consultas Externas 53,65 (41,16-70,48) 45,67 (31,31-62,28) p=0.185
'”glf]eso en planta de 0 (0-143.71)% s p=0.007
ospitalizacion
Ingreso en la UCI QFrx* QFrx* p=0.005
Zﬁiﬁg’:}; 586,46 (358,23-791,25) 0 (0-406,17) p=0.000

La gran dispersion de costes entre los distintos pacientes hace que al realizar la mediana de algunas de las
variables categoéricas, las medianas sean cero.

* La media del coste total de los ingresos hospitalarios en pacientes con diagnostico no tardio es de 1.154,17 +
833,60 € (coste maximo de 45.077,45€) vs una media de 5.358 + 12.253,60 € (coste maximo de 64.337,82€).

** |a media del coste total de los ingresos en UCI imputado de manera completa a los pacientes con
diagnéstico tardio es de 784,32 + 501,37 € (coste maximo de 33.358 €).

*** | os costes medios de los ingresos hospitalarios por paciente con diagnéstico tardio/ mes de seguimiento
son de 431.92 + 292.29€ (coste maximo de 33.369,02€) vs 25,26 + 17,97 € (coste maximo 964,22€) en el
paciente con diagndstico no tardio.

**+% E| coste medio de los ingresos en UCI por paciente con diagndstico tardio por mes de seguimiento es de

202,77 + 179,98 € (coste maximo 47.654,29 €) vs 0 euros en el grupo de pacientes con diagndéstico no tardio.
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Figura 38. Costes medios estimados por mes de seguimiento.
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Figura 39. Coste del tratamiento por paciente tratado.
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Se realizaron los analisis univariante y multivariante para estudiar si
realmente el presentar un diagnostico tardio se relacionaba de forma
independiente con la variable principal en nuestro analisis: coste total. En
el andlisis univariante se concluyd que existieron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al coste total, tanto en los costes

de recursos médicos asi como en los costes del tratamiento antirretroviral.

El coste total de un mes de seguimiento de un paciente diagndstico tardio
supuso 1.012,06 € (95% IC 321,62-1.702,51) mas que el diagnoéstico no
tardio. Las diferencias mayores fueron en cuanto al coste de farmacia
hospitalaria y al coste de ingresos hospitalarios en la planta de

hospitalizacion y en la UCI fundamentalmente.

En el andlisis multivariante la Unica variable confusora de todas las que
fueron consideradas como tales (sexo, edad, edad al contacto con el
sistema sanitario, factor de riesgo, origen y estudios) fue la edad.

Ajustado por edad el diagnéstico tardio supuso un gasto de 904,91 (95%
IC 186,61-1.623,33) € mas por cada mes de seguimiento frente al gasto
del diagnéstico no tardio, manteniendo la significacion estadistica
(p=0.004).

Por tanto podemos concluir que el coste de un paciente con diagndstico
tardio es casi cinco veces mayor que el de un paciente con diagnéstico no

tardio por cada mes de seguimiento.

COSTES EN FUNCION DEL ESTADO INMUNOLOGICO

Podriamos pensar que las diferencias existentes entre el grupo de
diagnéstico tardio y diagnéstico no tardio precoz se deben
exclusivamente al peso de las diferencias existentes entre aquéllos con
CD4 basales de < 200 céls/ yL y aquéllos con > 350 céls/ yL. Para ello
realizamos un analisis comparativo de los costes en funcion de la

situacion inmunoldgica basal de los pacientes a su entrada en la cohorte
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dividiéndolos en los tres grupos de la clasificacion inmunoldgica de los
CDC.

En los modelos de regresion lineal multivariados, ajustados por posibles
variables confusoras (sexo, edad al diagnostico, el pais de origen, el nivel
de estudios y la via de transmisién) observamos que las diferencias entre
ambos grupos existian aunque éstas eran mayores entre el estadio
inmunologico 1 (> 350 CD4/ pL) y el estadio 3 (CD4 < 200/ pL). (Gréfico
22).

Asi, el coste por paciente con CD4 entre 200 y 350 céls / pL respecto a
aguél con >350 CD4/ uL al diagnostico supone de media 367,34 € mas
por cada mes de seguimiento. Sin embargo estos resultados no llegaron a
ser estadisticamente significativos (p = 0.407).

En el caso del paciente con CD4 de < 200/ uL al diagnéstico supone
1.409,11 € mas respecto a aquél con > 350 CD4/ uL por cada mes de
seguimiento, con significacién estadistica (p=0.000).

Para el andlisis de costes de UCI y costes de ingresos, no se pudo asumir
normalidad, por lo que se realizd el test no paramétrico de K —Wallis
aplicando la correccién de Bonferroni.

Al comparar a los pacientes con > 350 y aquéllos con cifras de CD4
entre 200 y 350 CD4/ pL existieron diferencias significativas en el gasto
del tratamiento antirretroviral siendo 326,47 € (95% IC 181,50 — 471,44)
mas caro el gasto que supuso el tratamiento por cada paciente con CD4
entre 200 y 350 frente al gasto de un paciente con cifras de >350 CD4/ uL

basales por cada mes de seguimiento (p=0.000).

Los costes diferenciales de los ingresos en UCI no existieron ya que en
ninguno de los dos grupos hubo pacientes que ingresaran en la UCI.

La media de los costes de los ingresos hospitalarios en el grupo de
pacientes con > 350 CD4 / yL fue de 25,25 € £115,25 frente a 61,10 € *
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338,70 de aquéllos con CD4 entre 200 y 350 CD4/uL, existiendo entre
ambos grupos diferencias estadisticamente significativas (p=0.043).
Los costes en las consultas externas de ambos grupos fueron similares
(no existiendo diferencias estadisticamente significativas (p=0.057)).
En el consumo total de recursos entre ambos grupos no se alcanzé la

significacion estadistica.

En la comparacion entre los pacientes con > 350 CD4/ yL y aquéllos
con menos de 200 CD4/pL , existieron diferencias significativas en todos
los costes:

Los costes en recursos médicos supusieron 969,37 € (95% IC 43,40-
1.895,33) veces mas por mes de seguimiento por cada paciente con <
200 CD4 /uL respecto a aquél con > 350 CD4/uL .

El coste en los ingresos hospitalario supusieron de media (+ DE) 660,34
+3.055,63 € por paciente con < 200 CD4/uL con respecto a 25,26 +
115,25 € por paciente con > 350 CD4/uL por mes de seguimiento (La
diferencia en las medianas es de 56 € entre ambos grupos; pacientes con
< 200 CD4/uL tenian una mediana de 56 € con un Rango intercuartilico
de 0 a 289,74 frente a una mediana de cero € en el caso de los que
tenian >350 CD4 /uL ) (p=0.000)).

El coste en los ingresos en UCI de cada paciente con < 200 CD4/uL por
cada mes de seguimiento fue de media (x DE) 327,64+ 3.723,0 € respecto
a ningun gasto de aquellos pacientes con > 350 CD4/uL (p=0.000).

El coste en el gasto del tratamiento por cada paciente con < 200 CD4/uL
supuso de media 435,75 € mas (95% IC 309,18-562,31) por mes de
seguimiento respecto al gasto del paciente con > 350 CD4/uL (p=0.000)
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Figura 40. Coste en funcidn del Estado Inmunologia.
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4.1. ANALISIS de SUBGRUPOS.

a. Presentacion con Enfermedad Avanzada:

El coste total de cada paciente con diagnostico tardio con enfermedad
avanzada por mes de seguimiento fue de 826,86 (612,05-1.153,40)€ y el
del diagnostico tardio sin enfermedad avanzada fue de 631,44 (211,98-
858,63)€ (Figura 41). El desglose de los costes segun las diferentes

categorias se muestra en el figura 42 y en la tabla 23.

En el andlisis univariado, las diferencias de medias en el coste total de los
pacientes con diagnostico tardio y enfermedad avanzada frente a aquéllos
con diagnostico tardio sin enfermedad avanzada fue de 1.041,77 Euros
(95% IC -49,77-2.133,31) € por mes de seguimiento. (p=0.061).

En el andlisis de regresion lineal multivariado al ajustar por las siguientes
variables: sexo, edad al diagnostico, nivel de estudios, pais de origen y
via de transmision, no se encontraron variables confusoras. Por tanto, nos
guedamos con el modelo univariante, concluyendo que en los casos de
diagnéstico tardio, el coste en los enfermos con enfermedad avanzada
por mes de seguimiento supone 1.041 € mas respecto a los que no la
tienen, pero esta diferencia no llega a alcanzar la significacion estadistica
(p=0.061).

b. Presentacion con Sida.

El coste total de cada paciente diagnoéstico tardio con sida por mes de
seguimiento fue de 897,28 (548,50 — 1.414,06) € siendo la mediana del
coste por cada paciente diagnéstico tardio sin SIDA de 707,88 (500,56-
887,55)€ (Figura 43). El desglose de los costes segun las diferentes

categorias se muestra en la figura 44 y en la tabla 24.

En el analisis univariado, la diferencia de medias en el coste total de los
pacientes con diagndstico tardio y sida frente a aquéllos con diagnostico
tardio sin sida fue de 1.512,36 (95% IC 355,87-2.668,86) € por mes de
seguimiento (p=0.011).
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Al realizar el andlisis de regresion lineal multivariado, ajustado por
posibles variables confusoras (sexo, edad al diagndstico, nivel de estudios,
pais de origen y via de transmision), no hubo modificaciones en los
resultados pudiendo quedarnos con el modelo simple y concluyendo por
tanto que el coste por paciente/mes de seguimiento en los enfermos con
diagnéstico tardio y sida es 1.512 € mayor que en los diagnostico tardio
que no tienen sida. Esta diferencia es estadisticamente significativa (p=
0.011).

Figura 41. Coste de la enfermedad avanzada.
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Figura 42. Costes medios por categorias de la enfermedad avanzada.
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Tabla 23. Coste ajustado por cada paciente/mes de seguimiento (€)

Enfermedad Avanzada Sin enfermedad avanzada

Consultas Externas 54,96 (42,04-71,50) 52,33 (36,92-858,63) p=0.50

Ingreso en planta de

5 * =]
hospitalizacion 56,11 (0-289,73) 0 p=0.000
Ingreso en la UCI 0** 0 p=0.000
Tratamiento 603,59 (399,59-798,57) 558,36 (164,05-788,27) p=0.093

Antiretroviral

* La gran dispersién de costes hace que la mediana sea cero, teniendo un coste medio de 61,00 + 338,70 €
(coste maximo de 34.422,7 €).

** |gualmente ocurre con el coste de UCI imputado exclusivamente a los pacientes con enfermedad avanzada
con una media de 327,64 + 3.723,08 € (coste maximo de 47.654,29 €.).
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Figura 43. Coste de diagndstico tardio y sida.
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Figura 44. Costes en funcion de las categorias.
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Tabla 24. Coste ajustado por cada paciente/mes de seguimiento (€)

Presentacion con Presentacidn sin Sida
Sida
Consultas Externas 50,87 (34,97-73,07) 54,73 (42,17-70,37) p=0.50
neese enplantade | 5, 33 (0.42272) 0 (0-35,69) p=0.000
ospitalizacion
Ingreso en la UCI 0* 0* p=0.045
VRIETIEE 562,94 (289,59-759,31) | 594,54 (378,92-796,13) | p=0.556
Antiretroviral

* La gran dispersién de costes hace que la mediana sea cero. El gasto medio de UCI es de 657,36 + 5.395,39 €
(coste maximo de 47.654,29 £€.) en los pacientes con sida vs 13.15 + 97.84 € (coste maximo de 1.132,06 €.) en
los pacientes sin sida.

Por tanto, el paciente con diagndéstico tardio y enfermedad avanzada
cuesta aproximadamente dos veces y media mas que aquél con
diagnéstico tardio sin enfermedad avanzada y el paciente que se presenta
con sida en el diagnéstico tardio casi triplica el coste de aquél con

diagnéstico tardio sin ninguna enfermedad definitoria de sida.
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4.2. PROGRESION CLINICA EN RELACION CON LOS COSTES.

Por ultimo, se analizé la progresion clinica y se relaciond posteriormente

con los costes.

Para ello se cre6 la variable principal éxito_en la evolucidn clinica del

paciente como una variable clinica combinada definida como la ausencia
de progresion clinica, es decir, no haber presentado cambio de estadio
clinico ni ninguna infeccion oportunista nueva desde la entrada en la
cohorte y no haber fallecido durante el tiempo del estudio. Mientras que

se consideraba fracaso _en la evolucion clinica del paciente cuando

existia progresion clinica es decir, cuando el paciente durante el
seguimiento hubiera cambiado de estadio clinico o hubiera presentado

cualquier infeccién oportunista nueva y/o hubiera fallecido.

Con estas definiciones, el éxito en la evolucion clinica de los pacientes
con diagnéstico tardio fue menor que en los pacientes con diagndstico no
tardio (66% frente 93%). (Figura 45).

En el subanalisis de los pacientes con diagnéstico tardio:

1. Los pacientes con enfermedad avanzada tuvieron un 55% de éxito
en la evolucion clinica frente al 84% de aquéllos sin enfermedad
avanzada en su presentacion.

2. Los pacientes con sida tuvieron un 42% de éxito en la evolucion

clinica frente al 76% de aquéllos sin sida en su presentacion.

Todas estas diferencias entre los distintos grupos en cuanto a la

progresion clinica fueron estadisticamente significativas (p= 0.000).

121



Presentadores tardios de la infeccion por VIH en Espafia: Consecuencias Médicas e Impacto Econémico.

De igual manera al dividir a los pacientes en los distintos estadios
inmunoldgicos, en relacion a los CD4 a su ingreso a la cohorte se observo
como era esperable, que el éxito en la evolucion clinica era menor segun
iba disminuyendo el numero de CD4 basales. Asi aquéllos con CD4 = 350
/ yL tuvieron un éxito de un 93%; aquéllos con CD4 entre 200 y 350/ puL
un 84% y por ultimo aquéllos con CD4 < 200/ uL : 55%

Estas diferencias son de nuevo estadisticamente significativas (p= 0.000).

(Figura 45).

Figura 45. EXITO EN LA EVOLUCION CLINICA EN FUNCION DEL MOMENTO DEL
DIAGNOSTICO
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Figura 46. EXITO EN LA EVOLUCION CLINICA EN FUNCION DEL NUMERO DE CD4
BASALES.
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Sin pretender realizar un analisis de coste efectividad, al relacionar los
costes con la variable combinada de éxito en la evolucion clinica se
observa como las diferencias de costes para lograr el éxito en la evolucion
clinica del paciente aumentan entre los pacientes con diagndstico tardio y

con diagnostico no tardio (Tablas 25y 26).
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Tabla 25. Costes en relacién con la evolucién clinica en funcién del grupo de

diagnéstico.
Coste paciente . Coste (€)/éxito en
Exito en la
GRUPO (€)/mes de L la evolucion
evolucion clinica
seguimiento clinica
Diagndstico Tardio 1.302 66% 1.972,73
Diagndstico No
’ 290 93% 311,83
tardio
Presentacion con
Enfermedad 1.700 55% 3.090,90
Avanzada
Presentacion sin
Enfermedad 657 84% 782,14
Avanzada
Presentacion con
; 2.369 42% 5.640,48
Sida
Presentacion sin
; 857 7% 1.112,99
Sida

Tabla 26. Costes en relacién con evolucion clinica en funcién

inmunolégico.

con el estadio

Coste paciente (€) Exito en la Coste (€)/éxito en la
GRUPO o
/mes de seguimiento evolucion clinica evolucion clinica

=350 CD4/uL 290 93% 311,83
200-350 CD4/

657 84% 782,14

uL

<200 CD4/ pL 1.699 55% 3.089,09

124




Presentadores tardios de la infeccion por VIH en Espafia: Consecuencias Médicas e Impacto Econémico.

V. DISCUSION

1. Prevalencia del diagndstico tardio.

2. Descripcion de la muestra:
- Caracteristicas epidemiologicas y factores
de riesgo asociado al diagndstico tardio.
- Presentacion clinica.
- Caracteristicas inmunoviroldgicas.
- Tratamiento antirretroviral.

3. Consecuencias médicas del diagnéstico
tardio:
- Respuesta al tratamiento.
- Impacto del diagndstico tardio en la
mortalidad y en el desarrollo de
enfermedades diagndsticas de sida .

4. Impacto econémico del diagnéstico tardio.
5. Importancia del diagnéstico precoz.
6. Limitaciones del estudio.

- Disefo del estudio y representatividad de la

muestra.
- Variables seleccionadas.
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1. PREVALENCIA DEL DIAGNOSTICO TARDIO.

Desde los afios noventa, el sistema publico de salud ha focalizado sus
esfuerzos en identificar la infeccién del VIH en sus estadios precoces, con
el fin de lograr un aumento en el numero de pacientes que se
beneficiarian del seguimiento y del tratamiento del mismo. En la era de la
terapia antirretroviral, en la que nuestras guias (Guias de GESIDA
2011)[153-156] y las de la mayoria de otros paises[98] recomiendan el
inicio del tratamiento con cifras de CD4 menores de 350 céls/pL o entre
350-500 céls/uL, con tratamiento gratuito y accesible a toda la poblacién,
todavia nos encontramos con una prevalencia de diagndstico tardio de

casi un 50% en nuestro estudio, prevalencia que creemos inaceptable.

Este porcentaje es mayor que el de algunos estudios espafioles. En un
estudio publicado recientemente, realizado entre los afios 2003 y 2007
con datos de ocho comunidades auténomas (4798 pacientes), se
encontré una prevalencia del 37.3% de diagnoéstico tardio[101] y sin
embargo, el grupo de Castilla y col. publicO6 una prevalencia

significativamente menor de diagndéstico tardio (28%) en el afio 2002[111].

Al comparar nuestra prevalencia con la de otros paises nos situamos en
la parte alta de los porcentajes publicados (24-64%). Los paises con
menores cifras de diagnéstico tardio son Australia (22.6%)[157] vy
Finlandia (23%)[107, 158], seguidos de EEUU[114], Suiza[99, 104, 159] e
Inglaterra[102, 108] con alrededor a un 30% de diagndstico tardio,
seguidos por Francia (30-36%)[105, 109], Italia[12] y Canada (39%)[110],
siendo los paises asiaticos como Vietham[160, 161] los que presentan

una mayor prevalencia de diagndstico tardio (58%).

Sin embargo, es poco realista pretender realizar un analisis comparativo
de estas prevalencias ya que la definicion de diagndstico tardio no estaba
consensuada por la comunidad cientifica. Asi, en algunos de los estudios

anteriormente comentados, los porcentajes de los que hablamos son

127



Presentadores tardios de la infeccion por VIH en Espafia: Consecuencias Médicas e Impacto Econémico.

reflejo en realidad de la prevalencia de lo que hoy en dia se acepta como
enfermedad avanzada y no propiamente dicho diagndstico tardio. De
hecho, si nosotros hubiéramos establecido como diagnéstico tardio la
definicion de lo que hoy denominamos enfermedad avanzada nuestra
prevalencia global se encontraria en un 31.9% (1697 pacientes de los
5310 estudiados) siendo similar a la de la mayoria de los paises de la UE.

Antes de que se estableciera por consenso la definicion de diagnostico
tardio[98] para evitar el problema al que haciamos referencia, el estudio
publicado por Paz Sobrino y col. compar6é 3 posibles definiciones de
diagnéstico tardio, quedando patentes los cambios en la prevalencia en
funcibn de éstas. La prevalencia fue mayor utilizando la definicion
actualmente aceptada ( 48.6% (46.3%-50.8%)); siendo de un 35.6%
cuando el diagnostico tardio se definia como aquellos pacientes con CD4
por debajo de 200 células/uL o con presentacion SIDA desde el
diagnéstico hasta un afio tras éste (definicibn que actualmente
corresponde a diagnostico con enfermedad avanzada) y de un 37.3%
(35.0-39.6%) variando en la definicion previa el tiempo de aparicion de

menos de 200 CD4/puL o SIDA desde el diagndstico a seis meses[162].

Teniendo en cuenta este aumento en los porcentajes de diagndstico
tardio al realizar el cambio en la definicidbn, nuestros resultados de
prevalencia de diagnostico tardio probablemente sean en realidad
similares a los del resto de paises. Asi en estudios mas recientes en los
que se emplea la definicién recientemente consensuada, los porcentajes
de diagnostico tardio llegan al 63% en Alabama (USA)[111].

A continuacion se exponen de manera mas detallada algunos de los
estudios que se diferencian no solo en la definicion de diagndstico tardio
sino en los afios de su recogida de datos y en el nUmero de pacientes
incluidos. El estudio australiano[104] se realiz6 entre los afios 1994 al
2006, incluyéndose 2779 casos y definiéndose diagnostico tardio como
aguéllos pacientes con CD4 menores de 200 cels/uL y/o sida a los 3

meses del diagndéstico. En el Reino Unido se realizdé un estudio con 977
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pacientes con diagnostico reciente de VIH, durante el afio 2003 y el
diagnéstico tardio se basé en la presentacion al diagnéstico con un
numero de CD4 menor de 200 céls/ml[105, 109].

En Italia se incluyeron 968 pacientes de la cohorte italiana de pacientes
naives a tratamiento antirretroviral (ICoNA) entre los afios1997 y 2000 y la
definicion de diagnodstico tardio fue tener una enfermedad definitoria de
sida o una cifra menor de 200 CD4/ml al diagnéstico o al afio de éste[108].
La cohorte francesa publicé datos de 18.721 pacientes, reclutados entre
los afios 1997 y 2002 definiendo diagnéstico tardio como pacientes con
CD4 de menos de 200 céls/uL y/o sida en el momento de la inclusion en
la base[101].

En nuestro estudio se observa que el 64% (1697) de los pacientes con
diagnostico tardio presentaban enfermedad avanzada al diagndstico, es
decir cifras de CD4 menores a 200 céls/uL o alguna enfermedad
definitoria de sida al diagndstico o al afio de éste. Son pocos los estudios
de relevancia clinica publicados que hablen de la prevalencia de
enfermedad avanzada dentro de los pacientes con diagndstico tardio con
la definicion actual. Utilizando los datos publicados por Castilla et al,
podemos realizar el célculo de prevalencias y hablar de un 74% de
enfermedad avanzada en los pacientes con diagndstico tardio como cifra

aproximada siendo mayor respecto a nuestros resultados[101].

Sin embargo, el porcentaje de pacientes con diagndstico tardio que se
diagnostican con alguna enfermedad diagnostica de sida se reduce al
34.2% (904 pacientes), lo que implica que en nuestro grupo
aproximadamente la mitad de los pacientes con enfermedad avanzada se
debe al recuento inmunolégico y la otra mitad a la presentacion clinica.
Este hecho es muy valioso al ser reflejo de la dificultad en el diagndstico
clinico de la infeccién por el VIH ya que ésta puede ser silente hasta
estadios avanzados haciendo que en un 17% de toda nuestra poblacién
el diagnaostico de VIH se realice en el estadio C de la clasificacion clinica
de los CDC.
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Un dato que debe alertarnos es el aumento progresivo que esté teniendo
el diagndstico tardio en los ultimos afios en nuestro pais. La prevalencia
del diagnostico tardio en nuestra poblacion de hasta el 50% implica un
aumento de un 20% respecto a datos de prevalencia publicados en el afo
2002 (28%)[163]. Sorprendentemente, por el contrario el diagndstico
tardio segun un estudio publicado de Oliva y col. del instituto de salud
Carlos Il habria disminuido desde el 2003 al 2007[157].

En Finlandia[164] la tendencia también es a aumentar el ndmero de
diagnéstico tardio del 1985 al 2001 al igual que ocurre en Australia en el
periodo de 1992 al 2001[165], coincidiendo con nuestros resultados. Por
el contrario en norteamérica (EEUU y en Canada), segun datos de NA-
ACCORD (North American Cohort Collaboration in Research and
Design)[166], parece que esta tendencia es opuesta, habiendo
disminuido el porcentaje de pacientes con diagnostico tardio del 62% en
1997 al 54% en el afio 2007, auque es importante sefialar que en este
estudio se excluyeron los pacientes con enfermedad definitoria de SIDA
en el momento del diagnéstico o a los 3 meses de éste.

En los datos de la cohorte italiana la proporcion de los pacientes con
diagnéstico tardio permanece constante de forma global en un 39% con
tendencia a aumentar tras el inicio del tratamiento antirretroviral[109] y
posteriormente a disminuir en el dltimo periodo estudiado (del 2002 al
2006 (34.5%) con respecto al de 1992-1996(39.9%))[167].

En Reino Unido las tasas de diagndstico tardio continuaron siendo

demasiado altas en un estudio publicado en el afio 2010[168].

Por tanto, podemos concluir que los datos de nuestro estudio revelan que
la prevalencia de diagnéstico tardio es similar a la de otros paises
desarrollados pero la consideramos inaceptable para la era actual. El
hecho de que la mayoria de estos diagndsticos tardios se presenten con
enfermedad avanzada agrava el problema. La tendencia al aumento del
diagnoéstico tardio es un reflejo de la necesidad de  desarrollar
intervenciones que faciliten el diagnostico y la entrada al sistema sanitario

de los pacientes mas precozmente.
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2. DESCRIPCION DE LA MUESTRA.

2.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS y FACTORES DE
RIESGO ASOCIADOS AL DIAGNOSTICO TARDIO.

La identificacion de los factores asociados a un incremento en el riesgo de
diagnéstico tardio es util no s6lo como conocimiento de ellos en si mismo
sino como herramienta para establecer nuevos programas de diagndstico

gue puedan focalizarse en los grupos de mayor riesgo.

En nuestro estudio ser hombre duplica el riesgo de presentarse con un
diagndstico tardio respecto a ser mujer. Este hecho probablemente sea
atribuible a la realizacién sistematica del test del VIH a toda mujer
embarazada dentro de nuestro sistema sanitario[102, 108]. El porcentaje
mayor de diagnostico tardio en los hombres frente a las mujeres se
observa igualmente en la mayoria de los paises tanto desarrollados
(Francia[105, 109], Italia[99, 104, 159], Reino Unido[12], Canad4[169] etc)
como en vias de desarrollo (Haiti[170], Uganda[103] etc.). Datos de un
estudio realizado en Croacia[171], en el que estudiaron las diferencias de
diagnostico tardio entre los distintos sexos subdividiendo a los hombres
en funcion de su condicion sexual (n=277), mostraron que los hombres
heterosexuales tenian menor probabilidad de diagnéstico tardio que las

mujeres sin alcanzar la significacion estadistica.

Otro factor de riesgo que aparece en nuestro estudio en la edad. Ser
mayor de 30 afios se relaciona con una mayor probabilidad de ser
diagnosticado tardiamente aumentando éste conforme aumenta la edad
aungue no linealmente [los pacientes que tenian edades entre 30-39 afios
tenian un OR de 1.6 (IC95%:1.4-1.8) respecto a los menores de 30 afios y
los mayores de 40 afos presentaban un aumento del OR de hasta 2.6
(1C95%:2.2-3.1) respecto a los menores de 30 afos]. Otros estudios
llevados a cabo en Estados Unidos[172, 173], Canada[l65],
Venezuela[174], Europa[111, 164] y Australia[99, 104, 159] han mostrado
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asociaciones similares de la edad con la presentacion tardia. Una
explicacion para estas diferencias es la menor percepcion de encontrarse
en riesgo de presentar VIH de la gente mas mayor respecto a los jovenes.
Otra posible explicacion de esta asociacion, fundamentalmente en paises
en vias de desarrollo, es que la ausencia de opciones terapeuticas en los
primeros afnos del VIH hace que las personas de mayor edad infectadas

en aquéllos afos, no acudieran a los centros sanitarios de manera precoz.

El nivel de estudios es otro factor que se relaciona con el diagndstico
tardio de manera independiente. En nuestro trabajo se demuestra que el
ser universitario esta en relacion directa con una menor probabilidad de
diagnoéstico tardio, siendo mayor en los pacientes que carecen de
estudios o que cursan la EGB bésica (OR 1.5 (95% IC 1.2-1.8). Estos
datos son similares a los de los estudios realizados en Reino Unido[102,
108] y en Francia[172]. El hecho de cursar estudios universitarios suele
relacionarse con un mayor nivel cultural y por tanto probablemente, con
un mayor conocimiento de esta enfermedad y sus medidas de prevencion.
De esta manera, en situaciones de riesgo de transmision del VIH, ruptura
de preservativo 0 ausencia del empleo de métodos barrera, puede hacer
que estos pacientes tengan mayor consciencia de la necesidad de la
realizacion de la prueba del VIH. Las diferencias en la probabilidad de
diagnéstico tardio entre pacientes que estudian secundaria y los
universitarios no fueron estadisticamente significativas, aunque si parecia
tener una asociacion en positivo (OR 1.42 (1.1-1.8); p=0.289). Estos
hallazgos ponen de manifiesto la necesidad de incorporar parametros de
equidad en las politicas espafiolas relativas a la infeccion por el VIH. Esta
misma asociacion se muestra en estudios de Venezuela[171], de
EEUU[170] y de Uganda[96]. Por el contrario en un estudio publicado en
la literatura de Mayben y col[170]. la relacién entre un nivel educativo bajo
y el diagnéstico tardio no existio. Nuestros resultados mostraron
igualmente un incremento de diagndstico tardio en aquellos pacientes en
los que no se tenia registrado el dato del nivel educativo OR 1.4 (95% IC
1.1-1.8) pudiendo explicarse simplemente por el azar en la mala recogida

de esta variable o por un motivo relacionado con esta pérdida de datos
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que desconocemos. Podria ser que este grupo se asociara en mayor
medida a un grupo de los descritos porque se asuma el nivel educativo y
no se pregunte dentro de la anamnesis o por un pudor mal entendido al
realizar la pregunta por parte de ciertos profesionales médicos. En

cualquier caso esto son hipotesis que no podemos confirmar.

Otros factores sociodemograficos que han sido relacionados con el
diagnéstico tardio como son el estado laboral y el estado civil
(aumentando en pacientes en paro[98] y en pacientes solteros[175]) no
han sido estudiados en nuestro trabajo.

Un dato que podria parecer discrepante de nuestro estudio con respecto a
los datos que existen publicados de nuestro pais del 2004-2006 de la
propia CoRIS[101, 163, 176] y de otras cohortes espafioles[99, 104, 105,
177], es que ser inmigrante si es un factor de riesgo independiente de
diagnéstico tardio (OR 1.4;( 95% IC 1.2-1.7)) pero si nos fijamos en
dichos estudios se emplearon la definicion de diagnostico tardio que hoy
se acepta para enfermedad avanzada y que son coherentes con nuestros
datos, no siendo la inmigraciéon un factor de riesgo de enfermedad
avanzada.

En otros paises ser inmigrante se ha relacionado de forma constante con

el diagnéstico tardio[178].

En cualquier caso es un dato al que tenemos que prestar atencion porque
podria indicar que estamos siendo testigos de un cambio en nuestro tipo
de inmigracion. Actualmente la inmigracion es una realidad cada vez mas
patente en nuestro sistema sanitario y aunque la mayoria de nuestros
inmigrantes infectados por VIH contindan siendo homosexuales de
Latinoamérica, en esto Ultimos afios los pacientes de Africa sub-
Sahariana y los del Norte de Africa han aumentando, pudiendo
acercarnos al tipo de inmigracién de otros paises del Norte y Centro de
Europa como Francia e Italia donde si se ha demostrado que ser
inmigrante conlleva un mayor riesgo de diagnostico tardio. Algunos de los

pacientes inmigrantes, sobre todo en el caso de los pacientes ilegales,
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desconocen que el diagndstico de ésta al igual que el de otras patologias,
es confidencial y que no puede influir en la posibilidad de establecerse en
el pais ni en la posibilidad de lograr trabajo. Este miedo a ser deportado o
al desconocimiento de las consecuencias de la enfermedad pudiera
explicar la tardanza en el diagnéstico, apoyando el hecho de que habria

otros factores que influirian en la relacién con la nacionalidad.

En Francia de hecho, la asociacion entre el pais de nacimiento y el
diagnéstico tardio no se mantuvo al corregirse por factores
socioeconémicos, sugiriendo que el origen geografico no es determinante

por si mismo de un mayor diagnéstico tardio[98, 99, 101, 104, 105].

En cualquier caso, creemos que debemos ser cautelosos con este
resultado y verlo confirmado en estudios futuros donde se estudie en

mayor profundidad.

Tener una via de transmision diferente a la de practicas homosexuales es
otro de los factores de riesgo de nuestro estudio que es similar a lo
anteriormente publicado[98]. Los hombres que tienen sexo con otros
hombres o que son bisexuales tienen menor riesgo de diagndstico tardio.
Los pacientes con contactos heterosexuales de riesgo y aquellos cuya
via de transmisiébn mas probable era el uso compartido de jeringuillas,
tienen una mayor probabilidad de presentarse con un diagndstico tardio
respecto a aquéllos HSH (OR 2.2 (IC 95% 1.6-2.9) y OR 2.6 (1C95%:1.9-
3.3), respectivamente). En cualquier caso, el mayor riesgo de diagndstico
tardio en nuestro estudio lo tienen aquellos pacientes cuya via de
transmision del VIH es infrecuente: tatuajes o transfusiones (O 3.3 (95%
IC 1.7-6.2) o desconocida (OR 2.9 (95% IC 1.8-4.7)). Por tanto, la via de
transmision homosexual, al igual que en datos publicados en la literatura,
es un factor que se relacionan con un menor riesgo de diagnéstico tardio.
Esto probablemente pueda explicarse porque los homosexuales son una
poblacidn con percepcion de estar en riesgo de enfermedad, realizandose
la prueba del VIH cada seis 0 doce meses en los centros de ITS dentro de

su rutina de salud habitual. Por el contrario, el aumento de riesgo de
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presentar un diagnéstico tardio de los pacientes que desconocen la via de
transmision del VIH, de aquéllos que tienen una via de transmisibn menos
frecuente (tatuajes y transfusiones) o de aquéllos cuya via de transmision
es la heterosexual podria ser explicado por la no percepcion de riesgo de
enfermedad de estas personas. La via de transmision del UDVP en
nuestro estudio si que aumenta el riesgo de diagnéstico tardio respecto a
los homosexuales al igual que en el estudio espafol de Paz Sobrino[101]
y a diferencia del publicado por Castilla 'y col[98, 176]. La situacion social
gue suele llevar asociada la adiccion a las drogas puede estar jugando un
papel en nuestros resultados a pesar de que la realizacion de la prueba
del VIH en los centros de rehabilitacion de forma rutinaria a todos los
usuarios deberia ayudar a la disminuciéon de este problema en esta

poblacion.

En nuestra poblacion observamos una interaccion significativa entre el
sexo Yy nuestra variable principal (diagnostico tardio) existiendo diferencias
en los factores de riesgo asociados al grupo de las mujeres. En ellas, el
nivel cultural no influy6é en el diagndstico tardio asi como tampoco lo hizo
la via de transmision heterosexual o la via de transmision por tatuajes o
transfusiones. Por el contrario, y a diferencia de la serie del grupo espafiol
publicada en 2009, el aumento de edad en las mujeres si se relaciona con
un aumento en la probabilidad de diagnostico tardio en nuestro estudio,
siendo 1.9 (95% IC 1.3-2.6) veces mayor la probabilidad de diagndstico
tardio en aquéllas mujeres de entre 31y 40 afiosy 2.1 (95% IC 1.6-2.7,
p=0.000) veces la de aquéllas mayores de 40 afios. El tener una via de
transmision desconocida y el ser inmigrante siguieron siendo factores de
riesgo de diagndstico tardio en las mujeres [OR 3.2 (95% IC 1.2-8.7)) y
OR 1.5 (1.2-1.9) respectivamente)].

Estas diferencias entre ambos sexos, no publicadas en la literatura

podrian tener alguna explicacion y ser datos epidemiolégicos importantes

en nuestra serie.
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La ausencia de la asociacion con UDVP podria ser debido a que las
mujeres UDVP acudan mas a los centros de deshabituacion y/o acudan al
hospital durante la gestacion, implicando una realizacién de la prueba del
VIH de forma mas precoz que en el mismo grupo en los varones. En el
caso de la ausencia de relacion con el nivel de estudios podria ser debido
a la influencia que tiene en las mujeres la prueba rutinaria del VIH durante

el embarazo.

Por lo tanto podemos concluir que en nuestra poblacion tanto en hombres
como en mujeres la mayor edad, el desconocimiento de la via de
transmision de la enfermedad y el ser extranjero son factores de riesgo
independientes para la presentacion con diagnostico tardio; siendo la
transmision a través de tatuajes, a través de practicas heterosexuales de
riesgo y el carecer de estudios o sélo haber estudiado hasta primaria,
factores de riesgo de diagnostico tardio en el hombre, sin serlo en la
mujer. Estos hallazgos son de gran relevancia y apoyan la necesidad de
normalizar y generalizar la prueba del VIH en todos los ambitos para
evitar perder un porcentaje importante de posibles diagnésticos de VIH
gue no pertenecen a grupos que tedricamente tienen un mayor riesgo de
esta enfermedad asi como asegurarnos del diagndstico de VIH en

aguellas personas que tengan un mayor riesgo de infeccion.

En el andlisis de los subgrupos establecidos dentro del diagndstico tardio
de los factores de riesgo de tener una presentacion con enfermedad
avanzada y de tener una presentacion con sida y ver posibles diferencias
con los factores de riesgo del diagnéstico tardio, nuestros resultados
muestran que entre los diagnosticos tardios la transmisién por tatuajes o
por transfusiones, la via de transmision desconocida, la transmision
heterosexual y el ser mayor de 40 afios son los factores de riesgo que
suponen un mayor incremento en la probabilidad de presentarse con una
enfermedad avanzada asi como en la probabilidad de presentarse con
sida (OR 3.0 (95% IC 1.5-6.0); OR 2.3 (95% IC 1.7-3.1)); OR 1.9 (95% IC
1.5-2.4) y OR 2.1 (95% IC 1.7-2.6) de enfermedad avanzada y OR 2.0
(95% IC 1.1-3.6); OR 2.0 (95% IC 1.3-3.2); OR 1.6 (95% IC 1.3-2.1) OR
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1.8 (95% IC 1.4-2.2) de sida respectivamente) siendo el sexo masculino,
tener entre 30 y 40 aflos y un menor nivel cultural factores de riesgo de

menos peso en ambas presentaciones.

Los datos diferenciales de estos factores de riesgo son fundamentalmente

dos.

Por un lado, ser inmigrante dentro del grupo de diagnéstico tardio no
influye a la hora de presentarse con enfermedad avanzada o con sida,
como hemos dicho anteriormente. Parece por tanto que los inmigrantes
llegan mas tarde que los esparioles al diagndstico del VIH pero no en
estadios de inmunosupresion severa y/o sida reflejando que son
pacientes que llegan tarde pero no tan tarde a contactar con el sistema
sanitario. A pesar de estar cambiando el perfil de inmigrantes que llegan a
nuestro pais, nuestra inmigracion sigue siendo mayoritariamente
lationoamericana teniendo mayor facilidad de acceso al sistema de salud
publico por la ausencia de barreras idiomaticas y otras barreras existentes
en otras culturas. Estos datos coincidirian con otros estudios espafioles
en los que la inmigracion no era un factor de riesgo de presentarse con un
diagnéstico tardio, ya que en realidad estaban utilizando la definicion

antigua y por tanto estaban hablando de enfermedad avanzada[179, 180].

Por otro lado, el ser UDVP no alcanza la significacion estadistica para
considerarse factor de riesgo de enfermedad avanzada al contrario de lo
que ocurre con la presentacion con sida. Es evidente que los pacientes
adictos llevan asociada una importante problematica social (encontrarse
en situacion de calle, consumir importantes cantidades de alcohol,
problemas psiquiatricos etc) haciendo que estén en riesgo de llegar al
hospital s6lo cuando se encuentren gravemente enfermos, presentandose
con enfermedades definitorias de sida como son la neumonia por
Pneumocystis jirovecii, leucoencefalopatia multifocal progresiva, linfoma

cerebral primario etc.
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Como conclusion podemos decir que los mismos factores de riesgo que
se asocian con el diagndéstico tardio, son factores que aumentan el riesgo
de presentacion con enfermedad avanzada y con sida dentro del grupo de
diagnéstico tardio. Estos datos no hacen mas que apoyar la necesidad de
la realizacion de la prueba de forma precoz y de incidir en este grupo de
pacientes de mayor riesgo con el fin de aumentar la probabilidad de un
diagnéstico precoz, disminuyendo la tasa de diagnostico tardio y dentro
de éstos disminuyendo la probabilidad de presentaciéon con enfermedad

diagnéstica de sida o con enfermedad avanzada.

2.2. Presentacion clinica.

Los pacientes con una inmunosupresion severa son los que estan en
mayor riesgo de desarrollar eventos definitorios de sida asi como un
aumento de otras enfermedades no directamente relacionadas con el
sida[102].

En nuestro estudio se observdé como era esperable que la incidencia de
infecciones oportunistas era mayor de forma significativa (p=0.000) en los
pacientes con diagnoéstico tardio frente a aquéllos con diagnostico no
tardio. La neumonia por Pneumocystis jirovecii y la tuberculosis pulmonar
y extrapulmonar fueron las infecciones oportunistas que con mas
frecuencia se desarrollaron en ambos grupos a diferencia de lo que
publicaron Delpierre y col.[123] donde eran mas frecuentes ambas
patologias en los diagnosticos tardios. Por el contrario, nuestros
resultados coinciden con los suyos respecto a que el linfoma de Hodgkin
era mas frecuente en los pacientes con diagnostico no tardio[123].
Igualmente el sarcoma de Kaposi en nuestra serie era porcentualmente
mas frecuente en este ultimo al contrario de lo previamente publicado por
Mbulaiteye y col[181].
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2.3. Caracteristicas Inmunoviroldgicas.

Coincidiendo con los datos publicados en un estudio en Reino Unido e
Irlanda[104], los pacientes con diagnostico tardio tuvieron cargas virales
mas altas que los pacientes con diagndéstico no tardio. Por otro lado los
pacientes diagnosticados tardiamente con un evento definitorio de sida

fueron los que mayores carga viales basales tuvieron.

2.4. Tratamiento antirretroviral de inicio.

Al realizar el estudio de la primera pauta antirretroviral en ambos grupos
se observd que aunque la pauta mas frecuente fue la basada en no
analogos, el inicio con inhibidores de la proteasa fue mas frecuente en los
pacientes con diagnéstico tardio de manera significativa. Probablemente
esto sea un reflejo del pensamiento de una mayor potencia de los IPs asi
COmMoO Sus menores interacciones con otros farmacos necesarios para el
tratamiento de infecciones oportunistas concomitantes que pudieran
presentar o la necesidad de metadona (probablemente mas frecuente ya

que los UDVP tienen mayor riesgo de ser diagnosticados tardiamente).
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3. CONSECUENCIAS MEDICAS DEL DIAGNOSTICO TARDIO.

3.1. RESPUESTA A TRATAMIENTO

En los datos obtenidos en nuestra poblacion encontramos que la
respuesta del tratamiento tanto virolégica como inmunoldgica es mayor en
los pacientes con diagnoéstico no tardio que en los pacientes con
diagnéstico tardio y dentro de éstos es mejor en los que no se presentan
con enfermedad avanzada ni con ninguna enfermedad definitoria de sida,

tanto a los seis como a los doce meses de seguimiento.

Si nos fijamos en el diagnostico tardio, el 73% presentan respuesta
virologica frente al 81% de los no tardios a los seis meses y esta
respuesta aumenta a un 81% y a un 83% respectivamente al afo del
tratamiento antirretroviral, disminuyendo las diferencias de éxito virologico
entre ambos grupos con el tiempo. Estos datos reflejan la elevada eficacia
del tratamiento antirretroviral y sugiere que la respuesta viroldgica,
aunque es mas rapida en los pacientes con diagndstico no tardio, se llega

a igualar con el tiempo.

En cuanto a la respuesta inmunolégica en el grupo de diagndstico tardio
nos encontramos igualmente que ésta es menor (en el diagndstico tardio
a los seis meses presentan una respuesta inmunoldgica de 81.5% frente
al 85% de los no tardios y un 75.5% respecto a un 77.5% a los doce

meses).

Al comparar los pacientes con diagnostico tardio y enfermedad avanzada
la proporcion de pacientes con éxito viroldgico es de 69% y 78% a los seis
y a los doce meses de tratamiento frente al 81 % y el 86 % de los
pacientes con diagnéstico tardio sin enfermedad avanzada. En el caso de
la RI ésta es de un 80% y un 73.2% a los seis y a los doce meses en los
pacientes con diagnostico tardio y enfermedad avanzada y de un 84% vy el

80% en los diagnostico tardio sin enfermedad avanzada.
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Por ultimo nuestros datos respecto a la respuesta viroldgica en los
pacientes con diagndstico tardio y sida son de un 65% a 74% a los seis 'y
doce meses frente a un 77% y 84% de RV en los pacientes con
diagnéstico tardio sin sida. El éxito inmunologico supuso un 79% y un
72% en los diagndsticos tardios con sida a los seis y doce meses siendo
del 83% y 77% en los pacientes diagnéstico tardio sin sida.

Sin embargo, al realizar el analisis para responder si el diagnostico tardio,
la presentacion con enfermedad avanzada y la presentacion con sida se
asociaba con la respuesta al tratamiento de manera independiente nos

encontramos con resultados en algunos casos sorprendentes.

Segun nuestros datos el diagnéstico tardio no parece estar relacionado de
manera independiente con una peor respuesta viroldgica a corto (6
meses) ni a largo plazo (12 meses). Sin embargo, el diagndstico tardio si
parece ser un factor de peor respuesta inmunologica al tratamiento de
manera estadisticamente significativa a corto plazo disminuyendo ésta en
un 50% (OR 0.50 (95% IC 0.38-0.63); p=0.000) y con tendencia a serlo
sin llegar a la significacion estadistica a largo plazo, disminuyendo la
probabilidad de respuesta inmunoldgica en un 30% al afio de tratamiento
(OR 0.72 (95% IC 0.51-1.01); p=0.055))

La presentacion con enfermedad avanzada dentro de los pacientes con
diagnoéstico tardio fue un factor con tendencia a tener una menor
probabilidad de respuesta viroldgica pero no de manera estadisticamente
significativa. Sin embargo si que fue un factor de menor probabilidad de
respuesta inmunolégica al tratamiento en el limite de la significacion
estadistica a corto plazo (OR 0.68 (95% IC 0.47-1.00); p=0.053) y de
manera estadisticamente significativa a largo plazo suponiendo una
disminucién de la probabilidad de respuesta de cerca de un 40% (OR 0.61
(95% IC 0.50-0.76); p=0.000).

Por dltimo, la presentacion con sida dentro de los pacientes con

diagnéstico tardio si que fue un factor predictor de peor respuesta
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virolégica al tratamiento a corto y a largo plazo, suponiendo una reduccion
de la probabilidad de éxito virologico de un 30% a los seis meses (OR
0.72 (95% 0.62-0.83); p=0.000) y de hasta un 40% al afio de tratamiento
(OR 0.60 (95% 0.49-0.75); p=0.000). En este caso la presentacion con
sida no parece relacionarse de manera independiente con una peor

respuesta inmunoldgica aunque parezca tener una tendencia a ello.

Estos resultados estan siendo reflejo en primer lugar de la potencia del
tratamiento antirretroviral del que disponemos en la actualidad
cumpliéndose el objetivo de éxito viroldgico en un porcentaje muy alto,
tanto en los pacientes con diagnostico no tardio como en los pacientes
con diagnéstico tardio, sin que éste implique una menor probabilidad de
respuesta al tratamiento (virolégica o inmunoldgica). En segundo lugar,
con la definicibn empleada por nuestro estudio para la respuesta
inmunologica las diferencias existentes entre ambos grupos en los
primeros seis meses de tratamiento no se mantienen al afio de éste,
sugiriendo que aunque mas lenta el incremento del nimero de CD4 que
presentan ambos grupos es similar[125, 182-184]. Sin embargo, también
observamos que la situaciéon inmunoldgica alcanzada (cifras totales de
CD4/uL) tras tratamiento de un paciente con diagndstico no tardio es muy
superior que la alcanzada por el paciente con diagndstico tardio tanto a

los seis como a los doce meses del inicio del mismo.

Por dltimo, la presentacion con sida dentro del diagndstico tardio si que
se relaciona con una peor respuesta viroldgica tanto a los seis como a los
doce meses, aunque sorprendentemente no lo haga con una peor
respuesta inmunoldgica. No tenemos una explicacion plausible para este

hallazgo.

Nuestros datos son en cierto modo contradictorios con otros estudios
donde se han identificado que las cifras bajas de CD4 y la presencia de
una enfermedad definitorio de sida son factores claros de peor respuesta
al tratamiento antirretroviral[126-128, 140, 185]. Sin embargo otros

estudios han sugerido que el porcentaje y la recuperacion inmunoldgica
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no es peor en los pacientes con un recuento menor de CD4 al diagndstico,
simplemente tarda mas en alcanzarse[98]. Puede que en estos resultados
esté influyendo el hecho de que la definicibn de respuesta virologica e
inmunologica difiera entre los estudios utilizandose Ila disminucion de la
cv en mas de 1 log y no la indetectabilidad para la definicion de la
respuesta virolégica o incrementos distintos a los nuestros para la

respuesta inmunologica.

En cualquier caso, datos similares publicados en 2009 de la base CoRIs
fueron explicados por el hecho de que los datos se estudiaban a corto
plazo[186, 187]. Sin embargo en nuestro caso, a pesar de haber
aumentado el tiempo de seguimiento asi como el numero de pacientes
seguimos teniendo resultados similares, no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la respuesta virologica a los
seis meses ni al afio del inicio de éste entre ambos grupos, aunque si en
la peor respuesta inmunologica a los seis meses en el grupo del
diagnostico tardio y con menos consistencia estadistica en una peor

respuesta inmunoldgica a los doce meses.

En el afio 2001 segun los analisis de datos de la cohorte suiza, la cohorte
de la clinica de Frankfurt y del grupo de estudios de Eurosida no se
encontraron evidencias que sugirieran una menor supresion de la cv por
debajo de 500 copias/mL en aquellos con cifras de CD4 entre 200 y 349
céls/uL comparados con aquellos con cifras de CD4 mayores a 350
céls/uL tanto en el analisis a corto y a largo plazo(Figura 47)[128]. Otro
estudio con resultados similares fue el publicado por Cozzi Lepri y col.
basado en la cohorte italiana[188].
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Fig47. Proporcion de pacientes que alcanzan una cv < 500
copias/mL
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En conclusion podemos decir que el diagndstico tardio no es un factor de
peor respuesta virologica pero si implica un peor nivel de CD4 alcanzado
a lo largo del tratamiento aunque el aumento de las cifras de CD4 sea

proporcional en ambos grupos.

Otros factores que se relacionaron con la respuesta inmunoldgica a corto
y largo plazo fueron tener como via de transmision la adiccion a drogas
por via parenteral, el incremento de la edad y tener cargas virales altas
coincidiendo con lo publicado en la literatura en la cohorte de
Eurosida[189] y en una cohorte espafiola[190]. Estos mismos factores se
relacionaron con la respuesta viroldgica a corto plazo. Sin embargo, en
nuestro estudio parece que la edad no se relacioné con la respuesta

virolégica a largo plazo.
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3.2. IMPACTO DEL DIAGNOSTICO TARDIO EN LA MORTALIDAD y EN
EL DESARROLLO DE ENFERMEDADES DIAGNOSTICAS DE SIDA.

La mortalidad que encontramos en los pacientes con diagndstico tardio
fue mucho mayor que la encontrada en los pacientes con diagnostico no
tardio. Nuestros datos muestran que el retraso en el diagndéstico implica
quintuplicar el riesgo de muerte de los pacientes. Este riesgo aumenta
aun mas cuando hablamos de presentacion con enfermedad avanzada y
con sida triplicandose el riesgo de muerte de los pacientes tardios con
dicha presentacion. Por otro lado, el diagndéstico tardio supuso un
aumento en la incidencia de muerte y /o sida de seis veces respecto al

diagndstico no tardio.

Esta fuerte asociacion entre el diagnostico tardio y la mayor mortalidad ha
sido demostrada en estudios publicados de diferentes paises[191, 192].
Aunque la mortalidad ha disminuido entre los pacientes infectados por
VIH desde el inicio de la pandemia[186], la mortalidad actual se relaciona
con diversos factores incluyendo el diagnéstico tardio, el retraso en el
inicio del tratamiento antirretrovial y una terapia previa suboptima[193]. En
el Reino Unido, se estima que la mortalidad a corto plazo de los HSH con
diagnostico tardio representaba el 14% frente al 1% de los HSH que
fueron diagnosticados precozmente (OR 10.8 (95% IC 7.7-15.9)[119].
Otro estudio del Reino Unido demostrd igualmente que la mortalidad
(3.2%) de los pacientes con transmision heterosexual fue debida en un

87% de los casos a pacientes con diagnostico tardio[97].

Un estudio mas reciente de revision de la mortalidad de pacientes VIH del
2008 mostré que el diagnéstico tardio representaba el 24,0% de las
muertes totales (387) y el 35,2% de las relacionadas con el VIH (218)

como se puede observar en la figura 16[118].
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Escenarios que conducen a la muerte

n = 387 muertos entre Octubre 2004 y Septiembre 2005

Muerte no directamente relacionada con el VIH

Diagnostico muy tardio para un tratamiento eficaz
Con atencion médica pero con complicacion incurable

Tretamiento no efectivo por mala adherencia
Eleccion propia de no recibir tratamiento

VIH con seguimiento irregular

HIV multiresistente, sin opciones terapetticas
Tratamiento exitosos pero sufre un evento mortal
Incapaz de tomar tratamienot-toxicidad/intolerancia
Muerte en la comunidad sin cuidados sanitarios

Tratamiento retrasado/inaceptable por las guias
Otras

No conocido

20 30

Porcentaje de muertos

Adaptado de Lucas et al. Clin Med 2008;8:250

En la cohorte francesa la mortalidad fue claramente mayor en los
presentadores tardios que en los precoces, particularmente a corto plazo
con un hazard ratio de 13 en los primeros seis meses disminuyendo a 2,6
a los dos afos de seguimiento[108]. Otro estudio francés que incluyo a
6805 pacientes recién diagnosticados de infeccion por VIH donde hubo
181 muertes en total, el 65% de éstas (118 muertes) ocurrieron entre los

presentadores tardios[102].

Junto con éstos, otros estudios han mostrado la asociacion de la
mortalidad con el recuento de CD4. La cohorte multicéntrica “The
Antiretroviral Therapy Cohort Collaboration” publicé que cifras de CD4
bajas especialmente al inicio de la terapia antirretroviral se asocié con una
menor esperanza de vida asi como con un aumento de la mortalidad[184].
Datos de la cohorte de los Paises Bajos muestran como la mortalidad es

radicalmente diferente en los pacientes que inician el tratamiento con
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recuentos de CD4 <50 células /uL (un 11% en los primeros 3 afos) frente
al grupo que habian iniciado el tratamiento con el recuento de CD4> 350
células / uL[194]. Es evidente que la falta de terapia antirretroviral asi
como la falta de profilaxis secundarias en los pacientes diagnosticados

tardiamente esta relacionandose con este impacto en la mortalidad.

Por tanto, podemos decir que al igual que otros estudios en la literatura
han demostrado, nuestros dato apoyan el impacto tan llamativo del
diagnéstico tardio en la mortalidad poniendo de manifiesto nuevamente la

importancia del diagnéstico precoz.

Por otro lado, el diagnostico tardio supuso un aumento en la incidencia de
muerte y /o sida de seis veces respecto al diagnéstico no tardio en
nuestra poblacién. Todos los datos publicados en la literatura coinciden
en gue los pacientes que se presentan con menores cifras de CD4 tienen
un peor estado de salud, con un mayor nimero de eventos sida y eventos
no sida[180, 195-197].

En un subestudio del ensayo clinico SMART (strategies for management
of antiretroviral therapy = estrategias para el manejo de la terapia
antirretroviral) se comparo la evolucion de de los pacientes que iniciaron
tratamiento antirretroviral con cifras de CD4 < 350/ pL frente a aquéllos
pacientes con = 350 CD4/ uL[179]. La incidencia de enfermedades
oportunistas y eventos no relacionados con el sida (definidos como
enfermedad cardiovascular, renal y hepética y canceres no definitorios de
sida) fue significativamente mayor (p = 0.002) en el grupo que empezo la
terapia antirretroviral con cifras mas bajas de CD4. También ha sido
establecida la relacion entre una menor cifra de CD4 y una mayor
incidencia de tumores malignos no relacionados con sida (incluyendo el
linfoma de Hodgkin, leucemia, hepatocarcinoma, cancer de pulmén,
cancer anal, cancer de colon y rifion (p=0.000)). Igualmente en otro
estudio se ha demostrado que en pacientes con SIDA, cuanto menor sea
el nivel de CD4, mayor es el riesgo relativo de desarrollar tumores

malignos definitorios de SIDA, sarcoma de Kaposi o linfoma no Hodgkin.
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Por tanto, el diagnostico tardio se relaciona claramente con una mayor
mortalidad y un mayor nimero de eventos sida. Aungue los resultados en
la respuesta virologica al tratamiento y los datos de mortalidad en los
pacientes tardios podrian parecer discordantes, resultados similares se
han publicado en un ensayo clinico de inicio precoz de tratamiento
antirretroviral en pacientes con una infeccién oportunista aguda. En este
estudio se vid que los pacientes con enfermedad avanzada que
empezaban de forma precoz el tratamiento antirretroviral tras el inicio del
tratamiento de la infeccion oportunista tenian una similar respuesta
virologica e inmunoldgica a las 28 semanas y sin embargo tenian una

menor mortalidad que aquellos con un tratamiento diferido.
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4. IMPACTO ECONOMICO DEL DIAGNOSTICO TARDIO.

El uso de los recursos hospitalarios de los pacientes con VIH ha
disminuido drasticamente en paralelo con una disminucién de la
morbilidad asociada con el uso del TARGA durante la ultima década[139,
140]. Sin embargo los pacientes con diagnéstico tardio siguen siendo
responsables de un importante gasto sanitario, como se demuestra en

nuestro trabajo.

En un momento de crisis como el actual, la importancia de saber manejar
los recursos de los que disponemos de una manera responsable cobra un
mayor papel si cabe. Las propuestas de nuevas estrategias sanitarias
dentro de nuestro sistema nacional de salud son en muchos casos
ocasiones inviables desde el punto de vista econémico siendo necesario
proponer estrategias sanitarias Utiles y que puedan lograr una reduccion

de gasto.

Nosotros nos planteamos el estudio de la parte econdmica del diagnéstico
tardio como un punto mas que podria reforzar la necesidad de nuevas
politicas sociales para lograr el diagnostico precoz del VIH, si
demostrabamos que los costes de los pacientes con diagndstico tardio

son mayores que aguéllos con diagndstico no tardio.

Esta parte de nuestro trabajo llega a conclusiones muy interesantes y
novedosas. Se trata del primer estudio espafol que realiza un analisis
comparativo de costes del manejo de la poblacion VIH en funcién del
momento del diagnéstico de la enfermedad en la préactica clinica diaria y
contamos con un numero de pacientes mayor al de otros estudios
internacionales publicados como el realizado en Canada (426 pacientes
frente a 241 en este ultimo estudio)[139, 140].
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Los resultados de nuestro trabajo permiten decir que:

1. El coste sanitario de los pacientes con diagnostico tardio es
mucho mayor que el coste que supone un paciente con un
diagnastico no tardio.

2. Las diferencias de costes entre ambos grupos no recae
exclusivamente en las existentes entre los pacientes con un
recuento de CD4 de < 200 CD4/uL y aquéllos con un recuento de
CD4 > 350 /uL , sino que también ocurre entre estos ultimos y
aquéllos con un recuento de CD4 entre 200 y 350 cels/pL

3. El coste sanitario dentro de los pacientes con diagndstico tardio
es mayor en los pacientes que se presentan con enfermedad

avanzada o con sida al diagnéstico.

Segun nuestros datos la media de gasto mensual por cada paciente
diagnosticado tardiamente es 4,5 veces superior a la media de gasto
mensual del paciente con diagnodstico 3. Las diferencias de costes entre
ambos grupos no recae exclusivamente en las existentes entre los
pacientes con un recuento de CD4 de < 200 CD4/uL y aquéllos con un
recuento de CD4 > 350 /L , sino que también ocurre entre estos ultimos y
aguéllos con un recuento de CD4 entre 200 y 350 cels/uL (es decir, 1.302
+ 530 euros vs 289 * 58: el exceso de coste de diagndéstico tardio es
1.012 euros + 472 por cada paciente/mes). Esto significa que en un afo
nos ahorrariamos aproximadamente 11.000 euros por cada paciente que

no hubiera sido diagnosticado tardiamente.

Esta diferencia en los costes refleja las diferencias en los costes
atribuibles a la presentacion tardia y las diferencias en los costes
atribuibles a las caracteristicas del paciente. Al corregir por posibles
variables confusoras relacionadas con las caracteristicas de los pacientes,
tan sOlo la edad al diagnéstico del paciente modific6 sutilimente
(modificacion algo menor al 10%) estos resultados, siendo el exceso de
coste final muy similar: 905 euros con un intervalo de confianza del 95%

que abarca desde 186,61 a 1.623 euros por paciente por mes de

152



Presentadores tardios de la infeccion por VIH en Espafia: Consecuencias Médicas e Impacto Econémico.

seguimiento. Dicho de otro modo, tras el ajuste mutivariable el diagndstico
tardio sigue siendo un marcador independiente del sexo, de la via de
transmision del VIH, del pais de origen y del nivel educativo de mayor

coste para el sistema sanitario.

En el estudio canadiense, el coste medio anual de la atencion sanitaria en
el afio posterior al diagnoéstico del VIH se estimé6 en 18. 488
$ canadienses para los presentadores tardios en comparacion con
8.455% de Ilos no tardios (un incremento por un factor de
aproximadamente 2,2). Después de ajustar por las caracteristicas del
paciente, el exceso del coste anual estimado atribuible a un diagndstico
tardio fue de 9,723 $[139].

Los costes de los pacientes tardios fueron mas dispersos que los costes
de los pacientes con diagnéstico no tardio, coincidiendo con datos ya
publicados en el estudio canadiense, implicando que el gasto se
distribuya de una manera asimétrica con importante variabilidad entre

unos pacientes y otros[139, 140].

Cuando se realiz6 el desglose de las diferentes categorias estudiadas, las
diferencias de costes entre ambos grupos fueron en gran medida debidas
al gasto hospitalario (ingresos en planta de hospitalizacion e ingresos en
la UCI) y al gasto en terapia antirretroviral, resultados similares a los que
se presentan en el estudio canadiense al que previamente nos hemos
referido[139].

Nuestros resultados confirman los datos publicados por Sabin y col.[99] vy
por Krentz y col[139]. La estancia media en la planta de hospitalizacion
por cada mes de seguimiento en el paciente diagnostico tardio es
significativamente mayor que la del paciente con diagnostico no tardio (13
dias frente a 3 dias) y los ingresos en la UCI ocurrieron exclusivamente

en los pacientes que pertenecieron al diagnéstico tardio.

Respecto al coste medio de los ingresos hospitalarios en la planta de

hospitalizacion fue 17 veces mayor en los diagndsticos tardios, siendo
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una diferencia algo mayor que la que presentaban los canadienses donde
el coste hospitalario fue 15 veces mayor en los pacientes tardios[139]. Por
otro lado el coste hospitalario de los ingresos en UCI sélo existio en los
pacientes con diagnostico tardio como hemos dicho con anterioridad. Este
hecho es de gran relevancia, no sélo desde un punto de vista econémico
sino también desde un punto de vista clinico. Todos sabemos lo que
supone un ingreso hospitalario en cuanto a encamamiento, a riesgo de
infecciones nosocomiales, a sensacion de soledad etc. mas marcadas en
el caso de los ingresos en la UCI, todos ellos factores para una mayor
morbilidad y un empeoramiento en la calidad de vida del paciente.

En cuanto al tratamiento, el gasto medio en un mes de seguimiento de un
paciente con diagnostico tardio casi llegd a triplicar el gasto de un
paciente con diagndstico no tardio, algo méas que en el estudio
canadiense donde los diagnosticos tardios duplicaban el gasto en

tratamiento antirretroviral.

Pero no sélo existieron diferencias de costes en el global del gasto, que
evidentemente podria ser exclusivamente debido a que el numero de
pacientes tardio se tratan mas, sino que cuando se ajusta el gasto de
tratamiento antirretroviral a los pacientes tratados en cada grupo sigue
existiendo una diferencia de costes de aproximadamente 100 euros de
media por cada mes de tratamiento. Para ver posibles explicaciones
observamos que existian diferencias aunque éstas no llegaban a ser
significativas en cuanto a la primera pauta del tratamiento antirretroviral
siendo mas frecuente el inicio con IP en el grupo de los diagnosticos
tardios (42% en los diagnosticos tardios frente a un 32% en los
diagnésticos precoces). El resto de tratamientos pautados a partir de esta
primera pauta no fueron estudiados, si bien es cierto que es facil asumir
que los pacientes tardios seran los que mas necesiten del empleo de
nuevas familias de farmacos, que son a su vez los que conllevan un

mayor coste.
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Como se ha podido observar, las diferencias de costes son algo mayores
en nuestro estudio que en el estudio canadiense. Esto probablemente se
deba a que entre ambos trabajos hay diferencias fundamentales: la
definicion de diagndstico tardio y el disefio del estudio. Los canadienses
publicaron sus datos en relacion con la definicion actualmente aceptada
como enfermedad avanzada (CD4 < 200 céls/uL)[139, 140] y el disefio del
estudio se basaba en hacer el analisis del primer afo tras el diagndstico
de VIH[139]. Mientras que nuestro estudio ha utilizado la definicion actual
y la realizacion del estudio se hizo con un seguimiento medio de 3 afos,
no pretendiéndose conocer la diferencia de costes del primer afio tras el
diagnéstico, sino las diferencias de costes en el coste global por mes de

seguimiento.

En el subandlisis de nuestros datos estudiando los costes segun el
estadio inmunolégico de los pacientes, confirmamos que las diferencias
de costes seguian existiendo y siendo significativas, siendo como no era
de extrafiar, mayores las diferencias entre los mas inmunodeprimidos (<
200CD4/uL ) y los pacientes con > 350 CD4 / yL al diagnostico pero
existiendo igualmente entre los pacientes con CD4 entre 200-350 CD4/uL
y aquéllos por encima de 350 CD4/uL ). Con esto hallazgos podemos
decir que no solo aquéllos pacientes en estadio C3 que llegan al hospital
son los principales con mucho responsables de los costes sino que
podemos decir que el grupo de pacientes con un estado inmunoldogico de
2 segun los CDC tienen un importante peso en este gasto y por tanto, son

un grupo sobre el que hay que trabajar.

Lo que si que marca una clara diferencia entre grupos es el gasto
hospitalario en la unidad de cuidados intensivos ya que éste es debido
exclusivamente a trece pacientes, todos ellos del grupo de pacientes con
CD4 por debajo de 200 céls/uL al diagnéstico del VIH. Sin embargo en
cuanto al ingreso en la planta de hospitalizacion convencional, la
diferencia de costes entre grupos es significativa entre los tres estadios

clinicos.
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Con la premisa de que nuestro estudio no pretendia medir coste-
efectividad, quisimos realizar una valoracion de la evolucion clinica de los
pacientes que nos permitiera dar una informacion util al clinico de la
relacion coste-evolucion clinica. De forma arbitraria decidimos utilizar
variables exclusivamente clinicas para dicha evolucion (cambio del
estadio clinico de los CDCs o desarrollo de infecciones oportunistas), no
teniendo en cuenta las variables de calidad de vida o afios ganados con el

diagndstico precoz.

En este analisis observamos como era esperable, una mejor evolucién
clinica en el grupo de diagnostico no tardio respecto a aquéllos con
diagnéstico tardio, empeorando la evolucion clinica en aquellos pacientes

con enfermedad avanzada o sida al diagnéstico.

Por tanto, podemos decir que lograr un diagnostico precoz con un
seguimiento médico desde el principio de la enfermedad y un inicio del
tratamiento en cuanto sea necesario, probablemente sea una herramienta

coste/mejor evolucion clinica.

Con todo lo explicado, nuestro estudio muestra que los pacientes con
diagnéstico tardio incurren en una peor evolucion clinica, una mayor
mortalidad y un empleo significativamente mayor de recursos médicos y
terapéuticos y por tanto, en un mayor coste sanitario. Estas diferencias
de costes son mayores entre los pacientes con cifras de CD4 de menos
de 200 céls/ pL asi como en pacientes con presentacion con sida pero
siguen existiendo entre aquéllos con CD4 por encima de 350 céls/uL y
aquéllos con CD4 entre 200 y 350 céls/uL .

Sabemos que estos resultados no son claramente extrapolables al resto
de las comunidades autonomas de Espafia ya que al estar las
competencias transferidas los costes de las variables a estudio no son
iguales; sin embargo es plausible considerar que si bien los datos exactos
no coincidan, se mantendra el hecho de que el coste de un paciente

diagnosticado tardiamente es mayor que el de un paciente con un
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diagnostico no tardio y dentro de los diagnosticados tardiamente aquellos
con enfermedad avanzada y/o con presentacion con sida al diagndsticos
son los que incurren en mayor gasto sanitario asi como un mismo sentido

en cuanto a la evolucion clinica.

Los hallazgos del presente estudio resultan relevantes porque los
sistemas sanitarios tienen como misiéon maximizar los resultados de salud
en la poblacién con los recursos disponibles, que son inherentemente
limitados. En este contexto, garantizar la sostenibilidad del sistema de
salud publica del que disfrutamos hoy en dia, requiere una utilizacion

eficiente de los recursos.

Reconocer que el diagndstico tardio es un predictor independiente del
aumento del gasto sanitario en los pacientes VIH puede ayudar a los
profesionales sanitarios, gerentes, y politicos a mejorar su proceso a la
hora de la toma de decisiones en el manejo de la infeccion por VIH y
concretamente en las politicas sociales de diagnostico precoz de esta
enfermedad. Sin duda, resultan necesarios estudios de evaluacién
econdmica (coste efectividad y coste eficacia) propiamente dicha que no

es el objeto del presente trabajo.
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5. IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO PRECOZ.

A continuacion se exponen de manera concisa algunos de los motivos por
los cuales es importante el diagnéstico precoz del VIH, basandonos tanto

en la literatura como en nuestros resultados:

1. Hay una prevalencia alta e inaceptable de diagndstico tardio del
VIH en nuestra poblacion con tendencia al aumento progresivo de
ésta, encontrandonos ante un problema de salud publica.

2. Hay un porcentaje no desdefable de personas que desconocen
encontrarse en riesgo de padecer VIH.

3. Hay una tendencia a presentar una peor respuesta
inmunovirolégica en los pacientes con diagndstico tardio
fundamentalmente en aquéllos con enfermedad avanzada y con
sida al diagnéstico.

4. Hay un mayor coste en los pacientes con diagndstico tardio.

El realizar un diagnostico precoz permitiia una disminucion de la
prevalencia de diagndstico tardio, lo que implicaria la posibilidad de un
adecuado seguimiento y tratamiento del paciente desde el inicio de su
enfermedad beneficiandose de éste, con una mejor RV y Rl y un menor
namero de 10, lo que a su vez llevaria a un menor numero de recursos y

por tanto un menor coste.

Asi mismo, el hecho de realizar un diagnostico precoz implica un menor
namero de contagios debido a cambios en los comportamientos sexuales
de los pacientes[135, 198] asi como una disminucion de lo que se ha
venido a llamar cv comunitaria al encontrarse los pacientes con

tratamiento[199] y por tanto con cv indetectable en semen[27].

En el afio 2005 se publicé un estudio que demostraba que era coste-
efectivo la realizacion de forma rutinaria de la prueba de VIH incluso en
areas de baja prevalencia de infeccion por VIH[141]. Sin embargo

recientemente en Paris se ha realizado un estudio que concluye que la
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realizacion de la prueba de VIH debe realizarse de manera dirigida y no
como un cribado de la poblacién general[200]. Aunque es indiscutible la
necesidad de llegar al diagnéstico precoz del VIH, probablemente hoy en
dia no se tenga respuesta a cual es la mejor estrategia para llevarlo a

cabo.
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

6.1. Disefio del estudio y representatividad de la muestra
El disefio prospectivo de nuestro estudio permite establecer relaciones de
factores de riesgo del diagnéstico tardio asi como la respuesta inmuno-

viroldgica.

La forma de entrada en nuestra base de datos podria ser una de las
primeras limitaciones del estudio. Por definicion, todos los pacientes
incluidos son aquellos en su primer contacto con un hospital de la red
publica. Si un paciente ha sido seguido en otro centro,
independientemente de si ha sido tratado o no, no se incluye en CoRIS.
Sin embargo, aunque en un porcentaje menor a un 10% de todos los
casos, podriamos estar incluyendo a pacientes con retraso en el acceso
al sistema sanitario como diagndsticos tardios, ya que podrian tratarse de
pacientes con diagnostico anterior a su inclusion (en la carcel, por
ejemplo) pero que nunca accedieron al sistema sanitario. En cualquier
caso globalmente mas del 90% de los pacientes incluidos en CoRIS

tienen un diagnaostico reciente o coincidente con la inclusion.

La representatividad de la muestra y por tanto la posibilidad de asegurar
la validez de aplicar los datos obtenidos a otras poblaciones es adecuada
ya que nuestro estudio incluye a un elevado niumero de pacientes VIH de
nuestro pais, si bien es cierto que los datos no se recogen de todas las
comunidades autonomas de Espafia. Sin embargo, es cierto que en los
paises en los que las caracteristicas demograficas y la distribucién de los
factores de riesgo, sean muy diferentes, nuestros datos podrian no ser

completamente extrapolables.

El nivel de pérdida de datos de un 20% aproximadamente es similar al de
otros estudios, estando aceptado por la comunidad cientifica para la
generalizacion de los resultados obtenidos. La pérdida del dato del nivel

de estudios es la mas significativa en cuanto a los factores de riesgo y
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aungue no se ha estudiado si ésta es al azar o no, podriamos creer que
este dato no se recoja mas frecuentemente en el caso de pacientes con
niveles culturales bajos por un problemas de pudor mal entendido de
algunos de los profesionales sanitarios o que simplemente se deba a una

ausencia de tiempo o de atencioén a la hora de cumplimentar este dato.

En cuanto a la pérdida de datos de cv y/o de CD4 a los seis meses y al
afio del inicio de tratamiento es de un 30-35% y de un 40-45%
respectivamente, y podria ser reflejo de la pérdida de seguimiento de
estos pacientes condicionando en cierto modo los resultados. Del total de
pacientes con tratamiento solo el 70 % de ellos tienen datos a los seis
meses y un 60% al afio en cuanto a la respuesta inmunoldgica y un 66%
a los seis meses y un 55.5% al afio en cuanto a lo respuesta virologica.
En ambos casos el 85% de los pacientes que tuvieron datos de CD4 y de
cv para el andlisis a los seis meses de tratamiento, los continuaron

teniendo al afio del seguimiento.

En el caso del subestudio realizado para los costes, podriamos
plantearnos mas dudas a la hora de poder decir que nuestros resultados
son reproducibles. Si bien es cierto que los costes de los medicamentos,
desde que estan transferidas las competencias a las diferentes
comunidades auténomas, son distintos, creemos que las conclusiones
podrian ser aplicadas a todas las comunidades de Espafa
exclusivamente, no pudiendo reproducirse a otros paises. Sin embargo, el
resultado obtenido acerca de la existencia de un incremento claro del
coste al SNS de un paciente con diagnostico tardio respecto a aquél con
diagnostico precoz y dentro de los tardios, el incremento de costes de
aguéllos con enfermedad avanzada o SIDA, probablemente si podria
aplicarse a otros paises. En cualquier caso es necesaria mas informacion

para poder confirmar estos datos.
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6. 2. Variables seleccionadas

En cuanto a las variables seleccionadas, nuestra variable principal esta
consensuada recientemente. Probablemente esta limitacion sea menor,
ya que no influiria en nuestros resultados sino tan sélo en la comparativa
de éstos con respecto a otros estudios por el empleo de distintas
definiciones de diagnéstico tardio que en la actualidad no estan

aceptadas.

Por otro lado los datos sociodemograficos que se utilizan en el analisis
dependen de la informacién recogida de manera sistematica en las visitas
meédicas y como resultado carecemos de algunas variables
potencialmente importantes. No tenemos recogida la percepcion del
riesgo de VIH antes del diagnéstico, ni la percepcion del estigma que
puede suponer tener esta enfermedad, siendo esta Ultima variable
probablemente de mayor importancia en los pacientes inmigrantes del
Africa Subsahariana a la hora de acercarse al sistema sanitario. Tampoco
tenemos recogido de manera sistemética el estado civil de los pacientes,
el tipo de trabajo realizado, ni las convicciones religiosas que podrian
influir de igual modo en el diagndstico tardio. Por ultimo, la pérdida de
seguimiento y la adherencia al tratamiento en los pacientes que inician el
mismo, no estan recogidas de manera sistematica. En cualquier caso, si
se recogen las variables mas relevantes analizadas en los estudios

clinicos mas importantes realizados en las distintas cohortes.

Respecto al estudio de costes son muchas las limitaciones, la mayoria de
éstas en contra de nuestra hipétesis (el gasto de un paciente con
diagnéstico tardio es mayor que el de un paciente con diagndstico precoz).
La primera de ella es que soélo cuantificamos costes directos, no teniendo
en cuenta los denominados costes indirectos: pérdidas laborales por la
toma de la medicacion, coste de desplazamiento para recoger medicacion,
efectos secundarios de los farmacos etc ni los costes no cuantificables
econémicamente como son el dolor, los problemas psicosociales a los

gue se enfrentan los pacientes etc...
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Dentro de los costes directos, las variables seleccionadas para poder
llevar a cabo el estudio fueron limitadas en cuanto a la utilizacion de
recursos médicos no recogiéndose y por tanto no cuantificandose tests
analiticos tanto basicos (analiticas de rutina) como mas especificos: test
de resistencias, test del coReceptor, estudios microbiolégicos de
protocolo (serologias de VHB/VHC/Sifilis/Toxoplasma etc) o especificas
en funcion de las diversas patologias del paciente (hemocultivos,
urocultivos, cultivo de esputo, estudio de mycobacterias, PCR que en
algunos casos se derivan al Centro Nacional de Mahadahonda
incrementando el coste etc)); no cuantificandose pruebas de imagen
(radiografias, TAC, RNM, Ecografia abdominal, RNM, Fibroscan); pruebas
de alergia; pruebas neumoldgicas (espirometria, estudio del suefio);
estudios cardiologicos (EKG, ecocardiograma, ergometrias, cateterismo),
estudios endoscépicos (gastroscopias, colonoscopia, CPRE etc...) .

Otros costes no recogidos son la realizacion de biopsias transbronquiales,
hepaticas, dermatolégicas etc. Tampoco se recogen los costes de otros
tratamientos diferentes al tratamiento antirretroviral, ni el habitual del
propio paciente ni el empleado durante los ingresos hospitalarios/UCI. No
se recogen los costes de intervenciones quirurgicas (digestivas, ORL,

transplantes.)

Respecto a las visitas hospitalarias, no se recogieron las visitas al servicio

de urgencias.

En cuanto al coste de personal sanitario no se ha tenido en cuenta la
intervenciéon de los diversos especialistas ni el coste del seguimiento en

los centros de salud de primaria.

Por tanto, es evidente que esta limitacién es importante y supondria un
incremento en los costes en ambos grupos, pero seria mayor en los
pacientes con diagndstico tardio y dentro de éstos en los pacientes con

enfermedad avanzada y SIDA, ya que son los pacientes que ingresan
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mas tanto en la planta como en la UCI requiriendo una mayor numero de

pruebas complementarios y de tratamientos mas caros.

Otra limitacion en cuanto a los costes ha sido que utilizamos la media del
coste de cada variable a los largo de los afios de seguimiento sin tener en
cuenta las variaciones de los costes. Igualmente en el caso de distintas
presentaciones de un mismo farmaco (capsulas vs comprimidos) se utilizd

la pauta mas habitual.

Es cierto que seria importante poder realizar un estudio de cohortes de
coste/ efectividad prospectivo con pacientes seguidos durante un largo
periodo de tiempo teniendo en cuenta las variables utilizadas y todas las
variables que anteriormente hemos descrito aunque la dificultad en su

disefio hace dificil que pueda ser realizado.
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1. La mitad de los pacientes atendidos en 23 hospitales de toda
Espafia contactan tarde con el sistema sanitario, y en ellos la
infeccion por VIH se diagnostica tarde. En un tercio de estos
pacientes el diagnostico de VIH se realiza cuando el paciente se
presenta con una enfermedad definitoria de sida.

2. Ser hombre, de edad mas avanzada y haberse infectado por
relaciones heterosexuales sin proteccion son factores de riesgo de
presentar un diagnostico tardio. Por otro lado, no saberse en riesgo
de enfermedad, como ocurre con los pacientes que desconocen su
categoria de transmision, un menor nivel cultural y no ser espafol
son factores que incrementan de una forma mas significativa la

probabilidad de ser diagnosticado tardiamente.

3. En mas de un 25% de los casos los diagndsticos tardios
presentaron dos infecciones oportunistas siendo la heumonia por
Pneumocystis jirovecii y la tuberculosis los procesos mas

frecuentes.

4. El numero de pacientes con diagnoéstico tardio que se tratan a lo
largo del seguimiento es practicamente universal. La principal
pauta de inicio de tratamiento antirretroviral en estos pacientes se
basa en inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de los
nucleodsidos, aunque las pautas basadas en inhibidores de la
proteasa se usan con mayor frecuencia que en los pacientes que

se diagnostican antes.

5. La gran eficacia del tratamiento antirretroviral del que disponemos
en la actualidad hace que la mayoria de nuestros pacientes
alcancen el éxito virologico tanto a corto como a largo plazo,
independientemente de si han sido diagnosticados tardiamente o
no. La presentacion con sida es un factor claro de peor respuesta

virologica en nuestros pacientes.
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6. La recuperacion del sistema inmunitario alcanzado por los
pacientes con diagnoéstico tardio no es comparable a la alcanzada
por los pacientes que no se diagnostican tardiamente, ni a corto ni
a largo plazo, lo que implica un mayor riesgo de sufrir una infeccion

oportunista y otros eventos no sida.

7. Los pacientes con diagnéstico tardio tienen mayor probabilidad de
morir por el hecho de ser diagnosticados tardiamente,
independientemente de otros factores conocidos que implican una

mayor mortalidad en los pacientes infectados por VIH.

8. El gasto sanitario que supone un paciente con diagndéstico tardio es
mucho mayor que el de un paciente que se diagnostica antes, no
siendo esta diferencia de costes imputada exclusivamente a los

pacientes mas inmunodeprimidos.

9. Aunque los ingresos hospitalarios tanto en la unidad de cuidados
intensivos como en la planta de hospitalizacion son los causantes
de la mayor diferencia de costes entre un grupo y otro, el gasto del
tratamiento antirretroviral de un paciente con diagnostico tardio es

igualmente mayor que el de un paciente con diagndstico no tardio.

10. En base a estos hallazgos, evitar el diagnostico tardio de la
infeccion por VIH es una estrategia util para mejorar el prondstico
de nuestros pacientes y reducir de manera significativa los costes
directos que éstos suponen a nuestro sistema sanitario. Establecer
un grupo multidisciplinar que englobe a los profesionales
necesarios para poder alcanzar este objetivo es imprescindible
para dar una mejor atencién médica y disminuir la transmision de la

enfermedad.
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