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Capitulo 1
INTRODUCCION



Introduccién

Ningun padecimiento de la época moderna ha causado tan fuerte
impacto como el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA).
Dominique Lapierre en su libro "Mas grandes que el amor" describe la epopeya
gue significé el comienzo de la lucha contra una enfermedad nueva y "terrible",
el SIDA; como se desarrollé la atencion inicial a enfermos que morian sin
solucion alguna apoyados por los cuidados paliativos vy la actitud humanitaria
de muchas personas que superaron el rechazo y el temor que producia
aquella nueva enfermedad. El SIDA sigue existiendo y para muchos paises del
mundo es el problema mas importante de salud publica.

Desde la introduccién del primer antirretroviral -la zidovudina- en 1985,
los cambios en el tratamiento y el conocimiento de la estructura genética y la
dindmica del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) han sido vertiginosos,
siendo quizds la enfermedad que en un corto periodo de tiempo ha
experimentado mas cambios en toda la historia de la medicina. Durante los
primeros cinco afios de la era antirretroviral (1985-1990) la monoterapia con
zidovudina, didanosina o zalcitabina, era el tratamiento comun de pacientes
con deterioro inmunolégico. Aunque el tratamiento con zidovudina desperto
grandes expectativas, sus beneficios sobre la mortalidad fueron escasos. La
aparicion de nuevos antirretrovirales y la proliferacion de nuevos ensayos
clinicos con diferentes combinaciones y en diferentes estadios de la
enfermedad han hecho compleja la toma de decisiones, tanto a los
profesionales como a las autoridades sanitarias. En los ultimos afos el
significado de la carga viral y la comercializacion de nuevos antirretrovirales
han hecho cambiar el manejo de los pacientes con infeccion VIH. Los pacientes
gue han intervenido voluntariamente en los ensayos clinicos han representado
un importante papel en el desarrollo de los nuevos tratamientos, sin los cuales
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Estudio de la infeccién VIH en el HUC

actualmente no podriamos ofrecer una expectativa de mayor supervivencia y
una mejor calidad de vida a las personas infectadas por el VIH. Actualmente
hemos entrado en la era de la busqueda de la erradicacion del virus con el
tratamiento antirretroviral pero es probable que esto so6lo sea posible para un
reducido grupo de pacientes con infecciébn precoz y utilizando tratamientos
agresivos. El problema de las resistencias y la pérdida de eficacia de los
tratamientos plantean nuevas dificultades.

En Abril de 1994 se constituye el Consejo Asesor Clinico del plan
nacional sobre SIDA, formado por un grupo de expertos cuyo fin principal es el
de elaborar recomendaciones practicas para el trabajo diario, aplicando los

avances cientificos a la practica clinica.

HISTORIA DEL SIDA

En 1981 se publicaron los primeros casos de una nueva epidemia
caracterizada por infecciones oportunistas (fundamentalmente neumonia por
Pneumocystis carinii y sarcoma de Kaposi) asociadas a inmunodeficiencia
celular, en colectivos de homosexuales de las ciudades de San Francisco y
Nueva York!. En 1982, después de intensos estudios epidemiolégicos, se
relaciond con ciertos "grupos de riesgo” y areas geograficas: hemofilicos,
homosexuales, heroindbmanos y haitianos. Posteriormente, el gran
descubrimiento fue el del virus causal: el hecho de que la transmisién se
realizaba a través de productos sanguineos y semen parecia encajar en la
forma de transmision de un virus. Se observd que este agente tenia un
tropismo especial por las células "protectoras” contra la infeccion, los linfocitos
T cooperadores, algo hasta el momento no descrito en la especie humana,
aunque si en animales (existen enfermedades en animales que comparten
caracteristicas inmunoldgicas y patolégicas con el SIDA humano, sin embargo,
los retrovirus que producen estas enfermedades no son idénticos al VIH). En
Francia, entre 1983 y 1984, el grupo de trabajo de L. Montagnier del Instituto
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Introduccién

Pasteur de Paris aislé un retrovirus de un homosexual con linfadenopatia
cronica y lo denominé virus asociado a la linfadenopatia (LAV). Practicamente
de modo simultaneo R. Gallo, en el Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos (NIH), aisl6 el retrovirus HTLV Il en méas de 50 pacientes®>.
Posteriormente, a propuesta del Comité Internacional de Taxonomia virica, se
adoptaron las siglas VIH para terminar con la controversia que habia causado
este doble descubrimiento®. En 1986 se aisl6 el VIH 2 (LAV Il o HTLV V), un
nuevo retrovirus en pacientes con SIDA del Africa Occidental que, a diferencia
del VIH 1, se relaciona con un virus de los monos africanos, el SIV (virus de la
inmunodeficiencia de simios), un retrovirus que produce una inmunodeficiencia
en monos muy similar a la humana °. El HIV 2 tiene un importante parecido
con el SIV y podria ser el eslabén entre SIV y el VIH 1 y mas que una mutacion
del HIV1, seria una transformacion del SIV, otros consideran que el SIV y VIH
derivan de un precursor comudn. El genoma del VIH 2 esta en la escala
filogenética entre el HTLV Il y el HTLV lll. Se han descrito casos de infeccidn
por HIV 2 en Africa o en zonas donde abundan inmigrantes de dicho

continente. Su contagio es sobre todo heterosexual.

Otra incognita, no resuelta, es el origen de la enfermedad. Existe una
hipotesis, segun la cual el antecesor comun de los virus humanos (VIH) y de
simios (VIS) existi6 hace unos 600 a 1200 afios. Es posible que los virus
humanos y los del mono hayan evolucionado independientemente durante
afos y en consecuencia el VIH tipo 1 y 2 podrian haberse originado de un virus
ancestral que infectaba monos y que hace muchos afos, pasé al hombre en el
continente africano®. La hipétesis propuesta por R. Gallo, que es la teoria mas
aceptada actualmente, es que el virus existia en Africa Central, donde la
infeccion era endémica, restringido en alguna &rea geogréfica y en un tipo de
poblacion concreta, hasta que se puso en contacto con otros grupos humanos,
cambié su patogenicidad haciéndose replicante (¢mutacion?). En los afios
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setenta se produjeron en Africa movimientos migratorios desde las zonas
rurales a las ciudades, que pudieron provocar la difusion de la infeccidén a otras

zonas de la costa occidental de Africa y después a otros continentes .

1981: los CDC detectan brotes epidémicos de Sarcoma de Kaposi (Nueva York) y de
PCP (Los Angeles) en homosexuales.

1982: primeros criterios de definicion.

1983-84: Montagnier (Paris), Gallo (Bethesda) y Levy (California) aislan el virus.
1984: generalizacion del uso de la serologia antiVIH.

1985: revision de los criterios diagnosticos.

1986: aislamiento del VIH 2

1986-87: primer farmaco efectivo: zidovudina.

1987: nuevos criterios diagnosticos.

1988: introduccién de la profilaxis primaria y secundaria para Pneumocystis carinii.
1993: nueva clasificacion de la infeccién VIH. Introduccion de nuevos procesos
diagnosticos de SIDA.

1996: nuevos conocimientos en la dinamica viral. Utilizacion de la carga viral en la

monitorizacion del tratamiento antirretroviral. Nuevas estrategias de tratamiento.

Tabla 1: Historia de lainfecciéon VIH

EPIDEMIOLOGIA

Desde el punto de vista epidemiologico la infeccibn VIH es una
enfermedad infecciosa que se transmite por via sexual, a través de los
hemoderivados y de forma vertical madre-hijo. La susceptibilidad es universal y

el Unico reservorio es el humano.




Introduccién

VIAS DE TRANSMISION®
1. Drogadiccion via parenteral: constituye el 20-35% de los casos de SIDA

en Estados Unidos y Europa; alrededor del 60% en Esparfia e Italia. A nivel
mundial esta via es la responsable de s6lo un 5-10% de las infecciones
pero esta experimentando un incremento en paises en vias de desarrollo.
Los factores asociados son el intercambio de jeringuillas, el nimero de
inyecciones por mes, el consumo asociado de heroina y cocaina, un mayor
tiempo de adiccién, el consumo en lugares de riesgo elevado, clase social
baja, marginalidad, promiscuidad y prostitucion, y relaciones sexuales con
otros drogadictos. Los programas de cambio de jeringuillas usadas y la
mayor conciencia del riesgo de infeccion han disminuido la prevalencia de
infeccion en algunas areas.

2. Iransfusion de sangre vy hemoderivados: a nivel mundial el contagio a

través de transfusiones sanguineas aun supone el 3-5%, pues en algunos
paises en desarrollo no es posible la deteccion sistematica en todas las
unidades.
Hemofilicos: Constituyen el 1% de los casos de SIDA en Estados Unidos y
el 3% en Europa. El factor asociado es la utilizacion de factores de
coagulaciéon elaborados antes de la generalizacion de la deteccion de
anticuerpos VIH. La pasteurizacion del concentrado de factor VIII (60°
durante 10 horas) y la inactivacién del VIH por medio de detergentes, b-
propiolactona y rayos ultravioleta, han permitido la prevencion de la
infeccidn en esta poblacion.

Transfusiones (sangre, hematies, plaguetas, leucocitos, plasma):

Representan el 3-4% de los casos de SIDA en Estados Unidos y Europa;
1,5% en Espafa. Una de cada 153.000 unidades de sangre con anticuerpos
VIH negativo esta infectada, aunque la proporcién virica varia segun el
medio entre 1/50000 y 1/400000. El 60-95% de los receptores de sangre

positiva adquieren la infeccion. El riesgo de adquisicion de la infeccion es
5
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proporcional al numero de transfusiones. La infeccion esta silente en el 10-
23% de los individuos de elevado riesgo para el VIH y es detectable en las
unidades de hemoderivados sélo por cultivo viral o por PCR. El medio de
evitarlo es promover la autoexclusion en caso de posible riesgo y disminuir
el numero de transfusiones. Otros hemoderivados como las
inmunoglobulinas o vacunas no se han relacionado con la transmision
parenteral del VIH.

3. Irasplantes de organos/tejidos y donaciones de semen: se han descrito
algunos casos®!°. Hay que evaluar a todos los donantes en relacién con las
actividades de riesgo y promover la autoexclusion.

4. Transmisién sexual: a nivel mundial, entre el 75-80% de las infecciones se
han producido por una relacién sexual no protegida, siendo en mas del 75%
de ellas una relacion heterosexual.

Relaciones homosexuales: constituyen el 40-60% de los casos de SIDA en

Estados Unidos y Europa. En Espafia son el 15%. Su prevalencia es del 10-
70%. Los factores relacionados son el nUmero de contactos, las relaciones
anales activas y receptivas, la irrigacion anal o enemas antes del contacto
sexual y la presencia de ulceraciones anales. La transmision oro-genital y
oro-oral es posible pero poco frecuente!*!2. La prevencion se basa en
realizar practicas sexuales seguras, usar preservativos de latex y
lubricantes al agua. El riesgo calculado para una sola exposicion genital es
de 0,02-0,05%.

Relaciones heterosexuales: corresponden a un 6-10% de los casos de SIDA

en Estados Unidos y Europa. Es el factor predominante de transmision en
Africa ® y el responsable de la mayoria de las infecciones sexuales del VIH
en el mundo!®. Es la via de transmisién en parejas habituales de
hemofilicos, transfundidos, ADVP (adictos a drogas por via parenteral),
bisexuales y prostitutas no ADVP. Los factores que favorecen la infeccion

por esta via son: infeccion de hombre a mujer (10:1 en Europa y Estados



Introduccién

Unidos, 1:1 en Africa), presencia de una enfermedad de transmision sexual
vesiculo-ulcerativa, relaciones anales y probablemente durante Ila
menstruacién. Existe mayor probabilidad al inicio y en estadios finales de la
infeccion. La infectividad en cada contacto de hombre-mujer es menor o
igual a 0,2%; de mujer a hombre se estima en el 0,1%. Las medidas de
prevencion van dirigidas a evitar la promiscuidad y al uso de preservativos
de latex.

Transmision vertical (hijo de madre infectada): el riesgo de transmision de
la infeccion de la madre al feto es de 14-39%%°. Constituye el 2,5% de los
casos de SIDA en Espafay el 1,2 % en Estados Unidos, lo que representa
el 80% de los nifios menores de 13 afios con SIDA. A nivel mundial méas del
90% de las infecciones en los nifios son por via vertical. La mayor parte de
estas infecciones se produce en el Gtero o durante el parto, por exposicion a
sangre o liquidos maternos infectados'®. La lactancia puede ser la via de
infeccion perinatal en un 14%'". Los factores relacionados con la
transmisién son un estado socioeconémico bajo y la presencia en la madre
de enfermedad clinica o inmunosupresion. Las bases de la prevenciéon se
fundamentan en la deteccion precoz de la infeccion VIH en embarazadas de
riesgo, dar consejo adecuado y la oportunidad de interrumpir el embarazo.
Se ha demostrado que el tratamiento con zidovudina reduce el riesgo de

transmision vertical*®.

Lyl . ‘ccidental:

Personal sanitario: el 5% de los casos de SIDA en Estados Unidos

corresponde a personal sanitario, de los cuales el 95% tienen actividades
de riesgo para el VIH y en un 5% no se conoce la via de transmisién de la
infeccion. Hasta junio de 1997 la CDC ha comunicado 52 trabajadores
sanitarios con infeccion VIH asociada con una exposicion ocupacional.
Varios estudios prospectivos han demostrado que el riesgo para la
transmision de la infeccidén VIH tras exposicion accidental es muy bajo: tras
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exposicion percutanea es de aproximadamente 0,3%, en exposicion con
mucosas es de 0.09%. El riesgo aumenta con la exposicion a grandes
cantidades de sangre por un instrumento visiblemente contaminado, con un
procedimiento que incluya una aguja que provenga directamente de la vena
o arteria del paciente, con una lesion profunda o con exposicién a sangre de
pacientes con enfermedad terminal, en relacion a la presencia de una alta
carga viral o de cepas resistentes. Se estima que el riesgo medio de
exposiciones que incluyan una gran cantidad de sangre de pacientes con
alta carga viral excede de 0.3%.

Contactos familiares y laborales ambientales: no hay riesgo de contagio por

contacto laboral o familiar no sexual, aun después de una relacion
estrecha. No se han demostrado vias de infeccién alternativas, como

insectos o contacto casual con fomites.

DISTRIBUCION UNIVERSAL DE LA INFECCION VIH.

La infeccién VIH se ha configurado como una pandemia afectando a
todos los paises del mundo, comportandose como una enfermedad emergente
en algunos paises. El Africa sub-sahariana fue la region mas temprana e
intensamente afectada con un predominio de transmision heterosexual; frente a
este patrén se describio el de los paises desarrollados, donde la mayoria de los
casos se producia en hombres con practicas homosexuales y en usuarios de
drogas inyectadas (UDVP). En Europa los primeros casos se detectaron en los
paises occidentales y afectaban principalmente a los hombres homo/bisexuales
y en menor medida a los UDVP. En Espafia la infeccion comenzd a principios
de la década de los ochenta en un colectivo numeroso de UDVP,
especialmente heroinbmanos, entre los que era habitual el uso compartido del
material de inyeccion, y se extendio con gran rapidez, evidenciandose tasas de

infeccién igual o superior al 50% a finales de los ochenta*°.
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El programa de SIDA de las Naciones Unidas (UNAIDS) estima que
hasta el mes de diciembre de 1997 el niumero total de infecciones por VIH era
de 30,6 millones. De ellos 29,5 millones de adultos y 1,1 millones de nifios
estan actualmente vivos. Hasta esta fecha se han producido 11,7 millones de
muertes atribuidas a esta infeccion, de las que 2,7 millones corresponden a
nifos. Segun diversas estimaciones el nimero de infectados en el afio 2000
podria superar los 40 millones de personas?’. Los hombres, sobre todo los
homosexuales, siguen siendo en Estados Unidos los mas afectados por el virus
del SIDA. Los hombres constituyen un 77% de las personas tratadas. El primer
grupo de riesgo, con un 49%, es el de los homosexuales, seguido por los
drogadictos, con un 24%. La poblacién mas afectada es la que tiene entre 35y
49 afos, con un 54%. A continuacién se encuentran los jovenes de entre 18 y
34 afos, con un 34%. Los mayores de 50 afos a los que afecta suponen un
11%. Desde 1981, afio en el que comenz6 la epidemia, hasta el 31 de
diciembre de 1998, el total de casos acumulados de SIDA en Espafia asciende
a 53.094, pero en el 53% de los casos se ha notificado su fallecimiento. La tasa
de incidencia de SIDA en Esparfia para 1998 se estima en torno a 10 casos
nuevos por cada 100.000 habitantes.

En Europa, la incidencia de SIDA empez06 a descender por primera vez
en 1996 desde el comienzo de la epidemia (-12%) y ha continuado
disminuyendo en 1997 (-27%), con una disminucién global del 11%. Esta
disminucién se ha dado en las tres principales vias de transmision: hombres
homo/bisexuales (1996,-21%; 1997,-37%), UDVP (1996, -9%; 1997,-31%) y
heterosexuales (1996,-1%; 1997, -19%). Basicamente, la incidencia ha
disminuido a expensas del colectivo de homosexuales y en menor grado de los
UDVP que siguen representando la mayor proporcion de nuevos diagnosticos,
seguidos de los hombres homosexuales y de los contactos heterosexuales® y
ha continuado disminuyendo en 1997. Hasta diciembre de 1997 se habian
declarado 204.858 casos de SIDA en Europa?’, de los cuales el 18,4%
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corresponden a mujeres y 3,7% a nifios, siendo los paises del sur -
especialmente Espafia-, los mas afectados por la epidemia. En conjunto, las
principales actividades de riesgo para los hombres son las relaciones
homosexuales (42,1%), el uso de drogas inyectables (37,7%) y las relaciones
heterosexuales (10,2%); y para las mujeres, el uso de drogas inyectables
(49,9%) vy las relaciones heterosexuales (38,7%). La distribucion de las vias de
transmision no es homogénea, predominando en el norte de Europa la via
homosexual y en el sur la adiccion a drogas por via parenteral. La epidemia de
HIV/SIDA en Europa se distribuye de diferente manera entre los paises del este
y del oeste: en los paises del oeste, el descenso de los casos esta relacionado
con el incremento en el uso de terapia combinada antirretroviral efectiva y las
medidas de prevencién establecidas. Sin embargo, este reciente descenso no
significa que la incidencia de infeccion por HIV esté disminuyendo y
probablemente la prevalencia aumentara. En varios paises de la antigua Union
Soviética estan emergiendo casos de infeccion a través de los UDVP. En
Polonia y Yugoslavia, la incidencia de SIDA se ha estabilizado en los ultimos
2-3 afios.

En Espaifia, las estimaciones de casos nuevos de SIDA diagnosticados
en 1997 permiten constatar una disminucion del 25% respecto al afio 1996. A
la tendencia de remisién que experimentaba la epidemia desde 1995, se ha
sumado en 1997 el gran impacto del uso de terapia antirretroviral altamente
eficaz (HAART) antes del diagnéstico de SIDA vy, por primera vez, se confirma
una disminucién del nimero de casos nuevos en todas las categorias de
transmision. Hasta septiembre de 1997 se habian identificado 47.698 casos de
SIDA, de los cuales 81% son hombres y 19% mujeres. Espafia es el pais
europeo con la mayor tasa de incidencia de la enfermedad (16,4/100.000
habitantes en 1996, 12/100.000 habitantes en 1997). La incidencia varia entre
las comunidades auténomas, siendo Ceuta, Madrid, Pais Vasco, Baleares y
Catalufia las de mayor tasa. La via de transmision mas frecuente es el uso de
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drogas por via parenteral (64% en hombres, 56% en mujeres), seguida por la
transmisién heterosexual (14% en hombres, 34% en las mujeres) y la
homosexual (13%). En los ultimos afios ha ido aumentando el nimero de casos
en las mujeres y el contagio por via heterosexual (1,2% en 1985; 5,7% en
1989; 11,9% en 1993; 17% en 1996). Un dato importante es que en nuestro
pais el uso de drogas, ademas de ser la via principal de transmisién esta
relacionado en un 80% con la transmision heterosexual, y el 82% de las
madres con hijos infectados son UDVP o han tenido relaciones con UDVP. El
porcentaje de nifios infectados ha disminuido en Espafia (0,8% en 1997) siendo
la via de transmision vertical la mas frecuente (97,7% en 1996). El uso de las
técnicas de precalentamiento de los factores de coagulacién y la seleccién de
los donantes de hemoderivados asi como la introduccion de la zidovudina a las
embarazadas infectadas en 199422 ha disminuido la tasa de transmision vertical
y el numero de infecciones en nifios por esta via. El SIDA es una enfermedad
caracteristica de la poblacion joven de forma que el 74% se ha diagnosticado
entre los 25-39 afios de edad. Por otro lado, aunque la introduccion de las
nuevas terapias triples pueda incrementar la supervivencia, el SIDA continlda
siendo una enfermedad con una alta tasa de mortalidad, siendo la primera
causa de letalidad entre los 20-39 afios en algunas comunidades. La neumonia
por Pneumocystis carinii ha pasado a ser la enfermedad indicativa de SIDA
mas frecuente entre los adultos y adolescentes, seguida por la tuberculosis
pulmonar (18;6%) y extrapulmonar (18,5%).

En Canarias, a 31 de marzo de 1998, el nUmero de casos de SIDA
acumulados en residentes en Canarias es de 1147 (636 en la provincia de Las
Palmas y 511 en la de Santa Cruz de Tenerife), de los que 163 fueron
diagnosticados entre 1995-1997, con 522 defunciones totales (45,1% y 46%
respectivamente). Afecta a una poblacidbn joven -entre 20-39 afios-,
predominando la actividad de riesgo homosexual (43%) y los UDVP (30%) en
los hombres y las UDVP (48,8%) y la transmision heterosexual (35,7%) en las
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mujeres. En 1997, si se consideran las dos provincias por separado, predomina
la infeccidn entre los usuarios de drogas por via parenteral, pero en la provincia
de Santa Cruz le sigue en frecuencia la transmisién heterosexual’*. En el afio
1997 no se ha declarado ningun caso de infeccion a través de la transmisién
vertical.

A nivel global, la enfermedad diagndéstica de SIDA mas frecuente es la
neumonia por Pneumocystis carinii (23,9%), seguida por la candidiasis
esofagica (16,5%) y la tuberculosis extrapulmonar (13,8%). Asi mismo, también
ha descendido de forma importante el numero de muertes por SIDA; ello
resulta del incremento en el uso de tratamientos antirretrovirales de alta
eficacia.

En todas las Comunidades Autonomas se objetiva un descenso
importante en el numero de nuevos diagnosticos realizados en los dos ultimos
afos, aunque se mantienen las grandes diferencias geogréficas, con las tasas
mas elevadas en Madrid, Baleares y Pais Vasco. La incidencia de casos de
SIDA en 1998 ha disminuido un 15% respecto al afio anterior. Los nuevos
diagnosticos de SIDA anuales disminuyen un 45% desde 1994. Segun los
ultimos datos del Plan Nacional sobre el SIDA, la incidencia de casos de SIDA
en 1998 ha disminuido un 15% respecto al afio anterior, continuando la
tendencia favorable iniciada en 1995. Durante 1998 se han diagnosticado 3.945

casos nuevos de SIDA.

ETIOPATOGENIA.

El virus de la inmunodeficiencia humana se incluye dentro de la familia
de los retrovirus, dentro de la subespecie de los lentivirus que, junto a los
oncovirus, se caracterizan por producir numerosas enfermedades en los
animales, desde la formacién de tumores hasta enfermedades neuronales o
inmunodeficiencias. Los retrovirus se caracterizan por la existencia de la
transcriptasa inversa y la subfamilia de lentivirus se caracteriza por producir
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infecciones lentas. Dentro de la familia de los lentivirus se incluyen: el VIH tipo
1y 2 ( SIDA en humanos), VIS (virus de la inmudeficiencia en simios), VIF
(virus de la inmunodeficiencia en felinos), VIB (virus de la inmunodeficiencia en
bovinos) y Visna (virus de la inmunodeficiencia ovino-caprina), éstos cuatro

ultimos virus provocan SIDA en animales.

El VIH-1 esté formado por una particula esférica de 80-100 nm, con una
estructura en tres capas:

interna o nucleoide que contiene RNA y la nucleoproteina con las enzimas.

capside icosaédrica.

envoltura derivada de la célula huésped donde se insertan las
glucoproteinas en 72 proyecciones externas y antigenos de histo-
compatibilidad de clases | y Il derivados de la célula huésped.

El genoma es un RNA de cadena unica constituido por dos hebras
idénticas, de polaridad positiva y se replica mediante la accion de una enzima
contenida en el virion, la transcriptasa inversa a través de una fase DNA
provirus que se integra en el genoma de la célula huésped. A partir de este
provirus se transcriben RNA mensajeros que van a codificar las proteinas y que
uniéndose al RNA viral, constituyen la particula que emerge por gemacion a
través de la membrana celular.

La caracteristica mas importante de estos virus es la riqgueza de genes y
proteinas reguladoras, que van a condicionar la complejidad de la interaccién
virus-célula y de ahi la patogenia de la enfermedad. A diferencia de otros

retrovirus posee ocho genes reguladores.

CICLO DE REPLICACION:

Adsorcion, fusidn e internalizacion del virion: es la fase de interaccion entre
el antigeno de entrada gp120 y los correceptores CD4 y fusina de los linfocitos
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T4 y otras células. Otros receptores son los Fc de las inmunoglobulinas y los
receptores del complemento. Recientemente se ha demostrado que el virus
incorpora en sus propias particulas una serie de materiales de la célula b2
microglobulina y antigenos HLA-, que van a hacer que cuando se ponga en
contacto con la célula lo haga a través de zonas de adhesion que permitiran la
unién de la glicoproteina de membrana gp120 al receptor CD4 del linfocito T y
a la fusina o al receptor Gal-C de ciertas células nerviosas o del epitelio rectal.

Determinados receptores de quimiocinas actdan también como correceptores
del VIH. El VIH tiene dos correceptores mayores, CXCR4 y CCR5, aunque
algunos virus son capaces de adaptarse a otros receptores de quimiocinas
sobre todo, CXCR3, CCR2, CCR3 y CCR8. Los diferentes aislados del VIH se
clasifican en funcién de su tropismo en cepas R5, X4 y R5X4. Los virus R5 (no
sincitiales, NSI, M trépicas) se caracterizan por infectar linfocitos y macréfagos
pero no lineas tumorales, infectan via CCR5. Las cepas X4 infectan via CXCR4
(sincitiales, (SI), T tropicos) infectan lineas linfocitarias aparte de linfocitos CD4
normales. Las cepas R5X4 tienen caracter multitrépico y son capaces de
infectar via CCR5 y CXCRA4. La caracterizacion de los correceptores del VIH ha
supuesto un avance importante en la comprension de los mecanismos de
fusidén y de los mecanismos de proteccidon genética frente a la infeccién VIH. 1)
La unién de gpl20 al receptor CD4 induce cambios en la envoltura viral que
exponen el dominio de interaccion con los receptores de quimiocinas de la
célula. La union del gpl20 al correceptor induce nuevos cambios en la
estructura de la gp 120 que expone el dominio N-terminal de la gp4l que
contiene el "péptido de fusién", una regibn que una vez anclada en la
membrana celular induce la fusion entre las membrana plasmatica y la envuelta
viral.2) Las quimiocinas (RANTES, MIP1l-a, MIP1-b, SDF-1), producidas en
grandes cantidades en el curso de la respuesta inflamatoria e inmunoldgica,
capaces de unir CCR5 y CXCR4 (o fusina) son los factores supresores mas

importantes implicados en el control de la propagacion del VIH y la unién de las
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guimiocinas con sus receptores inducen una rapida internalizacion de los
mismos con lo que las células se hacen impermeables a la entrada del VIH ya
gue al disminuir la expresion de los correceptores virales de la superficie celular
protegeria a ésta de la infeccion VIH. Alteraciones genéticas en los receptores
confieren proteccion frente a la infeccion: la deleccion en el gen de CCR5
(D32), confiere en los sujetos homocigotos una resistencia absoluta a la
infeccién con cepas de tipo R5 (pero no frente a cepas tipo X4); una segunda
variante, la mutacion en el nucleétido 303 del gen de CCR5 asociado a (D32),
también confiere proteccidn. Las alteraciones genéticas asociadas a resistencia
a la progresién son : heterocigosis en la deleccién D32 de CCR5, mutacién en
el residuo 641 de CCR2, modificaciones en el dominio 3'UTR de SDF-1. El
descubrimiento de que los receptores de quimiocinas actian como
correceptores del VIH y que determinadas quimiocinas tienen actividad antiviral
han impulsado a los investigadores a la busqueda de estrategias para bloquear
los correceptores virales.?

También se han descrito enzimas celulares como la ciclofilina, diana de
accion de la ciclosporina A, que se incorpora interaccionando con las proteinas
de la capside para formar los viriones infecciosos y al parecer, facilita cambios
conformacionales de la proteina de la capside que son necesarios para la
denudacion viral. Por ello, se ha considerado la utilizacion de Ciclosporina A
como agente antiviral®®. La topoisomerasa | es otra enzima celular de la que
también se ha demostrado que se incorpora al virion aumentando la
transcriptasa inversa in vitro. Actuando sobre estos enzimas celulares cuya
base genética es DNA, su variabilidad serd menor y el desarrollo de
resistencias frente al medicamento usado también sera menor. La hidroxiurea
actla sobre otro enzima celular, la ribonucleétido reductasa, inhibiendo la
sintesis de DNA y por tanto al VIH-1, ofreciendo otras posibilidades
terapéuticas.
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Las células afectadas son aquellas que expresan receptores CD4, o bien
aquellas que no lo expresan en condiciones normales, pero si tras la infeccién
de un virus como el herpes 6, que induce expresion de receptores CD4 en los
linfocitos T82', o el citomegalovirus, que es capaz de inducir la expresién de
receptores Fc de las inmunoglobulinas haciendo susceptibles a la infeccién a
los fibroblastos humanos. Otras células susceptibles son: monocitos vy
macréfagos, microglia, células de Langerhans, linfocitos B transformados por el
virus de Epstein-Barr o células de carcinoma de colon.

La regién responsable de la fusibn de membranas se encuentra en la
gp41l, la cual interaccionaria con una zona de la membrana celular préxima al
receptor CD4; de esta forma, la union y fusion se produciria por yuxtaposicion
de las dos membranas debido a una gran afinidad.
Transcripcién inversa e integracion: tras la entrada del virion dentro de la
célula diana se produce la transcripcion en la que se genera la doble cadena de
DNA a partir del RNA viral por accion de la transcriptasa inversa, y que se
integra en el DNA celular mediante la enzima integrasa viral, ain cuando gran
cantidad de DNA viral persiste sin integrar en la célula. Se conoce que una vez
formado el DNA viral, éste se va a almacenar en el citoplasma de la célula
constituyendo una latencia preintegracion, que mas adelante -por estimulos
sobre la célula- va a pasar a los cromosomas de la célula. Este fendmeno
podria revestir gran trascendencia clinica para justificar a aquellas personas
gue estan infectadas pero no presentan anticuerpos, lo que se ha denominado
infecciones silentes. El desarrollo de cierta inmunidad celular podria deberse al
estimulo de linfocitos T por el DNA integrado lo cual abre una nueva via para el
desarrollo de vacunas.

El linfocito T infectado contiene una Unica copia de DNA viral. En
monocitos y en macrofagos se produce un montaje intracelular de viriones que
maduran en vacuolas citoplasmaticas, de ahi que estas células tengan la
potencialidad de retrotranscribir RNA de nueva sintesis.
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El tipo de cepa infectante, inductora o no de sincitios, va a condicionar el
tiempo de instauracion de la resistencia a la superinfeccion, y la cantidad y tipo

de DNA que se va a apreciar en la célula infectada en distintos momentos.

Latencia. se produce tras la infeccion e integracion del provirus. Los linfocitos
CD4 tanto en sangre como en organos linfoides se encuentran infectados de
forma mayoritariamente latente, siendo la proporcién de células que replican
activamente el virus menor al 1%. A partir del estado de provirus integrado la
replicacion del VIH comienza mediante la transcripcion del genoma viral, la
parte inicial de este proceso depende de factores celulares y el principal factor
celular implicado es el NF-kB, una familia de proteinas que regulan la
transcripcion de multiples genes celulares implicados en los procesos de
reconocimiento y activacion inmune y es inducido exclusivamente en los
procesos de activacion inmunolégicos. La activacion celular induce en el
linfocito CD4 las proteinas de la familia NF-kB necesaria para iniciar la
transcripcion del genoma viral, transformandose en una célula permisiva para

la replicacion del VIH.

La estimulacién celular por antigenos, citocinas y mitdgenos activa el
provirus latente. La presencia de provirus o de formas incompletas de
transcripcion no produce enfermedad ni alteraciones patolégicas, por lo que, si

se pudiera controlar su activacién, se podria controlar el efecto del virus.

Morfogénesis y salida; inicialmente se expresan los genes reguladores tat y
vpr y mas tarde se expresan los genes estructurales y enzimaticos gag, pol y

envy el genrev que facilita el transporte de los RNA mensajeros al citoplasma.
El montaje se inicia cuando la ribonucleoproteina se agrega en el citoplasma
formando el nucleoide con el RNA y las proteinas gag y pol. Posteriormente se
desplazan a la membrana celular, donde se recubren de la membrana lipidica y

las glucoproteinas de superficie adheridas a ella. Posteriormente se produce la
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rotura de los precursores de la nucleocapside y las enzimas por medio de la

proteasa, produciendo asi el virién infeccioso.

HISTORIA NATURAL DEL VIH.

En los dltimos dos afios se ha avanzado mucho en el conocimiento de la
biologia de la infeccion por VIH. Los avances se basan en cuatro puntos: A) un
mejor entendimiento de la cinética replicativa del VIH en los diferentes estadios
de la enfermedad, B) el desarrollo de ensayos para determinar la carga viral, C)
la disponibilidad de nuevos farmacos efectivos, D) la demostracion de que la
terapia combinada es mas efectiva que la monoterapia y E) el descubrimiento

de los correceptores del VIH.

) Cinéti licativa del

El VIH, como otros virus RNA, se encuentra en el huésped con una
mezcla de variantes genéticas muy relacionadas, que se denominan cuasi-
especies. En el momento de la infeccion el individuo se puede infectar por
varias cuasiespecies simultaneamente. Los virus RNA generan al replicarse
una serie de variantes -debido a los errores cometidos por la transcriptasa
inversa- de las que algunas son inviables, pero otras muchas sobreviven y
muestran gran heterogeneidad entre ellas®. La tasa de error en la
incorporacion de nucledétidos por parte de la transcriptasa inversa es muy alta
cerca de 1 por cada 10* La enorme poblacién de viriones en los sujetos
infectados (alrededor de 10 *?), la extraordinaria cinética de replicacion del virus
, Cuya vida media plasmatica es inferior a 6 horas y cuyo ciclo biolégico es
inferior a 3 dias, y la elevada tasa de error de la transcriptasa inversa,
condicionan una gran variabilidad genética al VIH y una gran capacidad de
adaptacion a la presién del medio ambiente, impuesta por el sistema inmune o

por la administracion de antirretrovirales.

18



Introduccién

Como han demostrado Ho?® y Wei*°, la dindmica viral durante el periodo
de incubacién asintomatico es extraordinariamente alta, produciéndose cada
dos o tres dias una renovacion de la mayor parte de los virus circulantes, asi
como de los linfocitos infectados, demostrandose que tras el tratamiento con
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos, la poblacion viral
previamente sensible se vuelve totalmente resistente en dos semanas. La
dindmica de renovacion del virus es del orden de 1,1x10® por dia y de 2x10°
linfocitos CD4 por dia. Esta cinética tiene importantes implicaciones biologicas
y clinicas: 1) Indica un proceso dinamico que implica ciclos continuos de
infeccion viral de novo, con replicacién y renovacion rapida de virus; 2). La
rapida y casi completa sustitucién del virus salvaje por virus resistentes en
plasma en sélo 14-28 dias de tratamiento es un gran ejemplo de la capacidad
del virus para experimentar cambios relevantes biol6gicamente. Esto indica que
la resistencia a los farmacos en la infeccion VIH se debe en gran medida a la
intensa capacidad replicativa y no a una gran tasa de mutacioén. De todo este
fendmeno de variabilidad derivan caracteristicas epidemiolégicas de gran
importancia, como transmision y circulacién viral, progresion de la enfermedad,
resistencia a antirretrovirales y dificultades para el desarrollo de vacunas. Uno
de los problemas basicos y practicos mas importantes de la variabilidad y del
concepto de cuasiespecies es la aparicion de resistencias a los antirretrovirales

de forma natural“*.

Esta gran variabilidad afectara al azar a codones
implicados o no en la resistencia en ausencia de farmacos. Cuando se
administra un farmaco sustituira la subpoblacién mayoritariamente sensible por
otra resistente, pero sin eliminar por completo la primera, por la existencia de
numerosos reservorios del virus, por lo que al cambiar el/los medicamentos
pueden volver a predominar poblaciones sensibles*:.

Datos basados en cultivos virales®*® y en técnicas de PCR cuantitativa de
plasma® y de ganglios linfaticos y en el andlisis de la cinética viral apoyan la
hipétesis, en contra de lo que se pensaba en los afios previos, de que desde el
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momento en que infecta al paciente, el VIH prolifera de forma continua aunque

a velocidades diferentes segun el estadio evolutivo de la infeccion®*3"% por

tanto, no existiria un verdadero estado de latencia, aunque si a nivel celular,

distinguiéndose diferentes fases: una fase precoz aguda de varias semanas de
evolucion; una fase intermedia o cronica de varios afios de duracion, con
replicacion activa y un cierto equilibrio dinamico; y en tercer lugar, una fase final
con deterioro del sistema inmunolégico que clinicamente corresponderia a la

fase sintomatica del complejo relacionado con el SIDA y SIDA.

A) Fase Precoz o Aguda.

En esta fase el virus se disemina e invade muchos tejidos y 6rganos,
sobre todo el tejido linfoide y en particular los ganglios linfaticos. El paciente
estard asintomatico o presentard un cuadro clinico caracterizado por un
sindrome mononucledsico (30-70%) que dura entre 5 y 15 dias y cuyas
manifestaciones clinicas mas frecuentes son: fiebre, sudoracion, artromialgias y
linfadenopatias.

La evolucién a partir del contagio es relativamente independiente del
mecanismo de transmision®. A los diez o veinte dias del contagio, en la
mayoria de los pacientes aparece el antigeno P24 circulante; el cultivo viral
muestra titulos muy altos en plasma y una elevada proporcién de linfocitos CD4
estan infectados. Luego iran apareciendo los diferentes tipos de anticuerpos (1
y 6 meses) y la inmunidad celular, con un descenso importante de los virus
circulantes y los linfocitos CD4 infectados. En esta fase se detecta en sangre
una gran cantidad de RNA y se observa una poblacibn homogénea de
variantes genéticas; con el comienzo de la respuesta inmune especifica los
titulos de RNA disminuyen rapidamente. A lo largo de este proceso agudo hay
un descenso transitorio del numero de linfocitos CD4, capaz de facilitar la

aparicion o reactivacion de determinadas infecciones oportunistas.
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La presencia o no de sintomas clinicos durante la primoinfeccion y las
caracteristicas clinicas y virolégicas del paciente al salir de la primoinfeccion

condicionan su posterior evolucion®®442-

El trabajo de David Ho con una
cohorte de homosexuales monitorizados desde 1984, demostro que sélo el 8%
de los pacientes que tras la primoinfeccion mostraban menos de 4350 copias /
ml progresaban a SIDA en los siguientes 5 afios, mientras que el 62% de
aquellos con carga viral superior a 36.000 copias desarrollaban SIDA a los 5

afios®.

B) Fase Intermedia o Croénica.

Durante esta fase, que dura varios afos (entre 6 y 8), la actividad
proliferativa viral persiste y se alcanza un equilibrio dinamico. En la totalidad de
los pacientes se pueden detectar cifras variables de copias de RNA (entre 1000
y varios millones) y la actividad replicativa viral esta limitada por factores
relacionados con el huésped y con el virus. Inicialmente la carga viral en los
organos linfoides es superior a la circulante y el sistema inmune es capaz de
controlarla destruyendo aproximadamente la misma cantidad de virus que
pasan a la circulacion. Cada linfocito infectado tiene una vida media de 1,6
dias, cada virion libre tiene una vida media de solo 0,5 dias y el tiempo medio
de generacion del viribn es de 2,5 dias, lo que implica que el virus se esta
replicando a una frecuencia de 140 ciclos por afio* en una persona infectada.
Esto significa que en el periodo entre la infeccién inicial y el diagnéstico de
SIDA el genoma virico se ha modificado miles de veces con respecto al virus
inicial, lo que da lugar a las llamadas cuasiespecies de virus, importantes,
como ya hemos comentado, en el desarrollo de resistencias primarias a los
farmacos antirretrovirales®2,

En situacion de equilibrio se destruyen y se producen diariamente unos
10* viriones; y por la misma razén se destruyen y producen 10° billones de

linfocitos CD4 infectados. Cada 15 dias se renueva la totalidad de los linfocitos
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CD4, muy probablemente por estimulacion y proliferacion de clones
periférico?®*®. Todo ello somete al sistema inmunolégico a una situacién de
permanente estrés durante afios, que acabara por agotarlo. Dada la lentitud de
todo este proceso es posible que pequefias modificaciones favorables pudieran
prolongarlo considerablemente y esto es lo que probablemente ocurre en los

progresores lentos®’38

lo que quizds pueda lograrse con un tratamiento
precoz*®®. Los progresores lentos podrian representar el 5-10% del total de la
poblacién infectada. La probabilidad de aislar virus del plasma y el porcentaje
de linfocitos CD4 infectados guardan una estrecha relacién con el recuento de
linfocitos CD4 y con la progresion de la enfermedad. La viremia plasmatica es

el mejor marcador de progresion®’.

C) Fase Final o Fase de Crisis.

En esta fase hay un incremento de la actividad replicativa del virus que
indica probablemente que el sistema inmunoldgico ha agotado su capacidad
para aclarar virus e ir reponiendo los linfocitos CD4. La estructura de los
ganglios linfaticos esta destruida y hay una marcada depleccion de los linfocitos
CD4. Es posible que en algdn momento se llegue a una situacion de “no
retroceso” en la que es imposible que el sistema inmunolégico se recupere
espontaneamente, incluso si erradicaramos el virus. Clinicamente aparece una
alteracion importante del estado general, infecciones oportunistas y ciertos
tipos de neoplasias o trastornos neuroldgicos que caracterizan al Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida. El prondstico a partir de este momento, al menos
en los pacientes no tratados con antirretrovirales, suele ser malo“®*°. La
probabilidad de sobrevivir a los 3 afios del diagnostico del SIDA no es superior

al 15-30%>°.
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1) Correlacién de las complicaciones con el recuento de CD4°*:

Recuento de CD4 Complicaciones Complicaciones
I nfecciosas No infecciosas
Sindrome agudo retroviral Linfadenopatia generalizada
Vaginitis candidiasica persistente.
>500/mm® Sindrome de Guillain-Barré.
Miopatia.
Meningitis aséptica.
Neumonias bacterianas Neoplasiacervica intraepitelial.
TBC pulmonar Cancer de cuello uterino
Herpeszéster Linfomade células B
Muguet Anemia
Esofagitis candidiasica Mononeuritis mdltiple
200-500/mm?® Criptosporidiasis Trombocitopenia idiopética
Sarcoma de Kaposi Linfoma Hodgkin
Leucoplasiaoral vellosa Neumonitisintersticial linfoide.
Neumonia por Pneumocystis|-  Caguexia asociada a VIH. (Wasting
carinii syndrome)
Herpes simple Neuropatiaperiférica
diseminado/crénico Demenciaasociadaa VIH
Toxoplasmosis Linfoma del SNC
Criptococosis Cardiomiopatia
Coccidiomicosis e Histoplasmosis | - Mielopatia vacuolar
<200/mm?® diseminada Polirradicul opatia progresiva
Criptosporidiasis cronica Linfoma inmunobl&stico
Microsporidiasis
TBC extrapulmonar / miliar
Leucoencefalopatia ~ multifocal
progresiva
Esofagitis candidiasica
Citomegal ovirus diseminado
<50/mm® M.avium complex diseminado

Tabla 2: correlacion de las complicaciones y el recuento de CDA4.
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1) Carga Viral.

La infeccién por VIH se caracteriza por un patron de progresion de la
enfermedad: se ha demostrado infeccion precoz del tejido linfoide con gran
replicacion viral continuada en el curso de la enfermedad. La mitad de los virus
plasméticos son renovados en horas, por lo que billones de virus son
producidos y destruidos diariamente. Varios billones de células CD4 son
asimismo producidas y destruidas diariamente. Entre 10? y 10° copias/ml de
RNA viral permanecen relativamente estables tras la primoinfeccién durante
meses y posiblemente afios en pacientes asintomaticos. EI RNA viral en
plasma es un reflejo indirecto del numero de células infectadas en todo el
organismo: la mayor parte de la replicacién viral ocurre en tejido linfoide, y es
esa replicacion en tejido linfoide la que mas se relaciona con el deterioro
inmunoldgico progresivo que caracteriza a la enfermedad; pero parece existir
una relacién proporcional entre la cantidad de virus presente en el tejido linfoide
y la existente en la circulacion. La carga viral al inicio de la infeccion esta
intensamente relacionada con la progresion y el tiempo de muerte,
observandose un aumento del riesgo con niveles elevados de carga viral: asi,
dos estudios recientes han encontrado que los pacientes con menos de 5.000
copias tienen menor riesgo de evolucion a SIDA y muerte y que los sujetos con
mas de 30-50.000 copias tienen mayor riesgo de progresién®. La carga viral
parece ser mas predictiva de progresion que los CD4; los CD4 pueden ser
dificiles de interpretar porque el nimero es sélo un indicador parcial del riesgo
de evolucién hacia SIDA.

Se denomina Carga Viral a la determinacion cuantitativa del RNA virico
por ml de plasma, lo que expresa el numero de particulas viricas circulantes, e
indirectamente refleja el nimero de CD4 productivamente infectados. Se mide
en namero de copias/ml o en logaritmos. Se estima que la carga viral tiene

valor en tres aspectos: a) como factor prondstico en los pacientes con infeccion
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VIH, b) como variable intermedia utilizada en los ensayos clinicos con
antirretrovirales, y ¢) como instrumento de decisiébn en las estrategias de
tratamiento antirretroviral individualizado, tanto para el inicio como para la
monitorizacion de la respuesta terapéutica, facilitando la evaluacion de la
indicacion de cambios de medicacion.

Existen tres métodos de cuantificacion de la carga viral: RT-PCR,
NASBA y BRANCHED-DNA. Hay diferencias en la determinacion segun el
método utilizado, asi como variaciones importantes con la misma técnica,
siendo la variabilidad biolégica intraensayo de 0,3 log y la variabilidad
intraindividual de 0,2 log. Se consideran relevantes cambios superiores a 0,5

log. Es recomendable que el paciente sea analizado siempre con la misma

técnica®3,
PARAMETROS AMPLICOR HIV-1 NASBA QUANTIPLEX
MONITOR HIV-1RNAQT HIV RNAv.2
M étodo aplicado RT-PCR Amplificacion iso Amplificacién de sefia por
térmicadel RNA hibridacion molecular
Sensibilidad (copiagml) | 400-200 4000 (con 100n) 500-240
400 (con 1 ml)
Reproducibilidad 3,5-28% <0,3log 12-25%
intraensayo
Deteccion subtipos del| B A-H A-F
VIH-1 grupo M
Deteccion subtipos del | No/? No/? No/?
VIH-1grupo O
Deteccion VIH-2 No/? No/? No/?
Volumen de plasma 200m 100mi-1ml 2ml
M étodo de deteccion Colorimétrica Electroquimiolumi Quimioluminiscencia
(peroxidasa) niscencia (rutenio) (fosfatasa)

Tabla 3: Caracteristicas de los métodos de cuantificacion de la carga viral
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La utilizacion de métodos ultrasensibles para la cuantificacion de la
carga viral puede ser muy Uutil para la evaluacion de la replicacién viral en
pacientes infectados con escaso numero de copias de RNA en plasma. Con
este método se alcanza una sensibilidad 30 veces superior al método estandar
de RT-PCR. Los otros dos métodos también han mejorado su sensibilidad
permitiendo la deteccion de 50 y 80 copias/ml con bDNA y NASBA
respectivamente®.

En el Hospital Universitario de Canarias se utiliza el RT-PCR ( Amplicor
HIV) desde noviembre de 1996, con una sensibilidad de deteccién de 400-200

copias/ml.

TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Los primeros ensayos con diferentes antivirales e inmunorreguladores
para el restablecimiento de la funcion inmunitaria fueron desalentadores: se
utilizaron la suramina, el HPA23 (antimonio tungstato), la ribavirina y el
foscarnet, pero el virus reaparecia cuando se suprimia la medicacion y su uso
planteaba problemas importantes debido a la toxicidad de estos medicamentos.
También se intentd sin éxito reconstituir el sistema inmune con trasplante de
meédula Osea, inmunoestimulantes como interleukina 2, gammainterferon,
hormonas timicas y sustancias que indujeran proteccién pasiva como el
desarrollo de anticuerpos monoclonales y de inmunoglobulina hiperinmune.
Desde las primeras etapas se consideraba util la efectividad de un ataque
agresivo en los primeros estadios de la enfermedad combinando antivirales e

inmunoestimulantes.
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Evolucién del tratamiento

1985: Utilidad de la zidovudina in vitro.

1986: Utilidad clinica en casos avanzados.

1987. Empleo generalizado (3,5mgr/Kg/4h).

1989: Utilidad de la zidovudina en el complejo demencia SIDA.

1989: Descripcion de resistencias “in vitro”.

1990: ACTG-019: Utilidad de la zidovudina en fases precoces (<500CD4): 500-
600 mg/d es igual que 1500mg/d.

1992: ACTG 116B/117: Utilidad de sustituir AZT por DDI tras al menos 16
semanas de tratamiento.

1993: Concorde: Efecto limitado de la zidovudina.

1993: Utilidad de DDC. Alternativa a AZT. Resistencias cruzadas entre DDC y
DDI.

1994: ACTG 076: AZT previene la transmision vertical.

1995: DA4T es otra alternativa a AZT.

1995: ACTG 175, Delta, CPCRAOO07: Primeros ensayos que demuestran el
impacto de la terapia combinada (AZT+DDI/DDC) en la progresion y
supervivencia: se establece una nueva pauta de tratamiento basada en terapia
combinada.

1995-96: NUCA, B 3001/3002, CAESAR: Efectividad del 3TC en combinacion
doble o triple.

1995-96: Avances en la patogenia: no existe latencia virologica, altas tasas

de replicacion viral.

1996: Utilidad clinica de la carga viral.

1995-96-97: Saquinavir, Ritonavir, Indinavir, Nelfinavir.

1996-97: Nevirapina, Delavirdina.
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Farmacos.

En los ultimos afios se ha producido un gran avance en la investigacion,
desarrollo y comercializacion de gran numero de farmacos antirretrovirales con
diferente accién que han condicionado la evolucion y pronéstico de los

pacientes con infeccion por VIH.

A)ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS (NRTIS)

Los analogos de los nucledsidos deben ser trifosforilados dentro de la
célula diana para formar su metabolito activo, que inhibe la replicacion virica
por:

-Inhibicidon competitiva de la transcriptasa inversa.
-Incorporacion del analogo del nucledsido en lugar del nucledsido natural
durante la sintesis del DNA provirico dando lugar a la terminacién de la cadena.

Cada analogo requiere una via metabdlica separada.

1. Zidovudina, (AZT), RETROVIR?A.

El desarrollo clinico del AZT se realiz6 en 1985, tras la primera
demostracion de su actividad antirretrovirica. Se aprob6 por primera vez para el
uso clinico en pacientes con enfermedad avanzada en marzo de 1987 (BW
002)>°. Posteriormente se observd una respuesta eficaz en pacientes con
infeccion sintomatica precoz y en los asintomaticos con CD4 menores de 500.

Es un analogo de la timidina. Dentro de la célula se convierte en
monofosfato por la timidincinasa y posteriormente en difosfato y trifosfato, es un
potente inhibidor de la transcriptasa inversa, esencial para la replicacion virica.
El AZT trifosfato se incorpora a la cadena de DNA provirica en lugar de la
timidina causando la terminacion de la cadena e interrumpiendo la replicacion

virica. EI AZT tiene una buena biodisponibilidad oral (65%), atraviesa la barrera
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hematoencefalica (niveles de penetracion del 50-85%) y la placenta. Su
eliminacion es renal en el 75% vy requiere ajuste de dosis en caso de
insuficiencia renal.

Diversos ensayos demostraron la efectividad del AZT, tanto en pacientes
con infeccién precoz como avanzada: 1. El ACTG 019°° y el EACG 020°,
realizados en pacientes con infeccion asintomatica y CD4 menores de 500,
demostraron que el AZT reducia la progresion de la enfermedad hacia SIDA y
muerte*® independientemente del nivel de CD4 previo al tratamiento y de los
niveles de Ag p24. Se observd un beneficio similar con dosis de 500 y 1500mg
/dia y la dosis de 500 mg/dia era muy bien tolerada®. 2. EI ACTG 016,
realizado en pacientes con infeccion sintomatica precoz, demostré que el AZT
reducia de forma significativa la progresion desde el estadio precoz hasta la
enfermedad avanzada, disminuia los niveles de Ag p24, mejoraba los CD4 e
incrementaba el peso. También se observaron beneficios en enfermedad
avanzada®®: supervivencia prolongada, descenso de la frecuencia y severidad
de las infecciones oportunistas, retraso en la progresion hacia SIDA y mejoria
de las funciones cognitivas, neurologicas y del rendimiento, con reduccién de la
incidencia de Complejo Demencia SIDA®*®?, También promueve un aumento
de peso, incrementa el numero de CD4 y CD8, desciende la viremia en plasma,
aumenta el recuento plaguetario y las pruebas de reactividad cutanea. Se ha
observado un efecto beneficioso del AZT sobre la psoriasis con resolucion de
las lesiones y una remisién mas duradera. El ensayo Concorde®® incluia
pacientes asintomaticos que eran randomizados para recibir zidovudina (1000
mg/dia) o placebo, pero se les ofrecia zidovudina si desarrollaban sintomas.
Después de un afio los pacientes que habian recibido AZT desde el inicio
mostraban mayor retraso en la progresion y aumento del nimero de CD4 en
comparacion con los que lo tomaron posteriormente. Tras finalizar el estudio
tres aflos mas tarde no se encontraron diferencias entre los dos brazos en la
frecuencia de progresion y muerte. Estos resultados eran consistentes con

29



Estudio de la infeccién VIH en el HUC

otros estudios que mostraban los beneficios bien definidos de la zidovudina en
monoterapia pero por un tiempo limitado (1-2 afios de media), relacionado en
parte con la aparicién de cepas con menor susceptibilidad al farmaco®*.

Reacciones adversas: la toxicidad hematolégica es la mas importante y
limitante de dosis: produce macrocitosis (95%), anemia (2%, que puede llegar
al 25% en infeccion avanzada), neutropenia, leucopenia y plaquetopenia
(menos frecuente). EI AZT parece interferir con la maduracién de las series
celulares, lo que es mas frecuente en estadios avanzados de la infeccion. Esta
complicacion puede evitarse reduciendo la dosis, evitando el uso de otros
farmacos que lo potencien y utilizando citocinas®. Puede existir toxicidad
muscular: en un 6-18% de los pacientes tratados durante mas de 6 meses
aparecen miopatias con aumento de la CPK. También se han descrito
miocardiopatias. Suelen responder a la interrupcion del tratamiento y al uso de
corticoides o AINEs. Otros efectos secundarios descritos son®: nauseas,
astenia, cefaleas e insomnio (autolimitados a pesar de mantener el
tratamiento), fiebre, erupciones cutaneas, sindrome de Stevens-Johnson,
alteracion de las pruebas de funcion hepatica, hepatotoxicidad, hepatitis
colestatica, confusion, psicosis maniaca, convulsiones, discromia ungueal e

hiperpigmentacion cutanea.

2) Didanosina, (DDI), VIDEX?.

Para determinar la actiividad de la didanosina, el ACTG (AIDS Clinical
Trials Group) inici6 dos ensayos: ACTG 116A, en pacientes con minima
exposicion al AZT(<16 semanas), demostré que la incidencia de muerte o
nuevos eventos definitorios de SIDA era menor en pacientes con AZT que en
pacientes con DDI %; y el ACTG 116B/117 (exposicién previa al AZT mayor de
16 semanas) demostré la actividad antivirica del DDI, mejorando el estado
clinico e inmunoldgico sobre todo en pacientes expuestos previamente a

zidovudina®’. En base a estos resultados el DDI inicialmente se consideré un
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farmaco de segunda linea. Posteriormente los ensayos ACTG 175 y Delta
apoyaron el principio de que la terapia combinada es superior a la monoterapia
y demostraron el beneficio de la didanosina como farmaco de primera linea. El
ACTG 175% comparaba pacientes con cifras de CD4 de 200-500/mm?® con o
sin tratamiento previo con zidovudina. Demostr6 que la didanosina en
monoterapia reducia el riesgo de progresion en comparacion con la zidovudina
tanto en pacientes "naive" como en pretratados, por lo que la didanosina podria
considerarse como un farmaco de primera linea. La aparente contradiccion con
el estudio previo podria estar en relacion con el estadio mas avanzado de los
pacientes en el primer ensayo. Un resultado importante de este estudio es que
por primera vez se demostré que la terapia combinada (AZT+DDI, AZT+DDC)
reducia el riesgo de progresibn un 36% y 23% respectivamente, en
comparacion al tratamiento con zidovudina en monoterapia. De la misma
manera el estudio Delta®®, con un seguimiento de 2,5 afios demostraba el
beneficio de la terapia combinada (AZT+DDI, AZT+DDC) en pacientes "naive"
(Delta 1) y en pacientes con exposicion previa a la zidovudina (Delta 2). El
ensayo CPCRA 0077° también demostraba el beneficio de la terapia combinada
en pacientes avanzados con <200 CD4/mm?®. Por otro lado, se han demostrado
beneficios de la didanosina sola o combinada con zidovudina en nifios™ "2,
Algunos estudios han demostrado el efecto sinérgico contra el HIV que poseen
la didanosina y la hidroxiurea, un inhibidor de la ribonucleétido reductasa’. La
hidroxiurea no es un inhibidor de la replicacion del VIH directamente pero
disminuye los niveles de dATP, el competidor celular del DDI, favoreciendo la
incorporacion de la didanosina dentro de la cadena de DNA, mejorando asi su
eficacia. Se ha demostrado una reduccion importante de la carga viral y
ademas es bien tolerada’.

Es activa frente a cepas de VIH resistentes al AZT, pero tiene resistencia
cruzada con DDC. Es un analogo nucledsido purinico. La didanosina, asi como
la zalcitabina y la lamivudina, tiene mayor actividad en células mononucleares
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de sangre periférica en reposo que en células activas’. En éstas Ultimas
actuan la zidovudina y la estavudina, lo que permite la asociacion de estos dos
grupos de analogos para una mayor actividad. Es estable a Ph neutro o
alcalino pero inestable a Ph &cido. Tiene una biodisponibilidad oral del 40%
cuando se administra con tampoén antiacido. Debe administrarse con el
estbmago vacio porque la existencia de comida disminuye la biodisponibilidad
en un 50%: debe tomarse como minimo 30 minutos antes o dos horas y media
después de una comida’®. Alcanza bajas concentraciones en LCR (21% de las
plasmaticas). En caso de insuficiencia hepatica y renal hay que disminuir la
dosis (eliminacion al 50% entre las dos vias). La dosis varia segun el peso y el
intervalo es cada 12 horas; peso mayor de 60 Kg: 200 mg cada 12 horas, peso
menor de 60 Kg: 125 mg cada 12 horas. Varios estudios recientes apoyan el
uso de didanosina en una dosis diaria.

Se ha observado aumento de los niveles de DDI al administrarlo junto a
ganciclovir oral. Ademas el ganciclovir puede antagonizar el efecto antiviral del
DDI. Hay que suspender el DDI antes de iniciar tratamiento con pentamidina
endovenosa y no reanudarlo hasta 2-3 semanas después de suspenderla.
Efectos adversos: se desarrollan con més frecuencia en pacientes avanzados;
parecen ser dependientes de dosis, a menudo son reversibles tras retirar el
tratamiento y tras la resolucion de los sintomas se puede reintroducir a dosis
menores. No es mielotoxica. La diarrea es el efecto secundario mas frecuente
(16%)’’, aunque es grave so6lo en un 2%. La neuropatia periférica aparece
entre un 1-29% de los pacientes tratados, es dolorosa y reversible tras la
suspension del farmaco. Otros efectos descritos son: hiperuricemia,
pancreatitis (7-13%)°%’, que es reversible tras la retirada del farmaco,
hiperamilasemia de origen salival, xerostomia, trastornos de conduccion
cardiaca, erupciones cutidneas, hipertransaminemia y rara vez insuficiencia

hepatica, convulsiones e hipokaliemia. Se han descrito también Sindrome de
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Fanconi y diabetes insipida. La pancreatitis y la neuropatia periférica son los

dos efectos que mas limitan su uso.

3) Zalcitabina (DDC) deoxicitidina, HIVIDZ.

Es un anéalogo de la pirimidina. La combinacion AZT+DDC es aditiva y
no se superpone el mismo perfil de resistencias’®. Varios ensayos han
demostrado el beneficio de la zalcitabina sola’™ o en combinacién con
zidovudina® en los pacientes con infeccién VIH. Se absorbe bien por via oral
con una biodisponibilidad del 85-88%. Se puede administrar con las comidas,
aunque es recomendable tomarlo con el estbmago vacio. Su eliminacién es
via renal en un 75% y se debe ajustar la dosis en caso de insuficiencia renal
pero no en caso de insuficiencia hepatica. La dosis recomendada es 0.75 mg
cada 8 horas.

Efectos secundarios: el mas frecuente y limitante del tratamiento es la
neuropatia periférica®, de caracter principalmente sensitivo, que puede durar
incluso 6 meses y sufrir una intensificacion tras la suspension del farmaco que
puede durar 3-6 semanas. Su presencia obliga a suspenderlo y si remite se
puede reanudar el tratamiento a dosis de 0.375 mg cada 8 horas. Es mas
frecuente en pacientes con infeccién avanzada. Puede producir neurotoxicidad
sobre el VIII par. Otros efectos secundarios descritos son: exantema
maculopapuloso en tronco y extremidades junto a Ulceras bucales y fiebre que
suele aparecer a las dos semanas de iniciar el tratamiento y persistir durante
diez dias, desapareciendo en ocasiones sin necesidad de suspender el
farmaco. La pancreatitis es rara (<1%) pero hay que vigilar los factores de
riesgo y su presencia obliga a suspender el medicamento permanentemente; la
presencia de Ulceras esofagicas, cardiomiopatia, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia hepética o acidosis lactica obliga a suspender el tratamiento. Es

rara la mielotoxicidad. El DDC se debe interrumpir si es necesario usar un
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farmaco que pueda producir pancreatitis (ej. pentamidina). Puede potenciar la

neuropatia producida por DDI o D4T.

4) Lamivudina, (3TC), EPIVIRZ.

Analogo de la citosina, inhibe la replicacion del VIH tipo 1 y 2 y tiene
actividad contra el virus de la hepatitis B. Los primeros estudios en pacientes
adultos y nifios en diferentes estadios demostraron que la lamivudina tenia un
buen perfil de seguridad pero sélo tenia unos efectos transitorios sobre el

recuento de CD4 y la viremia®8384

85,86

ya que el VIH se hace rapidamente
resistente al farmaco al desarrollar una mutacion en el codén 184, lo que
impide que adquiera resistencia al AZT y resensibiliza el virus al AZT si ya era
resistente®’. Posteriormente se desarrollaron cuatro ensayos (NUCA
3001/3002, NUCB 3001/3002) randomizados, doble ciego, que demostraron los
beneficios prolongados sobre los CD4 y la viremia de la combinacion de
zidovudina y lamivudina tanto en pacientes "naive" como en
pretratados®899991 E| estudio CAESAR demostré que afiadir lamivudina a
combinaciones de tratamiento con zidovudina (AZT+DDC, AZT+DDI)
enlentecia la progresion de la enfermedad y mejoraba la supervivencia®. La
combinacién con AZT y DAT es sinérgica pero no con DDC o DDI. La tolerancia
es buena con una biodisponibilidad del 60-90%. Su administraciébn con las
comidas altera su absorcion pero no su biodisponibilidad. Su eliminacion es
renal en un 50% y es secretada activamente por el tubulo renal. Dosis: 150 mg
cada 12 horas o 300 mg/dia.

Efectos adversos: son similares al AZT pero son menos frecuentes y
generalmente transitorios. Los mas frecuentes son las alteraciones
gastrointestinales (diarrea 69%). Otros menos frecuentes son cefaleas (49%),
fatiga (56%) y neutropenia (dependiente de dosis). En nifios es méas frecuente
la aparicion de pancreatitis que en adultos. Es muy rara la neuropatia periférica

porque sélo produce una minima inhibicién de la DNA polimerasa®®:.
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5) Estavudina, (D4T), ZERIT?2.

Es un analogo de la timidina. La estavudina es util en pacientes con
intolerancia al AZT o previamente tratados con AZT durante un periodo
superior a los 6 meses®. Su estructura es similar a la del AZT. La
biodisponibilidad es superior al 90% por su alta estabilidad a Ph acido. Los
alimentos no modifican la cantidad total de farmaco pero retrasan la absorcion
y disminuyen la concentracion plasmatica, por lo que se recomienda
administrarlo fuera de las comidas. Es menos lipofilica por lo que su
concentracion en LCR es el 10% la plasmatica y difunde a la placenta pero la
concentracion es dos veces inferior a la del AZT. Su eliminacioén es renal en 40-
50% como farmaco activo.

Es activa frente a la mayor parte de las cepas resistentes al AZT. Dosis:

0.5-2 mg/Kg/dia en dos tomas: 30-40mg cada 12 horas segun el peso sea
menor o mayor de 60 kg. No hay que ajustar la dosis en caso de insuficiencia
hepatica.
Efectos secundarios: el mas frecuente es la neuropatia sensitiva periférica, que
suele ceder al interrumpir el tratamiento y puede que no reaparezca al
reiniciarlo a dosis menores ya que es dosis-dependiente. La asociacién de DDI
y DAT no parece potenciar la neurotoxicidad individual. No es mielotoxica pero
puede presentarse leucopenia. Alrededor de un 20-30% de los pacientes
desarrollan elevacion de las transaminasas. Se han descrito pancreatitis.

La asociacion de AZT con D4T es antagonica, al competir por los
mismos mecanismos de fosforilacion y estudios recientes indican una
dismminucion del efecto de D4T si se usa después de AZT por compartir las
mismas vias de fosforilacion intracelular. La asociacion de DDI con DAT es

sinérgica y parece que no potencia su toxicidad.
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6)Abacavir, 1592.

Es un analogo de la guanosina. Varios estudios actualmente en marcha
estdn demostrando la eficacia del abacavir en combinaciones triples como
farmaco de primera linea e incluso en tratamientos de mantenimiento con otros
dos NRTIs para evitar la toxicidad de los inhibidores de las proteasas. Se
presenta en comprimidos (300mg) y en solucién (20mg/ml), que se toman dos
veces al dia sin ningun tipo de restriccion dietética. Es bien tolerado, aunque
durante el tratamiento han aparecido nauseas, vomitos, fatiga -generalmente
transitoria- y exantema en un 3% de los pacientes que obliga a suspenderlo.

Las interacciones del abacavir con los inhibidores de las proteasas son bajas.

B) INHIBIDORES DE LAS PROTEASAS (IP),

La proteasa de los retrovirus es una enzima que consiste en dos
cadenas proteicas idénticas que se combinan para formar un Unico sitio activo.
Durante la replicacion el VIH genera grandes precursores proteicos que sufren
un procesamiento cuando las particulas virales se hallan protrusionando al
exterior de las células infectadas; el procesamiento de estas proteinas lo llevan
a cabo las proteasas dando lugar a la formacion de proteinas estructurales y
funcionales como la transcriptasa inversa, la RNAsa y la integrasa: los
inhibidores de las proteasas inhiben este proceso dando lugar a estructuras
virales desorganizadas, incapaces de funcionar. No precisan un procesamiento
intracelular, como los analogos de los nucleédsidos, que requieren ser
fosforilados para ejercer su actividad. Por dicho motivo actdan frente a células
infectadas tanto aguda como crénicamente. También inhiben la replicacion del
VIH en los macroéfagos, considerados uno de los reservorios mas dificiles de
erradicar. La resistencia a los inhibidores de las proteasas esta asociada con
multiples mutaciones vy resistencias cruzadas entre todos los farmacos de la

misma familia. Son metabolizados por el sistema citocromo P450 en el higado
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y en el intestino delgado y por ello presentan muchas interacciones con

farmacos que inducen o inhiben a los enzimas de este sistema.

1. Saquinavir (SQV), INVIRASE &, FORTOVASE?.

Ha sido el primer inhibidor aprobado por la FDA americana en 1995 para
utilizar en combinacion con uno o mas analogos de los nucleésidos. Actla
sobre el VIH tipo 1 y 2. Los primeros ensayos clinicos con Saquinavir
demostraron la eficacia sobre los parametros virolégicos e inmunoldgicos tanto
en pacientes naive como en pretratados®®: posteriormente varios ensayos
demostraron la eficacia de la triple terapia AZT+DDC+SQV, sobre la terapia
doble con AZT+DDC o AZT+SQV, reduciendo la carga viral (CV) por encima de
0.5 log¥"%8,

Tiene una biodisponibilidad baja: sélo el 4% del farmaco via oral llega a
la sangre®®, porque se absorbe mal y ademas es destruido rapidamente por el
citocromo P4503A4, lo que limita su eficacia y facilita el desarrollo de
resistencias. El jugo de pomelo, el ketoconazol y la ranitidina aumentan los
niveles del farmaco. Se debe tomar dos horas después de las comidas. El
ritonavir y el nelfinavir son sinérgicos porque inhibe el metabolismo hepatico del
saquinavir aumentando sus niveles®,

La dosis aprobada es de 600 mg tres veces al dia (capsulas de 200 mg),
lo que parece una dosis baja ya que cantidades 3-4 veces superiores han
conseguido una reduccion de la CV mas intensa y mantenida (cerca de 2 log).
Efectos secundarios: el saquinavir (SQV) es bien tolerado; puede producir
diarreas, nauseas y dolor abdominal®®. Otros efectos secundarios que se han
comunicado son hiperglucemia, hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia y se
ha descrito un acimulo anémalo de la grasa corporal -lipodistrofia-1®que se
caracteriza por aumento de la grasa en tronco superior, cuello y abdomen y

gue también se ha descrito con los otros farmacos de la misma familia.
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La rifampicina y la rifabutina, que potencian al citocromo P450, pueden
disminuir los niveles séricos de saquinavir a niveles inactivos. Puede interferir
con el metabolismo de los antihistaminicos, que a dosis altas pueden producir

arritmias graves.

2. Ritonavir: NORVIR?Z.

Potente inhibidor del VIH, aprobado por la FDA en 1996. Estudios
llevados a cabo en pacientes evolucionados que recibian una combinacién con
analogos de los nucledsidos objetivaron una importante disminucion de la
incidencia de nuevos eventos y de la mortalidad. Desde los primeros estudios
realizados en 1995 con ritonavir, zidovudina y lamivudina, se demostro la
efectividad sobre la viremia plasmatica, en ganglios linfaticos y en semen®.
Los mejores resultados sobre la viremia y el recuento de CD4 se han
encontrado cuando el ritonavir es usado en terapia combinada, en pacientes
con infeccién avanzada y en asintomaticos03104:105.106

Se absorbe bien y alcanza concentraciones elevadas en sangre y en
ganglios linfaticos. El ritonavir es el peor tolerado de los cuatro farmacos
comercializados; se debe tomar con las comidas; la formulacién liquida tiene un
sabor desagradable aunque actualmente existe la formulacion en capsulas que
es mejor tolerada. Su tolerancia y absorcion son mejores si se toman con
alimentos grasos (chocolate), salados o mermelada de fresa. Dosis: 600 mg
cada 12 horas (capsulas de 100 mg)*?’.

Efectos secundarios: nauseas (30%), vomitos (15%), diarreas (62%), astenia
(17%), disgeusia, parestesias periorales, elevacién de las transaminasas y de
la CPK e insuficiencia renaf'® 1%, En los dltimos afios se han descrito otros
efectos secundarios como aumento de los niveles de triglicéridos y colesterol y
lipodistrofial®®,

Interacciones: al actuar sobre el citocromo P450, sobre todo por CYP3A y

CYP2D6, interfiere con farmacos que se metabolizan por esa via. Entre ellos
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los que mayor importancia clinica tienen son la rifampicina, que disminuye sus
niveles, y la rifabutina, que los aumenta. Aumenta los niveles en sangre de
claritomicina y rifabutina; disminuye los niveles de AZT, DDI, etinilestradiol
(anticonceptivos), teofilina y rifampicina. También puede alterar el perfil
farmacocinético de otros inhibidores de las proteasas y mejora las
concentraciones plasmaticas de saquinavir, nelfinavir o indinavir'®®*° lo que

puede requerir un ajuste de las dosis para evitar una potencial toxicidad.

3. Indinavir (IDV), CRIXIVANZ,

La eficacia del indinavir ha sido estudiada en muchos ensayos que han
demostrado su capacidad para reducir la carga viral e incrementar el recuento
de CD4 en diferentes estadios de la enfermedad. Estudios durante 24 semanas
en pacientes pretratados con zidovudina y CD4 entre 50-400 objetivaron que la
asociacion de AZT+ IDV conseguia una disminucién importante de la CV en 2
log, mas mantenida que con IDV sélo!!. El ensayo ACTG 320 demostré6 los
beneficios de afadir indinavir a la combinacion zidovudina+lamivudina
reduciendo el riesgo de progresion a SIDA y muerte con respecto a la terapia
doble (desde un 11% a un 6%)*'2,

Tiene buena biodisponibilidad oral. Debe tomarse una hora antes o dos
después de las comidas, porque éstas interfieren con su absorcion; ademas
interfiere con la absorcion del DDI porque reduce el Ph gastrico y cuando se
administran ambos deben separarse las tomas en dos horas. Dosis: 800 mg
cada 8 horas (capsulas de 400 mg).

Efectos secundarios: es muy bien tolerado. El efecto mas importante es la
nefrolitiasis, que ocurre hasta en un 15% de los pacientes tratados*'3. Es muy
frecuente encontrar en la mayoria de los pacientes tratados cristales de
indinavir en el sedimento urinario, que cursan de forma asintomética, aunque
se ha descrito nefrolitiasis en un 2-3%. Por ello al paciente que toma este

farmaco se le indica que debe tomar al menos 1.5 litros de agua al dia para
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evitar la formacion de calculos; éstos son radiotransparentes y muy parecidos a
los cristales de cisteina *** También se ha descrito hiperbilirrubinemia (15%)
-generalmente menor de 3 gr/dl- y alteracién de las pruebas de funcion renal -
alrededor de 1,4 mg/dl de creatinina- que no requiere suspension de la
medicacion, aunque se ha descrito nefropatia tubulointersticial que condiciona
en la mayoria de los casos la suspension del farmaco. Otros efectos
secundarios descritos son hiperglucemia, hiperlipidemia, aumento de LDH y de

101,116

CPK vy lipodistrofia Se han publicado casos de infarto agudo de

miocardio anemia hemolitica Coombs negativa y trombosis portal.

4. Nelfinavir,(NFV), VIRACEPT2.

Es el ultimo inhibidor de proteasas aprobado por la FDA (marzo de
1997). Varios ensayos han demostrado la eficacia y seguridad del nelfinavir
sobre todo en combinacién con analogos de los nucleésidos'*” 18119 Este
farmaco tiene resistencias cruzadas con los otros farmacos de la misma familia,
sobre todo si se utliza después de otros inhibidores de proteasas.

Tiene una buena biodisponibilidad oral. Dosis: 750 mg tres veces al dia
(comprimidos de 250 mg). Interacciones: es metabolizado por el citocromo
P450 con lo que puede interferir con algunos farmacos que se metabolizan por
esa via: estd contraindicada la administracion conjunta con rifampicina,
alprazolam, triazolam y antihistaminicos. En caso de tener que usar una
rifamicina se debe usar rifabutina a mitad de dosis.

El efecto secundario més frecuente es la diarrea. También se ha descrito

hiperglucemia.

C) INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS DE

NUCLEOSIDOS (NNRTIs),

Son inhibidores especificos no competitivos de la transcriptasa inversa

del VIH. Se unen directamente a la transcriptasa inversa y bloquean la
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actividad de la DNA polimerasa produciendo la rotura del punto catalitico del

enzima.

1. Nevirapina, VIRAMUNE2.

Es el primero de esta familia comercializado en Espafia. Aprobado por la
FDA en Junio de 1996. La transcriptasa inversa del VIH-2 y las ADN
polimerasas eucariotas no son inhibidas por la Nevirapina. Ensayos en fase I/II
demostraban un efecto antiviral transitorio asociado a una rapida emergencia

120,121

de virus resistentes , pero los resultados con triple terapia en el estudio

INCAS han permitido demostrar una reduccion mas sostenida de la carga viral

con menores efectos secundarios'??

.Tiene buena biodisponibilidad oral. Dosis:
200 mg cada 12 horas durante 14 dias y luego 200 mg cada 12 horas
(comprimidos de 200 mg).

Interacciones: es metabolizada por el citocromo P450 induciendo al enzima. La
rifampicina, rifabutina, los anticonceptivos orales, los inhibidores de proteasas,
el triazolam y el midazolam, interaccionan con la Nevirapina y hay que
monitorizar el tratamiento conjunto.

Efectos secundarios: la manifestaciéon tdxica principal es el exantema, que se
presenta hasta en un 35% de los pacientes tratados, de los que un 6,6%
presentd reacciones cutaneas graves con riesgo vital, como el sindrome de
Stevens-Johnson Yy necrolisis epidérmica toxica. La Nevirapina debe
interrumpirse en pacientes que desarrollen exantema grave o sintomatologia
general. Otras manifestaciones son la elevacion de las transaminasas y
hepatitis clinica; se debe suspender la medicacion si se detectan anomalias
graves 0 moderadas de la funcidon hepatica. También se ha descrito fatiga,

somnolencia, cefaleas, fiebre, nauseas y vomitos'?°.
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2. Delavirdina.

Es inactiva frente al VIH-2 pero tiene actividad contra cepas del VIH-1
con alta resistencia a la zidovudina o didanosina. El tratamiento en monoterapia
favorece la seleccion de virus resistentes. La triple terapia mantiene una
respuesta mas sostenida de la viremia'®>. Es bien tolerada, aunque puede
aparecer rash hasta en un 44% de los tratados y se une intensamente a
proteinas plasmaticas, sobre todo a la albumina, por lo que puede alterar el

metabolismo de otras drogas.

3. Efavirenz, DMP266, SUSTIVA.

Es otro farmaco de la misma familia, ain no comercializado en Europa
aunque si en USA. Estudios en fase Il para comparar la actividad antirretroviral
y la tolerancia de combinaciones con efavirenz versus indinavir, apoyan la
posibilidad de utilizar un tratamiento de primera linea con combinaciones que
no contengan inhibidores de las proteasas?*. Su uso junto con nelfinavir y con
inhibidores de los nucleésidos parece también seguro en nifios'?. Es potente y
selectivo: su dosis es de 600 mg/dia, se deben evitar comidas con alto
contenido graso. También es metabolizado por el citocromo P450 vy
generalmente es bien tolerado aunque los efectos secundarios mas frecuentes
son alteraciones del sistema nervioso central como dificultad para la

concentracion, erupciones cutaneas de grado leve a moderado y nauseas.

Desde que se publicaron en 1996 las nuevas recomendaciones del
tratamiento antirretroviral basado en las nuevos datos de la patogénesis del
VIH, las determinaciones de la carga viral y la disponibilidad de los inhibidores
de las proteasas se ha demostrado que la monoterapia ya no es el tratamiento
de eleccion de los pacientes con VIH, debido a su escasa reduccion de la carga
viral y a la limitacion de su uso por el desarrollo de cepas resistentes. La

terapia combinada mantiene un efecto antiviral mas duradero, diminuye la
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produccion de cepas resistentes, disminuye mas la CV llegando a conseguir
niveles indetectables y aumenta los CD4 mejorando por tanto el prondstico de
los pacientes. El tratamiento mas potente demostrado hasta ahora, es la
terapia triple con dos andlogos de los nucledsidos mas un inhibidor de las
proteasas.

A pesar de los avances en el conocimiento de la infeccion por VIH
existen cuatro cuestiones importantes a dilucidar sobre el tratamiento
antirretroviral: cuando empezar, qué tipo de drogas usar, cuando hay que
cambiar el tratamiento y qué tipo de drogas usar en ese caso. Las ultimas
recomendaciones reflejan el importante papel que tienen las determinaciones
de la carga viral para predecir el riesgo de progresion clinica. Se ha
demostrado recientemente que la terapia combinada reduce los niveles de
carga viral asociandose con un incremento de la supervivencia y una
disminucion de la progresion a SIDA. En varios paises se han creado grupos
de expertos para guiar las decisiones sobre el tratamiento antirretroviral,
basandose en ensayos clinicos y en las recomendaciones de los expertos,
entre ellos el departamento del servicio de salud (DHHS) de California, la
asociacion de HIV britanica (BHIVA), y el Consejo Asesor Clinico del Plan

Nacional sobre el SIDA en Espafa.

Indicaciones para iniciar tratamiento antirretroviral.

Recomendaciones segun la guia para el uso de agentes antirretrovirales del
panel de expertos del Departamento del Servicio de Salud (DHHS) de
California®?”:

La tendencia actual es iniciar el tratamiento lo méds precozmente
posible, basandose no solo en hallazgos clinicos e inmunoldgicos sino también
virolégicos.

|. Pacientes sintomaticos (SIDA, Candidiasis oral, Fiebre prolongada): deben

tratarse todos, independientemente de la carga viral y del nimero de CDA4.
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Il. Pacientes asintomaticos con CD4<500 o una carga viral >20.000 copias (por

RT-PCR): debe ofrecerse tratamiento basandose en los datos de supervivencia
sin enfermedad y en la conformidad del paciente.

lll. Pacientes asintomaticos con CD4>500 vy una carga viral <20.000 copias (por

RT-PCR): muchos expertos optan por no tratar y observar; sin embargo otros
aconsejan iniciar el tratamiento.

Se recomienda iniciar el tratamiento con tres farmacos que contengan
dos analogos de nucleodsidos y un inhibidor de proteasas, o como tercer
farmaco un NNRTI. Las combinaciones recomendadas se describen en los

anexos.

Cambio de la terapia antirretroviral.

* Razones para cambiarla:

1. Fallo del tratamiento. Definido como incremento en la CV (entre 0.3-0.5
log10 de los niveles previos al tratamiento), disminucion de los niveles de CD4
en un 25% del maximo alcanzado con la terapia o progresion clinica. De ahi la
importancia del uso de la CV como monitorizacion del tratamiento: lo ideal es
realizar dos determinaciones separadas por 3-4 semanas un mes antes del
inicio del tratamiento y luego periédicamente, junto con los CD4 cada 3- 6
meses. Se ha observado aumento de la CV alrededor de un mes después de
inmunizaciones y de procesos intercurrentes que se regulariza sin necesidad
de cambiar la terapia.

2. Toxicidad, intolerancia. Ocurre en pacientes con infeccion mas avanzada.
Habria que ajustar el tratamiento dependiendo de los efectos secundarios.

3. Uso de monoterapia con AZT. Este es un tratamiento ineficaz y hay que

plantearse el cambio o la adicion de otro/s farmacos.
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*; Qué farmacos usar?:

Deben considerarse varios factores para determinar qué drogas hay que
afiadir o sustituir: farmacos que llevaba previamente, estadio de la enfermedad,
efectos secundarios, perfil de resistencias (no aplicable actualmente a la clinica
habitual). En caso de fallo del tratamiento deben usarse farmacos mas potentes
con diferente mecanismo de actuacion y sin resistencia cruzada si es posible.
En caso de intolerancia o toxicidad hay que usar farmacos con otro tipo de
efectos secundarios.

Hay que usar al menos dos farmacos nuevos aunque lo ideal es
sustituirlos todos. En caso de tratamiento previo con inhibidores de las
proteasas, la sustitucion por otro inhibidor de proteasa es poco efectiva dadas
las importantes resistencias cruzadas entre ellos; lo ideal es usar
combinaciones que lleven uno o dos nuevos andlogos de nucleésidos y
combinaciones de dos inhibidores de proteasas (ritonavir+saquinavir,

nelfinavir+saquinavir) asociando o no un NNRTI (nevirapina) (ver anexo).

*; Cuando suspender el tratamiento antirretroviral?

Algunos autores recomiendan suspender el tratamiento en pacientes con
enfermedad avanzada en los cuales es muy téxico y altera la calidad de vida,
aunque tras los ultimos estudios se considera mas apropiado modificar el

tratamiento segun los efectos secundarios y no abandonarlo.

Condiciones especiales de uso de los antirretrovirales.

1. Primoinfeccién: comprende un periodo de 4-7 semanas de alta replicacién
viral inmediatamente después de la exposicion. Se caracteriza por niveles de
RNA altos. Estos niveles de viremia inicial, diferentes en cada individuo, son
altamente predictores de subsecuente progresion a SIDA, de ahi la importancia
de intervenir con tratamiento antirretroviral con el fin de disminuir el set point

viral y actuar cuando todavia no existe una gran diversidad genética. La
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recomendacion es utilizar dos analogos de los nucledsidos con un IP. No esta
establecido cuanto tiempo tratar en esta fase pero se recomienda continuar al
menos 6 meses. El problema fundamental es reconocer clinicamente esta fase.
2. Profilaxis postexposicion?®®. La profilaxis postexposicién ocupacional
(PEP) se basa en una serie de hechos que apoyan su uso:

- En diciembre de 1995 se demuestra, en un amplio estudio retrospectivo
casos-control en personal expuesto via percutanea a la infeccion VIH, que el
AZT disminuye en un 79% el riesgo de seroconversion para el VIH.

- La eficacia del AZT para disminuir la transmisién vertical (madre-feto) cuando
se administra durante el embarazo, parto y en el recién nacido.

- La evidencia de que la profilaxis disminuye la infeccion retroviral en algunos
estudios con animales.

No hay datos que apoyen directamente que la adicion de otros farmacos
antirretrovirales al AZT en la PEP mejore la efectividad, pero en pacientes con
infeccion HIV la combinacion de farmacos ha sido superior a los regimenes con
monoterapia para reducir la carga viral. Asi que tedricamente, la combinacion
de varios farmacos con actividad en diferentes fases en la replicacion del virus
podria ofrecer un efecto preventivo aditivo, particularmente en aquellos casos
con elevado riesgo de transmision. Después de una exposicion, la fuente y la
persona expuesta deben ser evaluadas para determinar la necesidad de PEP,
asi como el seguimiento de una probable infeccion por virus de hepatitis By C.
El tratamiento, cuando esté indicado, se debe iniciar lo mas pronto posible ya
gue no se conoce el intervalo en el que el inicio de PEP es efectivo. Se
recomienda comenzar en las dos primeras horas aunque parece efectivo en las
primeras 36-48 horas. En caso de exposiciones con un alto riesgo podria
considerarse iniciar tratamiento incluso en la primera o segunda semana tras la
exposicion. El tiempo de duracion optimo para la profilaxis no es conocido:

teniendo en cuenta que el uso de AZT durante 4 semanas parece efectivo en
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los estudios previos, parece razonable mantener el tratamiento durante ese
tiempo si el paciente lo tolera.

3. Profilaxis de la transmisién vertical: la transmisién sin intervencion de la
madre infectada al recién nacido es del 15-35%. El estudio ACTG 076,
publicado en 1994, demostré que el AZT administrado a mujeres con mas de
200 CD4 y poca o ninguna experiencia previa con AZT durante el embarazo y
el parto y administrado a los recién nacidos durante 6 semanas reduce la
transmisién en un 67,58 (24,9% a 7,8%). No hay suficientes datos de cualquier
otro régimen terapéutico para prevenir la transmision'?®. Si es posible, por las
condiciones socioeconomicas, se recomienda que las madres infectadas no

den lactancia a sus recién nacidos.

Resistencias.

La capacidad del VIH para hacerse resistente a los antirretrovirales es una
caracteristica del virus que interfiere en la eficacia al tratamiento. El desarrollo
de resistencia es consecuencia directa de la dinamica de la replicacion del VIH
y es posible que el virus adquiera mutaciones espontaneas varias veces al dia.
De hecho, se han aislado mutaciones productoras de resistencia en pacientes
que nunca habian recibido tratamiento con antirretrovirales®?. Aunque la
mayoria de estas mutaciones espontaneas hacen que las particulas virales no
sean viables, dada la alta capacidad de replicacion se acumulan variantes
multiples del virus. La presion selectiva de los antirretrovirales sobre la
poblacion viral elimina las variantes sensibles del virus y selecciona cepas
resistentes con mutaciones. El desarrollo de métodos fenotipicos
(concentracién del farmaco que inhibe el crecimiento de una determinada cepa
viral en cultivo) y genotipicos (mutaciones asociadas a resistencia en regiones
especificas del genoma viral) para la deteccién de cepas resistentes en el
laboratorio, ha facilitado la incorporacion de estos métodos en la evaluacion de

nuevos farmacos y estrategias de tratamiento. Los estudios de resistencia han
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servido para definir la estrategia basica del tratamiento de la infeccion por VIH:
supresidn maxima del virus para evitar el "escape" de cepas resistentes y el
fracaso del tratamiento. La creacion de resistencias cruzadas limita la

administracion de los farmacos en regimenes posteriores.

1. Resistencia del VIH alos inhibidores de la transcriptasa inversa
(analogos y no analogos de los nucledsidos)

Se debe a la presencia de mutaciones especificas en la region del gen pol
del virus que codifica la transcriptasa inversa viral. Las mutaciones en la

transcriptasa inversa del VIH asociadas a resistencia a los NRTI se describen

en la.Tabla 4.

41 50 |65 |67 |69 |70 74 |75 |135 (181 | 184 | 200 |215 (219 (333
AZT X X X X X X
DDI X X X X X
DDC X X X X
DAT X
3TC X X X X

Tabla 4: Mutaciones en la transcriptasa inversa asociada a resistencia a
los NRTI.

Zidovudina: las mutaciones aparecen de forma gradual durante el tratamiento;
la presencia de mutaciones multiples se asocia con alto grado de resistencia a
la zidovudina que puede persistir durante largo tiempo después de suspender
el farmaco.

Didanosina: las mutaciones en los codones 65, 74, 184 producen resistencia
cruzada con la zalcitabina y la lamivudina.

Zalcitabina: las mutaciones en los codones 65, 74, 184 producen resistencia

cruzada con DDI y lamivudina.
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Estavudina: la resistencia a este farmaco es muy poco frecuente. En el
laboratorio se ha observado que la mutacién en el coddén 75 produce
resistencia cruzada con DDI, DDC y lamivudina.
Lamivudina: las mutaciones en los codones 65, 75, 184 producen resistencia
cruzada con DDC y DDI. La adquisicion de la mutacion 184 por cepas de VIH
resistentes a la zidovudina produce una disminucion de la resistencia a la
zidovudina.
Nevirapina: la resistencia a este compuesto se debe a la presencia de
mutaciones en los codones 100, 103, 106, 108, 181, 188 y 190 de la regién del
gen pol del VIH que codifica la transcriptasa inversa del virus. Estas
mutaciones confieren resistencia cruzada a todos los farmacos de la familia de
los no analogos de los nucledsidos.
Delavirdina: Se produce resistencia por mutacién en los codones 103, 181,188
y 236; la Unica que no produce resistencia cruzada con la nevirapina es la
mutacion en el codon 236.
2. Resistencias del VIH alos inhibidores de la proteasa viral.

La resistencia del VIH a los inhibidores de las proteasas se debe a la
adquisicion por el virus de una serie de mutaciones en la region del gen pol que
codifica la proteasa viral. A continuacion se muestran las mutaciones asociadas

a resistencia a los diferentes inhibidores de las proteasas.

10 (20|24 (30|33 |36 (46|47 (48 |50 |54 (60|63 (64 |71|77(82]|84(88 |90
SQV X X X X X
RTV X X |x |x X X X X [x X
IDV X |x |X X X X |X |X X [x X
NFV X X | x X X X X |x

Tabla 5: Mutaciones de la proteasa del VIH asociada a resistencia a los

inhibidores de las proteasas.
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La acumulacion de mutaciones en la proteasa viral, sobre todo en los
codones 46, 63, 82, 84 produce resistencia cruzada practicamente completa a
los distintos inhibidores de las proteasas'®.

El papel que la determinacion de resistencias del VIH a los
antirretrovirales pueda tener en la préactica clinica es adn un tema muy

discutido.

Respuestainmunoldqgica al tratamiento antirretroviral.

Como respuesta a los tratamientos antirretrovirales muy activos, la cifra
de linfocitos CD4+ se recupera a un ritmo de 12,5 células por semana durante
los tres primeros meses, probablemente por redistribucion y reentrada a partir
de los ganglios linfaticos y luego mas lentamente durante periodos mas
prolongados, superiores a 1-2 afios, por expansion clonal de células periféricas,
sobre todo de células con fenotipo memoria (CD4+CD45R0O+). Estas células
conservan capacidad de respuesta rapida si se reencuentran con el antigeno y
son mas permisivas para la replicacion del VIH-1 y cuando estan activadas las
conduce a la muerte por apoptosis. Tienen el correceptor CCR5. Las células
CD4 con fenotipo de células nativas (CD4+CD45RA+) son células que no han
encontrado su antigeno especifico, la mayoria estan en reposo y por tanto son
poco permisivas para la invasion y replicacion del VIH-1; suelen llevar el
correceptor CXCR4 !, Cuando aumenta la cifra de CD4+ como respuesta al
tratamiento, la recuperacion inicial es mayoritariamente a expensas de células
memoria (CD4+CD45R0+) por redistribucion o expansion de clonas periféricas.
En la segunda fase se detecta una reduccion de la activacion de las células Ty
una mejoria de la reactividad frente a antigenos de memoria. A partir de los 3-6
meses pueden aumentar también las células nativas que se activan ante
antigenos poco habituales, pero esto so6lo se producira si éstos antigenos
existian previamente, por expansion de clonas periféricas si nho han sido

destruidas. Por ello, es importante iniciar un tratamiento antirretroviral muy
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activo lo mas precozmente posible, cuando todavia el repertorio inmunolégico
estd preservado y se haya destruido el menor nimero de clonas de células
nativas. Con el inicio precoz del tratamiento la recuperacion de células nativas
es mas rapida y también la reduccién de la activacion®®?. Este retraso en la
capacidad de recuperar células T nativas favorece el desarrollo de infecciones
oportunistas en los primeros meses tras la instauracién de tratamiento de alta

eficacia cuando éste se inicia con un recuento celular muy bajo™*.

CLASIFICACION DE LA INFECCION POR VIH-1.

A partir de enero de 1993 los Centers for Disease Control (CDC)
proponen una nueva clasificacion®®* de la infeccién por VIH que sustituye a la
clasificacion de 1986%° y a la definicion de SIDA de 1987'%. En 1993 se
afadieron a la definicion de SIDA tres nuevas enfermedades: la tuberculosis
pulmonar, el carcinoma invasivo de Utero y la neumonia recurrente. La
incorporacién de la tuberculosis en cualquier localizacidn como criterio de SIDA
ha representado en Espafia un incremento superior al 20% del ndmero de
nuevos pacientes diagnosticados de SIDA.

La clasificacion de 1986 dividia a los pacientes infectados por el VIH-1
en cuatro grupos que iban del I al IV. Dentro del grupo IV todos los pacientes
tienen manifestaciones clinicas relacionadas con la infeccion VIH-1 y se
clasifican en subgrupos que van de la A a la E, que representan la progresion
de la infeccion y el mismo paciente puede pertenecer simultaneamente a varios
de estos subgrupos. Esta clasificacion se sigue utilizando todavia en muchos
estudios y publicaciones (Tabla 6). La clasificacion en vigor desde 1993 (Tabla
7) refleja la importancia clinica de un recuento de linfocitos CD4 inferior a
200/mm? independientemente de las manifestaciones clinicas. La categoria A
se aplica a la infeccion primaria y a pacientes asintométicos con 0 sin
linfadenopatia generalizada persistente; la categoria B se aplica a pacientes
gue presenten o hayan presentado sintomas debidos a enfermedades no
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pertenecientes a la categoria C, pero relacionadas con la infeccion VIH (Tabla
8 );la categoria C se aplica a pacientes que presentan o han presentado
algunas de las complicaciones ya incluidas en la definicién de SIDA de 1987 y
gue quedan reflejadas en la Tabla 9. Los numeros 1,2, 3, indican el recuento de
CD4 en valor absoluto; en el caso que no se disponga del recuento puede
utilizarse el porcentaje respecto a las cifras de linfocitos totales. Todas las
categorias son excluyentes y el paciente debe clasificarse en la mas avanzada
posible. Los pacientes incluidos en las categorias C1, C2, C3, A3 y B3 se
consideran afectados de SIDA, pero las categorias A3 y B3 no han sido

aceptadas por la OMS para Europa.

Grupo | Infeccion aguda (evidencia de seroconversion).
Grupo 1 Infeccién asintomética.

Grupo I11 Adenopatias generalizadas persistentes.

Grupo IV Otras enfermedades.

Subrupo A: Enfermedad constitucional: Fiebre de més de 1 mes junto con pérdida de peso >10% o

diarrea de més de 1 mes.

Subgrupo B: Trastornos neurol 6gicos. demencia, mielopatia, neuropatia periférica.

Subgrupo C: Enfermedades infecciosas asociadas a VIH.

Categoria C-1: Incluye las infecciones especificadas en la definicion de SIDA (ver tabla).

Categoria C-2: Incluye leucoplasia ora vellosa, muguet, herpes zoster multidermatémico, bacteriemia
recurrente por salmonella spp, nocardiosis o tuberculosis pulmonar.

Subgrupo D: Neoplasias asociadas a VI-1: sarcoma de Kaposi, linfomas no Hodgkin o linfoma
primario del sistema nervioso central.

Subgrupo E: Otras enfermedades: pacientes con clinica relacionada con €l VIH-1y no incluidos en

los subgrupos anteriores.

Tabla 6: Clasificacion de la CDC (1986) de la infeccién VIH en

adultos.
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Categoria segun la cifra de| Categorias clinicas

CD4 A B C

1.- 3 500/mm? Al B1 C1
(3 29%)

2.- 200-499/mm”> A2 B2 Cc2
(14-28%)

3.- <199/mm® A3 B3 C3
(SIDA)

(<14%)

Tabla 7: Clasificacion de la CDC (1993) de lainfeccién VIH en adultos.

1. Angiomatosis bacilar.

2. Muguet (candidiasis oral).

3. Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal a tratamiento.
4. Displasia cervical (moderada o grave) o carcinomain situ.

5. Fiebre (3 38,5°C) o diarrea de mas de 1 mes.

6. Leucoplasiaora vellosa

7. Herpes zOster (dos episodios o uno que afecte mas de un dermatoma).

8. PUrpuratrombocitopénicaidiopética.

9. Listeriosis.

10. Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo si se complica con absceso tubarico.

11. Neuropatia periférica

Tabla 8: Ejemplos de enfermedades incluidas en la categoria clinica B de
latabla 4.
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1. Candidiasis traqueal, bronquia o pulmonar.

2. Candidiasis esofégica.

3. Carcinoma de cérvix invasivo*.

4. Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacion diferente o ademas de los pulmones y los ganglios linféticos
cervicales o hiliares).

5. Criptococosis, extrapulmonar.

6. Criptosporidiasis, con diarrea de més de 1 mes.

7. Infeccion por citomegalovirus de un 6rgano diferente del higado, bazo o ganglios linfaticos, en un paciente de mas
de 1 mes de edad.

8. Retinitis por citomegalovirus.

9. Encefalopatia por VIH.

10. Infeccion por virus del herpes simple que cause una Ulcera mucocutanea de més de 1 mes de evolucion, o
bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracion, que afecte a un paciente de mas de 1 mes de edad.

11. Histoplasmosis diseminada (en una localizacion diferente o ademés de los pulmones y los ganglios linféticos
cervicales o hiliares).

12. Isosporidiasis crénica (més de 1 mes).

13. Sarcoma de Kaposi.

14. Linfomade Burkitt o equivalente.

15. Linfoma inmunoblastico o equivalente.

16. Linfoma cerebral primario.

17. Infeccién por Mycobacterium avium-intracellulare o0 Mycobacterium kansasii diseminada o extrapulmonar.

18. Tuberculosis pulmonar*.

19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

20. Infeccidn por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar.

21. Neumonia por Pneumocystis carinii.

22. Neumoniarecurrente*.

23. Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

24. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S.tiphy.

25. Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de 1 mes de edad.

26. Wasting syndrome.

Tabla 9: Situaciones clinicas diagndsticas de SIDA.

*Categorias clinicas incorporadas a la nueva definicion de 1993 y aceptadas

por la OMS para Europa.
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CONTROL DE LOS PACIENTES CON INFECCION VIH.

Los pacientes con infeccion VIH requieren un seguimiento continuado

para controlar el tratamiento, predecir precozmente el fallo del mismo, prevenir

infecciones oportunistas y detectar y tratar precozmente los procesos

relacionados con la infeccion. El seguimiento del paciente, aparte de incluir una

buena anamnesis y exploracién, requiere ademas la realizacion de una serie de

pruebas de laboratorio que se detallan a continuacion.

Test de laboratorio de rutina en pacientes asintomaticos **’

1.

Test para confirmar la infeccién VIH. Realizar dos pruebas no simultaneas

de ELISA o una de ELISA y otra de Western-Blot. Repetir cada 3-6 meses si
el resultado es indeterminado.

Hemograma. Repetir cada 3-6meses o con mas frecuencia en caso de usar
farmacos mielosupresores.

Perfil bioguimico y pruebas de funcidn hepatica. Repetir anualmente o con

mayor frecuencia en caso de administrar farmacos hepato o nefrotoxicos.

Recuento y porcentaje de linfocitos CD4. Repetir cada 3-4 meses 0 en caso

de tener que tomar decisiones de cambio de tratamiento o de iniciar
profilaxis. Si el paciente tiene menos de 50 CD4/mm?® no se recomiendan
determinaciones rutinarias salvo para monitorizar la respuesta al tratamiento
antirretroviral.

Radiografia de térax. Indicada si hay sintomas y signos de enfermedad

pulmonar o para despistaje de tuberculosis si se detecta un Mantoux
positivo. Se utiliza también para considerar profilaxis en pacientes con
Mantoux negativo si se detectan lesiones antiguas tuberculosas.

VDRL o RPR. Se recomienda repetirlo anualmente debido a la alta

frecuencia de coinfeccion. Mas del 6% de los pacientes con infeccion VIH
tienen test falsos positivos: los factores de riesgo para falsos positivos en

los pacientes con infeccion VIH son el uso de drogas por via parenteral, el
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embarazo y la propia infeccién por VIH?®139140 Eg rara la existencia de
falsos negativos*142143 | os resultados de las pruebas treponémicas y no
treponémicas pueden ser interpretados de la manera habitual. Se
recomienda puncion lumbar en pacientes con sifilis precoz (menor de un
afo) cuando se acompafia de sintomas y signos neurol6gicos; cuando no
se ha tratado con el régimen antibidtico estandar; si existe fallo terapéutico y
cuando existen datos de sifilis latente. Son frecuentes las recidivas, incluso
tras un régimen terapéutico adecuado, por lo que se recomienda
seguimiento de los titulos de VDRL a los 3, 6, 9, 12 y 24 meses. El recuento

de CD4 no predice el riesgo de recidiva.

. Prueba de la tuberculina (PPD). La CDC recomienda hacer test rutinarios

con PPD (5 TU) y repetir cada afio en pacientes con Mantoux negativo y
riesgo de exposicidén. El criterio para un test positivo en un paciente con
infeccion VIH es de 5 mm de induracion**; se considera anergia cuando no
se observa induracién con al menos dos de los test cutaneos reaginicos*®
(toxina del tétanos, Candida albicans y/o paperas), aunque no se
recomienda su utilizacion rutinaria por que los resultados en los pacientes
con infeccién VIH son poco consistentes'®. La frecuencia de anergia esté
directamente relacionada con el grado de inmunosupresion determinado por
el recuento de CD4: por encima de 600 CD4/mm? son anérgicos un 25%:;
por debajo de 200 CD4/mm? la frecuencia es de un 75%.

Serologia de hepatitis: El despistaje de la hepatitis B recomendado por las

guias USPHS/IDSA es el antigeno de superficie (HbsAg) y el anticuerpo del
core (antiHBc). La seroprevalencia de la hepatitis B es de 35-80% para
homosexuales, 60-80% para UDVP, 60-80% en hemofilicos, 5-20% para
heterosexuales promiscuos y 3-14% para la poblacion general.

La coinfeccion del VIH y el virus de hepatitis C se asocia a un aumento
de las concentraciones séricas de RNA del virus de hepatitis C y puede

acelerar el curso de las complicaciones hepaticas asociadas a la hepatitis
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C. Cuando existe alteracion de las pruebas de funcidn hepatica se
recomienda solicitar HbsAg y Ac VHC, y para detectar candidatos para
vacunacion de la hepatitis B, el AcHbs o AcHbc; la CDC recomienda
serologia postvacunacion con AcHbs entre 1-6 meses después de la tercera
dosis en pacientes con infeccion VIH para confirmar una respuesta
antigénica.

9. Serologia de CMV (IgG). La prevalencia de anticuerpos IgG antiCMV en los

adultos varia del 40 al 100% en relacion con las condiciones

socioeconémicas®*’.

La infecciébn por CMV es muy frecuente entre los
pacientes con infeccion VIH llegando a alcanzar una prevalencia entre 70 -
100% en algunas zonas, aproximandose al 100% en el caso de
homosexuales infectados por el VIH, Los Ac IgG CMV indican la
existencia de una infeccion latente por CMV. La reactivacion de la infeccién
por CMV se puede detectar por cultivo del virus en sangre, semen y orina.
Los pacientes con SIDA son virémicos habitualmente y la posibilidad de
desarrollar enfermedad por CMV es de un 13% a los 6 meses si el paciente
tiene un recuento <50 CD4, 3% si estaba entre 50-100 y 0% si tiene mas de
100 CD4°. En estos resultados se basan algunos autores para utilizar
profilaxis primaria en pacientes con un recuento de CD4 <50 y una carga
viral para CMV determinada’°. Se recomienda realizar serologia para CMV
con el fin de prevenir la exposicion sexual y evitar transfusiones de sangre
con anticuerpos CMV positivos a pacientes con serologia negativa.

10.Serologia de toxoplasma. Esta indicado realizarla en todos los pacientes

con el fin de identificar candidatos para iniciar profilaxis farmacologica,
realizar diagnostico diferencial de las complicaciones neurolégicas y para
tomar las medidas higiénicas de prevencidon adecuadas en caso de
seronegatividad. La seroprevalencia en adultos en USA es 10-30% vy la
frecuencia de seroconversion es superior a 1% al afio. Se recomienda
repetir la determinacién en seronegativos si el recuento de CD4<100/mm?® y
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el paciente no toma profilaxis para PCP con cotrimoxazol o si el paciente
tiene sintomas que sugieran encefalitis por toxoplasma. La técnica que se
recomienda es la aglutinacion para IgG; la IgM no es dtil.

11.Citologia vaginal. Repetir cada 6 meses si el recuento de CD4 es menor de

500 CD4. Si no es asi se repite a los 6 meses y si es nhormal posteriomente
cada afio.

12.Niveles de Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (opcional). Pacientes

susceptibles son: hombres con ascendentes africanos, americanos,
italianos, judios sefarditas, arabes, habitantes de la India y el sudeste
asiatico; los que reciben farmacos oxidantes, especialmente primaquina y

dapsona; o pacientes con sintomas que sugieran un déficit del enzima.

PROFILAXIS PRIMARIA Y SECUNDARIA DE LAS INFECCIONES
OPORTUNISTAS.

La infeccion por VIH origina una inmunodepresion celular al causar una
depleccion crénica y progresiva del numero de linfocitos CD4; la mayoria de las
infecciones se produce cuando la inmunodepresién es grave ®11°2153154 g
embargo, la tuberculosis y la candidiasis pueden aparecer con cifras de
CD4>200/mm?®, mientras que la neumonia por Pneumocystis carinii y la
toxoplasmosis cerebral se observan por debajo de 200 y 100 CD4/mm?®
respectivamente. Las infecciones por Cryptococo, MAlI o CMV aparecen por
debajo de 75-50 linfocitos CD4/mm? (verTabla 2). La mayoria de las infecciones
se producen por reactivacion de una infeccion latente adquirida anteriormente y
se puede conocer qué infecciones ha tenido el paciente realizando el PPD y

solicitando determinadas serologias®*1%>%%¢  E|

riesgo de reactivacion
aparecera, a excepcion de la tuberculosis, cuando la inmunosupresion sea
severa (<200 CD4/mm?), momento en que debe iniciarse la profilaxis primaria
para evitar su aparicion. Ademas, puesto que en estos pacientes persiste la
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inmunosupresion celular, una vez que han presentado una infeccion aguda, la
tasa de recidivas es muy alta, lo que obliga a un tratamiento de mantenimiento
o profilaxis secundaria de por vida para evitar recaidas. En 1988 Fischl et al*®’
demostraron que el uso de cotrimoxazol se asociaba con una reduccion
significativa de la frecuencia de PCP. Ese fue el inicio de la estrategia para la
profilaxis primaria de las infecciones oportunistas mas frecuentes y ha
contribuido a mejorar la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes
infectados por el VIH*®E,

Actualmente, esta investigandose la posibilidad de retirar la profilaxis en
los enfermos que, con tratamientos antirretrovirales de alta eficacia, recuperan
las cifras de CD4 por encima de 200/mm?® de forma mantenida (mas de 3-6
meses) y con una carga viral baja 1°°160:161.162

En los primeros meses del tratamiento con inhibidores de las proteasas
pueden diagnosticarse infecciones oportunistas por varias razones: 1) la
mejoria inicial de la inmunidad daria lugar a una repuesta inflamatoria que
paraddjicamente favoreceria la aparicion de manifestaciones clinicas de las

infecciones que se encuentran en estado de latencia*®®*%*

y 2) la recuperacion
de los linfocitos CD4 naives, que protegen de infecciones oportunistas a partir
del reconocimiento de antigenos que previamente habian perdido uno o varios
clones de CD4 memoria, puede tardar varios meses'®. Sin embargo, la
retirada de la profilaxis primaria sera mas segura que la secundaria ya que la
recuperacion de la capacidad de respuesta hacia una infeccion que ya se ha
tenido es mas compleja. Por tanto los CDC recomiendan que por ahora se
mantengan todas las profilaxis.

Profilaxis recomendadas en los cuidados habituales.

1. Pneumocystis carinii: diversos estudios demostraron una mayor
supervivencia con la profilaxis para pneumocystis cariniil®®, tanto si se
realizaba de forma primaria como secundaria.'®’” Un metaanélisis de 35
estudios de profilaxis para PCP demostré que el cotrimoxazol era superior
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como profilaxis a la dapsona y a la pentamidina en aerosol pero no habia
diferencias en la supervivencia entre los diferentes agentes®®. La profilaxis
esta indicada en pacientes con CD4<200/mm?, neumonia por Pneumocystis
carinii previa, candidiasis oral o fiebre de origen desconocido de mas de dos
semanas. El farmaco recomendado es el trimetropima-sulfametoxazol
(cotrimoxazol) y como alternativa la pentamidina en aerosol o la dapsona
sb6la o con pirimetamina o atovaquona. Posteriormente se demostro el
beneficio del uso de cotrimoxazol para prevenir la toxoplasmosis cerebral y
las infecciones respiratorias.

Tuberculosis: esta indicada si el PPD es positivo (induracion mayor o igual
a 5mm), si existia un PPD positivo previo y no ha recibido profilaxis
adecuada o si ha existido contacto con un caso activo (aunque tenga
mantoux negativo) Farmaco recomendado: isoniacida durante 12 meses;
alternativas: rifampicina (si hay resistencia o intolerancia a la isoniacida) o
rifabutina, rifampicina méas pirazinamida durante 2 meses.

Toxoplasmosis cerebral: se han publicado varios estudios®®170171172

que
demuestran el beneficio de la profilaxis con respecto a los controles para
prevenir los episodios de toxoplasmosis cerebral (<1% vs 3-12%). Esta
indicada si el recuento de CD4 es <100/mm? y existe una IgG positiva para
toxoplasma. Farmaco recomendado:  cotrimoxazol, alternativas:
dapsona+pirimetamina.

M. avium complex: indicada si el recuento de CD4 es menor de 50/mm?.
Farmaco recomendado: claritromicina o azitromicina; alternativas, rifabutina
0 azitromicina + rifabutina.

Varicela: utilizar inmunoglobulina preferentemente dentro de las primeras
48 horas tras el contacto si no tiene historia previa de varicela o tiene una
serologia negativa.

Vacuna antineumocaocica. discutida su indicacion, recomendada en todos

los pacientes con méas de 200 CD4/mm?.
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FACTORES PRONOSTICOS.

Marcadores de evolucidon en pacientes infectados por el VIH.

A pesar del patrén comun de desarrollo de la infeccion VIH, la frecuencia
de progresion hacia SIDA es muy diferente en los individuos infectados, ya que
existen grandes variaciones individuales que modifican la evolucion. Desde el
inicio de la epidemia se estima que al menos un 50-70% de los infectados ha
evolucionado a SIDA a los 7-10 afios'®1#17>: sin embargo, hay pacientes que
han evolucionado en menos de 6 meses y otros que tras 10-12 afos
permanecen estables y con una inmunidad relativamente preservada.

Los factores que influyen en la evolucion a SIDA y las causas por las que
algunos pacientes evolucionan a SIDA en menos de 2-3 afios (progresadores
rapidos), mientras que en otros este proceso dura mas de 10 afios, no se
conocen con exactitud *’®. Se han descrito varios factores que pueden influir:

1. Factores que dependen del propio paciente: la variabilidad genotipica y
fenotipica de los correceptores de entrada del VIH-1 en la linea M
monocitaria (CCR5) y T (CXCR4)Y"181% a| grado de respuesta
citotoxica®®, el grado de activacion inmunitaria’® y el tipo de células
infectadas (células virgenes o memoria)!®2. Edad: los pacientes que al
diagnostico de SIDA tienen una edad menor de 50 afios tienen una mejor
supervivencia®?®. La actividad de riesgo: los que adquirieron la infeccién VIH
por transfusiones muestran una peor supervivencia tras el diagnostico de
SIDA?%,

2. Factores que dependen del propio virus: la carga vira
)185

83 la presencia de

virus defectivos® o el fenotipo sincitio (Sl
El conocimiento de estos factores a través de una serie de marcadores
virolégicos, inmunoldgicos y clinicos permitira conocer mejor el prondéstico de

cada enfermo y el riesgo de desarrollar infecciones oportunistas, orientando el
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momento de iniciar terapia antirretroviral y de comenzar profilaxis primaria de

determinadas infecciones.

A) Marcadores clinicos de progresion a SIDA

zé6ster y la linfadenopatia persistente tienen escaso poder predictivo

Primoinfeccién sintomatica: se ha demostrado que estos pacientes
progresan mas rapidamente hacia SIDA*!% Se ha visto que la
intervencion durante la primoinfeccién puede modificar la progresion de la
enfermedad®®’.

Muguet oral y leucoplasia oral vellosa: la tasa de progresion a SIDA a los
dos afios de aparecer cualquiera de los dos procesos es del 40%188:18°,
Sintomas constitucionales: son las manifestaciones mas tardias e indican
una progresion inminente a SIDA, desarrollandolo el 100% de los pacientes
a los dos afios*®®1%°,

Sin embargo, en contra de lo que se consideraba anteriormente, el herpes
188,189

B) Marcadores biol6gicos de progresién a SIDA

Estos marcadores reflejan de forma directa o indirecta la accion que ejerce

el VIH sobre el sistema inmunoldgico del paciente y se han utilizado de forma

independiente o en combinacion para identificar el riesgo de progresion a SIDA.

1.
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Marcadores generales:

Anemia, leucopenia, linfopenia: se ha observado que la infeccién VIH

puede progresar a SIDA cuando aparece anemial®191:192

(hemoglobina
<12,5gr/dl, hematocrito <40%), leucopenia(<4000/mm®) o linfopenia
193’194(<1000/mm3)

VSG (velocidad de sedimentacion globular): se ha observado progresion
si la VSG es superior a 30mm/primera hora!®%1%,

Triglicéridos: Varios autores han demostrado el valor pronostico que
tienen los triglicéridos en la progresién a SIDA'®y en la supervivencia®®’.
Cifras de triglicéridos superiores a 200mg/dl en estadios precoces de la

infeccion se ha relacionado unna mayor progresion a SIDA y muerte. La
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hipertrigliceridemia es mas frecuente en los pacientes con SIDA y se ha
relacionado con cifras elevadas de citoquinas en suero%1%,

Colesterol: Se ha descrito hipocolesterolemia en pacientes con menos
de 200 CD4/mm?® como un marcador de progresion de la infeccion.19%:2%
Los cambios en las lipoproteinas de los pacientes con infeccién VIH esta

relacionado con la elevacion de algunas citoquinas como el aTNF,

interferon a.

Albumina: La albumina es un marcador biologico del estado nutricional.

Se ha observado que independientemente del recuento de CD4 la

supervivencia es menor en pacientes con una cifra de albumina <3,5

gr/dl 2%,

LDH: Se ha considerado un factor pronéstico en la PCP. Algunos

autores han demostrado el valor prondstico de la LDH en la progresion

de la infeccién VIH?%?

Test de la hipersensibilidad retardada: La apariciéon de anergia cutanea

(multitest negativo) es un factor de progresion y refleja la
203

inmunodepresion celular del paciente <.

2. Marcadores inmunolégicos:

Linfocitos CD4 (numero, porcentaje y cociente CD4/CD8): la cifra de
linfocitos CD4 en sangre periférica corresponde al 2% del total de
linfocitos CD4, que se localizan principalmente en los érganos linfoides.
Es la célula diana de la infeccién por VIH vy refleja el efecto citopatico
gue tiene el VIH sobre los linfocitos CD4. Estos marcadores tienen
menor capacidad que la carga viral para predecir el curso de la infeccién
en pacientes asintométicos e indicarian fundamentalmente el estado
inmunoldgico, la posibilidad de desarrollo y el tipo de infecciones
oportunistas que pueden ocurrirt®21%3:204.205.206 (Tapl5 2y Existe una
buena relacion entre el nimero absoluto y el porcentaje de linfocitos

(Tabla 7) y entre la cifra absoluta de linfocitos y de CD4: los pacientes
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con menos de 1500 linfocitos totales tienen menos de 500 linfocitos CD4
y los pacientes con mas de 1500 linfocitos suelen tener mas de 200
linfocitos CD4. Se ha observado que el porcentaje de CD4 tiene mayor
valor prondéstico que el nimero absoluto y el cociente CD4/CD8°,
Existen una serie de limitaciones a la hora de interpretar el recuento de
linfocitos totales y de CD4: la cifra es variable a distintas horas del dia y
en diferentes dias, ademas existen determinadas situaciones que la
alteran como el tabaquismo, los corticoides o el ejercicio intenso, que la
disminuyen y la esplenectomia, que la aumenta!8®:206.207.208,209,210.211
Todas estas alteraciones hacen preciso que la cifra de linfocitos CD4 se
interprete con cautela y se repita 2-3 veces antes de tomar decisiones
terapéuticas importantes. Se considera que existe inmunosupresion
grave cuando el nimero de CD4 es menor de 200/mm?, su porcentaje
es menor de 15% o el cociente CD4/CD8 es menor de 0,3%.

b, microglobulina: constituye la cadena ligera del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase |. Esta presente en la superficie de todas
las células nucleadas, incluyendo linfocitos y macréfagos, y su
incremento sérico refleja la activacion de estas células. Se ha observado
progresion de la infeccion en pacientes homosexuales cuando los
niveles séricos son superiores a 5ng/mI**®%'?2, También aumenta en la
insuficiencia  renal, otras infecciones virales, enfermedades
inmunoldgicas y procesos linfoproliferativos.

Neopterina: es un metabolito del trifosfato de guanosina. Es producida
por los monocitos y los macréfagos estimulados por el interferon gamma
producido por los linfocitos T activados. Se ha observado progresion de
la infeccibn en pacientes homosexuales con niveles plasméaticos

mayores de 20 nmol/P%.
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Receptores de la interleucina-2 en el suero: reflejan la activacion de los
linfocitos T y/o monocitos y guardan correlacion con la b, microglobulina
y la neopterina.?®

TNF-a: el factor de necrosis tumoral a y sus receptores solubles (STNF-
55R y sTNF-75R) se encuentran elevados en los pacientes con SIDA
pero su valor como factor prondstico es discutido?®.

Anticuerpos frente a las proteinas del core (pl7,p24): desaparecen en
estadios avanzados de la infeccion por lo que su ausencia es un
marcador de progresion.

Otros: se conoce que el incremento de Ig A®®>2® |infocitos CDS8, titulos
de anticuerpos frente al CMV y de interferon gamma son marcadores de
progresion.

3. Marcadores viroldgicos:

Antigeno p24: la antigenemia sigue un curso bifasico en la infeccion VIH:
se detecta en la infeccién aguda y en la fase de SIDA (<200 CD4/mm3) y
no se detecta cuando un paciente tiene mas de 500 CD4/mm? 8, por
tanto, su aparicion en un paciente asintomatico es un marcador de
progresion®2214215  Actualmente se utiliza poco en la clinica diaria y se
esta sustituyendo por la viremia plasmatica.

Carga viral: la carga viral es el mejor factor independiente de progresion
y por tanto, indicador prondstico; cuanto mayor es la carga viral, mayor

216,217,218 Coffin®® describié

es el riesgo de progresion a SIDA y/o muerte
la viremia plasmatica como el "motor" que impone una velocidad de
evolucién a SIDA, por lo que su valor es determinante en el prondstico,
en la decisibn de comienzo de tratamiento antirretroviral y en la
monitorizacién del tratamiento®”?'°, Existe una buena relacién entre la
carga viral y otros marcadores bioldgicos como la b,.microglobulina y la

neopterina.
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Infeccion por cepas formadoras de sincitios: la apariciéon de cepas del
virus formadoras de sincitios en cultivos de células MT (fenotipo Sl) es
un marcador de progresion rapida a SIDA 18188,

Otros marcadores: el genotipo del correceptor de entrada CCR5 puede
utilizarse como marcador pronostico. Asi, los pacientes que presentan
una delecion de 32 pares de bases del correceptor CCR5 evolucionan
mas lentamente a SIDA?®. Otro indicador serian los marcadores
inmunofenotipicos de activacion como CD8+CD38+: cuanto mas

elevados estén peor es el pronéstico??!

Marcadores de mala evolucién cuando se identifican durante la

203

primoinfeccién o inmediatamente después de ésta™™”.

-Primoinfeccién sintomética, incluyendo erupcion cutanea.

-Linfocitos CD4 relativamente bajos, que no se recuperan.

-Deteccion de antigeno p24 y retraso en al aparicion de anticuerpos anti-p24.

-Retraso en la positivizacion de las pruebas de ELISA para anticuerpos.

-Deteccién de cepas resistentes o formadoras de sincitios (SI) desde el

principio.

-Menos tropismo para los macrofagos.

-Virus que escapan a la accion de los anticuerpos neutralizantes.

-Viremia plasmatica (RNA)>100.000 copias/ml o > 10.000 copias/ml de forma

persistente (mas de una determinacion).

Marcadores de mala evolucién cuando se identifican _en _un paciente
asintomatico o con sintomas menores®®.

-Linfocitos CD4<300-500/mm?.

-Disminucion rapida de los linfocitos CD4.

-Carga viral alta tras la primoinfeccion o en una medicion aislada.

-Infeccion por cepas formadoras de sincitios (SlI) con correceptor CXCRA4.
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-Homocigoto para los correceptores CCR5 y CCR2.
-Cualquiera de las manifestaciones incluidas en la categoria B (Tabla 8).
-Sin tratamiento antirretroviral.

-Sin profilaxis primaria para Pneumocystis carinii.

Factores relacionados con la supervivencia en pacientes adultos con
SIDA.

Los factores que influyen en la supervivencia son:

1. Linfocitos CD4: la supervivencia media de los pacientes con infeccion VIH
avanzada y CD4 menor de 50/mm? es de 1.3-1.6 afios; sin embargo, el 30%
de éstos pueden sobrevivir 2 afios y el 7%, 4 afios.

2. La profilaxis para PCP y toxoplasma con trimetropim-sulfametoxazol o
cotrimoxazol ha modificado la historia de las infecciones oportunistas
observdndose un mayor nimero de MAC, infeccion por CMV, infecciones
fungicas invasivas o0 caquexia asociada al VIH. Pero ello suele ocurrir con
CD4 menor de 75/mm?3. Ademas, la profilaxis primaria y secundaria para
PCP es menos eficaz en estos estadios: en un estudio realizado con 476
pacientes, el 20% desarrollaron PCP y de ellos en el 76% ocurri6 en
pacientes con cifras de CD4 menores de 50 %2,

3. El proceso diagndstico de SIDA: El sarcoma de Kaposi, PCP, candidiasis
esofagica y herpes simple, son eventos definitorios de SIDA que conceden
un mejor prondstico, sin embargo, el LNH como evento definitorio de SIDA
muestra un peor prondstico??>%?*, Macrofot et al ***observaron que los
pacientes diagnosticados de SIDA antes de 1987 mostraban un mayor
riesgo de muerte en los primeros tres meses después del diagnostico que
los diagnosticados después de 1987.

4. Infecciones oportunistas: La mayoria de las infecciones oportunistas
aumentan el riesgo de muerte independientemente del recuento de CD4. El

mayor riesgo de muerte se asocia con el desarrollo de linfoma no Hodgkin,
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LMP, MAC, enfermedad por CMV, toxoplasmosis®®. El desarrollo de varias
enfermedades a lo largo de la evolucién no confiere un peor pronnéstico®>
El estado nutricional: la pérdida de peso se considera un factor de mal
prondstico y ademas se relaciona con un recuento inferior de CD4 y
CD8%%12%8  Algunos déficits de micronutrientes, como el selenio, se han
relacionado con un alto riesgo de mortalidad®?’.

El tratamiento antirretroviral: la progresion hacia SIDA sin intervencion es
variable: aproximadamente un 40% de los individuos con CD4 menores de
200 desarrolla SIDA en 1 afio; sélo el 16% sobreviven 3 afios; sin embargo
el 30% permanecen libres de SIDA y sobreviven mas de 3 afios. A partir de
mediados de 1996 y sobre todo en 1997, la historia natural de la infeccion
por VIH-1 ha cambiado de forma brusca y radical. Por primera vez en los
20 afnos de historia del SIDA y en los 10 afios de tratamiento antirretroviral y
de profilaxis de las infecciones oportunistas, la mortalidad ha experimentado
un descenso claro y evidente. La introduccién de nuevos inhibidores de la
transcriptasa inversa (D4T, 3TC) y sobre todo de los inhibidores de las
proteasas se ha asociado con importante reduccion de los fallecimientos
asociados al SIDA, del consumo de recursos hospitalarios, y disminucion
también de la incidencia de algunas infecciones oportunistas como la
enfermedad por Citomegalovirus o0 la infeccion diseminada por
Mycobacterium avium complex, de la leucoencefalopatia multifocal
progresiva y de las neoplasias asociadas al SIDA como el sarcoma de
Kaposi o los linfomas. Las nuevas estrategias de tratamiento, con su inicio
a partir de la infeccibn aguda o al menos en fases mas precoces, y la
utilizacion de combinaciones triples han hecho posibles estos cambios. Con
estas nuevas pautas -al menos en pacientes no tratados- se consigue
reducir la carga viral por debajo de 20-80 copias/ml en mas del 50-80% de

los pacientes y mantener este efecto durante periodos superiores a un
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afio®?®%2°_ Esta respuesta periférica traduce una reduccién mas importante y

sostenida de la carga viral en el tejido linfatico?*.

El futuro impacto demografico de la mortalidad asociada a SIDA va a
depender en gran medida de la eficacia y el acceso a nuevas pautas
terapéuticas. Pero de momento, la gran prevalencia de la infeccion y el
namero creciente de pacientes con SIDA que permanecen Vivos
actualmente, no va a reducir a corto plazo el impacto social y econémico
gue ha causado esta enfermedad. Por todo ello, la prevencién primaria del
VIH sigue siendo la forma mas eficiente de disminuir los efectos de la

epidemia a medio y largo plazo.
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Objetivos

OBJETIVOS

1. Estudiar las variaciones en las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas
de los pacientes con infeccion VIH asistidos en el Hospital Universitario
de Canarias en los doce primeros afios de la epidemia de SIDA (desde
1985 hasta 1997).

2. Valorar los distintos factores que influyen en la progresion de la infeccion

y en la mortalidad de estos pacientes.
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Pacientes y Método

Hemos realizado un estudio retrospectivo de todos los pacientes adultos,
mayores de 14 afos, con infeccion VIH que han sido controlados en el servicio
de Medicina Interna en el Hospital Universitario de Canarias desde Octubre de
1985 (fecha en la que se valoré el primer paciente con infecciéon VIH) hasta el
31 de Diciembre de 1997. Se procedio a la revision de las historias clinicas.

El listado de pacientes se obtuvo de los registros de pacientes de la
consulta externa de Medicina Interna, del Servicio de Admisiones, del Servicio
de Farmacia, del Servicio de Microbiologia y de los registros de necropsias en
Anatomia Patologica.

Los datos se extrajeron de las historias clinicas del Archivo Central de

nuestro hospital.

RECOGIDA DE DATOS

Se revisaron las historias clinicas obteniendo los siguientes datos:

A)ENEL PRIMER CONTACTO DEL PACIENTE CON EL HOSPITAL:

Fecha de inicio del sequimiento en nuestro hospital. Se definieron tres

épocas en la historia de la infeccion VIH en nuestro hospital en relacion al
tratamiento antirretroviral:
1. Epoca 85-89: abarca desde al afio 1985, fecha en la que se valor¢ el

primer paciente con infeccidon VIH en nuestro hospital, hasta el afio
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1989. Este periodo estaba caracterizado por el inicio del tratamiento con
zidovudina en el afo 1988 y el inicio de la profilaxis primaria para
Pneumocystis carinii con pentamidina en el afio 1989.

2. Epoca 90-95: abarca desde el afio 1990 hasta el afio 1995, época de
generalizacion del uso del tratamiento antirretroviral en monoterapia
(AZT solo o inicio con AZT y posteriormente se cambiaba a DDI o DDC).
A partir de 1994 comienza a generalizarse el uso de terapia combinada
administrada de forma secuencial (o también denominada terapia
aditiva, se iniciaba con AZT y posteriormente se afiadia DDI o DDC).
Generalizacion del uso de farmacos como profilaxis primaria y
secundaria de la neumonia por Pneumocystis carinii, toxoplasmosis
cerebral .

3. Epoca 96-97: abarca desde el afio 1996 al afio 1997, época de
generalizacion del uso de tratamiento combinado como terapia de inicio
(a partir de marzo de 1996) y el inicio del uso de inhibidores de las
proteasas (noviembre de 1996). A partir de Abril de 1997 comienzan a
usarse, en nuestro hospital, combinaciones de alta eficacia con
inhibidores de las proteasas como terapia de inicio.

Fecha de nacimiento.

Sexo.

Actividad de riesgo: se definieron cuatro grupos de actividad de riesgo:

1. UDVP (usuarios de drogas por via parenteral)

2. Homosexual

3. Pareja heterosexual de un paciente con infeccibn VIH o contacto
heterosexual de riesgo.

4. Por transfusion de hemoderivados.

5. Desconocida: no se pudo identificar su actividad de riesgo.

Fecha en l|la gque_ se detectan por primera vez la existencia _de

anticuerpos VI. este dato se obtenia por la informacion que daba el
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paciente o bien por informes donde constaba la fecha de la primera
deteccion de anticuerpos frente a la infeccion VIH.
Municipio de residencia de los pacientes en el momento de iniciar

seguimiento en nuestro hospital.

Personas, centros o instituciones que remiten los pacientes a nuestro
hospital.
Servicios de nuestro hospital al que acudian para consultar por

primeravez
Consulta externa de Medicina Interna.

Servicio de Urgencias.

Unidad hospitalaria de drogodependencias (UHTD)

D PF

Otros Servicios hospitalarios.

ESTADO CLINICO-INMUNOLOGICO EN EL MOMENTO DE INICIAR EL
SEGUIMIENTO.

Ultima cifra de linfocitos CD4 antes de iniciar sequimiento en nuestro

centro: este dato se obtenia de los informes que aportaba el paciente

cuando consultaba por primera vez.

Estadio clinico: para analizar este dato se utilizé en todos los pacientes el
mismo criterio de clasificacion, que corresponde a la emitida por el Centro
de Control de las Enfermedades (CDC) en 1993. (ver Tabla 7 de la
introduccién, pag. 45)

Enfermedades relacionadas con la infeccién VIH: se recogieron todas

las enfermedades relacionadas con la infeccion VIH que habia presentado

cada paciente antes de iniciar seguimiento en nuestro hospital.
Controles previos en otro/s centro/s antes de acudir a nuestro Hospital.

Uso de farmacos para profilaxis de infecciones oportunistas.
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Tratamiento antirretroviral previo: Tratamiento antirretroviral recibido
antes de iniciar el seguimiento en nuestro hospital.

B) SEGUIMIENTO.

- Tiempo de sequimiento definido como el tiempo entre la fecha de inicio de

seguimiento en nuestro hospital y la dltima fecha en la que fue valorado el

paciente en nuestro hospital.

Diagndéstico de SIDA, enfermedad definitoria de SIDA v fecha de la

misma. Con el fin de unificar criterios, en el diagnostico de SIDA se utilizé
en todos los pacientes la clasificacion publicada por los centros para el
Control de las Enfermedades de Atlanta en 1993, independientemente del
afio de diagnostico de SIDA (ver Tabla 9 de la introduccién, pag. 46-47).

- Tiempo libre de SIDA: este tiempo se calculé desde la fecha de

diagnostico de la infeccion VIH y la fecha de diagndéstico de SIDA. Ademas
se analiz6 utilizando el tiempo desde la fecha de inicio del seguimiento en

en nuestro centro y la fecha de diagndstico de SIDA.

- Sintomas B: recogimos de las historias clinicas los procesos clasificados

76

como sintomas B por el CDC en 1993 (ver Tabla 8 de la introduccién, pag.
46). En la mayoria no se pudo concretar la fecha de aparicion de los
mismos por falta de datos en las historias clinicas.

Infecciones oportunistas v neoplasias relacionadas con la infeccidn

VIH. Se obtuvieron datos sobre las enfermedades que fueron
diagnosticadas durante el seguimiento incluidas dentro de la categoria C
de la clasificacion del CDC en 1993, con la fecha correspondiente del
diagndstico.

Recuento de CD4, porcentaje de CD4 (%CD4), recuento de CDS8
porcentaje de CD8 (%CD8), cociente CD4/CD8, linfocitos totales: en

cada paciente se recogieron las poblaciones linfocitarias cada 4 meses

desde que comenzaron el seguimiento (tres veces al afo), con la salvedad
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gue en los primeros afos, hasta que comenzo a realizarse las poblaciones
linfocitarias en nuestro hospital el 18 de Enero de 1991, Ilas
determinaciones no se realizaban de forma sistemética cada 3-4meses,
obteniéndose los resultados de muestras de sangre enviadas al Hospital
Nuestra Sefiora de la Candelaria 0 a Majadahonda en Madrid.

Para el analisis del recuento de CD4, se definieron tres grupos: menos de
200 CD4/mm?, entre 200-500 CD4/mm? y mas de 500 CD4/mm?.

Tratamiento antirretroviral. Se recogio toda la historia de farmacos que

habia recibido cada paciente durante nuestro seguimiento. El tratamiento

antirretroviral se clasificé en los siguientes grupos:

1. Ninguno:

2. Monoterapia: dentro de este grupo se incluye tratamiento aislado con un
inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de los nucleésidos:
AZT,DDI o DDC.

3. Terapia combinada: se definié como el uso de forma aditiva o simultanea
de dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos
(NRTIs). También incluimos en este grupo el uso de mas de dos NRTIs
o de 1 NRTI mas un inhibidor de las proteasas.

AZT+DDC
AZT+DDI
AZT+3TC
DAT+3TC
DAT+DDI
AZT+Ritonavir
DDI+Saquinavir
DDC+DDI
3TC+Indinavir
AZT+3TC+DDC
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Tratamiento de alta eficacia o0 HAART: este grupo se definié, de acuerdo
con la guia del Instituto Nacional de la Salud de EEUU de 1997, como dos o
mas inhibidores de la transcriptasa inversa analogo de los nucledsidos con
uno o dos inhibidores de las proteasas como indinavir, saquinavir o ritonavir.

AZT+3TC+Indinavir

DAT+3TC+Indinavir

D4T+3TC+Ritonavir

D4T+3TC+Saquinavir

AZT+3TC+Ritonavir

DAT+DDlI+Indinavir

AZT+3TC+Saquinavir

AZT+DDI+Indinavir

AZT+DDC+Saquinavir

AZT+DDI+Saquinavir

AZT+DDI+Ritonavir

AZT+DDC+Indinavir

AZT+DDC+3TC+IP

D4T+3TC+Ritonavir+Saquinavir

D4T+DDI+Ritonavir+Saquinavir

AZT+DDC+Ritonavir+Saquinavir.

Para el andlisis del tratamiento antirretroviral asignamos a cada paciente
el tratamiento con mayor eficacia que habian llegado a tomar, es decir, si
un paciente sélo llegd a recibir durante el seguimiento monoterapia a ese
paciente se le asignaba como tratamiento monoterapia, pero si habia
llegado a recibir tratamiento de alta eficacia, aunque hubiera recibido otra/s
modalidad/es de tratamiento previamente, a este paciente se le asigné

como modalidad de tratamiento recibido la terapia de alta eficacia.
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También recogimos las causas que motivaron el cambio del tratamiento:

definimos deterioro inmunoldgico al descenso progresivo del recuento de
CD4 en tres determinaciones seguidas.

Gastos econdmicos v en unidades de farmacos antirretrovirales. De los

registros del Servicio de Farmacia de nuestro hospital se obtuvieron los
datos sobre los gastos en unidades y econdmicos en cada uno de los afios
estudiados.

Numeros de ingresos en cada paciente, estancia en dias de cada uno de

los ingresos.

Carga viral. Las primeras determinaciones de carga viral se realizaron en
nuestro hospital en Noviembre de 1996. Se recogieron todas las cargas
virales que se habian realizado a cada paciente desde esa época hasta
Diciembre de 1997, asi como el tratamiento antirretroviral que recibia
cuando se les extraia la muestra para cada determinacion de la carga viral.

Hemoarama v perfil bioguimico: se obtuvieron datos en el momento de

iniciar el seguimiento de los resultados de VSG, leucocitos totales,

hemoglobina, plaquetas, GOT, GPT, GGT, LDH, albdmina, bilirrubina,

colesterol y triglicéridos.

1. Se analizaron los resultados de las determinaciones realizadas a lo largo
del seguimiento de la serologia luética (VDRL y FTA) vy los casos de
neurosifilis.

2. Serologia de toxoplasma: se recogieron las determinaciones de IgG para
toxoplasma realizadas en cada paciente a lo largo del seguimiento.

3. Serologia de citomegalovirus: se recogieron las determinaciones de IgG
frente a citomegalovirus realizadas en cada paciente a lo largo del
seguimiento.

4. Serologia del virus de hepatitis B: en los pacientes en que se habia

realizado, se obtuvieron datos de los resultados del anticuerpo anticore
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de la hepatitis B (HbcAc), antigeno de superficie de la hepatitis B
(HbsAg) y antigeno e de la hepatitis B (HbeAg). Se recogieron, en los
gue fue posible, varias determinaciones a lo largo del seguimiento con
las fechas de realizacion de las mismas.

5. Serologia del virus de hepatitis C: en los pacientes en los que se habia
realizado se recogio el resultado del anticuerpo para el virus de la
hepatitis C (AcVHC). Cuando fue posible se recogieron varias
determinaciones con la fecha de la mismas.

Profilaxis primaria. Valoramos en cada paciente el uso de farmacos para

profilaxis primaria de las infecciones oportunistas: isoniacida para
prevencion de tuberculosis, pentamidina, cotrimoxazol y dapsona
pirimetamina para prevencion de la neumonia por Pneumocystis carinii y
toxoplasmosis cerebral. Obtuvimos informacion respecto a la fecha de inicio
de la profilaxis, la toma correcta o no de los farmacos, la duracion de la
profilaxis. No se analizaron los farmacos utilizados para profilaxis
secundaria porque no quedaba bien reflejado este dato en las historias
clinicas en muchas ocasiones.

- Se defini6 profilaxis correcta con isoniaciada a la toma de 300
mg/dia de isoniacida durante 9-12 meses continuos.

- Se difini6 profilaxis correcta con cotrimoxazol a la toma de 1
comprimido de cotrimoxazol (800/160) 3 veces a la semana desde
gue se indicé su prescripcion hasta la fecha de finalizacion del
seguimiento.

- Se definid profilaxis correcta con pentamidina a la administracion de
un aerosol con 300 mg de pentamidina cada mes desde que se
indic6 su prescripcion hasta la fecha de finalizacion del seguimiento.

Sequimiento ambulatorio continuado: se considerd un seguimiento, por
consulta externa, continuado si habian acudido a controles al menos 3
veces al afio. Eliminamos del analisis de este dato los pacientes que
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habian fallecido en un periodo menor o igual a un afio después de iniciar el

seguimiento en nuestro centro.

Fallecimientos, fecha del mismo v numero de necropsias.
Fecha ultima de sequimiento: los pacientes que se habian perdido del

seguimiento y no se conocia la causa se intentaron localizar por teléfono.
En aquellos casos que no se consiguio se intentd conocer su situacion de
diagnéstico de SIDA y de vivo o muerto a través de los registros de Plan
Nacional y Regional de SIDA, a través de los cuales pudimos obtener
datos de aquellos pacientes que ya habian sido declarados SIDA y
conocer si habian fallecido en otras provincias después de haber sido

controlados en nuestro hospital.
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METODOS ESTADISTICOS.

A) ESTUDIO DESCRIPTIVO.

La matriz de datos se introdujo en el programa estadistico SPSS para windows

8.0. Se realizd un estudio descriptivo de las variables independientes.

RELACION ENTRE VARIABLES.

Para estudiar la existencia de asociaciones entre variables categoricas
se utilizo la prueba de X?, aplicando la correccién de continuidad de Yates
cuando la tabla de contingencia era de 2x2, y la prueba exacta de Fisher si
alguna de las frecuencias esperadas era menor de 5.

Para analizar la existencia de significacion en las diferencias entre las
medias (variables cuantitativas) se utiliza la pruebat de Student y el andlisis de
la varianza cuando se trataba de mas de dos grupos. Tras el analisis de la
varianza la prueba post-hoc realizada para conocer qué medias eran diferentes
entre si fue el analisis de Student-Newman-Keuls.

En caso de demostrarse una distribucion no normal de algunos de los
parametros se utilizé la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

Para estudiar la significacion de las diferencias entre las medias en
variables repetidas (con varias determinaciones a lo largo del tiempo) se utilizé

el andlisis de varianza de dos vias para determinaciones repetidas.
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B)ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA: ESTUDIO DE FACTORES
PRONOSTICOS: ANALISIS UNIVARIADO Y MULTIVARIADO.

Se realiz6 el analisis de supervivencia segun el método de Kaplan-Meier.
El andlisis univariado de factores prondésticos se realizé con la prueba de
Mantel-Haenszel o prueba de logrank y el test de Breslow. Para realizar el
analisis multivariado se utiliz6 el modelo de regresiébn con covariantes de

riesgos proporcionales de Cox.
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Estudiamos 626 pacientes adultos con infecciéon VIH que han sido vistos
en el &rea de hospitalizacion o en consulta externa del Hospital Universitario de
Canarias desde Octubre de 1985 hasta el 31 de Diciembre de 1997.

ESTUDIO DESCRIPTIVO

INICIO DEL SEGUIMIENTO:

Aspectos generales:
La distribucién de los pacientes por lugar de residencia se muestra en la
siguiente tabla. Reflejamos el nUmero de pacientes total, antes y despues

de la sectorizacion de la asistencia de nuestro centro en 1994.

Total 1985-1993 1994-1997
Zona Norte 277 112 165
Zona Sur 266 127 139
Municipios
Adeje 10 3 7
Arico 1 1
Arona 11 2 9
Candelaria 6 2 4
Garachico 1 1
Granadillade Abona 15 4 1
Guia de Isora 2
Guimar 4 2
Icod de los Vinos 3 3
LaLaguna 144 63 81
LaMatanzade Acentejo 1 1
La Orotava 24 12 12
Puerto dela Cruz 48 17 31
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Los Redgos 17 7 10
El Rosario 10 4 6
San Juan de la Rambla 1 1
Santa Cruzde Tenerife 206 110 9%
Santa Ursula 3
Santiago del Teide 3 1 2
El Sauzal 5 1 4
Los Silos 1 1

Tacoronte 18 5 13
El Tanque 1 1
Tegueste 2 2

La Victoria de Acentgjo 6 1 5
Otrasislas

La Palma 14 8 6
Otras 5 2 3

Afio de inicio del seguimiento: a continuacion se muestra el numero de
pacientes valorados por primera vez cada afio en nuestro centro y el
numero total de pacientes controlados cada afo. Aproximadamente el 50%
de los pacientes (339) han sido vistos por primera vez desde el afio 1994 en

adelante.
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Si los distribuimos por épocas, observamos que en la época 85-89

iniciaron el seguimiento en nuestro centro 78 pacientes (12,5%), en la

época 90-95, 339 pacientes (54,2%) y en la época 96-97, 209 pacientes

(33,4%).
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Tiempo desde el diagnéstico de infeccion VIH hasta la fecha de inicio

del seguimiento en nuestro hospital (tiempo VIH-inicio): el tiempo medio

gue tardaron los pacientes en acudir a nuestro hospital fue 740,51 dias

(2,02 afios; rango:0 - 4939 dias).
1. Tiempo VIH-inicio y afios/épocas:

los pacientes que iniciaron el

seguimiento en la época 85-89 tardaron menos tiempo desde el

diagnéstico de la infeccion VIH en acudir a nuestro centro: el tiempo que

tardaron en acudir a nuestro centro los pacientes que iniciaron el

seguimiento en la época 85-89 fue 196,4 + 426,9 dias, los que iniciaron

el seguimiento en la época 90-95 fue 630 £ 960,9 dias y los que iniciaron

el seguimiento en la época 96-97 fue 1101,2 + 1214,6 dias (p<0,001).
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2. Tiempo VIH-inicio y actividad de riesgo: los UDVP tardaron mas tiempo

en acudir a nuestro centro que los heterosexuales. El tiempo medio que
tardaron en acudir los UDVP a nuestro centro desde el diagndéstico de la
infeccién VIH fue 957,49 + 1138,4 dias, los que adquirieron la infeccién
tras transfusiones 690,75 * 533,4 dias, los homosexuales 639,70 +
987,4 dias y los heterosexuales 371,70 + 734,8 dias (p<0,001).

Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89,
no encontramos diferencias estadisticamente significativas en el tiempo
gue tardaban en acudir a nuestro centro los distintos grupos de actividad
de riesgo (p=0,468). Entre los pacientes que iniciaron seguimiento en la
época 90-95, los que adquirieron la infecciébn VIH por transfusiones
tardaron mas tiempo en acudir a nuestro centro: los pacientes que
adquirieron la infeccion VIH por transfusiones tardaron 924 + 435,5 dias,
los UDVP 868,3 = 1061,4 dias, los homosexuales 421,67 + 749,6 dias y
los heterosexuales 330 + 758,2 dias (p<0,001). Entre los pacientes que
iniciaron seguimiento en la época 96-97, los UDVP tardaron mas tiempo

en acudir a nuestro centro: el tiempo que tardaron los UDVP fue 1649,4
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+ 1273,7 dias, los homosexuales 928,3 + 1167,3 dias y los
heterosexuales 462,9 + 740,6 dias (p<0,001).

Epocas: se distribuyeron los afios de inicio en tres épocas, como se
describe en la seccion de pacientes y método.

1. Epocas y actividad de riesgo: de los pacientes que iniciaron el

seguimiento en la época 85-89, el 79,7% eran UDVP, el 10,8% eran
homosexuales, el 6,8% heterosexuales y el 2,7% adquirieron la infeccion
por transfusiones. En la época 90-95 el 53,4 % eran UDVP, 27,4%
homosexuales, 18,6% heterosexuales y el 0,7% adquirieron la infeccion
por transfusiones. En la época 96-97 el 41% eran UDVP, 38%
homosexuales, 21% heterosexuales y ninguno adquirio la infeccion por
transfusiones (p<0,001).

En todos los afios y las épocas predominan los usuarios de
drogas por via parenteral, aunque en los ultimos afos el porcentaje de
UDVP ha descendido. La transmision por via sexual comienza a
predominar sobre los UDVP a partir del afio 1995, sobre todo entre los
homosexuales (10,8% en la época 85-89, 27,4% en la época 90-95 y
38% en la época 96-97), aunque el mayor aumento en las diferentes
épocas se observa entre los heterosexuales (6,8% en la época 85-89,
18,6% en la época 90-95, 21% en la época 96-97). El 2,7% de los
pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 habia adquirido
la infeccidn por transfusion de hemoderivados y un 0,7% en la época 90-
95 (en los afios 1990-1991). Desde el afio 1992 ningun paciente con
esta actividad de riesgo ha iniciado el control en nuestro hospital
(p<0,001).
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2 Epocas y sexo: en la época 85-89, el 75,6% de los pacientes que

iniciaron el seguimiento eran hombres y el 24,4% mujeres; en la época
90-95 el 79,4% eran hombres y el 20,6% mujeres; en la época 96-97 el
80,4% eran hombres y el 19,6% mujeres. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las distintas épocas (p=0,676).

3 Epocas y CD4 iniciales: los pacientes que iniciaron el seguimiento en la

época 85-89 tenian un recuento de CD4 inicial superior al de los que
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iniciaron el seguimiento en la época 90-95. el recuento medio incial de
CD4 de los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 fue
531,4 + 451,3 células/mm?® (mediana 446 células); de los que iniciaron el
seguimiento en la época 90-95 fue 396,5 + 388,3 células (mediana 312
células) y de los que iniciaron el seguimiento en la época 96-97 fue
486,1 + 443,4 células (mediana: 410 células) (p=0,011).

Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89
un 26,2% iniciaron controles con un recuento de CD4 menor de 200
células y el 73,8% tenian mas de 200 células; entre los pacientes que
iniciaron el seguimiento en la época 90-95 un 42,1% iniciaron los
controles con un recuento de CD4 menor de 200 células y un 57,9%
tenian mas de 200 células; entre los pacientes que iniciaron el
seguimiento en la época 96-97 un 31,7% iniciaron los controles con un
recuento de CD4 menor de 200 células y un 68,3% tenian mas de 200
células (p=0,009).
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4 Epocas y SIDA: entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en la

época 85-89 el 46,2% (36) cumplieron criterios de SIDA en algun
momento de su evolucién, (porcentaje medio anual de casos de SIDA de
la época 85-89: 9,2%); de los que iniciaron el seguimiento en la época
90-95 el 51,6% (175) cumplieron criterios de SIDA (porcentaje medio
anual de casos de SIDA en la época 90-95: 8,6%) y de los que iniciaron
el seguimiento en la época 96-97 un 27,3% (57) cumplieron criterios de
SIDA (porcentaje medio anual de casos de SIDA en la época 96-97:
13,6%) (p<0,001).

5 Epocas y fallecimientos: entre los pacientes que iniciaron el seguimiento

en la época 85-89 fallecié un 44,9% (35 pacientes) (porcentaje medio
anual de fallecimientos en la época 85-89: 8,9%), de los que iniciaron el
seguimiento en la época 90-95 falleci6 un 34,8% (118 pacientes)
(porcentaje medio anual de fallecimientos en la época 90-95: 5,8%) y de
los que iniciaron el seguimiento en la época 96-97 fallecié un 11,6% (20
pacientes) (porcentaje medio anual de fallecimientos en la época 96-97:
4,8%).

Edad: la edad media al inicio del seguimiento fue 33,5 * 8,84 afos
(rango0:16,68-70,32).

Edad y épocas/afios: cuando distribuimos la poblacion estudiada en grupos

de edad por afios y épocas, observamos un incremento progresivo de la
edad con la que los pacientes inician el seguimiento en nuestro centro. Los
pacientes que iniciaron el seguimiento en los afios 1988-1989 tenian una
edad media menor que los pacientes que iniciaron el seguimiento en los
afios 1995-1996-1997 (p<0,001). La mayoria de los pacientes que iniciaron
el seguimiento en la época 85-89 (60,25%) tenia una edad comprendida
entre 20-29 afos, el 25,6% entre 30-39 afios y el 7,6% tenia mas de 40

afos; en la época 90-95 el 39,2% tenia entre 20-29 afos, el 38,05% entre
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30-39 afos y el 20,63% tenia mas de 40 afios. En la época 96-97 los
pacientes que valoramos tenian mayor edad: el 22,4 % entre 20-29, el
52,6% entre 30-39 afios, el 13,8% entre 40-49 afios y el 9,5% tenia una
edad superior a 50 afios (p<0,001).
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Actividad de riesgo: pudo analizarse en 581 casos (92,8%): en 45 (7,18%)
no consta la actividad de riesgo en las historias clinicas. En cuanto a la
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actividad de riesgo para infeccion VIH un 52,5% eran usuarios de drogas
por via parenteral (UDVP), el 28,9% eran homosexuales, en 17,9% el riesgo

era heterosexual y un 0,7% por transfusion de hemoderivados.
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Actividad de riesgo y CD4 iniciales: los pacientes que adquirieron la

infeccion VIH por transfusion de hemoderivados iniciaron el seguimiento con

un mayor grado de inmunosupresion que el resto de los grupos: el recuento
medio de CD4 con el que iniciaron el seguimiento los UDVP fue 483,4 +
458,2 células, el de los homosexuales fue 420,3 = 361,4 células, el de los
heterosexuales fue 420,1 + 390,2 células y el de los que adquirieron la
infeccion por transfusion de hemoderivados fue 87,6 + 43,8 células
(p=0,079). El 66,9% de los UDVP, el 60,6% de los homosexuales y el
65,7% de los heterosexuales tenian un recuento inicial de CD4 mayor de
200/mm?®. Todos los que adquirieron la infeccién por transfusién de
hemoderivados iniciaron seguimiento con un recuento de CD4 menor de
200/mm? (p=0,028).
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Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-
89, los homosexuales tenian un recuento inicial medio de CD4 superior
al del resto de los grupos: los homosexuales tenian un recuento medio
inicial de CD4 de 840,3 + 664,3 células, los heterosexuales de 587,2 +
335,5 células, los UDVP de 513,4 + 438,7 células y los que adquirieron
la infeccion por transfusiones de 91,5 = 125,1 células. Entre los que
iniciaron el seguimiento en la época 90-95 los UDVP tenian el mayor
recuento inicial de CD4: los UDVP tenian un recuento medio de CD4
inicial de 484,6 + 446 células, los heterosexuales de 341,7 + 311,8
células, los homosexuales de 328,2 + 309,4 células y los que adquirieron
la infeccion por transfusiones de 6 £ 7 células. Entre los que iniciaron el
seguimiento en la época 96-97 los heterosexuales mostraban el mayor
recuento inicial medio de CD4: los heterosexuales tenian un recuento
inicial de CD4 de 506,8 + 468,8 células, los homosexuales de 483,7 *
350,4 células y los UDVP de 463,08 + 495,8 células.
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2. Actividad de riesgo y edad: los UDVP y los que adquirieron la infeccién por

transfusiones iniciaron seguimiento con una menor edad que los
homosexuales y los heterosexuales. La edad media con la que iniciaron el
seguimiento los UDVP fue 29,9 + 5,7 afos, los que adquirieron la infeccion
por transfusiones fue 28,7 £ 7,5 afios, los homosexuales 36,1 + 8,9 afios y
los heterosexuales 37,5 + 11 afios (p<0,001). En la tabla siguiente
mostramos el porcentaje de cada grupo de edad en los distintos grupos de

actividad de riesgo.

10 - 19 afios |20-29 afios |30-39 afios >40 afos
UDVP 2,6% 48,5% 44.2% 4,6%
Homosexual |1,2% 23,5% 44% 31%
Heterosexual |4,8% 24% 34,6% 36,5%
Hemoderivad 100%

Analisis comparativo _entre el qrupo de UDVP v el qrupo no UDVP

(dentro de este Ultimo grupo se incluyen los homosexuales, los
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heterosexuales y los que adquirieron la infeccién por transfusion de

hemoderivados): 303 pacientes (52,6%) eran UDVP frente a 273 (47,4%)

gue no lo eran.

1. Edad: un 95,4% de los pacientes UDVP y un 67% de los no UDVP
tenian una edad menor de 40 afios cuando iniciaron el seguimiento
(p<0,001).

2. Diagndstico de SIDA previo al inicio del seqguimiento: un 9% de los
UDVP y un 7,6% de los no UDVP ya habian sido diagnosticados de
SIDA antes de acudir a nuestro centro (p=0,563).

3. SIDA: el 49,6% de los UDVP y el 50,4% de los no UDVP fueron

diagnosticados de SIDA durante el seguimiento (p=0,244).
4. Recuento inicial de CD4: el recuento medio de CD4 con el que

iniciaron el seguimiento los UDVP fue 483,4 + 458,2 células/mm® y
los no UDVP fue 414 + 372,3 células/mm?® (p=0,053). El 33,1% de los
UDVP y el 38,3% de los no UDVP iniciaron el seguimiento con un
recuento inicial de CD4 menor de 200 células. El 66,9% de los UDVP
y el 61,7% de los no UDVP tenian un recuento de CD4 superior a
200 células cuando iniciaron el seguimiento (p=0,199). Dentro del
grupo de pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento de
CD4 menor de 200 células, no encontramos diferencias en la cifra
media de CD4 entre los UDVP y no UDVP (p=0,907); tampoco la
encontramos entre los que iniciaron el seguimiento con un recuento
de CD4 mayor de 200 células (p=0,146).

Andlisis comparativo entre UDVPs y homosexuales. 305 pacientes

eran UDVPs y 168 homosexuales.

1. Edad: la edad media con la que iniciaron el seguimiento los UDVP
fue 29,9 + 5,7células/mm?® y los homosexuales 36,1 + 8,9 células/mm?®
(p<0,001). El 95,4 de los UDVP y el 69% de los homosexuales

iniciaron el seguimiento con una edad menor de 40 afios (p<0,001).
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En la época 85-89 los UDVP iniciaban el seguimiento con una
edad media de 26,2 + 5,1 afios y los homosexuales con 34,3 + 10,6
afos (p=0,072). En la época 90-95 los UDVP iniciaban el
seguimiento con una edad media de 30,1 * 5,8 afios y los
homosexuales con 35,9 + 8,4 afios (p<0,001). En la época 96-97 los
UDVP iniciaban el seguimiento con una edad media de 32 * 4,7 afios
y los homosexuales con 36,4 + 9,4 afos (p<0,001). Observamos un
aumento progresivo de la edad con la que los pacientes UDVP inician
el seguimiento a lo largo de la evolucién (p=0,001), sin embargo, no
encontramos diferencias en al edad de los homosexuales a lo largo

de la evolucién (p=0,635).

. Estadio al inicio _del seqguimiento: Al comenzar el seguimiento en

nuestro centro un 54,8 de los UDVP y un 35,7% de los homosexuales
se encontraban en estadio A, un 35,6% de los UDVP y un 54,8% de
los homosexuales en estadio B y un 9,6% de los UDVP y un 9,5% de
los homosexuales en estadio C. No encontramos diferencias en el
porcentaje de pacientes en estadio A y B ni en estadio C en las tres

épocas.

. SIDA: un 38,4% de los UDVP y un 41,1% de los homosexuales

fueron diagnosticados de SIDA durante el seguimiento (p=0,564).

De los que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 un 42,4%
de los UDVP y un 50% de los homosexuales fueron diagnosticados
de SIDA (p=0,719). De los que iniciaron el seguimiento en la época
90-95 un 58,1% de los UDVP y un 41,9% de los homosexuales
fueron diagnosticados de SIDA (p=0,012). De los que iniciaron el
seguimiento en la época 96-97 un 29,3% de los UDVP y un 21,1% de
los homosexuales fueron diagnosticados de SIDA (p=0,235).

. Recuento inicial de CD4: el recuento medio de CD4 con el que

comenzaban el seguimiento los UDVP fue 483,4 + 458,2 células/mm?®
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y los homosexuales fue 420,3 + 361,6 célulass/mm?® (p=0,135). El
33,2% de los UDVP vy el 39,4% de los homosexuales iniciaron el
seguimiento con un recuento inicial de CD4 menor de 200 células
(p=0,184).

En la época 85-89 el recuento medio de CD4 con el que iniciaban
el seguimiento los UDVP fue 513,4 + 438,7células y los
homosexuales 840,3 + 664,3 células (p=0,110). En la época 90-95 el
recuento medio de CD4 con el que iniciaban el seguimiento los
UDVP fue 484,6 + 446 células y los homosexuales 328,2 + 309,4
células (p=0,002). En la época 96-97 el recuento medio de CD4 con
el que iniciaban el seguimiento los UDVP fue 463,08 + 495,8 células
y los homosexuales 483,7 + 350,4 células (p=0,765).

. Tiempo VIH-inicio: en los pacientes que iniciaron el seguimiento en la

época 85-89 los UDVP tardaron en acudir a nuestro centro desde el
diagnostico de la infeccion VIH 253,6 * 409,6 dias y los
homosexuales 91,2 + 190,3 dias (p=0,072); de los que iniciaron el
seguimiento en la época 90-95, los UDVP tardaron 868,3 + 1061,5
dias y los homosexuales 421,6 + 749,6 dias (p<0,001); de los que
iniciaron el seguimiento en la época 96-97, los UDVP tardaron 1649,5
+ 1273,7 dias y los homosexuales 928,3 + 1167,3 dias (p<0,001).

. Sequimiento ambulatorio: entre los que iniciaron los controles en la

época 85-89 un 8,5% de los UDVP y un 37,5% de los homosexuales
realizaron un buen control ambulatorio (seguimiento ambulatorio
continuado) (p=0,048); entre los que iniciaron los controles en la
época 90-95 un 22,6% de los UDVP y un 69% de los homosexuales
realizaron un buen control ambulatorio (p<0,001); entre los que

iniciaron los controles en la época 96-97 un 47,6% de los UDVP y un
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86,8% de los homosexuales realizaron un buen control ambulatorio
(p<0,001).
7. Muertes preSIDA: los UDVP tuvieron una mayor mortalidad preSIDA

(sin haber cumplido criterios de SIDA) que los homosexuales: entre
los pacientes que fallecieron un 23,9% de los UDVP no cumplian
criterios de SIDA frente a un 7,7% de los homosexuales (p=0,040).
En la época 85-89 no encontramos diferencias en el niumero de
muertes preSIDA entre ambos grupos (p=0,352). En las época 90-95
ningin homosexual murié sin cumplir criterios de SIDA y en la época
96-97 todos los que fallecieron sin haber cumplido criterios de SIDA
eran UDVP.

Sexo: 495 pacientes eran hombres (79,1%) y 131 mujeres (20,9%) (relacién
hombre/mujer 4:1). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el numero de hombres y mujeres vistos en cada afio o en las
diferentes épocas.

1. Sexoy actividad de riesgo: la relacion hombre/mujer entre los pacientes

gue adquirieron la infeccion por practicas de riesgo heterosexuales fue
1:1 (55/49). Entre los hombres el 50,3% eran UDVP, el 36,6%
homosexuales, el 12,1% heterosexuales y el 0,9% adquirieron la
infeccion VIH mediante transfusiones. Entre las mujeres el 60,2% eran
UDVP y el 39,9% heterosexuales y ninguna mujer adquirid la infeccion
VIH por transfusion de hemoderivados.

2. Sexo v recuento de CD4 inicial: de los hombres, el 61,4% tenia un

recuento inicial de CD4 mayor de 200, de las mujeres, el 70,2% tenia un
recuento incial de CD4 mayor de 200/mm? (p=0,073).

Entre los que iniciaron seguimiento en la época 85-89, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en el recuento

incial de CD4 entre hombres y mujeres (p=0,530); entre los que iniciaron
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seguimiento en la época 90-95 los hombres iniciaron el seguimiento mas
inmunosuprimidos que las mujeres: el 45,% de los hombres tenian un
recuento inicial de CD4 menor de 200 células pero so6lo un 28,4% de las
mujeres comenzaron seguimiento con un recuento de CD4 menor de
200 células (p=0,010). Entre los que iniciaron seguimiento en la época
96-97, no encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
recuento inicial de CD4 entre hombres y mujeres (p=0,889).

3. Sexoy SIDA por épocas: el porcentaje de casos de SIDA entre hombres

y mujeres de cada una de las épocas no mostré diferencias

estadisticamente significativas.

Lugar donde fueron vistos por primera vez: 370 pacientes (59,3%)
fueron vistos por primera vez en nuestra consulta, 200 (32,1%) en el
servicio de Urgencias, 42 (6,7%) en la unidad hospitalaria de
toxicodependencias (UHTD) de nuestro centro y sélo 12 (1,9%) se valoraron
mientras estaban ingresados en otros servicios hospitalarios.

En la época 85-89 gran parte de nuestros pacientes fueron valorados por
primera vez en el Servicio de Urgencias o en la consulta externa: el 30,8%
de los pacientes que iniciaron los controles en nuestro centro fueron
valorados por primera vez en la consulta externa de Medicina Interna, el
39,7% en el Servicio de Urgencias, el 26,9% en la UHTD y un 2,6%
mientras estaban ingresados en otros servicios del hospital. En la época 90-
95 la mayoria fueron valorados por primera vez en la consulta externa: el
57,1% de los pacientes fueron valorados por primera vez en la consulta
externa, el 35,2% en el Servicio de Urgencias, el 5,9% en la UHTD y un
1,8% mientras estaban ingresados en otros servicios. En la época 96-97 la
mayoria fueron valorados por primera vez en la consulta externa: el 73,6%

de los pacientes fueron valorados por primera vez en la consulta, el 24% en
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el Servicio de Urgencias, el 0,5% en la UHTD y el 0,6% mientras estaban

ingresados en otros servicios.
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De forma global observamos que los UDVP acudieron con mayor
frecuencia que los homosexuales al Servicio de Urgencias cuando fueron
valorados por primera vez en nuestro centro (33,1% vs 25,6%) p=0,089. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar el
porcentaje de pacientes homosexuales y de UDVP que fueron valorados
por primera vez en el Servicio de Urgencias entre los que iniciaron el
seguimiento en las épocas 85-89 y 90-95; entre los que iniciaron el
seguimiento en la época 96-97 los UDVP acudieron al servicio de Urgencias
con mayor frecuencia que los homosexuales (p=0,092).

A lo largo del tiempo observamos un descenso progresivo del numero de
UDVP que son diagnosticados de infeccién VIH mientras estan ingresados
en la UHTD para desintoxicacién (26,9% en la época 85-89, 5,9% en la
época 90-95, 0,5% en la época 96-97) (p<0,001).

Centros o personas que remiten los pacientes a nuestro centro: 214
pacientes (34,5%) acudieron a nuestro centro por propia iniciativa, 155
(25%) fueron enviados por la Direccion General de Salud Publica y 70

pacientes (11,3%) fueron remitidos por otros servicios hospitalarios. El resto
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de los pacientes fueron remitidos por: otros centros de desintoxicacion
(incluida la UHTD) (10,1%), el médico de cabecera (7,9%), centros
penintenciarios (6%), otros hospitales (4,7%) y los centros de acogida para
pacientes con infeccién VIH (0,6%).

El origen de los pacientes ha variado con el transcurso de los afos: en
todos los afios, excepto en 1997, la mayoria de los pacientes acuden a
nuestra consulta por propia iniciativa. En el afio 1990 la Direccién General
de Salud Publica comienza a remitir pacientes; el porcentaje de pacientes
remitidos por esta entidad va aumentando con los afios hasta predominar
en el afo 1997 en el que el 58,1% de los pacientes vistos por primera vez
fueron enviados por esta institucién. Sin embargo, el nimero de pacientes
remitidos por los centros de desintoxicacion y la prision ha ido disminuyendo
(p<0,001).

En la época 96-97 la mayor parte de pacientes enviados por La
Direccion General de Salud Publica pertenecia al grupo de los
homosexuales: en la época 90-95 un 36,1% de los pacientes enviados por
esta institiucion eran homosexuales y un 63,9% pertenecia a otros grupos
de actividad de riesgo; en la época 96-97 el 54,2% de los pacientes
enviados por esta institucion eran homosexuales (p=0,023). No encontamos
diferencias entre el nUmero de pacientes UDVP y homosexuales enviados a
nuestro centro por la Direccion General de Salud Publica a lo largo de la

evolucién (p=0,180).
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Linfocitos CD4 al inicio del seguimiento: la media linfocitos CD4 fue
de 44269 + 4179 célulassmm® (rango: 1-2856; mediana 353
células/mm?3). Los CD4 iniciales se clasificaron en tres grupos: un 36,7%

(216), tenia un recuento inicial de CD4 menor de 200 células/mm?, un
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25,9% (152) tenfa un recuento entre 200-500 células/mm® y un 37,4%

(220) tenfa un recuento superior a 500 CD4/mm?.

. CD4 inicial y épocas: los pacientes que iniciaron el seguimiento con un

recuento de CD4 menor de 200 células, el 2,4% inicio los controles en
nuestro hospital en la época 85-89, el 63,2% en la época 90-95 y el
34,4% en la época 96-97. Los pacientes que iniciaron el seguimiento con
un recuento de CD4 entre 200-500 células, el 2,3% inici6 los controles
en nuestro hospital en la época 85-89, el 52,9% en la época 90-95 y el
44,8% en la época 96-97. Entre los pacientes que iniciaron el
seguimiento con un recuento de CD4 mayor de 500 células, el 5% inicio
los controles en nuestro hospital en la época 85-89, el 54,3% en la
época 90-95y el 40,7% en la época 96-97 (p=0,131).
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. CD4 iniciales y sexo: no encontramos diferencias en el recuento inicial

de CD4 entre hombres y mujeres (p=0,101).

. CD4 iniciales y actividad de riesgo: de los pacientes que comenzaron el

seguimiento con un recuento inicial de CD4 menor de 200 células, el
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42,6% eran UDVP, el 36,7% homosexuales, el 19,1% heterosexuales y
el 1,6% adquirieron la infeccion VIH por transfusion de hemoderivados.
Entre los pacientes que comenzaron el seguimiento con un recuento
inicial de CD4 entre 200-500 células, el 43,9% eran UDVP, el 32,9%
homosexuales y el 23,2% heterosexuales. De los pacientes que
comenzaron el seguimiento con un recuento inicial de CD4 mayor de
200 células, el 57,5% eran UDVP, el 24,6% homosexuales y el 17,9%

heterosexuales (p=0,032).
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4. CD4 iniciales y edad: los pacientes de mayor edad iniciaron el

seguimiento con una menor cifra de CD4: de los pacientes que iniciaron
el seguimiento con un recuento de CD4 menor de 200 células, el 66,2%
tenia una edad menor de 40 afios y el 33,8% mayor o igual a 40 afos.
De los pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento entre 200-
500 células, el 82,3% tenian una edad menor de 40 afios y el 17,7%

mayor o igual a 40 afios. De los pacientes que iniciaron el seguimiento
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con un recuento de CD4 mayor de 500 células el 90,8% tenia una edad

menor de 40 afos (p<0,001).
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. CD4 iniciales y diagnoéstico de SIDA previo al inicio del seguimiento: el

16,6% de los pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento de
CD4 menor de 200 células habia tenido una enfermedad definitoria de
SIDA en el momento de iniciar los controles en nuestro centro, frente al
7% de los pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento de
CD4 entre 200-500 células y solo el 2,2% de los que iniciaron los
controles con un recuento de CD4 mayor de 500 células (p<0,001).

. CD4 iniciales y SIDA: el 76,9% de los pacientes que iniciaron el

seguimiento con un recuento de CD4 menor de 200 células presenté a lo

largo de la evolucién alguna enfermedad definitoria de SIDA, frente al
26,2% de los que iniciaron el seguimiento con un recuento entre 200-500
células y al 12,1% de los que iniciaron el seguimiento con un recuento

mayor de 500 células (p<0,001).

107



Estudio de la infeccién VIH en el HUC

108

Estadio de la enfermedad al inicio del seguimiento: el 45,9% de los
pacientes se encontraban en estadio B en el momento de ser vistos por
primera vez en nuestro hospital, el 44,3% en estadio A y el 9,8% en estadio
C y por tanto, ya cumplian criterios de SIDA. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la distribucion de los estadios por afios o

épocas (p=0,265).

Existencia de enfermedades definitorias de SIDA previas al inicio del
seguimiento: 54 pacientes (8,7%) habian tenido una enfermedad definitoria
de SIDA previa al inicio del seguimiento, y de éstos 14 habian tenido dos
procesos. La tuberculosis pulmonar fue la enfermedad mas frecuente
(31,48%) y seguida por la neumonia por Pneumocystis carinii (27,7%).

De los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 un 2,6%
habia tenido una enfermedad definitoria de SIDA antes de acudir a nuestro
centro; de los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 90-95 un
9,9% habia tenido una enfermedad definitoria de SIDA y de los pacientes
gue iniciaron el seguimiento en la época 96-97 un 9,2% habia tenido una

enfermedad definitoria de SIDA antes de acudir a nuestro centro (p=0,116).

Controles previos: para 358 pacientes (58,2%), nuestro hospital fue el
primer centro donde se inici6 el control de la infeccién VIH, mientras que
257 pacientes (41,8%) ya habian sido controlados previamente en otros
centros. En los ultimos afios observamos mayor niumero de pacientes que
ya han sido controlados en otros centros antes de acudir a nuestro hospital:
el 5,3% de los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 se
habian controlado en otro/s centro/s antes de acudir a nuestro hospital,
frente al 37,6% de los que iniciaron el seguimiento en la época 90-95 y al

62,3% de los que iniciaron el seguimiento en la época 96-97 (p<0,001).
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Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89, el
5,2% de los UDVP y el 12,5% de los homosexuales habian realizado
controles en otro/s centro/s antes de acudir a nuestro hospital. Todos los
heterosexuales y los que adquirieron la infeccion por transfusiones
iniciaron los primeros controles de la infeccion VIH en nuestro centro
(p=0,776). Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época
90-95, el 34,6% de los UDVP, el 46,4% de los homosexuales, el 30,4%
de los heterosexuales y el 59% de los que adquirieron la infeccién por
transfusiones habian realizado controles en otros centros antes de
acudir a nuestro hospital (p=0,187). Entre los pacientes que iniciaron el
seguimiento en la época 96-97, un 44,3% de los UDVP, un 43,4% de los
homosexuales y un 12,3% de los heterosexuales habian realizado

controles en otros centros antes de acudir a nuestro hospital (p<0,001).

Profilaxis para infecciones oportunistas: al inicio del seguimiento, 52
pacientes (8,4%) ya recibian algun farmaco como profilaxis primaria y/o

secundaria.
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Tratamiento antirretroviral previo: el 84% de los pacientes no habian
recibido tratamiento antirretroviral en el momento de ser vistos por primera
vez. SoOlo 99 pacientes (15,8%) habian tomado tratamiento con anterioridad
o lo estaban tomando al inicio del seguimiento.

En los ultimos afios observamos un aumento progresivo del nimero de
pacientes que antes de ser controlados en nuestro hospital ya habian
recibido tratamiento antirretroviral: 2,6% de los pacientes que iniciaron el
seguimiento en la época 85-89, 15,9% de los que iniciaron el seguimiento
en la época 90-95 y 21,2% de los que iniciaron el seguimiento en la época
96-97(p<0,001).
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GUIMIENTO EN NUESTRO CENTRO.

Aspectos generales.
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SIDA (segun la clasificacion del CDC de 1993): 268 pacientes (42,8%)
fueron diagnosticados de SIDA, mientras que 358 pacientes (57,1%) no
cumplieron criterios.

1. SIDA y sexo: 80,6% de los pacientes diagnosticados de SIDA eran

hombres y 19,4% mujeres. No encontramos diferencias
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estadisticamente significativas en el nUmero de casos de SIDA entre
hombres y mujeres (p=0,417).

. SIDA y edad al inicio: los pacientes que fueron diagnosticados de SIDA

tenian una edad media al inicio del seguimiento superior a la de los que
no cumplieron criterios de SIDA (35,13 + 8,8 afios vs 32,27 + 8,64 afos)
(p<0,001).

En todas las épocas los pacientes que cumplieron criterios de
SIDA a lo largo de la evolucién iniciaron el seguimiento con una edad
mayor que los que no cumplieron criterios de SIDA: los pacientes que
iniciaron el seguimiento en la época 85-89 y desarrollaron SIDA
comenzaron el seguimiento con una edad media de 30,5 + 8,6 afos
mientras que los que no desarrollaron SIDA comenzaron el seguimiento
con una edad media de 26,6 + 6,6 afios (p=0,030). Los pacientes que
iniciaron el seguimiento en la época 90-95 y desarrollaron SIDA,
comenzaron el seguimiento con una edad media de 35,2 + 8,4 afios
mientras que los que no desarrollaron SIDA comenzaron el seguimiento
con una edad media de 31 + 7,6 afos (p<0,001). Los pacientes que
iniciaron el seguimiento en la época 96-97 y desarrollaron SIDA,
comenzaron el seguimiento con una edad media de 30,5 + 9,1 afios
mientras que los que no desarrollaron SIDA comenzaron el seguimiento
con una edad media de 26,6 = 9,1 afos (p=0,089).
. SIDA vy actividad de riesgo: un 38,4% de los UDVP, un 41,1% de los

homosexuales, un 44,2% de los heterosexuales y un 100% de los que

adquirieron la infeccion VIH por transfusion de hemoderivados
cumplieron criterios de SIDA a lo largo de la evolucion (p=0,070).

No encontramos diferencias en el porcentaje de pacientes de las
distintas actividades de riesgo que desarrollaron criterios de SIDA segun
el recuento inicial de CD4: entre los pacientes que iniciaron el

seguimiento con un recuento de CD4 menor de 200 células, un 73,4%
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de los UDVP, un 79,4% de los homosexuales, un 88,7% de los
heterosexuales y un 100% de los que adquirieron la infeccion VIH por
transfusiones desarrollaron SIDA a lo largo del seguimiento (p=0,311).
Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento de CD4
mayor de 200 células, un 21,6% de los UDVP, un 13,4% de los
homosexuales y un 20,9% de los heterosexuales desarrollaron SIDA a lo
largo del seguimiento (p=0,232).

No encontramos diferencias en el porcentaje de casos de SIDA
entre los distintos grupos de actividad de riesgo que iniciaron el
seguimiento en la épocas 85-89 y 96-97. En los pacientes que iniciaron
el seguimiento en la época 90-95 un 41,5% de los UDVP, un 58,3% de
los homosexuales, un 52,6% de los heterosexuales y un 100% de los
gue adquirieron la infeccién VIH por transfusiones fueron diagnosticados
de SIDA (p=0,029); al comparar el grupo de homosexuales con los
grupos no homosexuales de esta época encontramos un mayor
porcentaje de casos de SIDA entre los homosexuales (58,6% vs 44,5%)
(p=0,026).

. SIDA seqgun afio de SIDA: hasta el afio 1996 se observa un incremento

progresivo del nimero de casos de SIDA, que disminuye en el afio 1997
(incidencia de SIDA en 1996: 16,9%; incidencia de SIDA en 1997: 7,9%)
(p<0,001).

8 87 88 8 90 A 92 9B A 9% 9% 97

Incidencia |100 333 102 194 247 209 168 18 194 164 169 75
SIDA (%)

La incidencia anual media de SIDA de la época 85-89 fue un
12,6% de la época 90-95 un 19,4% y de la época 96-97 un 12,2%.
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. SIDA v recuento de CD4, linfocitos totales, CD8, porcentaje de CD4,

CD8 y CD4/CD8 iniciales: de los pacientes diagnosticados de SIDA a lo

largo del seguimiento, el 69,6% iniciaron los controles con un recuento
de CD4 menor de 200 células y el 30,4% con un recuento mayor de 200
células. Entre los pacientes que no fueron diagnosticados de SIDA el
30,4% comenzaron el seguimiento con un recuento de CD4 menor de
200 células y el 87,1% con méas de 200 CD4 (p<0,001).

Los pacientes con SIDA tenian menores valores medios al inicio
del seguimiento de linfocitos totales, CD4, CD8, porcentaje CD4 y del
cociente CD4/CD8 que los pacientes que no cumplieron criterios de
SIDA (p<0,001). Por el contrario, el porcentaje de CD8 fue mayor en los

pacientes con SIDA que el de los pacientes sin SIDA (p<0,001).

SIDA No SIDA
Linfocitos totales/mm® 1313,21 + 931,15 2256,84 + 957,85
cb4/mm® 202,15 + 267,27 616,93 + 421,17
cbg/mm® 756,49 + 608,07 1113,41 + 561,61
Por centaje CD4(%) 12,89 + 11,20 2599 + 11,33
CD4/CD8 0,27+ 0,33 0,61+ 0,43

Por centaje CD8(%) 54,88 + 15,40 49,68 + 12,18
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6. SIDA y tratamiento antirretroviral: de los pacientes diagnosticados de

SIDA el 36,9 recibié monoterapia, el 22,2% recibi6 terapia combinada, el
19% lleg6 a recibir terapia de alta eficacia y el 22% no recibié ningun
tratamiento. De los pacientes que no desarrollaron SIDA el 10,1% recibio
monoterapia, el 22,1% terapia combinada, el 48,6% llegd a recibir
terapia de alta eficacia y el 19,3% no recibié ningun tratamiento.
(p<0,001).

SIDA No SIDA
p<0,001

B nnguno Emonotio Bcombinado EHAART

Fallecimientos asociados al SIDA: falleci6 un 55,6% de los pacientes

diagnosticados de SIDA a lo largo de la evolucion. De los pacientes que
iniciaron el seguimiento en la época 85-89 fallecieron un 72,2% de los
pacientes diagnosticados de SIDA (p<0,001); de los que iniciaron el
seguimiento en la época 90-95 un fallecieron un 60% de los pacientes
diagnosticados de SIDA (p<0,001); de los que iniciaron el seguimiento
en la época 96-97 fallecieron un 31,6% de los pacientes diagnosticados
de SIDA (p<0,001).
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Enfermedad definitoria de SIDA (segun la clasificacion del CDC de
1993): la enfermedad definitoria de SIDA mas frecuente en nuestro medio
fue la tuberculosis (29,4%) (tuberculosis extrapulmonar: 14,9%, tuberculosis
pulmonar:14,6%) seguida por la neumonia por Pneumocystis carinii
(25,7%). En la siguiente tabla mostramos la frecuencia con la que cada
enfermedad constituy6 el evento definitorio de SIDA en los pacientes de

nuestro centro.

N de casos %

I nfeccidnes oportunistas

Retinitis por CMV 4 15
Infeccion por MAI 7 2,6
PCP 69 25,7
LMP 7 2,6
Toxoplasmosis cerebral 19 7,1
Criptosporidiasis 5 19
Criptococosis 14 52
Candidiasis esofagica 17 6,3
Tuberculosistotal 79 29,4
Tuberculosis extrapulmonar 40 14,9
Tuberculosis pulmonar 39 14,6
Neumoniarecurrente 9 34
Encefalopatia por VIH 4 15
VHS>1mes 1 0,4
Caguexia asociada a VIH 5 19
Neoplasias

Linfoma no Hodgkin 7 2,6
Sarcoma de Kaposi 15 5,6
Linfoma cerebral primario 1 04

Enfermedad definitoria de SIDA segun la clasificacion vigente (1987 6 1993)

en el momento del diagndstico: con la clasificacion de 1993, el nimero de
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casos de SIDA a partir de 1994 se incrementa en un 9,8% en relacion a los
criterios definitorios de 1987.

Teniendo en cuenta las clasificaciones vigentes en cada momento, hasta

el afio 1993, la principal causa de SIDA era la PCP (23,9%) y en segundo
lugar la toxoplasmosis cerebral (11,1%); a partir de 1994 la primera causa
de SIDA en nuestro centro fue la tuberculosis (34,8%) y en segundo lugar la
PCP (28,4%).
Tiempo desde el diagndstico de la infeccion VIH hasta SIDA (tiempo
VIH-SIDA): el tiempo medio desde la fecha de deteccion de la infeccién VIH
hasta el momento del diagndéstico de SIDA fue de 1007,98 + 1144,59 dias
(rango:0 - 4900 dias).

1. Tiempo VIH-SIDA vy épocas: No hubo diferencias estadisticamente

significativas en el tiempo libre de SIDA entre las distintas épocas
(p=0,327).
2. Tiempo VIH-SIDA y actividad de riesgo: el tiempo medio libre de SIDA

fue superior en los UDVP que en el resto de los grupos (1474,68 +
1191,99 dias vs 571,93 + 961,31 dias) (p<0,001), mientras que, en los
homosexuales el tiempo medio libre de SIDA fue menor que en el resto

de los grupos (563,70 + 980,49 vs 1209,11 + 1192,79) (p<0,001).

glas
o
=

unve homo hetera hemod
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Si analizamos el tiempo libre de SIDA segun la actividad de riesgo
teniendo en cuenta el recuento de CD4 con el que iniciaron el
seguimiento, observamos que en los pacientes con un recuento de CD4
menor de 200/mm?® el tiempo libre de SIDA fue mayor en los UDVP
(1387,3 £ 1246,3) que en el resto de grupos de actividad de riesgo
(homosexuales 457,66 + 863,28 dias; heterosexuales 472,3 + 974,63

dias; hemoderivados 701,33 + 579,49 dias), (p<0,001). Sin embargo, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
con un recuento de CD4 entre 200-500 células (p=0,190) y con mas de
500 CD4 (p=0,171).

. Tiempo VIH-SIDA y sexo: el tiempo libre de SIDA fue mayor en las
mujeres que en los hombres (1281 + 1227,39 vs 870 + 1096,95 dias)

con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,020).

. Tiempo VIH-SIDA y edad: los pacientes que iniciaron el seguimiento con

una edad entre 20 y 39 afios tardaron mas en presentar algin evento
definitorio de SIDA que los pacientes con una edad al inicio igual o
superior a 50 afios (1127,11 dias vs 165,45 dias), entre 40-49 ( 1127,11
dias vs 664,5 dias) y entre 10-19 afios (1127,11 dias vs 606 dias)
(p=0,005).

. Tiempo VIH-SIDA y recuento de CD4 inicial: el tiempo medio desde el

diagnostico de la infeccién VIH hasta el diagnostico de SIDA en los
pacientes con un recuento de CD4 al inicio del seguimiento menor de
200 células fue 842,4+ 1131,6 dias y el de los pacientes que iniciaron el
seguimiento con un recuento de CD4 mayor de 200 células fue 1333,2 £
1142 dias (p=0,002).

. Tiempo VIH-SIDA y tratamiento antirretroviral: los pacientes que llegaron

a recibir tratamiento antirretoviral combinado y altamente eficaz tuvieron
un tiempo libre de SIDA superior a los que no recibieron tratamiento o

tomaron monoterapia (p=0,033).
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No encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo libre de SIDA segun las modalidades con el que iniciaban el
tratamiento, probablemente debido a que el nimero de casos de SIDA
de los pacientes que iniciaron el tratamiento con terapia combinada y
con combinaciones de alta eficacia fue bajo (29 y 11 pacientes

respectivamente) (p=0,366)

Tiempo desde el inicio del seguimiento hasta el diagnéstico de SIDA

(tiempo inicio-SIDA).

1.

2.

Tiempo inicio-SIDA y actividad de riesgo: el tiempo medio desde el inicio

del seguimiento hasta el diagnostico de SIDA en los pacientes UDVP fue
619 dias, en los heterosexuales 353,6 dias, en los homosexuales 224
dias y en los que adquirieron la infeccién por transfusiones fue 82,7 dias
(p=0,007). El tiempo desde el inicio del seguimiento hasta el diagnostico
de SIDA en los pacientes UDVP fue 619 + 804,7 dias y el de los no
UDVP fue 270,05 + 588,2 dias (p=0,001).

Tiempo inicio-SIDA y sexo: el tiempo medio desde el inicio del

seguimiento hasta el diagnéstico de SIDA en los hombres fue 356,9 +

663,43 y en las mujeres 575,5 + 743,9 dias (p=0,091).
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3. Tiempo inicio-SIDA vy edad: el tiempo libre de SIDA a partir de la fecha

de inicio del seguimiento en nuestro centro fue mayor cuanto menor era
la edad con la que iniciaban los controles: en los pacientes que iniciaron
el seguimiento con una edad entre 10-19 afios el tiempo medio libre de
SIDA a partir de la fecha de inicio del seguimiento fue de 715 + 570,2
dias, entre 20-29 afios fue de 646 + 844,2 dias, entre 30-39 afios fue de
341,4 + 657,3 dias, entre 40-49 afos fue de 291,7 + 535,5 dias, entre
50-59 afios 79,1 + 212 dias y en los mayores de 60 afios fue de 54 +
72,9 dias (p=0,015).

4. Tiempo inicio-SIDA y CD4 iniciales: el tiempo libre de SIDA, a partir de la

fecha de inicio del seguimiento en nuestro centro, de los pacientes con
un recuento inicial de CD4 menor de 200 células fue menor que el de los
los pacientes con un recuento de CD4 inicial mayor de 200 células (
239,5 + 497,3 dias vs 889,1 £ 886,1 dias) (p<0,001).

Manifestaciones clinicas englobadas en la categoria B de la
clasificacion de la CDC 1993: 259 pacientes (41,4%) presentaron algun
proceso incluido en la categoria B a lo largo de su evolucion. A continuacién

se muestra los eventos mas frecuentes.

Sintomas B N de casos
Muguet 105
Leucoplasia oral vellosa 39

Her pes zoster 47

Plaquetopeniainmune
Mononeuritis maltiple

Polineuropatia periférica

e N8

Insuficienciarenal atribuida al VIH
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Infecciones oportunistas y neoplasias durante el seguimiento: 234
pacientes (37,38%) tuvieron algun proceso incluido dentro de la clasificaciéon
de enfermedades definitorias de SIDA del CDC de 1993. 131 pacientes
presentaron so6lo un proceso durante la evolucién, 85 pacientes presentaron
dos enfermedades, 16 tres enfermedades, uno presenté cuatro procesos
diferentes y otro presentd 5 procesos diferentes.

Se constataron 337 procesos en total de los que 300 (89,02%) eran
infecciones oportunistas y 37 (10,9%) neoplasias. En las siguientes tablas
se muestra, en la primera, el niumero de casos de cada enfermedad
diagnosticados en nuestro hospital distribuido por afio de diagndstico y el
porcentaje de cada enfermedad en relacibn al total de infecciones
oportunistas 0 neoplasias. En la segunda tabla mostramos el nimero de
eventos por 100 pacientes-aiio de cada enfermedad y del total de
infecciones oportunistas y neoplasias. Dentro de la definicibn de
tuberculosis extrapulmonar (41 casos) se incluyeron los casos de
tuberculosis con afectacion simultdnea pulmonar y extrapulmonar (19
casos) y los casos de tuberculosis exclusivamente extrapulmonar (22

casos).
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87 83 89 90 91 92 93 ¥ 9 9% 97 Total %l
Total 4 4 12 16 27 38 49 54 46 52 32 337 100
Infeccionesoportunistas (3 4 12 14 24 34 42 43 40 50 30 300 89,02
Candidiasis esoféagica 1 2 4 1 3 2 3 1 17 5,66
Criptococosis 1 3 3 2 3 1 2 3 2 6,66
Criptosporidiasis 1 1 3 1 6 2
Retinitis por CMV 1 1 3 5 4 6 2 1 23 7,6
CMV extraocular 1 1 1 1 1 1 8 2,6
Infeccién por MALI 1 5 3 4 13 4
Tuberculosis pulmonar 1 1 2 3 9 2 2 9
Tuberculosis 3 6 3 2 4 8 5 8 2 4 13,6
extrapulmonar
PCP 1 1 7 6 9 10 8 8 11 10 71 23,6
Neumoniarecurrente 1 1 2 1 3 4 12 4
LMP 2 1 1 1 2 2 10 33
Toxoplasmosis cerebral 1 6 4 9 3 4 3 2 3R 10,6
VHS >1mes 1 1 0,3
Neoplasias 1 0 0 2 3 4 7 6 6 6 2 37 10,9
Linfoma no Hodgkin i1 1 1 2 1 1 7 18,9
LCP 1 1 1 3 81
Sarcoma de Kaposi 1 2 3 2 6 4 4 4 1 27 729
Otras enfermedades
Encefalopatia VIH 1 1 2 6 2 1 1 14 4,6
Sindrome consuntivo 1 1 2 1 1 6 2
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Incidencia anual media (%) | Epoca85-89 | Epoca90-95 |Epoca 96-97

Enfermedadesinfecciosas | 12 221 14,5
Neoplasias 2,2 2,9 19

8 8 8 90 99 92 9B AU B 9% 97
Total 44 102 166 172 235 27,7 285 283 216 204 9,3
Infecciones 333 102 153 150 209 233 227 210 179 188 81
oportunistas
Candidiasis esofagica 14 174 29 06 16 09 12 03
Criptococosis 14 32 17 22 12 16 05 08 09
Criptosporidiasis 11,1 0,7 1,6 04
Retinitis por CMV 14 09 22 29 21 28 08 03
CMV extraocular 14 09 07 12 05 04 03
Infeccion por MAI 05 23 12 11
TBC 11 77 83 11 43 29 41 63 37 67 11
TBC pulmonar 111 11 1,7 14 17 21 14 35 06
TBC extrapulmonar 77 83 26 14 23 42 23 31 06
PCP 111 14 75 52 66 58 42 37 43 29
Neumoniarecurrente 2,6 07 12 05 14 16
LMP 21 09 07 06 10 04 06
Toxoplasmosis 11 52 29 52 16 19 12 06
cerebral
VHS>1 mes 0,7
Neoplasias 111 21 26 29 41 31 28 23 06
Linfoma no Hodgkin 07 06 05 09 04 03
LCP 0,7 0,5 0,4
Sarcoma de Kaposi 11,1 21 26 14 35 21 19 16 03
Otras enfermedades
Encefalopatia VIH 1,4 07 12 31 09 04 03
Sindrome consuntivo 07 06 10 04 03
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eventos por 100 pacientes-ano
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CD4 medios en cada enfermedad definitoria de SIDA: en la siguiente

tabla se muestra la cifra media y el intervalo de linfocitos CD4 en el

momento del diagndstico de las infecciones oportunistas y neoplasias.

N de casos Media de Intervalo
CD4

I nfecciénes oportunistas
Retinitis por CMV 8 23 4-42
Infeccion por MAI 14 35 2-126
PCP 61 66 0-260
LMP 8 88 4-224
Toxoplasmosis cerebral 30 72 1-433
Criptosporidiasis 5 79 26-141
Criptococosis 18 89 4-306
Candidiasis esofégica 19 104 10-403
Tuberculosis 64 185,4 2-1446
Tuberculosis extrapulmonar 38 135 2-733
Tuberculosis pulmonar 26 247 18-1446
Neumoniarecurrente 12 283 3-594
Neoplasias
Linfoma no Hodgkin 8 164 17-262
Sarcoma de Kaposi 22 68 7-173

Pérdida de CD4 a lo largo del seguimiento: al comparar la diferencia del
recuento de CD4 a lo largo del seguimiento, observamos un descenso
progresivo del recuento de CD4 a lo largo del seguimiento. Soélo la
diferencia entre las dos primeras determinaciones de CD4 mostré una
diferencia estadisticamente significativa (p=0,022).

1. Pérdida del recuento de CD4 y épocas: en los pacientes que iniciaron el

seguimiento en la época 85-89, el recuento medio de CD4 inicial fue

superior al de los que iniciaron el seguimiento en las otras dos épocas,
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pero la pérdida de CD4 a lo largo del seguimiento fue mayor; entre los

pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 96-97 observamos un

incremento progresivo del recuento de CD4 a lo largo del tiempo. Estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,767).

700

Pérdida de CD4 segun épocas
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Recuento medio de CD4/mm3
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Determinaciones de CD4
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85-89

90-95

96-97

En la siguiente tabla se muestran las diferencias con significacion

estadistica en las determinaciones de CD4 entre las distintas épocas:

Epocal Epoca2 Diferencia de CD4 P
Epoca 1-2
Cbh41 85-89 90-95 160,76 0,079
85-89 96-97 244,39 0,022
CD45 85-89 96-97 -218,61 0,010
90-95 96-97 -151,45 0,021
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Epocas Media CD4 Diferencia de CD4
Inicial

85-89 605,96 -288,8 células

90-95 445,19 -64,8 células

96-97 361,57 +107,4 células

2. Pérdida del recuento medio de CD4 vy actividad de riesqo: cuando

analizamos la pérdida de CD4 a lo largo del tiempo entre UDVP y no
UDVP obsevamos que en el grupo de UDVP existe una mayor
pérdida de CD4 que en los no UDVP cuyo recuento se mantiene sin
grandes variaciones a lo largo del tiempo; esta diferencia entre
grupos no fue estadisticamente significativa (p=0,918). Los mismos
resultados obtenemos cuando comparamos el grupo de UDVP con el
de homosexuales  sin encontrar, también, diferencias

estadisticamente significativas (p=0,613).
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3. Pérdida del recuento medio de CD4 vy tratamiento antirretroviral. Los

pacientes que no llegaron a tomar tratamiento antirretroviral iniciaron
seguimiento con una cifra media de CD4 mas alta que el resto de los
grupos pero la pérdida del recuento medio de CD4 fue mas intensa.
Sin embargo, los pacientes que recibieron terapia combinada y de
alta eficacia comenzaron con una cifra media de CD4 menor pero el
recuento se mantuvo estable a lo largo del seguimiento. Los que
recibieron monoterapia exclusivamente tenian un recuento inicial de
CD4 inferior al del resto de los grupos y la pérdida de CD4 fue mas
intensa. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p<0,001).

Pérdida de CD4 segun tto antirretroviral
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Tratamiento Media CD4 Pérdida de CD4
Inicial

Ninguno 946,23 180,47 células

Monoterapia 265,32 143,07 células

Combinado 466,08 52,64 células

HAART 441,73 20,38 cdlulas

2. Pérdida del recuento medio de CD4 y SIDA. El recuento medio de CD4

inicial de los pacientes que se diagnosticaron de SIDA fue menor al de

los pacientes no diagnosticados de SIDA. La pérdida de CD4 en los

pacientes con SIDA fue superior a la de los pacientes sin SIDA

(p<0,001).

Pérdida de CD4 y SIDA
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Tratamiento antirretroviral que llegaron a recibir a lo largo de la

evolucion: de los 626 pacientes, 128 (20,4%) no tomaron ningdn

tratamiento antirretroviral, bien por decisién propia o porque no cumplieron
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criterios inmunologicos o virologicos. De los 498 pacientes (79,6%) que
tomaron tratamiento antirretroviral, 135 pacientes (27,1%) lo recibieron
como monoterapia, 138 (27,7%) como biterapia y 225 (45,1%) llegaron a
recibir terapia triple. En la siguiente tabla se muestra el niamero y el
porcentaje de pacientes totales, de los diagnosticados de SIDA y de los no

diagnosticados de SIDA, que recibieron las diferentes modalidades de
tratamiento.
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Tratamiento Total SIDA No SIDA
Ninguno

Total 128 59 69
Porcentaje 20,4% 22,4% 19,3%
Monoterapia

Total 135 9 36
porcentaje 21,6% 36,9% 10,1%
Biterapia

Total 138 59 79
Pocentaje 22% 22% 22,1%
Terapiatriple

Total 225 51 174
porcentaje 35,9% 19% 48,6%

1. Tratamiento antirretroviral y épocas: si analizamos la modalidad de

tratamiento (ninguno, monoterapia, terapia combinada o tratamiento
de alta eficacia) que llegaron a recibir nuestros pacientes en relacién
a la época de inicio del seguimiento, observamos que de los 78
pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89, el 39,7%
sb6lo llegd a tomar monoterapia, el 29,5% no recibié ningun
tratamiento, el 15,4% terapia combinada y el 15,4% llegd a tomar
terapia de alta eficacia. De los 339 pacientes que iniciaron el
seguimiento en la época 90-95, el 29,8% so6lo tomé monoterapia, el
23,9% no recibié ningun tratamiento, el 20,6% terapia combinada y el
25,7% llegé a recibir tratamiento de alta eficacia. De los 209
pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 96-97, la mayoria
(60,3%) recibieron combinaciones de alta eficacia, el 26,8% recibio
terapia combinada, el 1.4% solo recibié monoterapia y el 11,5% no
recibié ningun tratamiento. Estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (p<0,001).
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Tratamiento antirretroviral y actividad de riesgo: no encontramos

diferencias estadisticamente significativas en la modalidad de
tratamiento que llegaron a recibir los distintos grupos de actividad de
riesgo que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 (p=0,426). Entre
los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 90-95
observamos que todos los que adquirieron la infeccibn VIH por
transfusiones de hemoderivados recibieron monoterapia (p=0,001),
mientras que los UDVP fue el grupo que con menor frecuencia llego a
recibir HAART a lo largo de la evolucion (UDVP:18,3%; no UDVP:37,8%)
(p<0,001). Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época
96-97 los homosexuales y heterosexuales recibieron HAART con mayor
frecuencia que los UDVP (no UDVP:75,4%; UDVP:39% )(p<0,001).

Tratamiento antirretroviral y sexo: encontramos una tendencia a la

significacion estadistica al comparar la modalidad de tratamiento
recibido entre hombres y mujeres: un mayor porcentaje de hombres
recibi6 monoterapia (23,2% vs 15,4%), sin embargo, un mayor
porcentaje de mujeres no tomo tratamiento antirretroviral (26,9% vs

18,8%) (p=0,098).
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4. Tratamiento antirretroviral y CD4 iniciales: de los pacientes que iniciaron

el seguimiento con un recuento de CD4 menor de 200 células, un 59,2%
sOlo lleg6 a recibir monoterapia, un 35,8% llegd a recibir terapia
combinada, un 26,3% lleg6 a recibir HAART y un 32% no llegd a tomar

tratamiento antirretroviral (p<0,001).
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5. Tratamiento antirretroviral y SIDA: un 73,3% de los pacientes que solo

recibio6 monoterapia, un 42,8% de los que llegd a recibir tratamiento
combinado, un 22,7% de los que llegd a recibir HAART y un 46,1% de
los que no tomd ningun tratamiento cumplieron criterios de SIDA a lo

largo de la evolucién (p<0,001).
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6. Tratamiento antirretroviral y fallecimientos: de los pacientes que soélo

llegaron a recibir monoterapia fallecié un 66,7%, de los pacientes que
llegaron a recibir terapia combinada fallecié un 25,4%, de los que no
tomaron tratamiento fallecié un 35,9% y solo 2 pacientes (0,9%) de los

pacientes que llegaron a recibir HAART fallecieron (p<0,001).
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7. Causas gue motivan el cambio del tratamiento antirretroviral: el 71;1%

de los pacientes que iniciaron tratamiento antirretroviral o tomaron
correctamente. A 324 pacientes se les cambié a una segunda linea de
tratamiento; la causa principal de cambio de tratamiento fue el deterioro
inmunolégico en un 41,4%. El resto de causas se describe en la

siguiente tabla.

Tabla: Causas de cambio del tratamiento antirretroviral inicial

MOTIVO DEL CAMBIO Porcentaje
Deterioro inmunol 6gico 414
Criterios viroldgicos 19,1
Deterioro fisico 34
Efectos secundarios 191

I nter acciones con otros far macos 1,2
Embarazo 0,6
Abandono 15,1

Tratamiento antirretroviral de inicio. El 48,7% (305) de los pacientes
iniciaron tratamiento con un solo farmaco, el 18,5% (116) con terapia
combinada, el 12,3% (77) con combinaciones de alta eficiacia y un 20,4%
(128) no recibieron tratamiento antirretroviral a lo largo de la evolucién.

1. Modalidad de tratamiento que han recibido nuestros pacientes como

terapia de inicio en los diferentes afos: entre los afios 1987 y 1992 todos

nuestros pacientes comenzaban tratamiento con un sélo farmaco; desde
el aflo 1993 hasta 1995 la mayoria de los pacientes iniciaron tratamiento
con un solo farmaco; a partir de 1996 los pacientes iniciaban tratamiento
con terapia combinada y a finales de 1996 comenzamos a utilizar
tratamiento combinado altamente eficaz con inhibidores de las
proteasas. En el afio 1997 el 66,1% de los pacientes que iniciaban

tratamiento lo hacian con terapia combinada de alta eficacia.
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2. Tratamiento de inicio y SIDA: un 54,8% de los pacientes que iniciaron

el tratamiento con monoterapia, un 46,1% de los que no tomaron
tratamiento, un 26,7% de los que lo hicieron con terapia combinada,
y s6lo un 14,3% de los que iniciaron el tratamiento con
combinaciones de alta eficacia desarrollaron criterios de SIDA a lo
largo del seguimiento (p<0,001). Un 14,3% de los pacientes que
iniciaron tratamiento con HAART desarrollaron criterios de SIDA
frente a un 46,8% de los que no recibieron HAART (p<0,001).
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3. Tratamiento de inicio y actividad de riesgo: entre los UDVP un 49,5%

inicio tratamiento con monoterapia, un 16,1% con terapia combinada,
un 8,2% con combinaciones de alta eficacia y un 26,2% no tomaron
tratamiento antirretroviral; entre los homosexuales un 46,4% inicio
tratamiento con monoterapia, un 23,8% con terapia combinada, un
18,5% con combinaciones de alta eficacia y un 11,3% no tomaron
tratamiento antirretroviral; entre los heterosexuales un 47,1% inicio
tratamiento con monoterapia, un 20,2% con terapia combinada, un
17,3% con combinaciones de alta eficacia y un 15,4% no tomaron
tratamiento antirretroviral; todos los que adquirieron la infeccion VIH
por transfusiones iniciaron tratamiento con monoterapia (y no
recibieron otros modalidades de tratamiento posterior). Un 8,2% de
los UDVP recibié HAART como tratamiento inicial frente a un 18,5%

de los homosexuales (p=0,001).
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No encontramos diferencias entre la modalidad de tratamiento con el
gue iniciaron el tratamiento los pacientes de los distintos grupos de
riesgo que iniciaron el seguimiento en la épocas 85-89 y 96-97. Entre
los UDVP que iniciaron el seguimiento en la época 90-95

encontramos que un mayor porcentaje de UDVP no recibio
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tratamiento y un mayor porcentaje de no UDVP inicio tratamiento en
la época siguiente con HAART: entre los UDVP, un 61,6% inicio
tratamiento con monoterapia, un 4,3% con terapia combinada, un
2,4% inici6 tratamiento con HAART y el 31,7% no recibié ningun
tratamiento; en los grupos no UDVP un 74,8% inici6é tratamiento con
monoterapia, un 6,3% con terapia combinada, un 5,6% inicio
tratamiento con HAART y un 6,2% no recibié ninguna modalidad de
tratamiento (p<0,001).

. Tratamiento de inicio y sexo: no encontramos diferencias entre los

hombres y las mujeres en la modalidad de tratamiento con el que
iniciaron tratamiento antirretroviral (p=0,218).
. Tratamiento de inicio y edad: los pacientes que iniciaron tratamiento

combinaciones con o sin inhibidores de las proteasas tenian mayor
edad que el resto de los pacientes: los pacientes que iniciaron
tratamiento con monoterapia tenian una edad media inicial de 32,7 +
8,5 afos, la de los que iniciaron tratamiento con terapia combinada
fue 35,7 £ 9,5 afos, de los que lo hicieron con combinaciones de alta
eficacia fue 34,7 + 8,4 afios y la de los que no recibieron tratamiento
fue 32,3 £ 8,7 dias (p=0,004).

. Tratamiento antirretroviral de inicio y CD4 iniciales: los pacientes que

iniciaron tratamiento con combinaciones de alta eficacia y los que no
tomaron tratamiento tenian un recuento inicial de CD4 mayor que las
otras dos modalidades de tratamiento: la cifra media inicial de CD4
de los pacientes que no recibieron ningun tratamiento antirretroviral
fue 632,8 + 538 células, de los que iniciaron tratamiento con un sélo
farmaco fue 324,6 + 316,3 células, de los que iniciaron tratamiento
combinado fue 406,97 + 392,1 células y de los que iniciaron

tratamiento con HAART fue 719,09 + 430,3 células (p<0,001). Un
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% de paclentes

13,2% de los que iniciaron tratamiento con HAART tenia un recuento
de CD4 inicial menor de 200 células y un 86,8% tenia un recuento
mayor de 200 células (p<0,001).

De los pacientes que no tomaron tratamiento la mayoria tenian
més de 500 CD4 (el 58,8% tenian un recuento inicial de CD4 mayor
de 500/mm?3), de los que iniciaron tratamiento con monoterapia
(época 85-89 y 90-95) el 44,5% tenian un recuento inicial de CD4
menor de 200; de los pacientes que iniciaron tratamiento combinado
sin inhibidores de proteasas la mayoria tenian un recuento inicial de
CD4 mayor de 200 CD4: el 36,2% tenian <200 CD4/mm?, el 29,3%
entre 200-500 CD4/mm 3 y el 34,5% mas de 500 CD4/mm? los
pacientes que iniciaron tratamiento con combinaciones de alta
eficacia, la mayoria (72,4%) lo hicieron con una cifra de CD4 mayor
de 500/mm?®. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p<0,001).
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7. Tratamiento de inicio y fallecimientos: de los pacientes que no recibieron

tratamiento fallecié un 35,9%, de los que iniciaron tratamiento con
monoterapia falleci6 un 38,7%, de los que lo iniciaron con terapia
combinada fallecié un 7,8%, y de los que iniciaron terapia con HAART

ninguno habia fallecido cuando se cerro el estudio (p<0,001).
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8. Pacientes gue no recibieron tratamiento antirretroviral): no encontramos

diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes de las
distintas actividades de riesgo que no recibieron tratamiento
antirretroviral en las épocas 85-89 y 96-97. Entre los que iniciaron el
seguimiento en la épocas 90-95 un 73,2% de los pacientes que no
recibieron tratamiento antirretroviral eran UDVP y un 26,8% eran no
UDVP (p<0,001).

Un 69,6% de los pacientes que no tomaron ningun tratamiento
antirretroviral eran UDVP, un 16,5% homosexuales y un 14,9%
heterosexuales. Un 26,2% de los UDVP no recibio tratamiento
antirretroviral frente al 12,7% de los no UDVP (p<0,001). Un 29,5% de
los que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 fueron naive, frente al
23,9% de la época 90-95y el 11,5% de la época 96-97 (p<0,001).
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Gastos por unidades de tratamiento antirretroviral; en 1988 se comienza
a dispensar zidovudina en nuestro hospital, en 1993 se comienza a

dispensar DDI y en 1994 DDC. En los afios 1992 y 1993, parte de la
medicacion de uso ambulatorio prescrita a nuestros pacientes provenia del
Hospital Nuestra sefiora de la Candelaria, por acuerdo del INSALUD con el
Hospital Universitario. A partir del afio 1993 se incrementa de forma
importante el uso de farmacos antirretrovirales. En el afio 1996 la Farmacia
de nuestro hospital comienza a dispensar 3TC y D4T vy, a finales del mismo

afo, los inhibidores de proteasas.
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Los gastos econOmicos en antirretrovirales comienzan a
incrementarse a partir del ailo 1994, desde 17 hasta 54 millones en
1996. En el afio 1997 el gasto anual de antirretrovirales fue
aproximadamente de 172 millones de pesetas, coincidiendo con la

generalizacidon del uso de combinaciones de farmacos con inhibidores de

proteasas.
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Carga viral: la carga viral media que tenian los pacientes cuando comenzo
a realizarse la técnica en nuestro hospital fue de 404322.86 + 60399.79
copias/ml (rango: <400 -10439537).

En la siguiente tabla se muestra la distribucion del logaritmo de la
primera carga viral realizada a nuestros pacientes. Un 7,8% (25) de los
pacientes en los que se realiz6 una primera determinacion de la carga viral,

tenia una viremia indetectable por PCR.

Logaritmo Frecuencia Porcentaje
2 10 31

3 58 18,2

4 111 34,8

5 79 24.8

6 35 n

7 1 0,3
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1. Carga viral inicial y tto antirretroviral: la primera determinacién de la

carga viral fue mayor en los pacientes que no recibian tratamiento
antirretroviral y menor en los que recibian terapia de alta eficacia: el
logaritmo de la carga viral de los que no estaban recibiendo tratamiento
fue 4,8 + 1,2 log, el de los que estaban recibiendo monoterapia fue 4,6
1,4 log, el de los que estaban recibiendo terapia combinada fue 4,08 +
1,7 log y el de los que ya estaban recibiendo terapia de alta eficacia fue
3,2+ 1,9 log (p<0,001).

logaritmo

ninguno moncierapia cambinado HAART

2. Carga viral inicial y actividad de riesgo: la primera determinacion de la

carga viral en los UDVP fue 4,06 = 1,7 log y en los grupos no UDVP fue
4,6 + 1,3 log (p=0,004); en los homosexuales la viremia incial fue 4,6 *
1,4 log, superior a la del resto de los grupos que fue 4,2 + 1,6 log
(p=0,038).
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3. Carga viral vy sexo: no encontramos diferencias estadisticamente

significativas en la cuantificacion de la primera carga viral entre hombres

y mujeres (p=0,597).

4. Carga viral y SIDA: la carga viral inicial de los pacientes que

desarrollaron SIDA fue mayor que la de los que no llegaron a cumplir

criterios de SIDA: la carga viral inicial en los pacientes que desarrollaron

criterios de SIDA fue 4,7+ 1,7 log y la de los pacientes que no

cumplieron criterios de SIDA fue 4,3+ 1,5 ( p=0,034).

5. Carga viral y recuento de CD4 inicial: la cifra absoluta de la viremia en

los pacientes que comenzaron el seguimiento con un recuento de CD4

menor de 200 células/mm? fue superior a la de aquellos que iniciaron

seguimiento con un recuento de CD4 mayor a 200/mm? (p=0,001).

Ingresos: 296 pacientes (47,3%) no han precisado ingreso. De los 330

pacientes (52,7%) que ingresaron, 172 (52,12%) lo hicieron en una Unica

ocasion, 65 (19,6%) en dos ocasiones y el resto ha tenido 3 o mas ingresos.

Hemos constatado 731 ingresos en total desde el inicio de la epidemia.

1. Ingresos y épocas: en la época 85-89 la incidencia media anual de

ingresos fue de 59,6%, en la época 90-95 fue de 49,3% y en la época

96-97 fue de 38,5% Observamos un descenso de la incidencia de

ingresos en el afio 1997 con respecto a afios anteriores.

8 87 88 89 20 91 92 9B A 9% 9%

Incidencia 100 111 358 513 548 539 437 476 486 474 509 26

ingresos (%)
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No observamos diferencias estadisticamente significativas en la
media de dias de la estancia hospitalaria en los distintos afios o épocas,

aunque observamos un descenso de dias de estancia media en la ultima
época (85-89: 30,5 £ 23,9 dias; 90-95: 26,6 + 25,09 dias; 96-97: 19,8 +
2,5 dias (p=0,242). La estancia media global fue 2 1,07 + 1,15 dias.

. Ingresos y actividad de riesgo: un 56,3% de los UDVP ingresé en alguna

ocasion, frente al 44,04% de los homosexuales y al 43,26% de los
heterosexuales. Todos los pacientes que se infectaron por
hemoderivados ingresaron en alguna ocasion. Observamos que el grupo
de homosexuales ingresaron con una menor frecuencia que el resto de
los grupos (p=0,077). No encontramos diferencias estadisticamente
significativas en el numero de ingresos de los UDVP cuando lo

comparamos con el resto de los grupos.
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Ingresos y recuento de CD4 al inicio: el descenso de CD4 ocasion6 un

mayor numero de ingresos: el 80,1% de los pacientes con un recuento
inicial de CD4 menor de 200 células ingresé en alguna ocasién, mientras
gue solo ingresé el 34,4% de los que iniciaron el seguimiento con un
recuento de CD4 mayor de 200 células (p<0,001).El recuento medio de
CD4 de los pacientes que ingresaron fue 307,5 + 385,6 células y el de

los que no ingresaron fue 584,4 + 403,8 células (p<0,001).
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4.

Ingresos y tratamiento antirretroviral: los pacientes que llegaron a recibir a lo

largo de la evolucion o iniciaron tratamiento antirretroviral con HAART
ingresaron menos que los que recibieron otras modalidades de tratamiento.
El 62,5% de los que no tomaron tratamiento antirretroviral, el 84,4% de los
pacientes que recibieron s6lo monoterapia, el 48,6% de los que recibieron
terapia combinada y el 31,1% de los que llegaron a recibir HAART ingreso
en alguna momento a lo largo de la evolucion (p<0,001). El 63,6% de los
gue iniciaron el tratamiento con un sdlo farmaco, el 31% de los que iniciaron
el tratamiento con terapia combinada y el 27,3% de los que iniciaron el

tratamiento con HAART ingreso en alguna ocasion (p<0,001).
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Seguimiento ambulatorio: 290 (52,8%) de nuestros pacientes han sido
vistos al menos tres veces al afo, durante todo este tiempo, en consultas
externas de nuestro hospital, mientras que 259 (41,4%) no acudieron
regularmente a los controles ambulatorios. De este analisis se eliminaron
los pacientes que habian fallecido en un periodo inferior a un afio después
de iniciar el seguimiento en nuestro hospital (77 pacientes, 12,3%).

1. Seguimiento y sexo: el 53,7% de los varones y un 46,3% de las mujeres

acudieron a seguimiento ambulatorio continuado sin que esta diferencia
sea estadisticamente significativa (p=0,427).

2. Seqguimiento y actividad de riesgo: el 26,6% de los UDVP, el 75,6% de
los homosexuales, el 70,2% de los heterosexuales y el 50% de los que

adquirieron la infeccion por transfusion de hemoderivados (2 pacientes)
realizé un buen control ambulatorio. El grupo con un mejor control fue el
de los homosexuales (p<0,001).

3. Sequimiento y épocas: de los pacientes que iniciaron el seguimiento en

la época 96-97 el 75,7% tuvo un buen control ambulatorio, porcentaje
superior al del resto de las épocas (85-89: 20%; 90-95: 45,9%)
(p<0,001).
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Si analizamos estos datos segun el recuento inicial de CD4,
observamos que entre los pacientes con un recuento inicial de CD4
mayor de 200 CD4/mm?3, un 18,8% de los pacientes que iniciaron el
seguimiento en la época 85-89, un 46,7 % de la época 90-95 y un 79,3%
de la época 96-97 hicieron un buen control ambulatorio (p<0,001). No
encontramos diferencias estadisticamente significativas en relacién al
control ambulatorio entre las distintas épocas en los pacientes que
iniciaron el seguimiento con un recuento de CD4 menor de 200 células
(p=0,366).
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% de pacientes con un buen control ambulatoric
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No encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
seguimiento ambulatorio entre los pacientes con SIDA de las distintas
épocas (p=0,170). En los pacientes no diagnosticados de SIDA, un 9,5%
de los que iniciaron el seguimiento en la época 85-89, un 43,9% de la
época 90-95 y un 77,6% de la época 96-97 hicieron un buen control

ambulatorio (p<0,001).
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Fallecimientos: 168 de los pacientes estudiados han fallecido (26,8%),
mientras que 458 continuaban vivos en el momento de cerrar el estudio. De
los pacientes fallecidos, el 86,1% estaba diagnosticado de SIDA y el 13,9%
no cumplia criterios de SIDA.

1. Fallecimientos y afio de inicio/épocas: a partir de 1991 observamos una

incidencia de fallecimientos mas menos estable a lo largo del tiempo
hasta que en el afio 1997 desciende la incidencia de muertes de forma
importante (p<0,001). La incidencia media anual de fallecimientos de la
época 85-89 fue un 25,9%, de la época 90-95 un 10,9% y de la época
96-97 un 7,6%.
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Necropsias. En nuestro hospital se han practicado 22 necropsias en
pacientes con infeccion VIH en los afios estudiados. La distribucion del

numero de autopsias por aflos se muestra en el siguiente grafico.
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Sifilis: 39 pacientes (7,3%) recibieron tratamiento para sifilis.
A 536 pacientes se les realiz6 al menos una determinacion de VDRL; de
éstos, en 100 casos (18,7%) fue positiva. La determinacion del FTA sélo se
realiz6 en 120 pacientes de los cuales en 44 (36,7%) fue positiva.

1. VDRL y afios: observamos un descenso progresivo de la incidencia de

VDRL positivo a lo largo de la evolucion. Este dato se refleja en el
grafico de la pagina 161.

8 8 8 8 9 9 92 9 9 95 9% 97
Incidencia  |100 100 718 361 376 295 335 349 293 32 352 234
VDRL+ (%)

2. VDRL y actividad de riesgo: en los usuarios de drogas por via parenteral

se observo un mayor porcentaje de VDRL positivo que en el resto de los
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grupos: el 27,4% de los UDVP tuvieron un VDRL positivo, frente al 9,2%
de los homosexuales y al 7,9% de los heterosexuales (p<0,001).

Entre los que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 un 56,9%
de los UDVP y un 14,3% de los homosexuales tenian VDRL positivo
(p=0,050). Entre los que iniciaron el seguimiento en la época 90-95 un
26,4% de los UDVP y un 15,3% de los homosexuales tenian VDRL
positivo (p=0,066). Entre los que iniciaron el seguimiento en la época 96-
97 un 4,7% de los UDVP y un 4,6% de los homosexuales tenian VDRL
positivo (p=0,619).

. Resultados del VDRL y sexo: los varones tuvieron un porcentaje de

VDRL positivo ligeramente superior al de las mujeres (19,1% vs 17,1%),
sin alcanzar significacion estadistica (p=0,637). En los hombres, los
UDVP presentaban un mayor porcentaje de VDRL positivo que los
homosexuales y los heterosexuales (p<0,001); en las mujeres, el
porcentaje de VDRL positivo fue también mayor en las UDVP, con una
tendencia a la significacion (p=0,057).

. Resultados del VDRL y CD4 iniciales: no encontramos diferencias entre

el grado de inmunosupresion y los resultados del VDRL (p=0,786).
. Evolucién del resultado del VDRL: al 58,3% de los pacientes con VDRL

positivo se les negativizdé el mismo a lo largo de la evolucion. Por otro
lado, al 6,9% de los pacientes con VDRL negativo se les objetivd un
resultado positivo en una determinacion posterior (p<0,001).

. Falsos positivos de la determinacién de VDRL: el 38,3% de los pacientes

con VDRL positivo tenia un FTA positivo (verdadero positivo), el 61,7%
de los que tenian un VDRL positivo tenia un FTA negativo (falso
positivo). A un 32% de los que tenian un VDRL negativo, y se les hizo
FTA por alta sospecha de lues o antecedentes de lues, tenia un FTA

positivo.
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FTA positivo FTA negativo
VDRL positivo 38,3% 61,7%
VDRL negativo 32% 68%

7. Falsos positivos y actividad de riesgo: de los UDVP que tenian un VDRL

positivo, éste era un falso positivo (VDRL positivo, FTA negativo) en el
69% de los casos, mientras que en los no UDVP el porcentaje de falsos
positivos fue de un 35,3%.

8. VDRL en liguido cefalorraquideo: a 22 pacientes se les practicé puncién

lumbar para detectar lues en el sistema nervioso central y en solo 2
personas (9,09%) el VDRL en liquido cefalorraquideo fue positivo. A 15
personas con VDRL positivo y FTA positivo se les realizé puncién

lumbar, pero sélo una (6,7%) se diagnostico de neurosifilis.

Hepatitis B: a 520 pacientes (83,1%) se les determin6 el HbcAc. De ellos,
en 333 (64%) fue positivo; en 39 (11,8%) de éstos el HbsAg fue positivo. A
14 pacientes se les determin6 el HbeAg y en 8 (2,4% de los que tenian
HbcAc positivo) fue positivo.

1. HbcAc y edad al inicio: los pacientes que tenian un HbcAc positivo

comenzaron el seguimiento con una edad media de 32,9 + 8,6 afios y la
de los que tenian un HbcAc negativo fue 32,9 £ 8,9 afios (p=0,985).

2. HbcAcy SIDA: entre los pacientes que tenian un HbcAc positivo un 40%

y un 32,5% de los que tenian un HbcAc negativo cumplieron criterios de
SIDA (p=0,222).
3. HbsAg, HbcAc y afio de inicio: observamos un descenso progresivo de

la incidencia de HbcAc positivo y de HbsAg a lo largo de la evolucion;.
En el grafico de la pagina 161 mostramos la incidencia de HbcAc

positivo en todos los afios estudiados.
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Incidencia [100 444 179 194 29 234 248 296 172 206 18 118
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4. HbsAg, HbcAc, HBeAg y sexo: encontramos un mayor porcentaje de

positividad del HbsAg y del HbcAc en los hombres que en las mujeres

(HbsAg: 8,5% vs 3,7%; HbcAc:66,1% vs 56,4%), con unas diferencias

gue se aproximan a la significacion estadistica (p=0,065 y p=0,061
respectivamente).

Con respecto al HbeAg, fue positivo en el 57,1% de los hombres

con HbsAg positivo; ninguna mujer tuvo un resultado positivo del HbsAg.

5. HbsAg, HbcAc, HbeAg y actividad de riesgo: el 79,1% de los pacientes

UDVP vy el 46,2% de los no UDVP (el 56,8% de los homosexuales)

tenian HbcAc positivo; el 67,1% de los pacientes que tenian HbcAc

positivo eran UDVP frente al 31,6% de los que tenian un HbcAc
negativo. El 9,7% de los UDVP y un 12,7% de los no UDVP que tenian
HbcAc tenian HbsAg positivo (p=0,409). En los varones, el 63,3% de los
gue tenian HbcAc positivo eran UDVP, el 30,3% homosexuales y el
5,9% heterosexuales, con una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,001). En los hombres no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en los resultados del HbsAg y del HbeAg entre los distintos
grupos de actividad de riesgo. En las mujeres, el 83,3% de las pacientes
con serologia positiva para HBCcCAc eran UDVP (p<0,001), no
encontramos diferencias con respecto al HbsAg entre los distintos
grupos de riesgo y todas las mujeres que tenian HbeAg positivo (2
casos) eran UDVP.

En la época 85-89 el 93% de los UDVP y el 7% de los
homosexuales tenian HbAc positivo (p=0,069). En la época 90-95 el
70,8% de los UDVP vy el 29,2% de los homosexuales tenian HbAc
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positivo (p=0,065). En la época 96-97 el 60,8% de los UDVP y el 39,2%

de los homosexuales tenian HbAc positivo (p=0,007).
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6. HbsAg, AcHbc HbeAg y CD4 iniciales: No encontramos diferencias en el

resultado de HbsAg, HbeAg en relacibn con el grado de
inmunosupresion. Entre los que tenian un HbcAc positivo un 36,1%
iniciaron el seguimiento con una cifra de CD4 menor de 200 células y un
63,9% con un recuento mayor de 200; entre los que tenian un HbcAc
negativo un 27,2% iniciaron el seguimiento con una cifra de CD4 menor
de 200 células y un 72,8% con un recuento mayor de 200 células
(p=0,044). La cifra media de CD4 inicial de los pacientes con HbcAc
positivo fue 447,09 + 422,9 células y la de los que tenian un HbcAc

negativo fue 529,1 + 429,6 células (p=0,053).

Hepatitis C (VHC): se realiz6 despistaje de infeccion por virus de hepatitis
C en 467 pacientes (74,6%): de ellos, 230 (49,3%) tenian un anticuerpo
para el virus de hepatitis C (Ac VHC) positivo.
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1. AcVHC vy edad al inicio: los pacientes que tenian AcVHC positivo

3.

4.

iniciaron el seguimiento con una edad media menor que los que tenian

un AcVHC negativo (30 + 5,8 afios vs 36 + 9,6 afos) (p<0,001).

. AcVHC vy afo de inicio: obsevamos un descenso progresivo de la

incidencia de AcVHC a lo largo de la evolucion (ver grafico en la pagina
161). La determinacion de AcVHC se empez6 a realizar en nuestro

centro en 1991.

91 P2 93 A 95 9% 97
Incidencia 174 197 238 136 14 176 6,9
AcVHC + (%)

AcVHC y sexo: objetivamos un mayor porcentaje de positividad del

anticuerpo para el VHC en los hombres que en las mujeres (74,8% vs
25,2%) (p=0,007).
AcVHC vy actividad de riesgo: un 87,8% de los UDVP, un 4,2% de los

homosexuales, un 9,3% de los heterosexuales y todos los que
adquirieron la infeccién VIH por transfusiones tenian un AcVHC positivo
(p<0,001). Entre los pacientes con AcVHC positivo un 90,8% eran UDVP
y entre los que tenian un AcVHC negativo un 13,4% eran UDVP
(p<0,001).

En los hombres, el 90,1% de los que tenian AcVHC positivo eran
UDVP, con una diferencia estadisticamente significativa en relacion al
resto de los grupos (p<0,001). En las mujeres, el mayor porcentaje de
serologia positiva también lo presentaron las UDVP (93,1%) (p<0,001).
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5.

6.

AcVHC positivo

<0,001
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En la época 85-89 el 89,7% de los UDVP y ninguno de los
homosexuales tenia AcVHC positivo (p=0,001). En la época 90-95 el
89,4% de los UDVP y un 5,3% de los homosexuales tenia AcVHC
positivo (p<0,001). En la época 96-97 el 91,8% de los UDVP y un 8,2%
de los homosexuales tenia AcVHC positivo (p<0,001).

AcVHC vy CD4 iniciales: El recuento medio de CD4 inicial de los

pacientes con AcVHC positivo fue 511,6 + 449 células y el de los que
tenian AcVHC negativo fue 441,2 + 405 células (p=0,078). Los pacientes
con un recuento de CD4>200/mm?3 tenfan mayor porcentaje de
positividad al AcVHC que aquellos con menos de 200 CD4/mm? (70,8%
vs 29,2%) (p=0,065).

AcVHC vy SIDA: el 36,1% de los pacientes con AcVHC positivo y el

39,7% de los pacientes que no tenian serologia positiva cumplieron
criterios de SIDA (p=0,426).
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Coinfeccion de virus de hepatitis B y C: el 60,9% de los pacientes con
AcHBc positivo tenia también AcVHC positivo.

Durante el seguimiento se diagnosticaron 14 casos de hepatopatia
cronica tras biopsia hepatica (2,23% del total): 4 (28,57%) fueron atribuidas
a hepatitis crénica por virus de hepatitis B, 6 (42,85%) a hepatitis cronica
por virus de hepatitis C y 4 casos (28,57%) a coinfeccidon por virus de
hepatitis B y C. Tres de los 14 pacientes (21,42%) fallecieron por
insuficiencia hepética (lo que supone el 1,73% del total de fallecimientos), 3

por cirrosis hepatica (2 posthepatitis B y 1 posthepatitis C).

ilaxis primaria de las infecci :

250 pacientes (39,9%) recibieron durante el seguimiento algun farmaco

para prevencion primaria de infecciones oportunistas.
Isoniacida: 75 pacientes (12%) recibieron isoniacida como profilaxis
primaria. De éstos, sélo 43 (68,3%) la tomaron correctamente. La duracién

media del tratamiento fue de 11 meses (rangol-12).
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1.

Isoniacida y sexo: no encontramos diferencias en la toma de isoniacida

entre hombres y mujeres (p=1).

Isoniacida y actividad de riesqgo: el 69,4% de los pacientes que recibieron

profilaxis con isoniacida eran UDVP, el 12,5% eran homosexuales y el
18,1% eran heterosexuales. Ningun paciente infectado por transfusion
de hemoderivados recibié profilaxis con isoniacida. Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (p=0,005).

Los UDVP hicieron mejor la profilaxis con isoniacida que los no
UDVP: de los que hicieron profilaxis con isoniacida un 61,9% de los
UDVP y un 38,1% de los no UDVP hicieron la profilaxis correctamente
(p=0,065).

Isoniacida y épocas: no observamos diferencias en la frecuencia de

profilaxis primaria con isoniacida en las distintas épocas.

Isoniacida vy tuberculosis resistente a la isoniacida: ninguno de los

pacientes que tomaron isoniacida presentaron tuberculosis resistente a

la isoniacida.

Mantoux: se realizé intradermorreaccion con PPD en 440 pacientes

(70,3%), resultando positiva en 74 de ellos (16,8%).

1.

2.

3.

Mantoux y afio/épocas: no se encontraron diferencias en la positividad

del Mantoux al analizarlo por afios o épocas.

Mantoux y sexo: no se observaron diferencias en el resultado del

Mantoux entre hombres y mujeres.

Mantoux y actividad de riesgo: los UDVP tenian mayor frecuencia de

Mantoux positivo (25,67%) que el resto de los grupos (5,8% de los
homosexuales, 13,7% de los heterosexuales). Ningun paciente con
adquisicion de la infeccion por transfusion de hemoderivados tenia un
Mantoux positivo. Estas diferencias fueron estadisticamente

significativas (p<0,001).
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4. Mantoux y CD4 iniciales: el descenso de la cifra de CD4 se soci6 con

una menor reactividad al Mantoux: encontramos un mayor porcentaje de
Mantoux positivo en los pacientes que iniciaron el seguimiento con un
recuento de CD4 mayor de 500 y un mayor porcentaje de Mantoux
negativo entre los que iniciaron el seguimiento con menos de 500 CDA4:
el 6,6% de los pacientes con un recuento inicial de CD4 menor de
200/mm? tenfan un mantoux positivo y un 93,4% negativo; en los
pacientes con un recuento inicial de CD4 entre 200-500 células, el
15,4% tenian Mantoux positivo y el 84,6% Mantoux negativo; en los
pacientes con un recuento inicial de CD4 mayor de 500 células, el 28,1%
tenian Mantoux positivo y el 71,9% negativo. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p<0,001).

De los pacientes con un recuento inicial de CD4 mayor de 500
células, un 41,5% de los UDVP y un 25% de los heterosexuales tenian
Mantoux positivo; ningin homosexual con estas cifras de CD4 tenia

Mantoux positivo (p<0,001).
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5. Evolucién del resultado del Mantoux: al 40% de los pacientes con

Mantoux positivo se le negativizd a lo largo del seguimiento, mientras
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gque en 18,2% de los que tenian Mantoux negativo se le positivizo

posteriormente.

PPD 2 positivo PPD 2 negativo
PPD 1 positivo | 60% 40%
PPD 1 negativo |18,2% 81,8%

Ninguno de los pacientes con un recuento inicial de CD4 menor
de 200 y un Mantoux positivo tenia realizada una segunda determinacion
de Mantoux; de los pacientes con Mantoux negativo, a un 11,1% se le
positivizd posteriormente. En cuanto a los pacientes con un recuento
inicial de CD4 mayor de 200 CD4, a un 40% de los gque tenian Mantoux
positivo se le negativizd posteriormente, y a un 19,7% de los que tenian

Mantoux negativo le di6 positivo en una segunda determinacion.

. Mantoux y profilaxis con isoniacida: el 44,6% de los pacientes con

Mantoux positivo realizaron profilaxis con isoniacida (un 55,4% no lo
tomaron). A un 7,7% de los que tenian Mantoux negativo se le pautd
isoniacida por presentar hallazgos clinicos y radiolégicos compatibles

con tuberculosis antigua.

. Mantoux y desarrollo de TBC: el 18,9% de los pacientes con Mantoux

positivo desarrolld tuberculosis, frente al 8,2% de los pacientes con
Mantoux negativo. Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p=0.05).

Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento
de CD4 menor de 200 células, un 37,5% de los que tenian Mantoux
positivo y un 10,6% de los que tenian Mantoux negativo desarrollaron
tuberculosis (p=0,059). Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento
con un recuento de CD4 entre 200-500 células, un 28,6% de los que

tenian Mantoux positivo y un 4,3% de los que tenian Mantoux negativo
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desarrollaron tuberculosis (p=0,002). Entre los pacientes que iniciaron el
seguimiento con un recuento de CD4 mayor de 500 células, un 6,3% de
los que tenian Mantoux positivo y un 2,4% de los que tenian Mantoux
negativo desarrollaron tuberculosis (p=0,313).

% de tuberculosis
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Entre los que desarrollaron tuberculosis, los que iniciaron el
seguimiento con un recuento de CD4 menor de 200 células, un 80%
tenian Mantoux negativo, de los que iniciaron el seguimiento con un
recuento de CD4 entre 200-500 células un 45,5% tenian Mantoux
negativo y entre los que iniciaron el seguimiento con mas de 500 CD4 un
50% tenian un Mantoux negativo (p=0,164).

Mantoux, isoniacida y desarrollo de tuberculosis: la profilaxis con

isoniacida fue eficaz en los que tenian Mantoux positivo: entre los
pacientes que tenian Mantoux positivo, ninguno de los que recibieron
profilaxis con isoniacida desarrollé tuberculosis, mientras que el 34,1%
de los que no recibieron profilaxis desarroll6 tuberculosis (p<0,001).
Entre los pacientes que tenian Mantoux negativo, un 14,3% de los que
hicieron profilaxis con isoniacida y un 7,7% de los que no hicieron
profilaxis desarrollaron tuberculosis (p=0,269). No encontramos

diferencias en el desarrollo de tuberculosis entre los pacientes con
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Mantoux negativo segun hicieran o no profilaxis correcta con isoniacida
(p=1).
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Cotrimoxazol: 163 pacientes (26%) recibieron este farmaco para profilaxis
primaria de la neumonia por Pneumocystis carinii o de la toxoplasmosis
cerebral; 76 (65%) lo tomaron correctamente. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la toma correcta de cotrimoxazol por
actividad de riesgo o sexo. La duracién media de la profilaxis fue de 17,39
meses (rango:1-72).

1. Cotrimoxazol y afios: en el afio 1990 comenzamos a prescribir

cotrimoxazol como profilaxis primaria. Observamos un incremento
progresivo del uso de cotrimoxazol desde 1990 hasta 1996, mientras
qgue en el afio 1997 disminuyd el uso de este farmaco como profilaxis
primaria (p=0,014).
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. Cotrimoxazol y sexo: no hubo diferencias estadisticamente significativas

en la toma de cotrimoxazol entre hombres y mujeres (p=0,165).

. Cotrimoxazol y actividad de riesgo: no encontramos diferencias en la

toma de cotrimozaxol en los diferentes grupos de actividad de riesgo
(p=0,99). El grupo de los no UDVP fue el que mejor realiz6 la profilaxis
con cotrimoxazol: un 64,3% de los no UDVP y un 35,7% de los UDVP
hizo una correcta profilaxis con cotrimoxazol (p=0,066).

. Cotrimoxazol y CD4 iniciales: observamos diferencias estadisticamente

significativas entre la toma de cotrimoxazol y el grado de
inmunosupresion: el mayor porcentaje de uso del cotrimoxazol fue para
el grupo que inicié los controles con menos de 200 CD4 (67,6%)
(p<0,001).

. Intolerancia al cotrimoxazol: a 22 (13,49%) de los pacientes que

recibieron profilaxis primaria con cotrimoxazol fue preciso cambiarles a
pentamidina debido a intolerancia (exantema, vomitos o pancitopenia).
El tiempo medio entre el inicio de la toma de cotrimoxazol y el cambio
del farmaco fue de 8 meses (rango: 3-24 meses). 13 casos de

intolerancia se dieron en la época 90-95 y 9 casos en la época 96-97.
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6. UDVP vy toma correcta de cotrimoxazol: el 54,3% de los UDVP tomoé

correctamente cotrimoxazo (45,7%. lo tom6é mal). El 71,4% de los

pacientes que no eran UDVP lo tomé correctamente (p=0,066).

Pentamidina: 81 pacientes (13,1%) recibieron pentamidina en aerosol una

vez al mes como profilaxis primaria de la neumonia por Pneumocystis

carinii. 37 pacientes (66,1%) lo recibieron correctamente pero no

encontramos diferencias estadisticamente significativas en la profilaxis

correcta por actividad de riesgo o sexo. La duracién media de la profilaxis

con pentamidina fue de 10,29 meses ( rango:1-52).

1.

Pentamidina y afios: en 1989 comenzamos a usar pentamidina como

profilaxis primaria, con un mayor porcentaje de utilizaciéon en el afio
1991. A partir de 1995 observamos una reduccion en el uso de
pentamidina como profilaxis primaria (p<0,001). En el grafico de la
pagina anterior mostramos la distribucién en el uso de pentamidina por
anos.

Pentamidina y sexo: no encontramos diferencias en la prescripcion de

pentamidina entre hombres y mujeres (p=0,797).
Pentamidina vy actividad de riesqgo: al 9% de los UDVP, al 14,4% de los

homosexuales, al 18,3% de los heterosexuales y al 50% de los que
adquirieron la infeccibn VIH por transfusiones, se les prescribio
pentamidina para profilaxis primaria (p=0,007). El grupo de los no UDVP
fue el que mejor realizé la profilaxis primaria con pentamidina: un 73,3%
de los no UDVP y un 35,7% de los UDVP hicieron una profilaxis correcta
con pentamidina (p=0,011).

Pentamidina y CD4 iniciales: los pacientes con un recuento incial de

CD4 inicial menor de 200 células recibieron con mayor frecuencia
profilaxis con pentamidina (74%). ElI 15,1% de los que tenian un

recuento inicial entre 200-500/mm? y el 11% de los que tenfan méas de
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500 CD4/mm?® recibieron pentamidina durante el seguimiento por

deterioro inmunolégico (p<0,001).

Dapsona-pirimetamina: 3 pacientes de nuestro estudio recibieron
dapsona-pirimetamina por intolerancia al cotrimoxazol y serologia de

toxoplasma positiva.

fecci . lasi laci | la infeccion VIH
Toxoplasmosis cerebral: se diagnosticaron 32 casos de toxoplasmosis
cerebral (10,6% de las infecciones oportunistas). El tiempo medio de
seguimiento tras el diagnostico de toxoplasmosis fue 330,5 + 301,9 dias
(rango: 4-928 dias).

1. Toxoplasmosis cerebral y sexo: no encontramos diferencias en la

frecuencia de casos entre hombres y mujeres (p=0,826).

2. Toxoplasmosis cerebral y actividad de riesgo: no hubo diferencias

estadisticamente significativas en el nimero de casos de toxoplasmosis
cerebral en los distintos grupos de actividad de riesgo.

3. Toxoplasmosis cerebral y CD4 iniciales: el 88,5% de los pacientes que

desarrollaron toxoplasmosis tenian un recuento inicial de CD4 menor de
200/mm? (p<0,001).

4. Toxoplasmosis cerebral y profilaxis primaria: 18 pacientes (78,3%) que

desarrollaron toxoplasmosis cerebral no habian realizado profilaxis
primaria con cotrimoxazol, mientras que sélo 5 (21,7%) de los que
hicieron profilaxis desarrollaron toxoplasmosis cerebral (p=0,010).
Ninguno de los pacientes que desarrollé toxoplasmosis e hizo profilaxis

primaria conn cotrimoxazol ésta la hizo correctamente.

169



Estudio de la infeccién VIH en el HUC

170

Serologia de Toxoplasma: a 467 pacientes (74,6%) se les determiné la

inmunglobulina IgG para toxoplasma, siendo positiva en 235 (50,3%).

1.

Serologia de toxoplasma y afo de inicio: no hubo diferencias en los

resultados de la serologia de toxoplasma segun el afio de inicio
(p=0,684).

Serologia de toxoplasma y sexo: los hombres tendian a tener mayor

frecuencia de serologia positiva que las mujeres (52,4% vs 42,4%)
(p=0,076).
Serologia de toxoplasma vy actividad de riesqgo: el 48,6% de los UDVP

tenia serologia de toxoplasma positiva frente al 49,3% de los
homosexuales, el 57,5% de los heterosexuales y el 50% de los que
adquirieron la infeccién por transfusion de hemoderivados (p=0,579).

Serologia de toxoplasma y recuento de CD4 al inicio: los pacientes con

serologia positiva para toxoplasma tendian a tener menor recuento de
CD4 que los que tenian serologia negativa (321,43/mm® + 317,19 vs
376,49/mm? + 351,27) (p=0,097).

Serologia de toxoplasma y toxoplasmosis cerebral. el 11,1% de los

pacientes con serologia positiva para toxoplasma y el 1,7% de los que
tenian serologia negativa desarrollaron toxoplasmosis cerebral a lo largo
del seguimiento, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,001). Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento con un
recuento de CD4 menor de 200 células, el 21,4% de los que tenian una
serologia de toxoplasma positiva y el 5,7% de los tenian una serologia

negativa desarrollaron toxoplasmosis (p=0,005).

Pneumocystis carinii: se diagnosticaron 71 neumonias por Pneumocystis

carinii (PCP) (23,6% de las infecciones oportunistas). El tiempo medio de

seguimiento tras el diagnostico de PCP fue 319,1 + 358,8 dias (rango: O-
1483 dias).
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1. PCP y sexo: no encontramos diferencias en la frecuencia de casos entre
hombres y mujeres (p=0,409).
2. PCP vy actividad de riesgo: desarrollaron PCP el 37,1% de los UDVP, el

35,5% de los homosexuales, el 27,4% de los heterosexuales y ninguno

de los pacientes que adquirieron la infeccion por transfusién de
hemoderivados, siendo estas diferencias estadisticamente significativas
(p=0,043).

De todos los casos de PCP el 37,1% se dieron en UDVP vy el
62,9% entre los que adquirieron la infeccion VIH por via sexual
(homosexuales y heterosexuales) (p=0,010).

3. PCP vy profilaxis primaria: el 72,2% de los pacientes que desarrollaron

PCP no habian realizado profilaxis primaria con cotrimoxazol, mientras
guue solo la desarroll6 el 27,8% de los que habian realizado profilaxis
(p<0.001). Un 6,6% de los que hicieron profilaxis primaria con
cotrimoxazol de forma correcta frente a un 19,5% de los que hicieron
profilaxis de forma incorrecta desarrollaron PCP (p=0,060).

También observamos un menor numero de casos de PCP en los
gue realizaron profilaxis con pentamidina, pero las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0,785). No encontramos diferencias
en el desarrollo de PCP segun hicieran una profilaxis con pentamidina
correcta o no (p=0,507).

Los pacientes que no recibieron profilaxis tuvieron con mayor
frecuencia PCP que los que realizaron profilaxis primaria con

cotrimoxazol y/o pentamidina (37,9% vs 16,8%) (p=0.001).
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4. PCP y recuento de CD4 iniciales: el 90% (54) de los pacientes que

desarrollaron PCP tenia un recuento de CD4 al inicio del seguimiento
menor de 200/mm 2. El 8,3% (5) tenfa un recuento inicial entre 200-
500/mm® y un 1,7% (1) un recuento inicial superior a 500 CD4/mm?
(p<0,001).

Neumonia recurrente: se diagnosticaron 12 neumonias recurrentes (4% de
las infecciones oportunistas). El tiempo medio de seguimiento tras el
diagnoéstico de neumonia recurrente fue 557,8 + 548,3 dias (rango: 38-1791
dias)

1. Neumonia recurrente y sexo: No encontramos diferencias en la

frecuencia de casos entre hombre y mujeres (p=0,487).

2. Neumonia recurrente y profilaxis con cotrimoxazol: no hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los que recibian o no profilaxis con
cotrimoxazol y el desarrollo de neumonia recurrente (p=0,694).

3. Neumonia recurrente y actividad de riesgo: el 3% de los UDVP, el 1% de

los heterosexuales y el 50% de los que adquirieron la infeccién por
transfusion de hemoderivados desarrollaron neumonia recurrente.

Ningun homosexual desarroll6 heumonia recurrente (p<0,001). El 75%
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4.

de los pacientes que desarrollaron neumonia recurrente eran UDVP y el
25% pertenecian al resto de los grupos, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,115).

Neumonia recurrente vy CD4 iniciales: no encontramos diferencias

estadisticamente significativas entre el recuento de CD4 iniciales y el

desarrollo de neumonia recurrente.

Tuberculosis: se diagnosticaron 68 casos de tuberculosis (22,6% de las

infecciones oportunistas), de los que 27 (39,7%) fue pulmonar, 22 (32,35%)

extrapulmonar y 19 (27,9%) con afectacion pulmonar y extrapulmonar. El

tiempo medio de seguimiento tras el diagnostico de tuberculosis pulmonar

fue 639,5 £ 590,2 dias (rango: 0-2305 dias) El tiempo medio de seguimiento

tras el diagndstico de tuberculosis extrapulmonar fue 568,8 + 462,6 dias
(rango: 1-1553 dias).

1.

Diagndstico de los casos de tuberculosis: en la siguiente tabla indicamos

los medios para el diagnéstico de los casos de tuberculosis.

Cultivo Biopsia Necropsia Ex-iuvantibus

Tuberculosis | 42 (61,76%) | 12 (17,64%) |2(2,94%) 12(17,6%)

Se obtuvieron 89 aislados de Micobacterias Tuberculosas de las
muestras analizadas. El 49,3% (44) de los aislados se realiz6 a partir de
muestras de esputo, el 14,6% (13) de cultivos de sangre, el 5,6% (5) de
muestras de tejido ganglionar y el 30,33% de otras muestras organicas
(12 de heces, 5 de orina, 2 de liquido pericardico, 2 de lavado
broncoalveolar, 2 de liquido pleural, 1 de liquido peritoneal, 1 de liquido
cefalorraquideo, 2 tras necropsia). En el siguiente grafico se muestra el
ndamero de aislados de Micobacterias Tuberculosas en las distintas

muestras organicas.
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Numero de alslamientos
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En el siguiente grafico se muestra el nimero de los distintos

tejidos analizados mediante biopsia con histologia sugestiva de
tuberculosis.

Numero de muestras
tejida sinovial
Intestino
adonopatias
0 2 4 ﬁ a3 10

2. Tuberculosis y sexo: observamos una mayor frecuencia de casos de

tuberculosis en los hombres que en las mujeres (11,3% vs 9,2%) pero la

diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,481).
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3.

4.

5.

6.

Tuberculosis y edad inicial: la edad media inicial de los pacientes que

desarrollaron tuberculosis fue 31,4 + 7,8 afios y la de los que
desarrollaron otra enfermedades no tuberculosas fue 36,4 + 8,8 afos
(p<0,001).

Tuberculosis y actividad de riesgo: al 15,1% de los UDVP, el 6,5% de los
homosexuales y el 6,7% de los heterosexuales desarrollaron

tuberculosis a lo largo del seguimiento. No se detectd ningun caso de
tuberculosis entre los que adquirieron la infeccién por transfusiéon de
hemoderivados (s6lo 4 casos). Encontramos mayor numero de casos de
tuberculosis en los UDVP que en el resto de los grupos (p=0,001).
Asimismo, observamos un menor nimero de casos de tuberculosis en el
grupo de homosexuales con respecto al resto de los grupos (p=0,021).

Entre los pacientes que desarrollaron TBC el 71,9% eran UDVP
mientras entre los que desarrollaron otras enfermedades no
tuberculosas un 28,1% eran UDVPs (p<0,001).

Tuberculosis y CD4 iniciales: el recuento medio inicial de CD4 en los

pacientes que desarrollaron tuberculosis fue 260,7 + 284,3 células y el
de los que desarrollaron otra enfermedad no tuberculosa fue 181,6 *
258,7 (p=0,041).

Tuberculosis vy resistencia a farmacos: de las 42 tuberculosis

documentadas microbiolégicamente se detectaron 7 (16,6%) casos de
resistencia a algun/os de los farmacos tuberculoestaticos. En 4 casos se
objetivo resistencia a un farmaco (2 casos a rifampicina, 1 a isoniacida y
otro a pirazinamida); un paciente de los que presentaron resistencia a la
rifampicina habia desarrollado un afio antes una tuberculosis pulmonar
sensible a todos los farmacos y habia realizado un mal cumplimiento del
tratamiento, con desarrollo posterior de tuberculosis del tracto
genitourinario. Se detectaron 3 casos de resistencia a mas de un

farmaco: 2 resistencias primarias y 1 caso tras tratamiento previo
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incorrecto (1 a isoniacida y pirazinamida; 1 a isoniacida, rifampicina,

PAS y etambutol; 1 a isoniacida estreptomicina, PAS y rifampicina)

numsro de casos

INH HIF PZA PAS STM EMB

De los aislamientos con resistencias, 3 (42,8%) correspondian a
tuberculosis con afectacion pulmonar (12,5% de los casos de
tuberculosis pulmonar) y 4 (57,1%) a tuberculosis extrapumonar (9,1%
de los casos de tuberculosis extrapulmonar); 4 de los casos (57,1%) de
resistencia correspondian a pacientes que habian iniciado seguimiento
con menos de 200 CD4/mm?® y 3 casos (42,8%) a pacientes con un

recuento inicial de CD4 mayor de 200/mm?®.

. Tuberculosis y profilaxis con isoniacida: de los 75 pacientes que

recibieron profilaxis con isoniacida el 5,3% desarrollaron tuberculosis,
frente al 11,6% de los 551 pacientes que no hicieron profilaxis
desarrollaron tuberculosis. Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,101).

Ninguno de los pacientes con Mantoux positivo que realizaron

profilaxis correctamente con isoniacida desarrollé tuberculosis, frente al
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25,5% de los pacientes con Mantoux positivo que no la hicieron
correctamente o no hicieron profilaxis (p=0,015).
Infeccién por Mycobacterium avium complex (MAI): Se diagnosticaron
12 casos de infeccién por MAI (4% de las infecciones oportunistas). El
tiempo medio de seguimiento tras el diagnéstico de infeccion por MAI fue
145,2 + 157,6 dias (rango: 0-497 dias)

1. Diagndéstico de los casos de MAI: de las muestras remitidas para su

analisis se aislaron 20 Mycobacterium avium complex. De los aislados,
el 35% provenia de muestras de esputo, el 30% de sangre, el 15% de
heces y el 20% restante de médula 6sea (1), liquido pleural (1), orina (1)
y ganglio linfatico (1). En el siguiente grafico se muestra el nimero de
aislados de Mycobacterium avium complex en las distintas muestras
organicas.

Numera de aislamientos

Medula osea
liquida pleural
orina

adenopatias

heces

sangra
esputo

2. MAIl y sexo: no encontramos diferencias en la frecuencia de infeccion por
MAI entre hombres y mujeres (p=0,530).

3. MAI vy actividad de riesgo: no hubo diferencias estadisticamente

significativas en el desarrollo de infeccion por MAI entre los distintos

grupos de actividad de riesgo (p=0,921).
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4.

5.

MAIl y CD4 iniciales: el 80% de los pacientes que desarrollaron infeccion

por MAI tenia un recuento de CD4 menor de 200/mm? al inicio del
seguimiento, frente al 20% de los que tenian un recuento inicial entre
200-500 CD4. Ningun paciente con un recuento inicial de CD4 mayor de
500 desarroll6 infeccion por MAI (p=0,004).

Mantoux y desarrollo de infeccion por MAI: ninguno de los pacientes que

desarrollaron infeccion por MAI tenia un Mantoux positivo.

Infeccion por MAI v tuberculosis: no encontramos asociacion entre la

infeccion por MAI y la tuberculosis: sélo dos pacientes que presentaron
infeccion por MAI habian tenido también tuberculosis; en uno de ellos el
diagnéstico de ambos procesos fue simultaneo y en el otro, el
diagnéstico de tuberculosis ocurri6 una afio antes del diagnostico de
MAI. De los pacientes con SIDA y tuberculosis el 97,1% no desarrolld

infeccion por MAI a lo largo del seguimiento (p=0,677).

Criptococosis: se diagnosticaron 20 casos de criptococosis (6,66% de las

infecciones oportunistas). ElI tiempo medio de seguimiento tras el

diagnéstico de criptococosis fue 394,4 + 442,6 dias (rango: 1-1551 dias)

1.

2.

3.

Criptococosis y sexo: no encontramos diferencias en la frecuencia de

casos entre hombres y mujeres (p=0,447).
Criptococosis y actividad de riesgo: el 1,6% de los UDVP, el 4,8% de los

homosexuales, el 4,8% de los heterosexuales y el 25% de los que
adquirieron la infeccién por transfusion de hemoderivados desarrollaron
criptococosis (p=0,020). La criptococosis fue mas frecuente en los
grupos no UDVP (UDVP 1,6%, no UDVP 5,1%) (p=0,020).

Criptococosis 'y CD4 iniciales: el 68,4% de los pacientes que

desarrollaron criptococosis tenia un recuento inicial de CD4 menor de
200/mm?, frente al 21,1% con 200-500 CD4/mm?® y al 10,5% con un
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recuento mayor de 500/mm°. Esta diferencia fue estadisticamente

significativa (p=0,037).

Enfermedad por Citomegalovirus (CMV): se diagnosticaron 31 casos de

enfermedad por CMV (10,33% de las infecciones oportunistas), de los

cuales 23 fueron retinitis (74,19%) y 8 fueron casos de afectacion

extraocular (25,8%). El tiempo medio de seguimiento tras el diagndstico de
enfermedad por CMV fue 199,7 + 187,8 dias (rango: 3-801 dias).

1. CMV y sexo: encontramos mayor frecuencia de casos de enfermedad

2.

3.

4.

por CMV en hombres que en mujeres (5,9% vs 2,3%) con una tendencia
a la significacion estadistica (p=0,099).
CMV vy actividad de riesgo: el 0,7% de los UDVP, el 7,7% de los

homosexuales, el 6,7% de los heterosexuales y el 25% de los que
adquirieron la infeccion por transfusion de hemoderivados desarrollaron
enfermedad por CMV (p<0,001). EI grupo de no UDVP desarrollo
enfermedad por CMV con mayor frecuencia que los UDVP (no UDVP:
7,6%; UDVP: 0,7%) (p<0,001).

Si distribuimos los casos de enfermedad por CMV en relacion al
sexo y la actividad de riesgo encontramos que en los hombres el 61% de
los casos se desarroll6 en homosexuales (p<0,001) y en las mujeres los
dos casos de enfermedad por CMV se desarrollaron en el grupo de
heterosexuales.

CMV_y CD4 iniciales: el 79,3% de los pacientes que desarrollaron

enfermedad por CMV tenian un recuento inicial de CD4 menor de
200/mm?3 (p<0,001).

CMV vy autopsias: en 3 de las 22 autopsias realizadas se lleg6 al

diagnostico de enfermedad por CMV: en 2 neumonitis y en 1 colitis. En
los 3 casos no se habia llegado en vida al diagnostico de certeza de
enfermedad por CMV.
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Serologia de Citomegalovirus: en 315 pacientes se determind la

inmunoglobulina G para citomegalovirus (IgG CMV), siendo positiva en 274

pacientes (87%).

1.

Serologia CMV vy sexo: no hubo diferencias estadisticamente

significativas en el resultado de la serologia de CMV entre hombres y
mujeres (p=0,573).
Serologia CMV _y afio inicio/épocas: tampoco se hallaron diferencias

segun el afio de inicio o en las tres épocas.

Serologia CMV vy actividad de riesgo: en los hombres, el 47,2% de los

pacientes con serologia positiva para CMV eran homosexuales, el
41,6% eran UDVP, el 9,6% heterosexuales y el 1,5% se habian
infectado por transfusion de hemoderivados (p<0,001). En las mujeres,
el 63,2% de la serologia positiva correspondia a UDVP y el 36,8% a
heterosexuales, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,756).

Serologia CMV vy CD4 iniciales: los pacientes con serologia de CMV

positiva tenian menor cifra media de CD4 al inicio del seguimiento al
compararlos con los pacientes con serologia negativa (358 CD4/mm? +
318,7 vs 423,5 CD4/mm?), pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,499).

Serologia de CMV y enfermedad por Citomegalovirus: la mayoria de los

pacientes con IgG positiva para CMV (92,3%) no desarrollaron infeccion
por CMV. De los casos de infeccion por CMV a los que se les habia
realizado serologia de CMV (21/ 32), todos tenian serologia de CMV IgG
positiva y ninguno tenia serologia negativa, mostrando estos hallazgos

tendencia a la significacion estadistica (p=0,089).

Sarcoma de Kaposi: se diagnosticaron 27 casos de sarcoma de Kaposi

(72,9% de las neoplasias diagnosticadas en nuestro hospital incluidas
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dentro de la categoria C de la clasificacion de la infeccion VIH). El tiempo

medio de seguimiento tras el diagnoéstico de sarcoma de Kaposi fue 394,1 +

467,5 dias (rango: 2-2160 dias).

1.

Kaposi y sexo: todos los casos de sarcoma de Kaposi se desarrollaron

en hombres (p=0,006).

Kaposi y actividad de riesgo: desarrollaron sarcoma de Kaposi el 0,7%

de los UDVP, el 8,9% de los homosexuales, el 2,9% de los
heterosexuales y ninguno de los que adquirieron la infeccion VIH por
transfusiones (p<0,001). ElI 75% de los casos de Kaposi ocurrié en
homosexuales y el 25% en el resto de los grupos. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p<0,001).

Kaposi y recuento de CD4 iniciales: la mayoria (78,3%) de los pacientes

gue desarrollaron un sarcoma de Kaposi tenia un recuento de CD4 al
inicio del seguimiento menor de 200/mm?, mientras que el 17,4% tenia
entre 200-500 CD4/mm? y sélo un 4,3% tenia mas de 500 CD4/mm?®
(p=0,001). EI recuento medio inicial de CD4 de los pacientes que
iniciaron el seguimiento en la época 85-89 y desarrollaron sarcoma de
Kaposi (s6lo 1 caso) fue 739 células, el de los que iniciaron el
seguimiento en la época 90-95 (21 casos) fuel33,1 + 138,4 células y el
de los que iniciaron el seguimiento en la época 96-97 (5 casos) fue 89,5
+ 115,2 células (p=0,001).

Kaposi y tratamiento antirretroviral: de los pacientes que desarrollaron

Kaposi, el 53,6% solo llegd a recibir monoterapia, el 10,7% tratamiento
combinado, el 10,7% llegé a recibir tratamiento de alta eficacia y el 25%
no tomao ningun tratamiento antirretroviral.

Kaposi e infecciones oportunistas: no encontramos mayor incidencia de

toxoplasmosis (p=0,351), tuberculosis (p=0,176), PCP (p=0,755),
neumonia recurrente (p=0,373), criptococosis (p=1) o infeccién por MAI

(p=0,380) en los pacientes que desarrollaron Kaposi. De los pacientes
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gue desarrollaron Kaposi el 28,6% tuvo enfermedad por CMV frente al
10% de enfermedad por CMV en los que no desarrollaron Kaposi
(p=0,010). En los pacientes homosexuales, entre los que realizaron
sarcoma de Kaposi un 26,7% desarrollé enfermedad por CMV mientras
gue entre los que no desarrollaron sarcoma de Kaposi un 5,7%
desarroll6 enfermedad por CMV (p=0,017); en el resto de los grupos de
actividad de riesgo no encontramos diferencias en la incidencia de

sarcoma de Kaposi y enfermedad por CMV.
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ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA

ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS.

El analisis de supervivencia se realiz6 utilizando el tiempo entre la fecha
de diagndstico de la infeccion VIH y la fecha de exitus o la ultima fecha
de seguimiento en caso de no haber fallecido. ElI andlisis de
supervivencia tras el diagnostico de SIDA se realizé utilizando el tiempo
entre la fecha de diagnéstico del SIDA y la fecha de exitus o la dltima
fecha de seguimiento en caso de no haber fallecido. Las cruces de los
graficos de las curvas de supervivencia hacen referencia a los pacientes

perdidos o que tienen su ultimo seguimiento (vivos) en ese momento.

Supervivencia global.
La supervivencia mediana fue de 3820 dias (10,4 afios).
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1. Supervivencia global por épocas.

La supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron el

seguimiento en la época 85-89 fue de 3248 dias, en la época 90-95 de
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2983 dias y en la época 96-97 mas del 50% de los pacientes
permanecian vivos cuando se cerro el estudio. La comparacion entre las
supervivencias mostré diferencias significativas, con una mejor
supervivencia de los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época
96-97 (p<0,001). No encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre la supervivencia de los pacientes que iniciaron el
seguimiento en las épocas 85-89 y 90-95.
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2. Supervivencia global y sexo.

La supervivencia mediana de los varones fue menor que la de las
mujeres (3778 dias vs 4595 dias); sin embargo, la comparacién de las
supervivencias en ambos grupos no mostré diferencias estadisticamente
significativas (p=0,1874).

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre hombres y mujeres cuando se estratifico segun el recuento de CD4
con el que iniciaban el seguimiento.

Cuando se estratifico segun épocas, entre los pacientes que iniciaron
el seguimiento en las épocas 85-89 y 96-97 no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia entre hombres y

mujeres; entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 90-
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95, los hombres tuvieron una peor supervivencia que las mujeres
(supervivencia mediana: 2795 dias vs 5819 dias) (p=0,019).

3. Supervivencia global y edad: para realizar este andlisis agrupamos los

pacientes en mayores y menores de 30 afios (edad media de nuestros
pacientes 33,5 afios, mediana 31 afos). La supervivencia mediana de
los pacientes que iniciaron el seguimiento con una edad menor a 30
afos fue de 5603 dias y la de los que tenian una edad mayor o igual a
30 afios fue de 4009 dias (p=0,019).
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4. Supervivencia global por actividad de riesgo.

La supervivencia en el percentil 75 para los UDVP fue de 2339 dias,
para los homosexuales de 2051 dias, para los heterosexuales de 1178
dias y para los que adquirieron la infeccién VIH por transfusion de
hemoderivados fue de 986 dias (p<0,001). La supervivencia mediana de
los UDVP fue de 4595 dias y la del resto de los grupos (no UDVP) fue de
2983 dias (p<0,001).
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Supervivencia segun la actividad de riesgo en cada uno de los
niveles de CD4 iniciales. Analizando los pacientes que iniciaron
seguimiento con un recuento de CD4 menor de 200 células, la
supervivencia mediana de los UDVP fue de 2597 dias y la de los no
UDVP fue de 1279 dias (p<0,001). Entre los pacientes que iniciaron
seguimiento con un recuento de CD4 mayor de 200 células, la
supervivencia en el percentil 75 de los UDVP fue de 4595 dias y la de
los no UDVP fue de 2791 dias (p=0,040).
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Supervivencia por actividad de riesgo en las distintas épocas. Entre
los pacientes que iniciaron seguimiento en la época 85-89 Ila
supervivencia mediana de los UDVP fue de 4595 dias y la de los no
UDVP de 1634 dias (p<0,001); en la época 90-95 la supervivencia
mediana de los UDVP fue de 4009 dias y la de los no UDVP de 2604
dias (p<0,001); en la época 96-97 mas del 75% de los UDVP y de los

187



Estudio de la infeccién VIH en el HUC

188

no UDVP estaban vivos en el momento de cerrar el estudio
(p=0,648).

Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89
la supervivencia mediana de los UDVP fue de 4595 dias y la de los
homosexuales fue de 1396 dias (p=0,013); entre los que iniciaron el
seguimiento en la época 90-95 la supervivencia mediana de los
UDVP fue 4009 dias y la de los homosexuales fue de 2795 dias
(p=0,006); entre los que iniciaron el seguimiento en la época 96-97
no encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia entre UDVP y homosexuales (mas del 75% de los
pacientes de ambos grupos estaban vivos en el momento de cerrar el
estudio) (p=0,736).
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5. Supervivencia global por recuento de CD4.

Los pacientes con un recuento de CD4 inicial mayor de 200
células/mm? tuvieron una mayor supervivencia que aquellos con recuento
menor de 200 células/mm? (5603 dias vs 1758 dias) (p<0,001). Los mismos

resultados obtenemos al analizar la supervivencia segun los valores medios
de CD4 (p<0,001).
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Los pacientes con un recuento de CD4 menor de 50 células/mm?,
tenian peor supervivencia que aquellos con una cifra inicial mayor de 50

células/mm? (1412 dias vs 5603 dfas) (p<0,001).
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Entre los pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento de
CD4 menor de 200 células, la supervivencia mediana de los que
iniciaron el seguimiento en la época 85-89 fue 1678 dias, en la época
90-95 fue de 1341 dias y la de los que iniciaron el seguimiento en la
época 96-97 fue de 3778 dias (p=0,003). Entre los pacientes que
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iniciaron el seguimiento con un recuento de CD4 mayor de 200 células,
la supervivencia mediana de los que iniciaron el seguimiento en la época
85-89 fue 4595 dias y mas del 75% de los que iniciaron el seguimiento
en la época 90-95 y 96-97 estaban vivos en el momento de cerrar el
estudio (p=0,001).
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6. Supervivencia global segun el tratamiento antirretroviral.

La supervivencia mediana de los pacientes que solo llegaron a recibir
monoterapia fue de 1634 dias, la de los que no recibieron ningun
tratamiento antirretroviral fue de 2759 dias y mas del 50% de los
pacientes que llegaron a recibir terapia combinada y terapia de alta

eficacia estaban vivos en el momento de cerrar el estudio (p<0,001).
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Al comparar la supervivencia segun la modalidad con la que iniciaban
tratamiento antirretroviral observamos que para los pacientes que
iniciaron el tratamiento con un sélo farmaco, la supervivencia
mediana fue de 1634 dias, para los que no tomaron ningin farmaco
fue de 2759 dias, mientras que mas del 50% de los que iniciaron el
tratamiento con una terapia combinada y todos los pacientes que
iniciaron el tratamiento con combinaciones de alta eficacia seguian
vivos cuando se cerrd el estudio (p<0,001). Los pacientes que
recibieron como terapia de inicio HAART estaban todos vivos cuando
se cerrd el estudio mientras que la supervivencia mediana global de

los que no iniciaron el tratamiento con HAART fue de 3652 dias
(<0,001).
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Si analizamos la supervivencia segun la modalidad de tratamiento
recibido y la cifra de CD4, observamos que los pacientes con un
recuento medio de CD4 menor de 200 que llegaron a recibir
tratamiento de alta eficacia tuvieron una mayor supervivencia que los
gue tomaron el resto de las modalidades de tratamiento,
permaneciendo vivos todos los pacientes en el momento de cerrar el
estudio (supervivencia mediana con ningun tratamiento: 1227 dias;

con monoterapia: 1217 dias; con tratamiento combinado: 2068 dias)
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(p<0,001). Los pacientes con un recuento inicial de CD4 mayor de
200 células que llegaron a recibir terapia combinada y de alta eficacia

tuvieron una mejor supervivencia que los que recibieron las otras dos

modalidades de tratamiento, permaneciendo vivos

pacientes en el momento de cerrar el estudio (supervivencia mediana

con ningun tratamiento: 4595 dias; con monoterapia 2392 dias)
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Si analizamos la supervivencia segun la modalidad de tratamiento
antirretroviral con la que iniciaron el tratamiento observamos que los
pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento de CD4 menor
de 200 células, la supervivencia en el percentil 75 de los que iniciaron
tratamiento con monoterapia fue de 907 dias, de los que recibieron
terapia combinada fue de 2122 dias, de los que no recibieron
tratamiento fue 33 dias mientras que todos los pacientes que iniciaron
tratamiento con combinaciones de alta eficacia estaban vivos en el
momento de cerrar el estudio (p<0,001). Los pacientes que iniciaron el
tratamiento con HAART estaban todos vivos cuando se cerro el estudio
mientras que la supervivencia mediana para los que no iniciaron
tratamiento con HAART fue de 1722 dias (p=0,047).

En los pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento de
CD4 mayor de 200 células, la supervivencia en el percentil 75 de los que
iniciaron tratamiento con monoterapia fue de 2515 dias, mas del 75% de
los pacientes que iniciaron tratamiento con terapia combinada estaban
vivos en el momento de cerrar el estudio, la supervivencia en el percentil
75 de los que no recibieron tratamiento fue 4595 dias y todos los
pacientes que iniciaron tratamiento con combinaciones de alta eficacia
estaban vivos en el momento de cerrar el estudio (p<0,001). Los
pacientes que iniciaron tratamiento con HAART estaban todos vivos
cuando se cerr6 el estudio mientras que la supervivencia en el percentil
75 para los que no iniciaron el tratamiento con HAART fue de 3229 dias
(p=0,018).
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Supervivencia vy profilaxis primaria con cotrimoxazol y/o pentamidina: los

pacientes gue iniciaron el seguimiento con un recuento de CD4 menor de
200 células en la época 90-95 y recibieron profilaxis primaria con
cotrimoxazol y/o pentamidina tuvieron una mejor supervivencia que los que
no la recibieron (supervivencia mediana: 1542 dias vs 781 dias) (Long
RanK 0,136, Breslow: 0,006). Los pacientes que iniciaron el seguimiento
con un recuento de CD4 menor de 200 células en la época 96-97, los que

recibieron profilaxis con cotrimoxazol y/o pentamidina tuvieron una mejor
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supervivencia que los que no hicieron profilaxis (supervivencia en el
percentil 75: 3778 dias vs 1287 dias) (p=0,003).

probabilidad

probabilidad

12

10 ¢

0,0

12

10 +

0,0

CD4<200 EPOCA 90-95

1000

2000

3000 4000 5000

dias

CD4<200 EPOCA 96-97

1000

2000

3000 4000 5000

dias

Profilaxis

0 No

+

o si

6000

Profilaxis

0 No

+

o si

8. Supervivencia y profilaxis primaria con isoniacida: los pacientes que

hicieron profilaxis con isoniacida tuvieron una mejor supervivencia

gue los que no hicieron profilaxis con isoniacida (supervivencia en el

percentil 75: 3130 dias vs 1520 dias) (p=0,012).
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Estudio comparativo de la supervivencia entre los pacientes
diagnosticados de SIDA y los pacientes que no cumplieron
criterios de SIDA.

La supervivencia mediana de los pacientes que llegaron a cumplir
criterios de SIDA fue de 1927 dias y la de los pacientes sin criterios de SIDA
de 5603 dias (p<0,001).

12

Probabilidad

o No SIDA

-+

o SIDA

00 +
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

dias

1. Supervivencia segun épocas.

La supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron
seguimiento en la época 85-89 y cumplieron criterios de SIDA fue de
1996 dias, de los que iniciaron seguimiento en la época 90-95 y
cumplieron criterios de SIDA fue de 1565 dias y la de los que iniciaron
seguimiento en la época 96-97 y cumplieron criterios de SIDA fue de
3778 dias (p=0,074). La supervivencia en el percentil 75 de los
pacientes que iniciaron seguimiento en la época 85-89 y no llegaron a
cumplir criterios de SIDA fue de 2791 dias, la de los que iniciaron
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seguimiento en la época 90-95 y no llegaron a cumplir criterios de SIDA
fue de 3652 dias y mas del 75% de los pacientes que iniciaron
seguimiento en la época 96-97 y no llegaron a cumplir criterios de SIDA
permanecian vivos en el momento de cerrar el estudio (p=0,021).
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2. Supervivencia segun actividad de riesgo.

Entre los pacientes que cumplieron criterios de SIDA, los UDVP
tuvieron una supervivencia mediana de 3229 dias, los homosexuales de
1364 dias, los heterosexuales de 1178 dias y los que adquirieron la
infeccién por transfusién de hemoderivados de 1279 dias (p <0,001). En
los pacientes no diagnosticados de SIDA, la supervivencia en el percentil
75 de los UDVP fue de 5603 dias (supervivencia media: 4886 dias) y
mas del 75% de los homosexuales y de los heterosexuales estaban
vivos en el momento de cerrar el estudio (supervivencia media de
homosexuales: 4701 dias; de heterosexuales: 3372 dias). Estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,567).
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Los pacientes UDVP que cumplieron criterios de SIDA tuvieron
una mejor supervivencia que los no UDVP (homosexuales,
heterosexuales y por transfusion de hemoderivados) (supervivencia
mediana: 3229 dias vs 1287 dias) (p<0,001). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia entre los
UDVP y los no UDVP que no cumplieron criterios de SIDA (p=0,551).
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3. Supervivenciay CD4 iniciales.

202

En los pacientes que Illegaron a cumplir criterios de SIDA la
supervivencia mediana de los que iniciaron el seguimiento con un recuento
de CD4 menor de 200 células fue de 1542 dias, frente a la de los que
tenian un recuento mayor de 200 células que fue de 3537 dias (p<0,001).
En los pacientes que no llegaron a cumplir criterios de SIDA la
supervivencia en el percentil 75 de los que iniciaron el seguimiento con un
recuento de CD4 menor de 200 células fue de 2999 dias, frente a la de los

gue tenian un recuento de CD4 mayor de 200 células que fue de 5603 dias
(p<0,001).
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4. Supervivencia en pacientes con SIDA seqgun el tratamiento antirretroviral.

Entre los pacientes que cumplieron criterios de SIDA, la
supervivencia mediana de los que llegaron a recibir sélo monoterapia fue
de 1404 dias, la de los que recibieron terapia combinada fue de 2082
dias, los que llegaron a recibir terapia de alta eficacia estaban vivos en
su totalidad al cerrar el estudio y los que no llegaron a recibir ningun

tratamiento antirretroviral tuvieron una supervivencia mediana de 1287
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dias (p<0,001). Entre los pacientes que no llegaron a cumplir criterios de
SIDA, la supervivencia en el percentil 75 de los que llegaron a recibir
s6lo monoterapia fue de 1707 dias; de los que llegaron a recibir terapia
combinada o terapia de alta eficacia mas del 75% estaban vivos en el
momento de cerrar el estudio y los que no llegaron a recibir ningun

tratamiento antirretroviral tuvieron una supervivencia en el percentil 75

de 2743 dias (p<0,001).
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De los pacientes diagnosticados de SIDA, todos los que llegaron a
tomar HAART continuaban vivos en el momento de cerrar el estudio; sin
embargo, la mediana de supervivencia de los que no habian llegado a
recibir terapia HAART fue de 1439 dias; esta diferencia fue
estadisticamente significativa (p<0,001). De los pacientes sin criterios de
SIDA, todos los que llegaron a recibir HAART permanecian vivos en el
momento de cerrar el estudio y la mediana de supervivencia de los que
no llegaron a recibir HAART fue de 5603 dias; esta diferencia fue,

también, estadisticamente significativa (p<0,001).
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Los pacientes que solo recibieron monoterapia, cumplieran

0 no criterios de SIDA, tuvieron una supervivencia menor que los que
tomaron otro tipo de combinaciones (p<0,001).
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Los pacientes que no recibieron tratamiento antirretroviral tuvieron

una peor supervivencia que los que recibieron tratamiento, tanto si

cumplieron criterios de SIDA como si no (p<0,001).
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Supervivenciatras el diagnostico de SIDA.

Para el analisis de los pacientes diagnosticados de SIDA se utilizo el
tiempo desde el diagnostico de SIDA hasta la ultima fecha de seguimiento
0, en su caso, la fecha de fallecimiento.

La supervivencia mediana tras el diagnostico de SIDA fue de 720 dias.

1. Supervivencia tras el diagnostico de SIDA sequn épocas.

La supervivencia mediana a partir del diagndéstico de SIDA de los
pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 fue de 945
dias, la de los que iniciaron el seguimiento en la época 90-95 fue de 660
dias y mas del 50% de los pacientes que iniciaron el seguimiento en la
época 96-97 permanecian vivos cuando se cerrd el estudio. No
encontramos diferencias estadisticamente significativas al comparar la
supervivencia en las tres épocas (p=0,388).

2. Supervivencia tras el diagnostico de SIDA sequn la actividad de riesqgo.

La supervivencia mediana a partir del diagnéstico de SIDA para

los UDVP fue de 861 dias, la de los homosexuales fue de 781dias, la de
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los heterosexuales de 672 dias y la de los infectados por hemoderivados
de 586 dias (p=0,114).

. Supervivencia tras el diagnostico de SIDA sequn el tratamiento

antirretroviral.

la supervivencia mediana tras el diagnostico de SIDA de los
pacientes que no llegaron a recibir tratamiento antirretroviral fue 135
dias, de los que solo llegaron a recibir monoterapia fue de 650 dias, de
los que llegaron a recibir terapia combinada fue de 644 dias, en cambio,
todos los pacientes que llegaron a recibir HAART estaban vivos en el

momento de cerrar el estudio (p<0,001).
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Los pacientes que iniciaron tratamiento antirretroviral con
monoterapia la supervivencia tras el diagndstico de SIDA en el percentil
75 fue de 318 dias, la de los que iniciaron tratamiento con terapia
combinada fue de 494 dias, la supervivencia en el percentil 75 de los
gue no tomaron ningun tratamiento antirretroviral fue del3 dias y todos
los pacientes que iniciaron tratamiento antirretroviral con combinaciones
de alta eficacia y habian desarrollado SIDA estaban vivos en el momento

de cerrar el estudio (p=0,001).
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4. Supervivencia en pacientes con SIDA v profilaxis primaria.

Los pacientes que desarrollaron neumonia por Pneumocystis
carinii y habian recibido profilaxis primaria con cotrimoxazol o
pentamidina tuvieron mejor supervivencia que los que no hicieron

profilaxis primaria (supervivencia mediana: 2763 dias vs 784 dias)
(p=0,012).
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Los pacientes que desarrollaron toxoplasmosis cerebral y habian
recibido profilaxis con cotrimoxazol tuvieron una supervivencia
mediana de 3778 dias, frente a la de los que no habian realizado
profilaxis que fue de 1412 dias. Esta diferencia mostr6 una

tendencia hacia la significacion estadistica (p=0,056) .
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No encontramos diferencias en la supervivencia de los pacientes
gue desarrollaron tuberculosis segun hubieran realizado o no
profilaxis con isoniacida (p=0,851).

5. Supervivencia tras el diagnostico de SIDA sequn la enfermedad
definitoria del SIDA.

En este analisis se consideraron aquellos procesos definitorios de
SIDA mas frecuentes: tuberculosis, PCP, toxoplasmosis cerebral,
sarcoma de Kaposiy enfermedad por CMV.

Los pacientes cuya enfermedad definitoria del SIDA fue la
enfermedad por CMV tuvieron una supervivencia mediana de 33 dias; si

fue una toxoplasmosis cerebral la supervivencia mediana fue de 417
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dias; si el evento fue PCP la supervivencia mediana fue de 650 dias; la
supervivencia mediana de los que presentaron sarcoma de Kaposi fue
de 610 dias, si fue una tuberculosis extrapulmonar la supervivencia
mediana fue 1131 dias y si la enfermedad definitoria del SIDA fue

tuberculosis pulmonar

(p<0,001).
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Supervivencia de las enfermedades incluidas dentro de la

categoria C de la clasificacion de la infeccion VIH (1993).

Supervivencia y Toxoplasmosis cerebral. Fallecieron 22 de los 32
pacientes (68,7%) que habian desarrollado toxoplasmosis

La supervivencia mediana de los pacientes con SIDA que habian tenido
un episodio de toxoplasmosis cerebral fue de 1722 dias, y la de los
pacientes con SIDA que no habian tenido toxoplasmosis cerebral fue de
1978 dias (p=0,270).
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Supervivencia de los pacientes diagnosticados de toxoplasmosis cerebral
por épocas: la supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron
seguimiento en la época 85-89 y desarrollaron toxoplasmosis cerebral fue
2447 dias, la de los de la época 90-95 fue de 1364 dias y la de los de la

época 96-97 fue de 3778 dias. Estas diferencias tenian una tendencia a la

significacion estadistica (Log RankK=0,195, Breslow=0,079).
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Supervivencia y neumonia por Pneumocystis carinii. Fallecieron 41 de
los 71 pacientes (57,7%) que habian desarrollado PCP. La supervivencia
mediana de los pacientes con SIDA que habian desarrollado PCP fue de
1364 dias, y la de los pacientes con SIDA gue no habian desarrollado PCP
fue de 2046 dias(p=0,008).
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Supervivencia de los pacientes diagnosticados de PCP por épocas:

La supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron seguimiento en la
época 85-89 y desarrollaron PCP fue 1012 dias, de la época 90-95 y
desarrollaron PCP fue 1542 dias y de la época 96-97 y desarrollaron PCP
fue 1287 dias. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0,453).

Supervivencia e infeccion por MAI. Fallecieron 10 de los 13 pacientes
(76,9%) que habian desarrollado infeccion por MAIL. La supervivencia
mediana de los pacientes con SIDA que tuvieron una infeccién por MAI fue
1290 dias y la de los pacientes con SIDA gue no desarrollaron infeccion por
MAI fue de 1956 dias. La comparacién de las supervivencias no mostro

diferencias estadisticamente significativas (p=0,339).
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Supervivencia de la infeccidon por MAI por épocas: la supervivencia mediana

de los pacientes que iniciaron seguimiento en la época 85-89 vy
desarrollaron infeccién por MAI fue 763 dias, la de los de la época 90-95 fue
de 1542 dias y la de los de la época 96-97 fue de 1167 dias. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,225).

Supervivenciay Tuberculosis. Fallecieron 35 de los 68 pacientes (51,4%)
gue habian desarrollado tuberculosis, 10 de los 27 pacientes (37%)
diagnosticados de tuberculosis pulmonar y 25 de los 41(60,9%)
diagnosticados de tuberculosis extrapulmonar. La supervivencia mediana de
los pacientes con SIDA que habian desarrollado tuberculosis fue mejor que
la de los pacientes con SIDA que no habian presentado tuberculosis (2339
dias vs 1542 dias) (p=0,030).
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Supervivencia y tuberculosis seguin actividad de riesgo: no encontramos

diferencias en la supervivencia de los pacientes con tuberculosis en
relacion a la actividad de riesgo (p=0,113).

Supervivencia y tuberculosis por épocas: la supervivencia mediana de

los pacientes que iniciaron seguimiento en la época 85-89 vy
desarrollaron tuberculosis pulmonar fue de 4595 dias, la de los de la
época 90-95 fue de 2795 dias y los de la época 96-97 estaban todos
vivos cuando se cerr0 el estudio. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p=0,047).

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia entre los pacientes que desarrollaron tuberculosis

extrapulmonar en las distintas épocas (p=0,156).

. Supervivencia segun la localizacién de la tuberculosis: los pacientes con

tuberculosis de localizacion extrapulmonar tuvieron una peor
supervivencia que los pacientes con tuberculosis pulmonar

(supervivencia mediana: 4009 dias vs 1996 dias) (p=0,005).

. Supervivencia segun el resultado del Mantoux: los pacientes con

Mantoux negativo tuvieron una peor supervivencia que los que tenian

Mantoux positivo (supervivencia mediana 3820 dias vs 5603 dias). La



Resultados

comparacion de ambas supervivencias medianas fue casi significativa
(p=0,052).
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Los pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento inicial de
CD4 menor de 200 células y tenian un Mantoux positivo tuvieron una
supervivencia mediana de 2399 dias y la de los que tenian Mantoux
negativo fue de 1620 dias (p=0,365). Entre los pacientes que iniciaron el
seguimiento con un recuento inicial de CD4 mayor de 200 células, los
gue tenian un Mantoux positivo tuvieron una supervivencia en el
percentil 75 de 5603 dias y la supervivencia en el percentil 75 de los que
tenian Mantoux negativo fue de 3537 dias (p=0,374).

Supervivencia e infeccién por Criptococos. Fallecieron 13 de los 20
pacientes (65%) que habian desarrollado infeccion por Criptococo.

Los pacientes que habian desarrollado criptococosis mostraban una peor
supervivencia que el resto de los pacientes con SIDA (supervivencia
mediana: 1010 dias vs 1996 dias). Esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0,033).
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Supervivencia de los pacientes diagnosticados de criptococosis por épocas:

La supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron seguimiento en la
época 85-89 y desarrollaron criptococosis fue 1010 dias, la de los de la
época 90-95 fue de 907 dias y la de los de la época 96-97 fue de 1619 dias.
Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,722).

Supervivenciay enfermedad por Citomegalovirus (CMV).

Fallecieron 30 de los 31 pacientes (96,7%) que habian desarrollado
infeccién por CMV. La supervivencia mediana de los pacientes con SIDA
gue habian desarrollado enfermedad por Citomegalovirus (ocular y
extraocular) fue menor que la del resto de pacientes con SIDA

(supervivencia mediana: 888 dias vs 2150 dias) (p<0,001).
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1. Supervivencia de los pacientes diagnosticados de enfermedad por CMV

por épocas: La supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron el
seguimiento en la época 85-89 y desarrollaron enfermedad por CMV fue
de 819 dias, la de los de la época 90-95 fue de 888 dias. Todos los que
iniciaron el seguimiento en la época 96-97 y desarrollaron enfermedad
por CMV (2 casos) permanecian vivos en el momento de cerrar el
estudio. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0,729).

2. Supervivencia sequn los resultados de la serologia de CMV: los

pacientes con una serologia IgG positiva para CMV tuvieron una peor

supervivencia mediana que aquellos con 1gG negativa (p=0,035).
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Los pacientes con un recuento inicial de CD4 menor de 200
células que tenian serologia de CMV positiva tuvieron una supervivencia
mediana de 1227 dias, frente a los que tenian serologia de CMV
negativa con una supervivencia mediana de 1678 dias (p=0,830). Los
pacientes con un recuento inicial de CD4 mayor de 200 células que
tenian serologia de CMV positiva tuvieron una supervivencia mediana de
4595 dias, mientras que mas del 50% de los que tenian serologia de
CMV negativa estaban vivos en el momento de cerrar el estudio
(p=0,070).

Supervivencia y sarcoma de Kaposi. Fallecieron 23 de los 27 pacientes
(85%) que habian desarrollado sarcoma de Kaposi. Los pacientes
diagnosticados de sarcoma de Kaposi tuvieron una peor supervivencia que
el resto de los pacientes con SIDA (supervivencia mediana 888 dias vs
2050 dias) (p<0,001).
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Supervivencia de los pacientes diagnosticados de sarcoma de Kaposi por

7

épocas: la supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron
seguimiento en la época 85-89 y desarrollaron Kaposi fue de 12 dias, la de
los de la época 90-95 fue de 888 dias y la de los de la época 96-97 y
desarrollaron Kaposi fue de 21 dias. Estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas dado el escaso niumero de casos en cada
grupo (p=0,523).

No se realizé andlisis de supervivencia con el resto de las enfermedades

dado el dudoso valor estadistico por el escaso numero de casos.
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Supervivencia segun los resultados analiticos.

Velocidad de sedimentacion globular (VSG): La supervivencia mediana
de los pacientes que tenian una VSG mayor de 30/mm al inicio del

seguimiento fue peor que la de los que tenian una VSG menor de 30/mm
(2339 dias vs 5603 dias) (p<0,001).
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La supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron seguimiento con
un recuento de CD4 menor de 200 células y tenian una VSG al inicio del
seguimiento menor de 30mm/h fue de 3652 dias frente a la de los que tenian
una VSG mayor o igual de 30mm/h que fue de 1542 dias (p=0,001). En los
pacientes que iniciaron seguimiento con una cifra de CD4 mayor de 200
células y una VSG menor de 30mm/h la supervivencia mediana fue de 5603

dias y en aquellos con una VSG mayor o igual de 30mm/h fue de 4595 dias
(p<0,004).
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Hemoglobina: los pacientes con una cifra de hemoglobina menor de 12
g/dl mostraron una peor supervivencia que los que tenian una cifra de
hemoglobina mayor de 12 g/dl (2290 dias vs 5603 dias (p<0,001). Los
mismos resultados se obtuvieron utilizando como punto de corte una cifra
de hemoglobina mayor o menor de 12,5 g/dl.
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La supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron el seguimiento
con un recuento de CD4 menor de 200 células y tenian una cifra de
hemoglobina al inicio del seguimiento menor de 12 g/dl fue de 1520 dias y la
de los que tenian una cifra de hemoglobina mayor o igual de 12 g/dl fue de
2122 dias (p=0,008). En los pacientes que iniciaron el seguimiento con una
cifra de CD4 mayor de 200 células y una cifra de hemoglobina menor de 12
g/dl la supervivencia mediana fue de 4595 dias y en aquellos con una cifra
de hemoglobina mayor o igual a 12 g/dl fue de 5603 dias (p=0,058). Los
mismos resultados se obtuvieron utilizando como punto de corte una cifra de

hemoglobina de 12,5 g/dl.
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Leucocitos totales: al analizar la cifra de leucocitos con la supervivencia
observamos una peor supervivencia en los pacientes con una cifra menor
de 4000 células/mm? al inicio del seguimiento, frente a los que tenian un
recuento igual o superior (2604 dias vs 4595 dias) (p=0,011).
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La supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron el seguimiento
con un recuento de CD4 menor de 200 células y tenian una cifra de
leucocitos menor de 4000/mm?® al inicio del seguimiento fue de 2335 dias y la
de los que tenian una cifra de leucocitos mayor o igual de 4000/mm fue de
1619 dias. Estas diferencias mostraron una tendencia hacia la significacion
estadistica (Log Rank 0,245; Breslow 0,054). La supervivencia en el percentil
75 de los pacientes que iniciaron seguimiento con una cifra de CD4 mayor
de 200 células y una cifra de leucocitos menor de 4000/mm fue de 2515 dias

y la de aquellos con una cifra de leucocitos mayor o igual de 4000/mm fue de
4595 dias (p=0,509).

Linfocitos totales: los pacientes con una cifra de linfocitos menor de 1000
células/mm? al inicio del seguimiento tuvieron una peor supervivencia

mediana que los que tenian una cifra igual o superior (2050 dias vs 5603
dias) (p<0,001).
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Plaquetas: al analizar las cifras iniciales en diferentes puntos de corte
(150000, 100000, 50000) no encontramos diferencias estadisticamente

significativas en la supervivencia.

Triglicéridos: no hubo diferencias al comparar los pacientes que al inicio
del seguimiento tenian una cifra de triglicéridos mayor o menor de 200
mgr/dl, ni en los pacientes con SIDA (p=0,821) ni en los que no cumplian
criterios de SIDA (p=0,479). Tampoco hubo diferencias al analizar la cifra de
triglicéridos en el momento del diagndstico de SIDA (p=0,733).

Colesterol: los pacientes con una cifra de colesterol menor de 200mg/dl al
inicio del seguimiento, mostraron una supervivencia mediana menor que

los pacientes con una cifra mayor de 200mg/dl (3778 dias vs 5819 dias)
(p=0,006).
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La supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron el seguimiento
con un recuento de CD4 menor de 200 células y tenian una cifra de
colesterol al inicio del seguimiento menor de 200 mg/dIl fue de 1927 dias y la
de los que tenian una cifra de colesterol mayor o igual de 200 mg/dl fue
1619 dias (p=0,725). Los pacientes que iniciaron el seguimiento con una
cifra de CD4 mayor de 200 células y una cifra de colesterol menor de 200
mg/dl tuvieron una supervivencia mediana de 5603 dias y el 50% de
aquellos con una cifra de colesterol mayor de 200 mg/dl permanecian vivos
en el momento de cerrar el estudio (p=0,254).

Albdmina: los pacientes que tenian una cifra de albamina al inicio del
seguimiento menor de 3 g/dl tenian peor supervivencia que los que tenian

cifras igual o superiores a 3 g/dl (supervivencia mediana 2763 dias vs 4595
dias ) (p<0,001).
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La supervivencia mediana de los pacientes que iniciaron seguimiento
con un recuento de CD4 menor de 200 células y tenian una cifra de
albumina al inicio del seguimiento menor de 3 g/dl fue 1722 dias y la de los
gue tenian una cifra de albumina mayor o igual a 3 g/dl fue del927 dias
(P=0,145). @ Tampoco encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia en los pacientes que iniciaron el
seguimiento con una cifra de CD4 mayor de 200 células en relacion con la
cifra de albumina (p=0,578).

LDH: la supervivencia mediana de los pacientes con una cifra de LDH al
inicio del seguimiento mayor o igual de 400 U/l, mostraron una peor
supervivencia que los que tenian una cifra menor (4595 dias vs 2335 dias)
(p<0,001).

La supervivencia de los pacientes que iniciaron el seguimiento con un
recuento de CD4 menor de 200 células y tenian una cifra de LDH menor de
400 U/l fue de 2082 dias y la de los que tenian una cifra de LDH mayor o
igual a 400 U/l fue de 1619 dias (p=0,164). En los pacientes que iniciaron el
seguimiento con una cifra de CD4 mayor de 200 células y una cifra de LDH

menor de 400 U/l la supervivencia en el percentil 75 fue de 4595 dias y en
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aguellos con una cifra de LDH mayor o igual a 400 U/l fue de 2791 dias

(p=0,472).
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Bilirrubina: no encontramos diferencias estadisticamente significativas en
la supervivencia al comparar cifras de bilirrubina mayores o menores de 1
gr/dl al inicio del seguimiento (p=0,465). Tampoco encontramos diferencias

en la supervivencia segun la cifra inicial de bilirrubina en relacion al

recuento de CD4 al inicio del seguimiento.
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Resultados

Supervivencia segun los resultados de la serologia.

Serologia de hepatitis B: los pacientes con HbsAg positivo tuvieron una
peor supervivencia mediana que los que tenian serologia negativa. La
comparacion de las supervivencias medianas no fue estadisticamente
significativa (p=0,942). Sin embargo, aquellos pacientes con HbcAc positivo
tenian una mejor supervivencia que los negativos aunque sin significacién
estadistica (p=0,589). Tampoco encontramos diferencias segun el recuento
inicial de CD4.

Serologia de hepatitis C: los pacientes con AcVHC positivo, tenian una
mejor supervivencia mediana que los que tenian serologia negativa
(supervivencia mediana: 4595 dias vs 2983 dias) (p<0,001).
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Los pacientes con un recuento inicial de CD4 menor de 200 células y una
serologia de hepatitis C positiva tuvieron una supervivencia mediana de
2383 dias y en los pacientes con serologia negativa fue de 1264 dias

(p<0,001). Los pacientes con un recuento inicial de CD4 mayor de 200

células y una serologia positiva tuvieron una supervivencia mediana de 5603
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dias; de los que tenian serologia negativa, mas del 50% estaban vivos en el
momento de cerrar el estudio (p=0,044).
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Serologia de Lues: no encontramos diferencias estadisticamente
significativas al comparar la supervivencia segun los resultados de la
serologia VDRL o FTA ( p= 0,309 y p=0,245 respectivamente).

232



Resultados

El analisis de supervivencia, con todas las variables descritas hasta ahora,
también se realiz6 utilizando el tiempo entre la fecha de inicio del seguimiento
en nuestro centro y la fecha de fallecimiento o la fecha del Gltimo seguimiento
en el hospital en el caso de no haber fallecido.

Los resultados estadisticos obtenidos son similares a los expuestos, aunque
al utilizar un tiempo mas corto mostraba una menor significacion estadistica. El
unico resultado diferente fue el obtenido con el andlisis del Mantoux en el que,

aunqgue la supervivencia fue menor en los pacientes con Mantoux negativo, la
diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,357).
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ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS FACTORES PRONOSTICOS.

Las variables categéricas y las variables cuantitativas con valor
prondstico en el andlisis univariado fueron sometidas a un analisis de regresion
de Cox. Las variables categoricas analizadas fueron: épocas, UDVP, SIDA,
profilaxis con cotrimoxazol y/o pentamidina, tratamiento antirretroviral (ninguno,
monoterapia, combinada y de alta eficacia o HAART), PCP, tuberculosis,
criptococosis, enfermedad por CMV, sarcoma de Kaposi, IgG CMV, Mantoux,
AcVHC, HbcAc. Las variables cuantitativas introducidas se agruparon para su
mejor andlisis: edad, recuento de CD4 (mayor y menor de 200 CD4/mm3),
linfocitos totales (mayores y menores de 1000/mm?3), VSG (mayor y menor de
30mm/1hora), hemoglobina (mayor y menor de 12 g/dl), leucocitos totales
(mayor y menor de 4000/mm?®) colesterol (mayor y menor de 200 mg/dl),
albumina (mayor y menor de 3 g/dl), LDH (mayor y menor de 400 U/l). En el
analisis multivariado no se incluyé la carga viral porque sélo tres pacientes con
esta variable fallecieron en el seguimiento.

El andlisis de regresion se realizé inicialmente agrupando las variables
relacionadas en un mismo sector; posteriormente se seleccionaron las
variables con valor pronéstico en cada una de las areas para su andlisis final.
De cada variable con valor pronéstico independiente se indica el riesgo relativo
(RR) con su intervalo de confianza del 95% (IC 95%) y el nivel de significacion
(p).

En un primer estudio se agruparon las variables relacionadas con la

serologia: Mantoux, HBcAc, AcVHC, IgG CMV. De este grupo ninguna

variable mostré valor prondstico independiente.

En un segundo estudio se agruparon las cuatro modalidades de tratamiento

antirretroviral y la cifra de CD4 inicial, segmentando el andlisis por el factor

SIDA. Las variables con valor prondstico independiente fueron:
234



Resultados

Variable RR IC 95% P

No tratamiento | 1,94 11- 3,2 0,011
Monoterapia 2,87 19- 43 <0,001
HAART 0,50 0,01-0,2 <0,001
CD4 4,63 31- 6,8 <0,001

El tercer modelo de agrupacion se realizé con factores relacionados con las
enfermedades: edad al inicio, UDVP, época, SIDA, CD4, PCP, tuberculosis,

sarcoma de Kaposi, criptococosis, enfermedad por CMV.

De este grupo las variables con valor pronéstico independiente fueron:

Variable RR IC 95% P
UDVP 0,57 0,3 -0,8 0,011
Epoca 0,001
85-89 vs 96-97+90-95 3,24 16 -6,3 <0,001
90-95 vs 96-97+85-89 | 1,68 09-29 0,07
SIDA 3,37 1,8 -6,1 <0,001
CD4<200/mm? 381 23-61 <0001
PCP 1,63 1,03-2,5 0,033
TBC 0,33 0,1 -0,7 0,011
Kaposi 2,32 1,2 -4,4 0,009
Enfermedad por CMV 4,54 25 -8,1 <0,001

En un cuarto modelo se agruparon datos analiticos: SIDA, CD4, velocidad

de sedimentacion globular (VSG), hemoglobina, leucocitos totales, linfocitos

totales, LDH, albumina, colesterol.

Las variables con valor prondstico independiente fueron:
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Variable RR IC 95% P

CD4<200 252 16-38 <0,001
VSG<30 0,56 0,3-0,8 <0,004
SIDA 498 29-84 <0,001

En el andlisis de regresion global se incluyeron todas las variables que
tuvieron valor pronéstico independiente en los diferentes sectores: UDVP,
época, HAART, monoterapia, no tratamiento, SIDA, sarcoma de Kaposi,
enfermedad por CMV, PCP, tuberculosis, CD4, VSG vy profilaxis con
cotrimoxazol y/o pentamidina.

Del modelo final las variables con valor pronéstico independiente fueron las

siguientes:

Variable RR IC 95% P
UDVP 0,49 0,3- 0,7 0,001
Monoterapia 249 15- 39 <0,001
No tratamiento 227 12-39 0,004
HAART 0,06 0,01-0,2 <0,001
CD4<200 337 21-54 <0,001
SIDA 228 12-41 0,006
TBC 029 0,1-0,7 0,005
Enfermedad por CMV 335 1,8- 6,05 <0,001

En el siguiente grafico se muestra la funcion de supervivencia con la
media de las covariables con valor pronéstico independiente, con lineas

separadas en funcién del recuento inicial de CDA4.
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FACTORES CON VALOR PRONOSTICO INDEPENDIENTE.
En el andlisis final global las variables con valor prondstico independiente
fueron:
UDVP: el pertenecer al grupo de usuarios de drogas por via parenteral es
un factor de proteccién ya que disminuye el riesgo de progresion 2 veces.
Linfocitos CD4: una cifra de linfocitos CD4 menor de 200 células/mm?® al
inicio del seguimiento confiere un peor prondstico, multiplicando el riesgo de
fallecer por 3.
SIDA: el diagnéstico de SIDA confiere un peor prondstico, .multiplicando el
riesgo de fallecer en 2 veces.
Enfermedad por Citomegalovirus: la enfermedad por CMV confiere un
peor prondstico: el riesgo de fallecer se multiplica por 3
Tuberculosis: los pacientes diagnosticados de tuberculosis mostraban una

mejor supervivencia que el resto de los pacientes disminuyendo el riesgo de
progresion 3 veces.

El tratamiento de alta eficacia (HAART): el tratamiento de alta eficacia

confiere mayor grado de proteccién que el resto de las modalidades de
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tratamiento (ninguno, monoterapia, combinado), disminuyendo el riesgo de
progresion 16 veces.

Monoterapia: aquellos pacientes que sélo llegaron a recibir durante su
seguimiento monoterapia tenian un mayor riesgo de fallecer que los que
recibieron el resto de las modalidades de tratamiento, multiplicandose el
riesgo de fallecer por 2,49.

Ningun tratamiento antirretroviral: los pacientes que no recibieron
tratamiento antirretroviral tenian un riesgo de fallecer superior a los que

recibieron tratamiento, multiplicandose el riesgo de fallecer por 2,27.

También realizamos un analisis de regresion logistica con las variables
gue pudieran influir en el prondéstico a partir del diagndstico de SIDA utilizando
el tiempo a partir del diagnostico de SIDA. Las variables que introducimos
fueron: UDVP, edad inicial, épocas, CD4 inicial, PCP, toxoplasmosis,
tuberculosis, criptococosis, enfermedad por CMV, infeccion por MAI, sarcoma
de Kaposi y el tratamiento antirretroviral. El Unico factor que mostro valor
prondstico independiente fue el HAART que confiere proteccion, disminuyendo
el riesgo de fallecer (RR:0,031; 1C95% 0,005 - 1,97; p<0,001). El recuento de
CD4 y las enfermedades no mostraron valor prondstico porque al tener un
mismo significado (indican estado de inmunosupresion) producia un gran

ndmero de iteracciones en el analisis.
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Aungue retrospectivamente se han constatado casos de SIDA ya desde
1959,%%! |a pandemia de SIDA tal y como la conocemos hoy en dia se inicia en
1981 a raiz de la deteccion en USA de brotes epidémicos de sarcoma de
Kaposi y de PCP, produciéndose rapidamente una diseminacion al resto del
mundo occidental y posteriormente a regiones del Sudeste asiatico,
Sudamérica y mas recientemente a Europa Oriental.

En la actualidad la situacion mundial de la epidemia es muy procupante,
el programa de SIDA de las Naciones Unidas (UNAIDS) estima que hasta el
mes de diciembre de 1997 el niumero total de infecciones por VIH era de 30,6
millones y se calcula que el nUmero de personas infectadas en el afio 2000
podria superar los 40 millones.

La infeccidbn VIH es, quizas, la enfermedad que mayor numero de
avances cientificos ha experimentado en toda la historia de la medicina en un
corto periodo de tiempo. Tras el aislamiento del virus en 1983 -1984 23 en
1984 se generaliza el uso de la serologia antiVIH y en 1985 se hace obligatoria
su realizacion en todas las unidades de donantes de sangre. En 1982 se
establecen los primeros criterios de definicion de la enfermedad que fueron
revisados en 1985, en 1987 y en 1993 135136134 "giando ésta Gltima la definicion
vigente en la actualidad. En 1987 se incorpora para el tratamiento de la
infeccion VIH el primer farmaco antirretroviral, la zidovudina. En 1988 se
introduce en la préactica clinica la profilaxis primaria y secundaria para el PCP y
posteriormente se van introduciendo farmacos y guias para la profilaxis de
algunas de las enfermedades relacionadas. En los afios siguientes se
incorporan nuevos farmacos similares a la zidovudina (DDI, DDC) que
inicialmente se emplean como alternativa y mas tarde en unién a ésta como
terapia continuada secuencial. A finales de 1995 los estudios DELTA y ACTG
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175%8%° demuestran la eficacia de la terapia combinada frente a la monoterapia
tanto en estadios avanzados como precoces de la enfermedad. A partir de

1996 se adquieren nuevos conocimientos sobre la dindmica vira****,

se
demuestra la utilidad de la carga viral para la monitorizacion del tratamiento
antirretroviral® y se incorporan al tratamiento los inhibidores de las proteasas.
La introduccion de farmacos para la profilaxis y sobre todo, la utilizacion de los
inhibidores de proteasas en combinacion con los anélogos de nucledsidos ha
ocasionado el importante descenso en la morbilidad y mortalidad observado a

partir de 1996 en Europa y Estados Unidos331:332:232.233

En nuestro centro se valoré el primer caso de infeccion por VIH en
octubre de 1985. El Hospital Universitario de Canarias, fundado en 1971, esta
situado en el municipio de La Laguna en la isla de Tenerife. Es un hospital
terciario con una capacidad de 649 camas y pertenece a la red de hospitales
del Cabildo de Tenerife, estando ligado al Sistema Canario de Salud por medio
de un contrato programa. Desde Enero de 1994 este hospital se encarga de la
asistencia médica de la poblacion del sector Norte de la Isla de Tenerife, que
abarca desde el municipio de La Laguna hasta el municipio de Los Realejos y
es el hospital de referencia para la poblacion de la isla de La Palma cubriendo
una poblacion total de 365.307 personas.

En nuestro centro, el Servicio de Medicina Interna se encarga del control
y seguimiento de la totalidad de los pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana que acuden al hospital. Para asistir a estos
pacientes nuestro Servicio dispone de una zona de hospitalizacion especifica
para pacientes con infeccién VIH, atendida por personal designado al efecto,
de un modulo de consulta externa para el seguimiento ambulatorio y, desde
agosto de 1995, cuenta con un modulo de asistencia continua para los
pacientes con infeccion VIH, atendido por una enfermera bajo la supervision de
un médico del Servicio, donde se distribuye el tratamiento antirretroviral, se
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administra medicacion parenteral y se atienden las consultas urgentes de estos
pacientes.

En el Hospital se encuentra una unidad hospitalaria de tratamiento de
drogodependientes (UHTD), en funcionamiento desde Octubre de 1987 y a
cargo de los Servicios de Psiquiatria y Medicina Interna. En esta unidad, a los
pacientes que ingresan para efectuar un tratamiento de desintoxicacion, se les
realiza el despistaje de enfermedades relacionadas con la drogadiccion, entre
ellas la infeccion por VIH.

Aparte de los centros hospitalarios, en Canarias, y en particular en
Tenerife, existen otros recursos que se ocupan del registro de pacientes y de la
realizacién de programas de prevencion y de la asistencia continuada: 1) el
Programa de Prevencion del SIDA de Canarias (Direccién General de Salud
Publica) se inicié en 1986 y se ha encargado del registro de los pacientes con
SIDA de Canarias desde el primer caso declarado en la Comunidad en 1984.
Organiza programas de prevencion de la infeccion VIH, distribuye preservativos
y jeringuillas a los CAD (centros de asistencia a drogodependientes) y
subvenciona a organizaciones no gubernamentales. En Tenerife esta
institucion posee desde 1987 una unidad de deteccion y seguimiento de las
personas con infeccion VIH que colabora con las unidades hospitalarias de
seguimiento de estos pacientes. 2) Ademas de las instituciones oficiales, a lo
largo de estos afios se han creado distintos grupos de caracter no
gubernamental dirigidos a atender las necesidades de las personas con
infeccion VIH. En Mayo de 1993 se funda UNAPRO en Tenerife, una
organizacion para el apoyo social y emocional de los pacientes con infeccién
VIH. En Mayo de 1996 se abre "Proyecto Lazaro", un centro de acogida
subvencionado por Caritas, creado fundamentalmente para asistir a pacientes
sin apoyo social ni econdmico que se encuentran en situacion avanzada de la

enfermedad.
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Paralelamente al continuo avance cientifico en los distintos aspectos de
la patogenia y tratamiento del VIH, y de la prevencién y tratamiento de las
enfermedades oportunistas relacionadas con la inmunosupresion, los centros
hospitalarios que atienden a estos pacientes han tenido que poner en marcha
nuevas técnicas diagnosticas e incorporar en sus farmacias un nuevo arsenal
de farmacos. En nuestro hospital se introduce la deteccion de anticuerpos VIH
en 1985. En 1988 se comienza a administrar por primera vez zidovudina, en
1989 iniciamos la profilaxis primaria y secundaria para PCP con pentamidina y
en 1990 con cotrimoxazol. Las primeras determinaciones de poblaciones
linfocitarias se realizaron en nuestro centro -por citometria de flujo- en enero de
1991. En 1993 se introduce el DDI, en 1994 el DDC y en 1996 el 3TC y el DA4T.
A partir de marzo de 1996 utilizamos como tratamiento inicial, en pacientes no
tratados previamente, terapia combinada con dos analogos de nucléosidos
(AZT+DDI o AZT+DDC). En Noviembre de 1996 comenzamos a utilizar
inhibidores de las proteasas en la practica clinica para potenciar el tratamiento
antirretroviral previo y en la misma fecha, iniciamos la deteccién de la carga
viral para la monitorizacion del tratamiento antirretroviral. Desde Marzo de 1997
el tratamiento inicial de nuestros pacientes se realiza con combinaciones de

alta eficacia que llevan inhibidores de las proteasas.

CONSIDERACIONES GENERALES.

En nuestro estudio analizamos 626 pacientes adultos con infeccién VIH
controlados en nuestro hospital desde octubre de 1985 hasta diciembre de
1997. Desde 1985 el niumero de pacientes nuevos vistos en nuestro hospital ha
ido aumentando progresivamente: mas del 50% de los pacientes de nuestra
serie han sido vistos por primera vez a partir de 1994. Esto podria deberse, por

una parte, a que al modificarse en los ultimos afios las indicaciones para iniciar
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el tratamiento, basadas actualmente en criterios no solo clinicos e
inmunoldgicos sino también viroldgicos, existe indicacion de tratar a la inmensa
mayoria de los pacientes, y al ser un tratamiento de uso exclusivamente
hospitalario, ello ha motivado el aumento de la afluencia de pacientes remitidos
desde otros centros (Direccion General de Salud Publica, CAD, etc); por otra
parte, al existir mayor informacién en la poblacién sobre el VIH y sobre la
efectividad de los nuevos tratamientos, esto puede haber motivado a personas
con actividades de riesgo a realizarse la determinacion del VIH y a acudir al
hospital para controlarse; por ultimo, también puede expresar que la epidemia
de la infeccion VIH sigue sin controlarse en nuestro medio: hasta la actualidad
el tnico registro que tenemos de la evolucién de la epidemia es a través de los
casos de SIDA declarados, pero la efectividad de las nuevas pautas
terapéuticas utilizando combinaciones de farmacos ha motivado, por el
momento, un retraso en la aparicién de los criterios de SIDA en los enfermos

infectados?34

; ademas, la informacién sobre la epidemia proveniente de los
casos de SIDA es el reflejo de infecciones que ocurrieron al menos 5 afos
antes y da una imagen poco actualizada de la dindmica de la epidemia. En
Espafia, distintas comunidades autbnomas han empezado un registro de la
infeccion VIH que va a permitir una mejor estimacion del nimero de afectados
existentes, asi como la identificacion de posibles variaciones en la prevalencia
de la infeccion.
La mayoria de los pacientes de nuestro estudio procedian de los municipios
de Santa cruz de Tenerife, La Laguna y el Puerto de la Cruz; aparte de ser
los municipios con mayor poblacion de la isla y mas urbanos, el Puerto de la
Cruz es un lugar habitual de turismo de la zona Norte de la isla. Tras la
sectorizacion de la asistencia de nuestro centro en 1994, hemos asistido a
un mayor numero de pacientes de la zona Norte que de la zona Sur de la

isla pero sin observar grandes diferencias.
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En la poblacion estudiada predomina la infeccion en los usuarios de drogas
por via parenteral en todos los afios y épocas analizados afectando en
segundo lugar a pacientes homosexuales. Este patrén epidemiolégico es
similar al registrado en la mayor parte de Espafia si bien contrasta con el de
otras zonas de la Comunidad Canaria, como la provincia de Las Palmas de
Gran Canaria, donde desde el inicio de la epidemia de SIDA la mayor parte
de los casos se han registrado en pacientes homosexuales y en segundo
lugar en los UDVP?. Los UDVP iniciaron el seguimiento con un mayor
recuento de CD4, es decir, estaban menos inmunosuprimidos que el resto
de los grupos, pero no encontramos diferencias en el porcentaje de
pacientes que desarrollaron criterios de SIDA entre los distintos grupos.
Los que adquirieron la infeccion VIH por transfusiones, iniciaron el
seguimiento con un mayor estado de inmunosupresion que el resto de los
grupos y todos ellos cumplieron criterios de SIDA (aunque el niamero de
pacientes que adquirieron la infeccién VIH por transfusiones controlados en
nuestro centro es anecdotico).

Los hombres constituyen un 79,1% de las personas estudiadas. Como en el
resto del mundo occidental, en nuestro medio la infeccion VIH afecta a la
poblacién joven, si bien encontramos una diferencia de edad entre los
distintos colectivos de pacientes estudiados ya que los pacientes UDVP y
los infectados por transfusiones iniciaban el seguimiento con una menor
edad que los homosexuales y los heterosexuales. En el colectivo més
numeroso, los UDVP, asistimos a un aumento progresivo en la edad con la
gue acuden al hospital a lo largo de los afios.

La mayoria de los pacientes no presentaban un gran deterioro inmunitario al
acudir a nuestro centro ya que un 63,3% iniciaron el seguimiento con un
recuento de CD4 mayor de 200, mientras que un 36,7% tenia un recuento
inicial de CD4 menor de 200 células/mm® y un 9,8% ya cumplian criterios

de SIDA cuando fueron valorados por primera vez. En el momento de iniciar
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el seguimiento en nuestro centro, gran parte de nuestros pacientes (90,2%)
estaban asintomaticos o con sintomas incluidos en la categoria B, y la
mayoria (84%) no habian recibido tratamiento antirretroviral previo. La
supervivencia de los pacientes con un recuento de CD4 menor de 200
células fue peor que la de los pacientes con un recuento mayor de 200,
independientemente de la época estudiada y de que cumplieran o no
criterios de SIDA. Ademas, como era de esperar, el recuento de CD4 al
inicio del seguimiento mostré un valor pronostico independiente en el
analisis multivariado; observamos que un recuento de CD4 menor de 200
células confiere un mayor riesgo de progresion a muerte. La pérdida en el
recuento medio de CD4 a lo largo del seguimiento fue mas rapida en los
pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 (aunque sin
diferencias estadisticamente significativas en relaciéon al resto de las
épocas), en los pacientes que solo llegaron a recibir monoterapia o no

recibieron ningun tratamiento y en los pacientes con SIDA.

En nuestro estudio el grupo de UDVP mostré una mayor supervivencia que
el resto de los grupos (el 50% estaban vivos a los 13 afios de seguimiento)
independientemente del grado de inmunosupresion con el que iniciaron el
seguimiento y del diagnostico de SIDA e incluso en el analisis multivariado
el ser UDVP fue un factor pronostico independiente de menor riesgo de

progresion.

Desde las primeras descripciones del SIDA fue evidente que habia
algunas variaciones entre las enfermedades que afectaban a los UDVP y a
otros colectivos: esta ha sido una de las razones fundamentales de los
cambios de las sucesivas definiciones de SIDA a lo largo de estos afios. El
periodo de incubacion entre la seroconversion y el diagnéstico de SIDA ha

sido bien estudiado en los hombres homosexuales?3°236.268

237,238

y en los

receptores de transfusiones , pero la historia natural de la infeccion VIH
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239240 | os estudios con datos

en los UDVP es menos conocida
documentados de seroconversibn que comparan la progresion de la
enfermedad en los distintos grupos de riesgo han producido resultados
conflictivos. Algunos autores encuentran una menor progresion a SIDA de

los UDVP??! y de los hemofilicos?’:242

al compararlos con los
homosexuales, mientras que otros no encuentran diferencias®**?**. Varios
factores influyen en las diferencias en la progresion de los distintos grupos
de actividad de riesgo. La edad influye en la progresién a SIDA**2%, |os
resultados sobre la influencia del género en la progresion han sido poco
consistentes®*243280. E| espectro de las enfermedades definitorias de SIDA
también difiere entre los UDVP y los homosexuales ya que la incidencia de
sarcoma de Kaposi en los hombres homosexuales es superior a la de otros
grupos de riesgo y éste puede presentarse en épocas precoces de la

infeccion VIH2%®

, lo que podria explicar las diferencias en el riesgo de
progresion a SIDA entre homosexuales y UDVP?4?%%° Ademas la inclusion
de la neumonia recurrente y la tuberculosis pulmonar en la definicion de
SIDA en 1993'3* ha supuesto un mayor impacto en la incidencia de SIDA en
los UDVP que en los homosexuales ya que estas dos enfermedades se
presentan con una mayor prevalencia en los UDVP?*®2%  Otra importante
diferencia en la historia natural de la infeccion VIH entre homosexuales y
UDVP es la alta mortalidad preSIDA en los UDVP (como describimos mas
adelante); la relacion gue tiene con la progresion de la infeccion VIH no se
conoce pero algunos autores sugieren que un recuento de CD4 mas bajo se
relaciona con un mayor riesgo de mortalidad preSIDA?*8. Algunos estudios
sugieren que otros factores podrian influir en el riesgo de progresion a
SIDA, tales como que los UDVP cumplen peor las revisiones y el
seguimiento programado que los homosexuales, suelen acudir para
consultar por otros procesos relacionados con la drogadiccion y son

diagnosticados antes de la infeccién VIH que los homosexuales, ya que los
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homosexuales generalmente cuando consultan lo hacen por problemas
relacionados con la infeccion VIH y por tanto presentan un mayor deterioro
clinico-inmunoldgico; ademas los UDVP suelen exagerar los sintomas y la
fecha de diagnéstico de la infeccion VIH?*°.

Como hemos comentado antes, algunos estudios muestran una mayor
mortalidad pre-SIDA (antes de cumplir criterios de SIDA) en el grupo de
UDVP, condicionada sobre todo por sobredosis de drogas, infecciones
bacterianas, enfermedades hepaticas, muertes violentas y suicidios, y
observan una menor progresion a SIDA en los UDVP que en los

homosexuales 250,251,252,253,254,255,256

Las infecciones bacterianas y las
hepatitis son mas frecuentes en los UDVP y ademas varios estudios
muestran que las infecciones bacterianas, sobre todo las neumonias,
incrementan la mortalidad en UDVP con infeccion VIH con respecto a UDVP
sin infeccién VIH y del colectivo con infeccién VIH no UDVP?®7:2%8:2%9
Algunos autores han encontrado que los hombres homosexuales tienen un
mayor riesgo de progresion a SIDA y una peor supervivencia que el resto de
los grupos y progresan mas rapido que los UDVP en los dos primeros afios

tras la seroconversion®%%261,

Sin embargo, otros autores al analizar la
evolucion de la infeccion VIH al afio de la seroconversion, no encuentran
diferencias en la progresion a SIDA entre los UDVP vy los infectados por via

sexual®®?; Chaisson y cols 2%

, en una cohorte de 1372 pacientes no
encontraron diferencias en la progresién o en la supervivencia en relacion al
sexo, raza, actividad de riesgo o nivel socioeconémico y consideran que las
diferencias que se encuentran en otras series podrian estar relacionadas
con diferencias en los cuidados médicos hacia los distintos grupos. Pehrson

y cols 24

observaron que los UDVP mostraban una mayor supervivencia que
los homosexuales: los homosexuales presentaban mayor progresion hacia

un recuento menor de 200 CD4 que los UDVP y a los 10 afios tras la
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seroconversion un 26% de los UDVP desarrollaban criterios de SIDA frente
al 54% de los homosexuales y un 15% de los UDVP fallecian tras el
diagnoéstico de SIDA frente a un 51% de los homosexuales (no habia
diferencias en la edad ni en la fecha de seroconversion entre los dos

grupos). Spijkerman y cols?*

sugieren que la menor progresion de los
UDVP en relacién a los homosexuales esta claramente justificada por la
diferencia en el espectro de las enfermedades definitorias de SIDA, por la

mortalidad preSIDA y el tiempo desde la seroconversion.

La mayor supervivencia de los UDVP de nuestra serie podria explicarse
porque el diagndstico de la infeccion VIH en este grupo probablemente se
realiza antes que en los otros colectivos ya que, como hemos comentado
anteriormente, con frecuencia los UDVP consultan por motivos relacionados
con la drogadiccion y en los CAD se les realizan de rutina test para la
deteccion de infecciones de transmision sexual y parenteral y por ello
suelen ser diagnosticados antes de infeccion VIH; de ser esto cierto, se
debe valorar en nuestro medio la adopcién de medidas encaminadas a
intentar un diagnéstico mas precoz de la infeccién VIH en el colectivo de
homosexuales, por los posibles beneficios que esto podria tener para los
afectados. Por otro lado, en nuestro estudio los UDVP iniciaron el
seguimiento con una edad mas joven y un mayor recuento de CD4 que el
resto de los grupos; en nuestra serie también encontramos una mayor
supervivencia en los pacientes con una edad menor de 30 afios y en
aquellos con un recuento inicial de CD4 mayor de 200 células lo que puede
justificar una mejor evolucion de los UDVP. Algunos autores han sugerido
gue los UDVP podrian infectarse por subtipos de virus distintos al del grupo
de homosexuales, lo que podria justificar una distinta evolucién, aunque,
por otro lado, no hay evidencia actual de que los distintos subtipos de VIH

se asocien con distinta progresién de la infeccion®®®. Nuestro centro ha
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participado recientemente en un estudio valorando los subtipos de VIH que
infectan a pacientes de la Comunidad Canaria, de los 200 pacientes
estudiados soOlo se detectaron tres pacientes con subtipo distinto del B,
ninguno de los cuales pertenecian a nuestro centro. Por otra parte, el
tiempo medio libre de SIDA fue también superior en los UDVP que en el
resto de los grupos, incluso entre los que iniciaron el seguimiento con
menos de 200 CD4. EIl diagndstico de SIDA, escogiendo como criterio
comun en todos los afios los criterios de 1993, aumento en un 9,8% los
casos de SIDA en relacién a los criterios definitorios vigentes en cada
momento (1987 y 1993), este incremento de los casos de SIDA fue mayor
entre los UDVP, ocasionada por el diagndstico de tuberculosis y de
neumonia recurrente, procesos mas frecuentes en los UDVP. La mortalidad
pre-SIDA en nuestro estudio también fue superior en los UDVP que en los
homosexuales (23,9% vs 7,7%); aunque en la primera época (85-89) no
encontramos diferencias en la mortalidad preSIDA entre ambos grupos, en
las épocas 90-95 y 96-97, la mayoria de la mortalidad preSIDA ocurri6 entre
los UDVP. EIl tiempo libre de SIDA fue mayor entre los que recibieron
terapia combinada y HAART, sin embargo los UDVP fue el grupo que
menos llego a recibir este tipo de modalidades de tratamiento; esto se debe
a que en la primera y segunda época, en las que no habia terapias
combindas, habia mas UDVP y en la epoca 96-97 (época de las terapias
combinadas) se valoraron un mayor numero de homosexuales Yy
heterosexuales. Por tanto, el mayor tiempo libre de SIDA entre los UDVP no

se puede justificar por la modalidad de tratamiento recibido.

Los pacientes que adquirieron la infeccion VIH por transfusiones tuvieron
una peor supervivencia, aunque hay gue resefiar que en nuestra provincia
el seguimiento de pacientes hemofilicos esta centralizado en el Hospital

Nuestra Sefiora de La Candelaria, debido a esto el nUmero de pacientes
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relacionado con transfusion de hemoderivados en nuestra serie es minimo.
Los homosexuales iniciaron el seguimiento mas inmunosuprimidos y con
mayor edad que los UDVP, datos ya reflejados por otros autores?6:267:268.252
lo que explicaria el menor tiempo libre de SIDA que mostraba este grupo,

como indican otras series?%6:269:270

, ademas cuando realizamos la primera
carga viral a nuestros pacientes los homosexuales tenian una mayor
viremia que los UDVP, ya que, como comentamos antes, los homosexuales
cuando iniciaron el seguimiento estaban mas inmunosuprimidos que los

40,41

UDVP y ,como se ha demostrado™ ", a mayor carga viral, mayor es el

riesgo de progresion.

En el andlisis de la supervivencia nuestro estudio tiene un importante
inconveniente ya que no conocemos el momento de la seroconversion de la
infeccion VIH, los datos que tenemos sobre la informacion del inicio de la
infecciébn VIH es el dato que recuerda el paciente o que nos aporta un
informe sobre la primera determinacién de AcVIH positivo, que como ya
hemos comentado es un dato muy variable entre los distintos grupos de
riesgo y no refleja el tiempo de adquisicion de la infecciéon VIH. Por otro
lado, no observamos diferencias en la pérdida de CD4 a lo largo del tiempo
entre homosexuales y UDVP. Ademas si escogemos como fecha concreta
el diagnéstico de SIDA, utilizando un criterio comun (criterios de 1993), no
encontramos diferencias en la supervivencia tras el diagnéstico de SIDA

entre los distintos grupos de actividad de riesgo.

También existen controversias en la literatura en cuanto a la progresion de
la infeccion VIH entre hombres y mujeres: algunos autores no encuentran
diferencias en el tiempo de progresién a SIDA ni en la supervivencia entre

hombres y mujeres?’:262

, Sin embargo, otros autores han observado que las
mujeres tienen un mayor riesgo de evolucion a SIDA con viremias basales

mas bajas que los hombres?’? y que en las mujeres la morbilidad es mayor
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y la supervivencia tras el diagndstico de SIDA es mas corta?’®?™ En

nuestro estudio no encontramos diferencias en la supervivencia entre
hombres y mujeres. El tiempo libre de SIDA fue mayor en la mujeres que en
los hombres probablemente debido a que las mujeres iniciaron el

seguimiento con un menor grado de inmunosupresion.

A 319 pacientes se les realiz6 al menos una determinacion de la carga viral
desde Noviembre de 1996 hasta el cierre del estudio el 31 de Diciembre de
1997. Cuando se realizo la primera carga viral un 35,7% recibia terapia
combinada y un 16,6% no tomaba ningun tratamiento. Los pacientes que
recibian HAART en el momento de realizar la primera carga viral tenian una
viremia significativamente inferior a la del resto de las modalidades de
tratamiento, sin embargo, la viremia fue mayor en los pacientes
diagnosticados de SIDA y en aquellos que iniciaron el seguimiento con un
recuento inicial de CD4 menor de 200 células. Obtuvimos datos de carga
viral so6lo durante un afio sin que se pudieran realizar estudios de
supervivencia en relacién a la viremia porque sélo tres pacientes con
determinaciones de viremia habian fallecido en el momento de cerrar el
estudio.

El 52,7% de los pacientes del estudio ingresaron en alguna ocasion. Todos
los pacientes que adquirieron la infeccion por transfusion de hemoderivados
(4 pacientes) ingresaron mientras que encontramos un menor numero de
ingresos entre los homosexuales. El 84,7% de los pacientes que ingresaron
tenian un recuento de CD4 inicial menor de 200 células, es decir, la mayoria
ingresaban por procesos relacionados con la inmunosupresion. En el afio
1997 observamos un menor numero de ingresos que en los afios 1995-
1996, que como describiremos mas adelante podria estar relacionado con

el uso en el aiflo 1997 de terapias de alta eficacia.
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Falleci6 un 27,6% (173) de nuestros pacientes, el 86,1% (149) de los
fallecidos cumplian criterios de SIDA (segun los criterios definitorios de
SIDA de 1993) y un 13,9% (24) fallecié sin llegar a cumplir criterios de
SIDA.

ANALISIS COMPARATIVO DE LAS DISTINTAS EPOCAS.

Algunos estudios analizan la supervivencia y el desarrollo de infecciones

oportunistas dividiendo la historia de la infeccion VIH en diferentes épocas

224333215278 En relacion a la evolucién de la enfermedad y a los eventos que

han marcado las pautas de tratamiento y seguimiento de los pacientes con

infecciéon VIH, hemos clasificado la historia de la infeccion VIH en nuestro

centro en tres épocas:
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una primera época que abarca desde 1985 a 1989 caracterizada por la
asistencia de los primeros casos de pacientes con infeccion VIH en nuestro
hospital, el inicio del uso de tratamiento antirretroviral con zidovudina en
1988y de profilaxis para PCP en 1989.

una segunda época que abarca desde 1990 hasta 1995, caracterizada por
la generalizacion del uso de AZT, la utilizacion de monoterapia con otros
farmacos (DDC o DDI), el uso de terapia aditiva (afiadiendo DDC o DDI)
cuando se objetivaba fracaso terapéutico con zidovudina, definido por un
descenso progresivo del recuento de linfocitos CD4 o por deterioro clinico
del paciente. Esta época también se caracteriza por la generalizacion en el
uso de farmacos para profilaxis primaria y secundaria para la PCP y la
toxoplasmosis.

una tercera época que abarca desde 1996 hasta diciembre de 1997, que se
caracteriza por el uso de terapia combinada (con dos analogos de
nucledsidos) como tratamiento inicial y la inclusién de los inhibidores de las

proteasas a partir de noviembre de 1996, la monitorizacion del tratamiento
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mediante la deteccion de la carga viral y, a partir de marzo de 1997, el uso
de combinaciones de farmacos de alta eficacia con inhibidores de las
proteasas como tratamiento de inicio tanto en estadios precoces como

avanzados de la infeccion.

. Epoca 85-89: en esta época iniciaron el seguimiento en nuestro centro 78
pacientes (12,5% del total). La mayoria de los pacientes eran UDVP
(79,7%) con un predominio de varones. Los pacientes de esta época eran
pacientes jovenes, la mayoria tenian una edad comprendida entre 20-29
afos y soélo un 7,6% tenia mas de 40 afos.

Los pacientes que acudieron en esta época a nuestro centro fueron
valorados por primera vez en su mayoria en el servicio de Urgencias
(39,7%) y en segundo lugar en la consulta externa (30,8%), un 26,9%
fueron enviados por la UHTD; la mayoria acudian a nuestro centro por
propia iniciativa. Esto podria estar condicionado bien porque los pacientes
se encontraban con un peor estado general, por la escasa infraestructura
ambulatoria en esa época 0 porque la mayoria de los pacientes de esta
época eran UDVP y acudian por otros problemas relacionados con la
drogadiccion al servicio de Urgencias.

El tiempo que tardaron en acudir a nuestro centro desde la deteccién de
la infeccion VIH no fue diferente entre los distintos grupos de actividad de
riesgo. Un 5,3% de los pacientes ya habia realizado algun control para la
infeccién VIH en otros centros antes de acudir a nuestro hospital y el 2,6%
recibia tratamiento antirretroviral en el momento de iniciar el seguimiento.

La mediana de CD4 de los pacientes que iniciaron el seguimiento en
esta época fue 446 células. La mayoria de los pacientes (97,4%) se
encontraban al inicio del seguimiento en un estadio de la infeccion Ay B, es
decir, estaban asintoméaticos 0 muy poco sintomaticos y no
inmunosuprimidos, un 2,6% habian sido diagnosticados de SIDA antes de
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iniciar el control en nuestro centro. El hecho de que la mayoria de los
pacientes estuvieran en estadios poco evolucionados y que la mayoria
acudian al Servicio de Urgencias sugiere que lo hacian por motivos distintos
a la infeccion VIH, probablemente en relacion a la drogadiccion, como
comentamos anteriormente.

La incidencia anual media de SIDA en esta época fue de un 12,6%, la
incidencia media anual de ingresos fue de un 59,6% vy la incidencia media
anual de fallecimientos fue de un 26%.

La mayoria de los pacientes que iniciaron el seguimiento en esta época
solo llegaron a recibir monoterapia, pero un 38% llegd a recibir tratamiento
combinado con o sin inhibidores de las proteasas ya que sobrevivieron
hasta la época 96-97. Un 29,3% no recibié ningun tratamiento.

Un 20% de los pacientes que iniciaron el seguimiento en esta época

tuvieron un seguimiento ambulatorio continuado.

. Epoca 90-95: en esta época iniciaron el seguimiento en nuestro centro 339

pacientes (54,2% del total). La mayoria de los pacientes eran UDVP (como
en todas las épocas), pero comienza a descender el porcentaje de UDVP y
a aumentar el de los que adquieren la infeccion por via sexual, sobre todo
los homosexuales, también encontramos una mayor proporcién de varones
como en las otras dos épocas. Los pacientes que iniciaron el seguimiento
en esta época eran pacientes en su mayoria jovenes con una edad
comprendida entre 20 y 39 afios, descendiendo en un 21% (de un 60,2% a
un 39,2%) el porcentaje de pacientes entre 20 y 29 afios con respecto a la
época 85-89 y se incrementa el grupo de pacientes que inicia el
seguimiento con mas de 40 afios (20,6%).

Los pacientes que adquirieron la infeccion VIH por transfusiones
tardaron mas que el resto de los grupos en acudir a nuestro centro,

mientras que los homosexuales fueron los que acudieron mas pronto. Un
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37,6% de los pacientes de esta época habia acudido para control a otros
centros antes de al nuestro, pero no encontramos diferencias en el
porcentaje de pacientes que habian realizado controles previos entre los
distintos grupos de actividades de riesgo.

La mediana de CD4 entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en
esta época fue 312 células, claramente mas inmunosuprimidos que los del
resto de las épocas. La mayoria de los pacientes (89%) al inicio del
seguimiento, se encontraban en un estadio A y B de la infeccién, un 9,9%
ya habian sido diagnosticados de SIDA con anterioridad y un 15,9% ya
recibia tratamiento antirretroviral al iniciar el seguimiento en nuestro centro.

El 57,1% acudi6 a la consulta externa para consultar por primera vez en
nuestro centro, un 35,2% acudi6 por primera vez al servicio de Urgencias y
a un 5,9% se les detecto la infeccién VIH mientras estaba ingresado en la
UHTD. En esta época los pacientes acudian mas a nuestro centro por
propia iniciativa, pero desde 1990 y a lo largo de esta segunda época
observamos un incremento progresivo del numero de pacientes que son
remitidos desde la Direccion General de Salud Publica.

La incidencia anual media de SIDA en esta época fue de un 19,4%, la
incidencia anual media de ingresos fue de un 49,3% y la incidencia anual
media de fallecimientos fue de un 11%.

La mayoria de los pacientes que iniciaron el seguimiento en esta época
sélo llegaron a recibir monoterapia, pero un mayor porcentaje que en la
época anterior (46,3%) llegé a recibir tratamiento combinado con o sin
inhibidores de las proteasas. El porcentaje de pacientes que no llegaron a
recibir tratamiento antirretroviral fue similar al de la época 96-97 (23,9%).

Un 45,9% de los pacientes que iniciaron el seguimiento en esta época
tuvieron un seguimiento ambulatorio continuado. Los pacientes con un
recuento inicial de CD4 menor de 200 células y con criterios de SIDA fueron

los que mejor seguimiento ambulatorio tuvieron ya que el deterioro
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inmunologico, la aparicion de enfermedades y el control del tratamiento
requiere un mayor control.

La supervivencia de las mujeres en esta época fue mayor que la de los
hombres, lo que probablemente es debido a que las mujeres de esta época

estaban menos inmunosuprimidas que los hombres.

Epoca 96-97: en esta época iniciaron el control en nuestro centro 209
pacientes (33,4% del total). Aunque iniciaron el seguimiento un mayor
namero de UDVP que de homosexuales y heterosexuales, en esta época
predominan los infectados a través de la via sexual aumentando, con
respecto a la época 85-89, el porcentaje de homosexuales en un 27,2% (de
un 10,8% a un 38%) y de heterosexuales en un 14,2% (de un 6,8% a un
21%), mientras que disminuyé el porcentaje de UDVP en un 38,7% (de un
79,7% a un 41%). Los pacientes que iniciaron el seguimiento en esta época
eran pacientes de mas edad, el porcentaje de pacientes con una edad entre
30-39 afios aumenta en un 14% con respecto a la época 90-95 (de un 38%
a un 52,6%) y un 23,3% tenia mas de 40 afnos.

Los UDVP tardaron mas en acudir a nuestro centro desde la deteccion
de la infeccion VIH y los que menos tardaron desde el diagndéstico fueron
los heterosexuales. La mediana de CD4 de los pacientes que iniciaron el
seguimiento fue 410 células. Un 89,5% se encontraban en estadio Ay By
un 9,2% habia sido diagnosticadas de SIDA con anterioridad. Un 73,6% de
los pacientes eran remitidos o acudian inicialmente a la consulta externa, un
24% al Servicio de Urgencias y en un 0,5% se detecto la infeccién VIH en la
UHTD. La mayoria (58,1%) fue enviada por la Direccion General de Salud
Pdblica. Un 21% recibian tratamiento antirretroviral antes de acudir a
nuestro centro.

La incidencia anual media de SIDA de esta época fue de un 12,2% pero

disminuyé en el afio 1997 con respecto a los afios previos, coincidiendo en
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el uso de terapia de alta eficacia. La incidencia media anual de ingresos fue
de un 38,4% vy la incidencia anual media de fallecimientos de un 7,6%; la
incidenicia de fallecimientos y de ingresos disminuyd también en el afio
1997 con respecto al afio 1996.

La mayoria de los pacientes (un 60,3%) que iniciaron el
seguimiento en esta época recibieron terapia de alta eficacia y en un
estadio precoz de la infeccion VIH (un 72,4% de los que recibieron HAART
como terapia de inicio tenian mas de 500 CD4); so6lo un 1,4% continuaron el
tratamiento con monoterapia por decision del paciente o bien porque a
pesar de recibir un solo farmaco se mantenian con una carga viral
indetectable (cifras menores de 400 copias/ml). El porcentaje de pacientes
gue no llegaron a recibir tratamiento fue un 11,5%.

Un 75,7% de los pacientes que iniciaron el seguimiento en esta época
hicieron un seguimiento ambulatorio continuado, ésta cifra fue superior a la
de épocas anteriores,

No encontramos diferencias en la supervivencia ni en el nimero de
casos de SIDA entre los distintos grupos de actividad de riesgo en esta

época.

Andlisis comparativo de las épocas

En nuestra poblacion la infeccion VIH es mas frecuente entre los UDVP en

todos los afios analizados. Aunque la infeccién VIH en la poblacién de USA se

inicié en la poblacién homosexual (en los primeros 18 meses de la epidemia

mas del 80% de los infectados eran homosexuales seguidos, sobre todo, por

UDVP), en el sur de Europa la infeccién VIH desde el principio de la epidemia

ha afectado predominantemente a la poblacién de UDVP. En este colectivo, por

sus especiales caracteristicas (existe un alto indice de promiscuidad,

prostitucion, enfermedades de transmisién sexual y al menos un 40% de los
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UDVP tienen relaciones sexuales con no UDVP lo que facilita la transmisién al
resto de la poblacién), ha sido el grupo donde la infeccion por HIV se ha
extendido mas rapidamente, aunque en la actualidad siguen habiendo
diferencias llamativas, dificiles de explicar, en la distribucion del HIV en
distintos colectivos de ADVP en todo el mundo.

Cuando los UDVP detectan en su entorno una mayor incidencia de
infeccion VIH comienzan a cambiar sus costumbres e incorporan habitos mas
seguros para evitar la diseminacion, como reflejan varios estudios?’"?’®, Esto
explica que en estos ultimos afios se hayan visto tasas de seroprevalencia muy
variables entre los UDVP de distintas localizaciones geograficas. El descenso
de la infeccién VIH entre los UDVP esta condicionado por el cambio en las
conductas de riesgo de este grupo basado fundamentalmente en la reduccién
en el consumo de drogas por via parenteral y la introduccidon en programas de
mantenimiento con metadona?®.

En nuestro estudio observamos que a lo largo del tiempo va
disminuyendo el nimero de infecciones VIH diagnosticadas en la UHTD vy el
namero de pacientes enviados por los CAD, asi como el consumo de drogas
por via parenteral entre los toxicbmanos que ingresan en la unidad en los
ultimos afos, debido probablemente al establecimiento de conductas mas
seguras para evitar la adquisicién y transmisién de la infeccion VIH .

En nuestro estudio hay que destacar, fundamentalmente, el incremento de
la infeccion VIH entre los infectados por via sexual, sobre todo, entre los
homosexuales (este mismos patron se describe en Europa y en Espafia). En
general la homosexualidad es bastante marginal en nuestro medio, los
homosexuales no constituyen un colectivo organizado y tienen menos contacto
con la red sanitaria, a diferencia de los UDVP, lo que puede contribuir a que
este colectivo tenga menos informacion sobre la infeccion VIH que el de UDVP.
Por ello, los homosexuales con infeccion VIH podrian tardar mas en acudir al
médico y cuando lo hacen generalmente se encuentran en un mayor estado de
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inmunosupresion y consultan por alguna enfermedad relacionada con la
infeccién VIH. Generalmente cuando consultan tienen una mayor edad que los
UDVP no porque hayan adquirido la infeccion mas tardiamente que los UDVP,
sino porgue probablemente se diagnostican mas tarde.

Los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 fueron
pacientes jévenes con una edad entre 20 y 39 afos. A lo largo de la evolucién
observamos un incremento de la edad de los pacientes que inician el
seguimiento en nuestro centro. Esto se explica porque en las dos primeras
épocas la mayoria de los pacientes eran UDVP y a lo largo del tiempo se
observa un incremento de la infeccion VIH en homsexuales y heterosexuales;
la media de edad de los UDVP fue menor que la de los pacientes
homosexuales y heterosexuales en todas las épocas y ademas obsevamos
que los UDVP a lo largo del tiempo inician el seguimiento con una edad
progresivamente mayor. Por tanto, es l6égico que los pacientes que vemos en la

ultima época tengan mas edad que los de las épocas anteriores.

Los pacientes que iniciaron el seguimiento la época 96-97 tardaron mas en
acudir a nuestro centro que los que iniciaron el seguimiento en las épocas
previas, ya que, en una mayor proporcion (62,3%), los pacientes que iniciaron
el seguimiento en esta época ya habian realizado controles en otros centros, lo
gue justifica en parte el que en la Ultima época los pacientestarden mas en
acudir a nuestro centro y sean mas viejos, y un 21% (porcentaje superior al de
las otras épocas) recibian tratamiento antirretroviral antes de acudir al nuestro.

La mediana de CD4 con la que comenzaron el seguimiento en nuestro
centro los pacientes de la época 85-89 fue superior a la de las épocas
posteriores (sin diferencias estadisticamente significativas), en este dato puede
haber un sesgo metodoldgico ya que en la época 85-89 la determinacién de
poblaciones linfocitarias se realizaba en otros centros y se sabe que los
resultados tienen una gran variabilidad entre los distintos laboratorios y un
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procesamiento inadecuado (extraccion de la sangre, refrigeracion, controles de
calidad) puede producir resultados anormalmente altos o bajos?®*?%°. Aunque,
como es légico, los pacientes de la época 85 89 tenian un mayor seguimiento
gue los de las otras épocas y esto condicionaria una mayor pérdida de CD4
con el tiempo, observamos una mayor pérdida de CD4 entre los pacientes que
iniciaron el seguimiento en la apoca 85-89 y una ganancia de CD4 entre los
pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 96-97, lo que es atribuible al
tratamiento empleado, pero estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

En todas la épocas, los pacientes que iniciaron el seguimiento estaban
asintomaticos o poco sintomaticos y no encontramos diferencias en el estadio
con el que comenzaban en nuestro centro ni en el numero de pacientes
diagnosticados de SIDA en el momento de iniciar el control.

En la primera época la mayoria de los pacientes acudian por propia
iniciativa a nuestro centro y en una mayor frecuencia al servicio de Urgencias
siendo diagnosticados muchos de ellos de infeccion VIH en ese momento, lo
gue seria indicativo de un bajo numero de diagndstico de infeccion VIH en
pacientes asintomaticos en esa época dado que los pacientes que acuden a
Urgencias generalmente lo hacen por presentar clinica relacionada con el
estado de inmunosupresién, pero también hay que tener en cuenta que en las
dos primeras épocas el numero de pacientes UDVP es superior al de la ultima
época y muchos de estos pacientes acuden al servicio de Urgencias por otras
enfermedades relacionadas con la drogadiccién (tromboflebitis, endocarditis,
sobredosis...) y no con la inmunosupresion. En la segunda época, la mayoria
de los pacientes acudian a la consulta externa y por iniciativa propia. A partir de
1990 La Direccion General de Salud Publica comienza a enviar pacientes a
nuestro centro cuando precisan iniciar tratamiento antirretroviral siguiendo
criterios inmunolégicos y/o clinicos. Esto explicaria, aparte del sesgo
metodoldgico en la determinacion de las poblaciones linfocitarias, el mayor
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estado de inmunosupresion que presentaban los pacientes de la época 90-95
en relacién a la época 85-89. Sin embargo, los pacientes que iniciaron el
seguimiento en la época 96-97 eran enviados, en su gran mayoria, por La
Direccion General de Salud Publica para iniciar el tratamiento antirretroviral
basandose en criterios virologicos, por lo que los pacientes que iniciaron el
seguimiento en esta época estaban menos inmunosuprimidos e iniciaban
tratamiento antirretroviral en un estadio precoz de la infeccion. El nUmero de
homosexuales enviados por esta institucion aumenta en la época 96-97, sin
embargo, no observamos diferencias en el nimero de UDVP enviados en las
distintas épocas.

El porcentaje de pacientes procedente de la UHTD disminuyé en las épocas
90-95 y 96-97 con respecto a la primera época. Como ya hemos comentado, se
ha descrito un descenso de la infeccion VIH entre UDVP en los ultimos afios en
nuestro medio habiéndose documentado modificaciones en las conductas de
riesgo en colectivos de toxicbmanos, de hecho en la UHTD de nuestro hospital
se ha observado en los ultimos afios un importante descenso de la tasa de
infeccion VIH y del consumo por via parenteral. Por otro lado, hemos
observado un incremento de pacientes con infeccion VIH diagnosticados y
remitidos a nuestro centro directamente por parte de los CAD, lo que puede
haber influido, en parte, en el descenso del diagndstico de infeccién VIH en la
UHTD, ya que los pacientes habian sido diagnosticados previamente en los
CAD. Asi y todo se ha observado en la UHTD de nuestro centro un descenso
en la asistencia de pacientes con infeccion VIH a lo largo de los afios (se
diagnosticaran o no de infeccion VIH en esta unidad).

No encontramos diferencias en las distintas épocas en el tiempo libre de
SIDA desde la deteccién de la infeccién y tampoco al analizarlo a partir de la
fecha de inicio del seguimiento en nuestro centro. La incidencia de SIDA fue
mayor en la época 90-95 y menor en la época 96-97. En cualquiera de las
épocas estudiadas los pacientes con SIDA tenian peor supervivencia que los
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pacientes sin SIDA, pero los pacientes diagnosticados de SIDA en la época 85-
89 y 90-95 tuvieron una peor supervivencia que los de la época 96-97, lo que
podriamos relacionar con el tratamiento antirretroviral recibido.

En todas las épocas se constata que los UDVP hacian un peor seguimiento
ambulatorio de la infeccion VIH que los pacientes de otros colectivos (acudian
con menor regularidad a los controles). Al predominar los UDVP en la época
85-89 es logico encontrar que los pacientes pertenecientes a esta época
hicieran un peor control ambulatorio. Por otro lado, los pacientes que han
sobrevivido a esta primera época han sido seguidos durante mas tiempo que
los pacientes de las ultimas épocas, por tanto, los pacientes de la primera
época tenian mas oportunidades de hacer un mal seguimiento ambulatorio que
los que iniciaron el seguimiento en las otras épocas. Ademas, la falta de
motivacion por parte de los pacientes debido a las escasas perspectivas de
mejoria que el tratamiento antirretroviral de esta época ofrecia, puede haber
influido en el peor control ambulatorio realizado por los pacientes de la época
85-89. Por otro lado, no encontramos una relacion entre el grado de
inmunosupresion y la regularidad con la que los pacientes acudian a los
controles ambulatorios aunque los pacientes que desarrollaron criterios de
SIDA tuvieron un mejor seguimiento que los pacientes que no llegaron a
cumplir criterios de SIDA, lo que probablemente es debido a que cuanto mas
grave es una enfermedad en general mejor es el cumplimiento. Sin embargo,
los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 96-97 tuvieron un mejor
control ambulatorio que los que iniciaron el seguimiento en las otras dos
épocas, tanto en pacientes con un recuento de CD4 inicial mayor de 200
células como en los pacientes con criterios de SIDA (no encontramos
diferencias en los que iniciaron el seguimiento con menos de 200 células). Por
una parte, en esta época observamos un menor nimero de UDVP y un mayor
numero de homosexuales que en la épocas anteriores; los pacientes de ésta
época fueron seguidos menos tiempo que los de las otras épocas (s6lo abarca
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dos afos de seguimiento) y a menor tiempo de seguimiento la posibilidad de no
acudir a los controles es menor; por otro lado, el mayor conocimiento sobre la
evolucién de la infeccion por parte de los sanitarios y de los pacientes, y la
demostracion de la efectividad de las combinaciones de tratamiento sobre la
viremia y la progresion, probablemente motivaron a los pacientes sobre la
importancia de realizar los controles con mayor rigor.

Todo esto ha condicionado una mayor demanda de asistencia ambulatoria
con el fin de controlar adecuadamente la efectividad y los efectos secundarios
de los farmacos; por otro lado, la generalizacion en el uso de tratamientos
combinados, sobre todo con inhibidores de las proteasas ha condicionado una
mejoria inmunoldgica y un descenso en el nimero de infecciones oportunistas
Yy, por consiguiente, una reduccion en el nimero de ingresos y del nimero de
fallecimientos como describimos mas adelante, y, por tanto, una mayor
demanda de controles ambulatorios.

La apertura en agosto de 1995 del modulo ambulatorio de asistencia
continuada a los pacientes con infeccion VIH también ha permitido atender al
paciente con una mayor frecuencia, lo que ha mejorado la asistencia
ambulatoria y ha permitido la administracién de medicacion parenteral, con lo
gue ha sido posible la reduccion del numero de ingresos. La mayor incidencia
de ingresos tuvo lugar en la época 85-89, mientras que en la época 96-97 se
registré la menor incidencia siendo destacable sobre todo el descenso en el
numero de ingresos en el afio 1997 en relacion a los afios anteriores.

Los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 96-97 tuvieron
una mejor supervivencia que los que iniciaron el seguimiento en las otras
épocas. Ademas, la incidencia de fallecimientos se redujo incluso en el afio
1997 con respecto a los afios anteriores. Al analizar los factores que influyeron
en la mejor supervivencia de los pacientes en esta época encontramos como

razéon fundamental el tratamiento antirretroviral.
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Aungue los grupos de pacientes que forman las distintas épocas son
diferentes entre si y, por tanto, dificiles de comparar, en la época 96-97
encontramos una serie de factores que se relacionarian con una peor
supervivencia como la mayor edad de los pacientes que iniciaron el
seguimiento en esta época, factor que se liga a una peor evolucion?23266:267.268
un menor porcentaje de UDVP, factor que en nuestra serie esta relacionada
con una mejor supervivencia e incluso la mediana de CD4 con la que los
pacientes inician el seguimiento en esta época fue superior a la de la época 90-
95 pero inferior a la de la época 85-89. Los pacientes de esta época tuvieron
una mejor supervivencia, independientemente de que realizaran o no profilaxis
primaria con cotrimoxazol y/o pentamidina. De la misma manera la incidencia
de SIDA y de las enfermedades y neoplasias relacionadas con la infeccién VIH
fue menor en la época 96-97 que en épocas anteriores pero disminuyo
fundamentalmente en el afio 1997.

En un intento de homogeneizar las tres épocas para valorar la existencia
de diferencias en la supervivencia, estudiamos en cada época a los pacientes a
partir del diagndstico de SIDA y segun el recuento inicial de CD4. Aunque mas
del 50% de los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 96-97 y
fueron diagnosticados de SIDA, permanecian vivos en el momento de cerrar el
estudio, las diferencias en la supervivencia entre las tres épocas no fueron
estadisticamente significativas. Al valorar la supervivencia entre los pacientes
gue iniciaron el seguimiento con una cifra de CD4 menor de 200, encontramos
gue los pacientes de la tercera época mostraron una mejor supervivencia. Si
valoramos la supervivencia controlando ambas variables (tras el diagndstico de
SIDA y con un recuento inicial de CD4 menor de 200 células) los pacientes que
iniciaron el tratamiento con HAART, que son pacientes del afio 1997, mostraron
una mejor supervivencia que los que iniciaron el tratamiento con otras
modalidades; en los pacientes con un recuento inicial de CD4 mayor de 200
células los que iniciaron el tratamiento con HAART o terapia combinada
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mostraron una mejor supervivencia que con las otras modalidades de
tratamiento. Por tanto, es probable que la mayor supervivencia de la época 96-
97 esté relacionada con el uso de la terapia combinada sobre todo con el
HAART, de forma paralela al drastico descenso en el nimero de casos de
SIDA, en el numero de infecciones oportunistas y en la mortalidad, puesto de
manifiesto a raiz del uso generalizado de combinaciones de alta
eficacig330-332:333,335,339.

En cuanto a las coinfecciones con otros virus observamos un descenso
progresivo de resultados positivos del VDRL y de la hepatitis B (HbcAc) y C a lo
largo de la evolucion: por un lado, el mayor porcentaje de UDVP en las dos
primeras épocas explica la mayor incidencia de estas infecciones, ademas se
describe en los UDVP un mayor porcentaje de falsos positivos para la
lues®8:139140 - hor otro lado, es posible que existiera una menor informacién de
la poblacion en riesgo para estas infecciones en los primeros afios de la
epidemia VIH. Aunque entre los UDVP se redujo el porcentaje resultados
positivos de HbcAc y VDRL a lo largo de la evolucién, no ocurrié lo mismo con
la infeccién por VHC.

La progresion de la epidemia VIH y la mortalidad ocasionada por esta
enfermedad ha condicionado la realizacion de campafas de informacion y
prevencion dirigidas fundalmentamente a la infeccion VIH pero que también ha
reducido el contagio de estas enfermedades de transmision sexual y

parenteral.

ANALISIS DE LAS COINFECCIONES.

Sifilis: en los pacientes con infeccién VIH son raros los resultados falsos
positivos, aunque son mas frecuentes que en los pacientes que no tienen
P138,139,140,141.

infeccion VIH, independientemente que sean o no UDV sin

embargo, el 89% de los pacientes con una prueba treponémica (VDRL o
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RPR) positiva ha tenido o tiene una infeccion por sifilis y, por tanto, un test
RPR es util para guiar las decisiones terapéuticas para la sifilis en los
pacientes con infeccién VIH.

Observamos un mayor porcentaje de VDRL positivos en los UDVP tanto
en hombres como en mujeres. También observamos un descenso en el
porcentaje de VDRL positivos en los Ultimos afios, probablemente
relacionado con la realizacibn de programas de prevencion de
enfermedades de transmision sexual en la comunidad y con el descenso del
porcentaje de UDVP con infeccion VIH. En cuanto a la serologia luética, en
nuestro estudio encontramos un 38,3% de verdaderos positivos y un 61,7%
de falsos positivos. En relacion a los resultados falsos positivos, en los
UDVP el 69% de los resultados positivos del VDRL eran falsos positivos
mientras que ésto sélo ocurrié en un 35,3% de los no UDVP, observacion
ya descrita por otros autores'®. En cuanto a los falsos negativos Haas et
al**! comprobaron una menor reactividad a los test treponémicos en el 38%
de los pacientes sintométicos que habian tenido un episodio de sifilis previo
tratado, en pacientes con un recuento de CD4 menor de 200 células y en
aquellos con unos titulos de VDRL bajos en el primer episodio de sifilis; en
nuestro estudio no pudimos valorar los resultados falsos negativos porque
al ser un estudio retrospectivo no pudimos analizar correctamente los
pacientes que habian tenido sifilis con un VDRL negativo o con bajos titulos
del VDRL. No observamos diferencias en los resultados del VDRL y FTA en
relacion al grado de inmunosupresion. Diagnosticamos dos casos de

neurosifilis que no recidivaron tras el tratamiento habitual.

Hepatitis B. El 70-90% de los pacientes con infeccion VIH tienen evidencia
de infeccién por el VHB?81:282283.284 | 5 inmunosupresién asociada a la
infeccion HIV puede favorecer la reactivacion del virus de hepatitis B, una

mayor replicacién del virus de la hepatitis B y un mayor porcentaje de
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evolucidon hacia la cronicidad. No esta claro si el virus de la hepatitis B
puede afectar a la progresion de la infeccién VIH: se ha observado que los
pacientes con infeccion VIH y HbcAc positivo tienen una mayor tendencia a
perder CD4 que los seronegativos®®® habiéndose descrito que los pacientes
con infeccién VIH y HbeAg positivo mostraban progresion mas rapida a

SIDA y muerte 2®%; en cambio, otros estudios no encuentran diferencias en la

progresion de la infeccién VIH entre portadores del HbsAg y controles®%2”

En relacién a la replicacién del virus de la hepatitis B, Krogsgaard y cols 2%
encontraron unos niveles de DNA viral en suero significativamente menores
en pacientes con infeccion VIH, sin embargo, estudios posteriores han
demostrado que la expresion de HbeAg y HBV DNA polimerasa en
hepatocitos era superior en pacientes con infeccion VIH?%28°  Algunos
autores han demostrado que la infeccion VIH puede producir una mejoria en
las caracteristicas histoldgicas de la hepatitis B cronica - que se ha atribuido
al estado de inmunosupresién asociado a la infeccién VIH?%! -y unos
niveles de transaminasas mas bajos que los de los portadores de hepatitis
B sin infeccion VIH?812822%0  Adem@s, la infeccién VIH podria alterar el
significado de la serologia del virus de hepatitis B: Hofer y cols®® han
demostrado casos en los que la presencia de HbcAc, como unico marcador
de hepatitis B, se asocia a hepatitis cronica por VHB. Ademas, la pérdida
del HbeAg que ocurre con menor frecuencia que en los pacientes sin

H 290

infeccion VI , se ha asociado con reactivacion de la hepatitis B en

pacientes que han negativizado el HbsAg, con o sin desarrollo de HBsSAC®®,
y en pacientes que habian eliminado el HbeAg®®*. Los mecanismos
inmunolégicos para el desarrollo y mantenimiento del estado de portador
del VHB en pacientes con infeccion VIH no se conocen: se ha sugerido un
defecto en la inmunidad celular®®, anormalidades en el recuento de los

linfocitos CD4 circulantes?%®

, liberacién de citoquinas como el factor de
necrosis tumoral a y activacion directa del VIH por el virus de hepatitis B.
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Se ha llegado a sugerir que en los pacientes con HbeAg positivo la
terapia antirretroviral deberia dirigirse hacia utilizar farmacos activos frente a
los dos virus, por ejemplo lamivudina. El efecto que los inhibidores de las
proteasas realizan sobre la replicacion viral del virus de la hepatitis B esta
aun por establecer aunque el HAART se ha asociado, en la hepatitis cronica
por VHB, con seroconversion y cese de la replicacion®®":2%,

En la poblacion estudiada el 64% (330/520) presentaba HbcAc
positivo, de los que un 11,8% (39/330) tenia AgHbs positivo y un 2,4%
(8/330) AgHbe positivo (con alta capacidad replicativa). La prevalencia de
HbcAc positivo fue mayor en los UDVP (UDVP 79,1%, no UDVP 46,2%)
tanto en hombres como en mujeres. La prevalencia de hepatitis B en
nuestro estudio es igual a la reflejada por otros autores?84299:300. gjn
embargo, la prevalencia de HbeAg es menor’®, pero en nuestro estudio
este marcador se determiné en solo 14 de los 333 pacientes con HbcAc
positivo ya que solamente fue realizado a pacientes que presentaban un
HbsAg positivo. Aunque el porcentaje de HbAc positivo (que indica contacto
con el VHB) varia entre los distintos grupos de riesgo, el porcentaje de
infeccién activa por VHB, reflejada por el HbsAg, es similar entre los
distintos grupos de riesgo. La prevalencia mas alta de HbcAc y HbsAg se
encontrd entre los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89.
la reduccion en la prevalencia de ambos marcadores en las ultimos afios
podria estar relacionado con la disminucién en el nimero de pacientes
UDVP en los ultimos afios, ademas observamos una reduccion en el
porcentaje de pacientes UDVP con HbAc positivo a lo largo de la evolucién
gue podia estar relacionada con la puesta en marcha de programas de
prevencion de las enfermedades de transmision sexual.

Encontramos una mejor supervivencia en los pacientes con HbcAc
positivo que en los pacientes con HbcAc negativo. No encontramos

diferencias en el numero de casos de SIDA diagnosticados ni en la edad
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media con el que iniciaban el seguimiento ambos grupos, pero si
observamos que la mayoria (67,1%) de los pacientes con hbcAc positivo
eran UDVP, frente al 31,6% de los que tenian HbcAc negativo. En nuestro
estudio, los UDVP tenian una mayor supervivencia que el resto de los
grupos y ademas, el pertenecer al grupo de UDVP confiere un menor riesgo
de progresion; luego el HbcAc positivo podria actuar como marcador de
drogadiccion parenteral y no tendria relacién directa con la supervivencia, lo
gue se pone de manifiesto al realizar el analisis multivariado de los factores
prondsticos. No encontramos diferencias en la supervivencia segun los
resultados de HbsAg y HbeAg pero el nimero de casos con este ultimo

marcador era muy reducido.

Hepatitis C. Alrededor de un 50% de los pacientes con infecciéon VIH

presentan AcVHC?833%1,

UDVP284392303 v un 8% de los homosexuales presentan AcVHC?3304 Enp

En Espafia y Europa, un 50-90% de los

Espafia la prevalencia de la hepatitis C en donantes de sangre esta entre
0,85%-1,5%3% y el genotipo predominante en nuestro pais es el 1b y en

menor proporcién la, 3a, 4a, 2a y 5a3%®

. El principal mecanismo de
transmision es la via parenteral, siendo los UDVP el principal grupo
afectado en los paises desarrollados. La disminucion de la incidencia de
VHC entre los transfundidos tiene lugar a partir de 1990 como consecuencia
de la obligatoriedad de practicar pruebas de deteccién de AcVHC en las
donaciones de sangre (B.O.E. 12 de Octubre 1990 num. 245), el tratamiento
de los hemoderivados y la disminucion de la incidencia de la hepatitis C en
los UDVP. La infeccion VIH modifica la historia natural de la hepatitis C con
una progresion a cirrosis mas rapida. Algunos autores®*’*%® han observado
gue la inmunosupresién relacionada con la infeccion VIH determina niveles
mas altos de viremia de VHC y mayor dafio hepatico, demostrado por la
observacion de una correlacion negativa entre el grado de afectacion
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hepética (Knodell) y el recuento de CD4 y CD83%%. Un estudio reciente ha
sugerido que la progresién clinica de la infeccibn VIH en pacientes
coinfectados con VHC es mayor que la de los que no estan infectados por el
VHC incluso en estadios precoces de la infeccion VIH3°. Existen datos
contradictorios sobre la influencia de la terapia HAART sobre la evoluciéon
de la infeccidn de la hepatitis C en los pacientes con infeccion VIH: algunos

autores 311312

no observan diferencias en la supervivencia de los pacientes
coinfectados con HAART, y encuentran que ésta no modifica la viremia de
VHC ni las transaminasas. Mientras que otros autores observan que los
pacientes homosexuales con infeccion VIH e infectados con VHC tipo 1
experimentan una progresion mas rapida a SIDA y muerte 33, Rutschmann y

cols®

encontraron que en los pacientes tratados con combinaciones que
llevan inhibidores de las proteasas, a pesar de mejorar los parametros
relacionados con la infeccion VIH, pueden empeorar temporalmente los
datos relacionados con la actividad del VHC con un incremento de la
viremia del VHC y las transaminasas.

El 49,3% (230/467) de los pacientes analizados presentaba infeccion por
el virus de la hepatitis C, prevalencia superior a la descrita por otros autores

como Wrigth y cols3*® 316

y Quan y cols®*® que encuentran una prevalencia en
pacientes con infeccion VIH de un 11,7% y un 8% respectivamente,
probablemente relacionada con el menor numero de UDVP en estas series
gue en la nuestra. La prvalencia fue similar a la descrita por otros autores
en nuestro medio?**3*®. Observamos una mayor prevalencia de infeccién
por VHC en los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89,
probablemente porque en esta época habia un mayor nimero de UDVP.
No encontramos diferencias en la prevalencia de VHC en los distintos
grupos de actividad de riesgo a lo largo del seguimiento por lo que

probablemente la reduccion de la prevalencia de la infeccién por el VHC
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esta relacionada con la reduccion en el numero de UDVP en los dltimos
afos.

La infeccién por el VHC fue mas frecuente en hombres y en el grupo de
UDVP tanto en hombres como en mujeres. Los pacientes de nuestro
estudio que tenian serologia positiva para VHC mostraron una mejor
supervivencia que la de los que tenian serologia negativa aunque no
encontramos diferencias en el porcentaje de serologia VHC positiva en los
pacientes diagnosticados o no de SIDA; 1) la edad media con la que
iniciaban el seguimiento los pacientes con AcVHC positivo fue menor que
los pacientes con AcVHC negativa; 2) la mayoria de los pacientes con
serologia positiva para VHC eran UDVP, los UDVP presentaron una mejor
supervivencia que el resto de los grupos, lo que explicaria la mejor
supervivencia de los pacientes con AcVHC positivo; 3) un 78,8% de los
pacientes con AcVHC tenian un recuento de CD4 inicial mayor de 200 CDA4.
Al analizar la supervivencia en relacion al recuento inicial de CD4 y en el
analisis multivariado se pierde el valor prondstico que mostraba en el
analisis univariado la serologia del VHC. EI genotipo de los virus de
hepatitis C no fue determinado en nuestra serie.

La coinfeccion por el virus de hepatitis B y C es frecuente en los
pacientes con infeccion VIH porque comparten las mismas vias de
transmisiéon y se ha asociado con una peor supervivencia®'’. La mayoria
(60,9%) de los pacientes estudiados tenian marcadores positivos para el
virus de hepatitis B y C. De ellos, se constataron 4 casos de hepatopatia
cronica pero ninguno de éstos habia fallecido en el momento de cerrar el
estudio. Durante el seguimiento se diagnosticaron 14 casos de hepatopatia
cronica posthepatitis de los que un 42,8% fue tras hepatitis C, un 28,5%
tras hepatitis B, y en un 28,5% se constat6 coinfeccién por VHB y VHC. De

estos casos un 21,4% fallecio por insuficiencia hepatica.
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INFECCIONES OPORTUNISTAS Y NEOPLASIAS RELACIONADAS CON LA
INFECCION VIH.

Un 37,4% de la poblacion estudiada tuvo al menos un proceso incluido
dentro de la categoria C de la clasificacion de la infeccion VIH. Las
enfermedades mas frecuentes fueron, por este orden, la PCP (23,6%), la
tuberculosis (13,6%) y la toxoplasmosis cerebral (10,6%). Como se ha descrito,
la mayoria de las infecciones oportunistas se producen cuando la
inmunodepresion es grave®™!°2153 En nuestro estudio observamos que la
infeccion por MAI y la retinitis por CMV ocurrian con una cifra media de CD4
menor de 50 CD4/mm?®; la PCP, toxoplasmosis, LMP, criptosporidiasis,
criptococosis y sarcoma de Kaposi con cifras menores de 100 CD4/mm?3,
mientras que la tuberculosis extrapulmonar, candidiasis esofagica y el linfoma
no Hodgkin se desarrollaron con recuentos entre 100-200 CD4/mm?3. Las
enfermedades que menor grado de inmunosupresién requirieron para su
desarrollo fueron la tuberculosis pulmonar y la neumonia recurrente,
presentdndose en nuestro estudio con un recuento medio de CD4 entre 200-
300 CD4/mm?.

El uso de profilaxis primaria y secundaria para las infecciones
oportunistas ha reducido el nUmero de éstas y ha mejorado la supervivencia en
pacientes con una cifra de CD4 menor de 200 células318:319:275:268.276 F| impacto
que el tratamiento antirretroviral ha tenido en la incidencia de las infecciones
oportunistas ha sido bien definido desde la introduccion de la zidovudina como
monoterapia®3?°%2!, Con la terapia antirretroviral inicial, la progresién de la
infeccibn VIH se enlentecia pero seguia su curso y los pacientes seguian
falleciendo por enfermedades refractarias al tratamiento en el seno de una
intensa inmunosupresion: CMV y/o MAC diseminada, sarcoma de Kaposi,
Linfoma no Hodgkin, criptosporidiasis, CDS, LMP3?232 | A partir de 1995, con el
comienzo del uso de terapia combinada, la monitorizacion del tratamiento

antirretroviral con la carga viral y el uso de los farmacos inhibidores de las
272
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proteasas se ha modificado drasticamente la evolucion y por tanto, el
prondstico de la infeccion VIH. Varios ensayos han demostrado el intenso
efecto que la terapia combinada ejerce sobre la viremia y por tanto sobre la
progresion, tanto en fases avanzadas como precoces de la infeccidon
\V|H324325:326.321.328.329  por primera vez desde que comenzé la epidemia es
posible reducir la replicacién viral a niveles muy bajos; el incremento de los
CD4, ya observado transitoriamente con la monoterapia, es mas importante y
duradero y paralelamente, el numero de enfermedades relacionadas con el
SIDA ha disminuido. Tras la incorporacién al tratamiento de las combinaciones
de alta eficacia, diversos estudios han demostrado un descenso en la
morbilidad y mortalidad asociada al SIDA y una prolongacion en el tiempo de

330,331,332,333,334

desarrollo de SIDA y muerte , independientemente de la edad,

sexo, raza y actividad de riesgo. También se ha observado que la incidencia de

333,335,336,337,338,339 y neoplasias340,341,339 ha disminuido

infecciones oportunistas
desde el afio 1997 y que el uso de tratamiento antirretroviral de alta eficacia
mejora las funcion del sistema nervioso paralelamente a la reduccion de la
carga viral®*?. El impacto del uso de inhibidores de las proteasas sobre la
reduccién de eventos definitorios de SIDA y sobre los casos de fallecimiento se
refleja en una importante reduccion del nimero de ingresos hospitalarios y de

los gastos econémicos de hospitalizacion®*.

Toxoplasmosis cerebral. La encefalitis toxopldsmica es la infeccion
oportunista mas frecuente del sistema nervioso central en pacientes con
infeccion VIH. La mayoria de los casos ocurre como reactivacion de formas
latentes. Es causa de muerte en un 10-20% de los pacientes que la
padecen y mas de la mitad pueden quedar con secuelas neurolégicas. El
farmaco utilizado habitualmente para la profilaxis primaria es el
cotrimoxazol, recomendado en pacientes con CD4<100/mm? y serologia de
toxoplasma positiva®®®,
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Constituye el 10,6% de las infecciones oportunistas diagnosticadas en
nuestro hospital y el 7,2% de las causas de SIDA. Como ya se ha

comunicado3°1:344:345

, encontramos que el uso de cotrimoxazol como
profilaxis primaria protege frente al desarrollo de toxoplasmosis cerebral, y
ademas observamos que los pacientes que desarrollaron toxoplasmosis
pero habian recibido profilaxis con cotrimoxazol tuvieron mejor
supervivencia que los que no hicieron profilaxis.

No encontramos diferencias en el desarrollo de toxoplasmosis entre los
distintos grupos de actividad de riesgo. El 88,5% de los pacientes que
desarrollaron toxoplasmosis inicié el seguimiento en nuestro hospital con un
recuento de CD4 menor de 200 y la cifra media de CD4 con la que
desarrollaron toxoplasmosis fue 72 células (1-433). El 50,3% de nuestros
pacientes tenia una serologia de toxoplasma positiva, independientemente
de su actividad de riesgo, lo que indica que nos encontramos en una zona
de alta prevalencia de infeccion por toxoplasma. De los pacientes que
tenian una serologia de toxoplasma positiva, un 11,1% desarroll6
toxoplamosis cerebral, mientras que soélo un 1,7% de los que tenian
serologia negativa desarroll6 toxoplasmosis. Entre los pacientes que
iniciaron el seguimiento con una cifra de CD4 menor de 200, el 21,4% de
los que tenian serologia positiva y el 5,7% de los que tenian un resultado
negativo desarrollaron toxoplasmosis. Estos resultados resaltan el riesgo
gue existe de desarrollar toxoplasmosis entre los pacientes que presentan
serologia positiva y por otra parte indican que una serologia negativa no
elimina el riesgo de desarrollar toxoplasmosis, como reflejan otros autores
346347 |0 que es importante a la hora de valorar si iniciar tratamiento
antitoxoplasma empirico ante la aparicion de lesiones cerebrales sugestivas
de toxoplasmosis.

Los casos de toxoplasmosis cerebral diagnosticados en nuestro centro

han ido disminuyendo a lo largo de los afios: no se diagnosticé ningln caso
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en la época 85-89, en la época 90-95 encontramos una alta incidencia anual
de toxoplasmosis que disminuye en la época 96-97, sobre todo en el afio
1997, coincidiendo con la generalizacion en el uso de inhibidores de las
proteasas. En esta época (96-97), sobre todo en el afio 1997, se redujo el
uso de farmacos para profilaxis primaria en relacion al buen estado
inmunitario que presentaban la mayoria de los pacientes, ya que el 68,3%
de los que iniciaron el seguimiento en esta época tenian mas de 200
CD4/mm?®,

Pneumocystis carinii. La PCP es la infeccion oportunista mas frecuente en
EEUU y paises del norte de Europa®*®; en Espafia es la segunda tras la
tuberculosis. En 1988 los CDC recomendaron iniciar profilaxis primaria en
los pacientes con riesgo, en base a los resultados de diversos estudios que
demostraban que el uso de cotrimoxazol y pentamidina inhalada reducia el
riesgo de presentacion de la PCP?®3493%0 Hasta la introduccion de los
inhibidores de proteasas, la prevencién de PCP fue la intervencién que mas
contribuyé a aumentar la cantidad y la calidad de vida de los pacientes con
infeccién VIH.

La PCP fue la infeccidon oportunista mas frecuente en nuestro hospital,
constituyendo el 23,6% de las infecciones oportunistas y la segunda
enfermedad definitoria de SIDA tras la tuberculosis. La neumonia por
Pneumocystis carinii se presentd con mas frecuencia en los grupos con
actividad de riesgo de tipo sexual (homosexual y heterosexual). Los
pacientes que desarrollaron PCP tenian un recuento medio de CD4 menor
de 100 y la mayoria habian iniciado el seguimiento con un recuento de CD4
menor de 200.

Encontramos que el uso de profilaxis con cotrimoxazol y/o pentamidina
redujo el desarrollo de PCP; ademas los pacientes que desarrollaron
neumonia por Pneumocystis carinii y habian recibido profilaxis primaria con
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cotrimoxazol o pentamidina tuvieron una mayor supervivencia que los que
no hicieron profilaxis. El uso de profilaxis primaria con cotrimoxazol
disminuy6 de forma apreciable en la época 96-97, desde un 38% en el afio
1996 a un 15% en el afio 1997. Como profilaxis primaria utilizamos con
mayor frecuencia cotrimoxazol, pero la pentamidina se utiliz6 con mayor
frecuencia entre los UDVP, debido a que en los primeros afios utilizabamos
pentamidina con mayor frecuencia y en esa época habia un mayor numero
de UDVP. Ademas este grupo hace un mal cumplimiento de la medicacion y
la prescripciébn de este farmaco (una vez al mes) permite una mejor
cumplimentacion. Un 13,5% de los que recibieron cotrimoxazol como
profilaxis primaria presenté intolerancia, resultados similares a los obtenidos
por otros autores>®! lo que obligé a sustituir este farmaco por pentamidina.

Como han comunicado otros autores333:332:33¢

, la incidencia de PCP ha
disminuido a partir del uso de combinaciones de tratamiento con inhibidores
de las proteasas. En nuestro centro observamos una menor incidencia de
casos en el afo 1997 con respecto al afio 1996 (2,9% vs 4,3%),
coincidiendo con la generalizacion en el uso de inhibidores de proteasas. En
esta época (96-97), sobre todo en el afio 1997, también se redujo el uso de
farmacos para profilaxis primaria con cotrimoxazol y pentamidina en
relacion, como ya hemos comentado, al buen estado inmunitario que
presentaba la mayoria de los pacientes que iniciaron el seguimiento en esta
época. No encontramos diferencias en la supervivencia de los pacientes

diagnosticados de PCP en las distintas épocas.

Neumonia recurrente. Constituye el 4% de las enfermedades infecciosas
relacionadas con la infeccién VIH diagnosticadas en nuestro hospital y el
3,4% de las causas de SIDA. La neumonia recurrente fue méas frecuente
entre los UDVP pero sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas con el resto de los grupos de actividad de riesgo porque su
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prevalencia fue baja. No se requiere un intenso grado de inmunosupresion
para su desarrollo y de hecho en nuestros pacientes el recuento medio de
CD4 fue superior a 200 células. En nuestra serie tenemos pocos casos de
neumonia (12 casos), lo qgue no nos permite concluir sobre los resultados de
incidencia, pero en el afio 1997 no diagnosticamos ningun caso de

neumonia recurrente.

Tuberculosis. La tuberculosis es mas frecuente en los pacientes con
infeccion por VIH y en determinadas areas geograficas hasta un 57% de los
pacientes con tuberculosis estan infectados por el VIH**2%3, La infeccion
VIH es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de tuberculosis
con un riesgo anual de desarrollo del 5-8% y un mayor riesgo de progresion
34 Espafia se sittia entre los paises desarrollados con mayor incidencia de
tuberculosis: todos los afios contraen tuberculosis en Espafia 18.000
personas, la misma cifra que en Estados Unidos, cuya poblacion es mas de
seis veces superior, y la prevalencia de infeccion tuberculosa (Mantoux
positivo) en nuestro pais oscila entre el 18-56% en la poblacion general
entre 20 y 50 afios®*3*, La prevalencia de la infeccion tuberculosa en los
UDVP, tanto si son VIH positivos como no, se cita alrededor del 50%%*°. La
infeccion por VIH se asocia a una mayor reactivacion de la tuberculosis en
personas con un PPD positivo y a una susceptibilidad aumentada a una
nueva infeccién a partir de un contacto reciente. Se ha demostrado que la
profilaxis con isoniacida a dosis de 300 mg/dia durante 9-12 meses es
eficaz en la prevencién de la tuberculosis en pacientes con infeccion VIH y
ademas se asocia a una mejor supervivencia, siendo igualmente efectiva la
administracién de rifampicina mas pirazinamida administrada dos dias a la
semana durante dos meses®®’. Se ha sugerido una incidencia similar de
TBC en pacientes con infeccion VIH y anergia cutanea y de los pacientes
con infeccién VIH y PPD positivo3%83%93% |g que ha llevado a recomendar
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profilaxis con isoniacida a estos pacientes en areas de alta prevalencia de

infeccién tuberculosa, como es Espafia®.

Recientemente dos estudios
aleatorizados en EE.UU y Uganda no han encontrado diferencias en la
incidencia de tuberculosis activa entre pacientes con infeccion VIH tratados
0 no con isoniacida®*?*% |o que cuestiona el uso de profilaxis en pacientes
anérgicos>®*. La profilaxis es de utilidad en pacientes con PPD previo o
actual positivo, pacientes con una radiografia de torax sugestiva de
tuberculosis antigua no tratada o contacto reciente con una persona
bacilifera, descartando previamente una tuberculosis activa.

La afectacion pulmonar esta presente en un 44-88% del total de
tuberculosis en pacientes con infeccion VIH y un 25-61% de las TBC con
afectacion extrapulmonar también tiene afectacién pulmonar3®®3%® En los
pacientes con SIDA las formas mas frecuentes son las diseminadas
(afectacién de mas de dos 6rganos no contiguos, patron miliar o hallazgo de
Mycobacterium tuberculosis en sangre, médula 6sea o higado) y las
ganglionares®¢"3%83%°_E| diagnéstico de certeza se realiza por el aislamiento
en cultivo de Lowenstein y posterior identificacion de Mycobacterium
tuberculosis. EI mayor problema reside en el lento crecimiento del bacilo,
existiendo actualmente técnicas rapidas como el uso de métodos
radiométricos (BACTEC) en medio liquido que permite el diagndstico con
una media de 8,3 dias, completado con las sondas ADN especificas para M.
tuberculosis complex que permite la identificacion de la especie en 24
horas.

En nuestro hospital, la TBC constituyd el 22,6% de las infecciones
oportunistas relacionadas con la infeccion VIH, siendo la segunda infeccion
oportunista mas frecuente y la primera causa de enfermedad definitoria de
SIDA con un 29,4%. La tuberculosis se presentd con mayor frecuencia entre
UDVP y en hombres, al igual que los descrito por Castilla y cols*°. El 39,7%

(27) de los casos de tuberculosis fue pulmonar y el 72,05% (41)
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extrapulmonar. La tuberculosis aparecido en los pacientes con un menor
deterioro inmunolégico: el recuento medio de CD4 con el que iniciaron el
seguimiento los pacientes que desarrollaron tuberculosis fue superior a 200
células y el recuento medio de CD4 en el momento de desarrollar
tuberculosis fue de 185 células; la tuberculosis pulmonar se presentd con un
recuento medio de CD4 superior a la tuberculosis extrapulmonar como

370 y Alpert y cols®3. El diagnéstico de tuberculosis

describen Castilla y cols
se realizo en la gran mayoria mediante cultivo, de los que en un 49,3%
fueron muestras de esputo. En nuestro estudio el 47,3% de los aislamientos
de Micobacterias tuberculosas se obtuvieron de muestras extrapulmonares
y en un 31,7% de cultivos de sangre, 12,2% de tejido ganglionar y 56% de
otras muestras organicas (heces, orina, liquido pericardico, liquido
peritoneal, liquido cefalorraquideo). Estos datos reflejan la frecuente
diseminacion de la enfermedad tuberculosa en los pacientes con infeccion
VIH, ya descrita por otros autores 3¢7:368:369.371

En 7 casos (16,6% de las tuberculosis diagnosticadas por cultivo) se
documentd resistencia a algun/os farmacos usados para el tratamiento:
57,1% a un solo farmaco (con mayor frecuencia a la rifampicina) y 42,8% a
mas de un farmaco. En el 71,4%, las resistencias fueron primarias y en un
28,6% secundarias, probablemente debido al mal cumplimiento previo del
tratamiento antituberculoso. Ninguno de los pacientes que recibi6 profilaxis
con isoniacida desarrollé tuberculosis resistente al farmaco. Los casos de
resistencia fueron mas frecuentes en pacientes con afectacion
extrapulmonar y en pacientes con un recuento inicial de CD4 menor de 200
células 32,

El 16,8% de nuestros pacientes tenia un Mantoux positivo, siendo mas
frecuente en los UDVP (25,6%) y en los pacientes con un recuento inicial de
CD4 mayor de 500 células: en un 28% de los pacientes que iniciaron el
seguimiento con mas de 500 CD4 el mantoux fue positivo, en esta
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poblacién la mayor prevalencia de Mantoux positivo fue entre los UDVP
(41,5%) y en segundo lugar entre los heterosexuales (25%) mientras que
ninguno de los homosexuales que inicié el seguimiento con mas de 500
CD4 tuvo un Mantoux positivo. Los pacientes con Mantoux negativo
tuvieron una peor supervivencia, probablemente por ser un marcador de
inmunosupresiéon®’3, de hecho en nuestro estudio observamos que el mayor
porcentaje de Mantoux negativo se presenta entre los que iniciaron el
seguimiento con un recuento de CD4 menor de 200 células.

El 18,2% de nuestros pacientes se infect6 a lo largo del seguimiento por
el bacilo de Koch lo que se demuestra al detectarse una segunda
determinacién de Mantoux positiva tras una inicial negativa. Esto refuerza la
indicacion o conveniencia de hacer Mantoux periddicos a estos pacientes.
Un 40% de los pacientes tuvo una segunda determinacion de PPD negativa,
tras una primera positiva, probablemente debido al desarrollo de anergia
cutanea por deterioro inmunoldgico.

Los pacientes con Mantoux positivo tenian mayores posibilidades de
desarrollar tuberculosis que los pacientes con Mantoux negativo (18,9% vs
8,2%) con un porcentaje similar al descrito por otros autores®’*3". Entre los
pacientes que iniciaron el seguimiento con un recuento de CD4 menor de
200 células, un 10,6% de los pacientes con Mantoux negativo desarrollé

tuberculosis, cifra similar a la reflejada por Moreno y cols®"

y que muestra
un alto riesgo de TBC en esta poblacion concreta en nuestro medio; entre
los pacientes con un recuento inicial de CD4 entre 200-500 y con un
recuento inicial de CD4 mayor de 500 y Mantoux negativo sélo un 4,3% y un
2,4% desarrollaron tuberculosis respectivamente. Teniendo en cuenta que
un 28% de nuestra poblacion tiene un Mantoux positivo y un 10,6% de los
pacientes con un recuento inicial de CD4 menor de 200 células y Mantoux
negativo desarrollan tuberculosis, habria que considerar la profilaxis con

isoniacida a todos nuestros pacientes con infeccion VIH que alcancen una
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cifra de CD4 menor de 200 células, sobre todo en el grupo de UDVP, sin
embargo, no encontramos diferencias en el desarrollo de tuberculosis en los
pacientes con Mantoux negativo entre los que hicieron y no hicieron
profilaxis con isoniacida, datos que ya han sido reflejados por otros autores,
como describimos previamente 362363364,

Un 44,6% de los pacientes con Mantoux positivo iniciaron profilaxis con
isoniacida mientras que un 7,7% de los pacientes con Mantoux negativo
recibieron isoniacida al presentar hallazgos radiolégicos o clinicos
compatibles con tuberculosis antigua. Un 68,3% de los pacientes que
tomaron isoniacida lo hicieron correctamente durante el tiempo establecido
de 12 meses®’®. Observamos, como otros autores®’’, que la profilaxis con
isoniacida confiere proteccion para el desarrollo de tuberculosis ya que
ninguno de los pacientes con Mantoux positivo, que hizo profilaxis con
isoniacida, desarroll6 tuberculosis frente a un 34,1% de los que no hicieron
profilaxis. En nuestro estudio también observamos una mayor supervivencia

entre los pacientes que recibieron profilaxis con isoniacida®"3""3"8,

Perneger y cols3”® 380

y Whalen C y cols®®" observaron que los pacientes
con infeccion VIH que desarrollaban tuberculosis tenian un mayor niumero
de eventos oportunistas y una supervivencia mas corta. La tuberculosis
probablemente actia como cofactor de progresién debido a que la
liberacion masiva de citocinas durante la respuesta inflamatoria frente al
Mycobacterium tuberculosis facilita la replicacion del VIH con incrementos
notables de la carga virica y descenso transitorio de los linfocitos CD438%381,
Se han documentado diversos factores que reducen la supervivencia en los

352,383384. |5 intensidad de la

pacientes con infeccion VIH y tuberculosis
inmunosupresion, la localizacion extrapulmonar, la infeccion debida a
bacilos resistentes a farmacos antituberculosos (sobre todo
multirresistencia)®®?, la adiccion a drogas por via parenteral y la falta de
supervision del tratamiento.
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La supervivencia de los pacientes que desarrollaron tuberculosis fue
mejor que la de los que tuvieron otras enfermedades definitorias de SIDA.
Aunque observamos que los pacientes que desarrollaron tuberculosis
tenian un recuento inicial de CD4 mayor, menor edad que los que
desarrollaron otras enfermedades y que habia un mayor porcentaje de
tuberculosis entre los UDVP -estando estos tres factores asociados a una
mejor supervivencia en nuestro estudio-, en el analisis multivariado la
tuberculosis se mostr6 como un factor independiente que confiere
proteccion relativa al compararla con otras enfermedades. Comparando la
tuberculosis pulmonar con la extrapulmonar, los pacientes con tuberculosis
extrapulmonar mostraron una peor supervivencia, resultados similares a los

383384 No encontramos diferencias en la

obtenidos por otros autores
supervivencia entre los pacientes diagnosticados de tuberculosis en las
distintas épocas. Tampoco encontramos diferencias en la supervivencia en
relacién a la actividad de riesgo®? y el reducido nimero de casos de
resistencia (7 casos) no nos permitio valorar la variacion de la supervivencia
en pacientes con bacilos resistentes®?2.

La incidencia de tuberculosis en nuestra poblacién ha ido aumentado a
lo largo de la evolucion, lo que podria estar relacionado con el aumento de
la incidencia de tuberculosis en la poblacion general pero, como hemos
observado hasta ahora con las otras enfermedades, también la incidencia

de tuberculosis disminuy6 en el afio 1997.

Infeccion por Mycobacterium avium complex (MAI). La enfermedad
diseminada por MAI se detecta con menor frecuencia en Europa que en
USA sin que estén claras las causas. Se ha sugerido que las diferencias en
la incidencia pueden estar en relacion con la incidencia de la infeccion
tuberculosa en cada medio; asi se ha descrito que la tuberculosis pudiera

ofrecer cierto grado de proteccion para el desarrollo de infeccion por MAI,
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posiblemente por estimulacion de la inmunidad inespecifica

antimicobacteriana 3%°

, aunque algunos autores no han encontrado efecto
protector de la tuberculosis®®: o bien con la distinta distribucién geografica
de serotipos causantes de enfermedad en pacientes con infeccion VIH en
las distintas regiones. La probabilidad de desarrollar en dos afios infeccién
por MAI en los pacientes con un recuento de CD4 menor de 50 células en
Estados Unidos entre los afios 1990-1992 se ha estimado en un 31%%" y
en Europa en un 21,5%. En el periodo 1993-1995 la probabilidad estimada
fue similar en la cohorte americana y europea (29,8%)3%. En Espafia la
incidencia de infeccion por MAI ha sido hasta ahora menor que en EEUU,
presentdndose en menos del 10% de los casos de SIDA. Si bien en los
dltimos afios se ha constatado un aumento en algunas areas geograficas >,
probablemente en relacibn a una mayor supervivencia de los pacientes
intensamente inmunosuprimidos. Tras la incorporacion de inhibidores de las
proteasas al tratamiento antirretroviral, la frecuencia de la infeccion por MAI
se ha reducido al igual que en otros paises®!. Es una causa importante de
muerte en pacientes con profunda inmunosupresion ya que raramente
aparece con un recuento de CD4 mayor de 100 células®®.

La infeccion por MAI constituye el 4% de las infecciones oportunistas
diagnosticadas en nuestro centro y un 2,7% de los eventos definitorios de
SIDA. La gran mayoria ( 80%) de los pacientes que desarrollaron MAI
tenfan un recuento de CD4 al inicio del seguimiento menor de 200/mm®*, el
recuento medio de CD4 que presentaban nuestros pacientes en el momento
de desarrollar infecciéon por MAI fue inferior a 50 células. Ninguno de los
pacientes que en nuestro estudio desarrollaron infeccién por MAI tuvieron
un Mantoux positivo, lo que probablemente esta relacionado con el intenso
grado de inmunosupresion que presentaban estos pacientesl, pero también
podria estar relacionado con una falta exposicion previa a la tuberculosis lo
gue podria haber favorecido el dasarrollo de infeccibn por MAI: se
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detectaron 2 casos de tuberculosis e infeccién por MAI y el 97,1% de los
pacientes que desarrollaron tuberculosis no presento infeccion por MAL.

La supervivencia de los pacientes con enfermedad por MAI no ha
mejorado en las distintas épocas estudiadas. Como ya se ha comentado, la
incidencia de infeccion por MAI ha disminuido tras el uso de combinaciones
de farmacos de alta eficacia, habiéndose incluso documentado la
erradicacion de la infeccién por MAI tras tratamiento antirretroviral de alta
eficacia en unién al tratamiento antimicobacteriano®*. En nuestro estudio
tenemos pocos casos de infeccién por MAI, todos diagnosticados a partir de
1994. Aunque en el aflo 1995 se observo la mayor incidencia de MAI ésta
se redujo en los afios 1996 y 1997. El hecho de que inicialmente no se
diagnosticara ninguna infeccion por MAI podria deberse a que en los
primeros afios los pacientes tenian una peor supervivencia y fallecian
precozmente sin que permanecieran durante mucho tiempo con un intenso
grado de inmunosupresion, sin embargo, en los ultimos afios con el uso de
tratamientos combinados los pacientes permanecian vivos durante mas
tiempo con un intenso grado de inmunosupresion, favoreciendo el desarrollo
de infeccion por MAI, aunque quizds también podria estar relacionado con
una mejor metodologia diagnostica en los ultimos afios.

Criptococosis. Es la principal causa de meningitis secundaria en pacientes
con SIDA y puede manifestarse también fuera del sistema nervioso central
como reflejo de infeccion diseminada. La meningitis es relativamente
infrecuente en nuestro medio, pero potencialmente muy grave con una alta
mortalidad. Se ha demostrado una disminuciéon de la incidencia de
criptococosis en relacion al uso generalizado del fluconazol para el
tratamiento de las candidiasis en mucosas®®, si bien no se recomienda el
uso indiscriminado de este farmaco para profilaxis primaria de la
enfermedad criptocécica debido al elevado coste/beneficio, el escaso

ndmero de criptococosis en nuestro medio, las interacciones farmacolégicas
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y la probabilidad de aumentar las cepas de Candidas resistentes a los
imidazoles%.

La enfermedad criptococica constituye el 6,6% de las infecciones
oportunistas diagnosticadas en nuestro hospital y un 5,3% de los eventos
definitorios de SIDA. Los pacientes que adquirieron la infeccién por
transfusiones fueron el grupo que mas criptococosis desarrollé y en cambio,
la frecuencia fue menor en los UDVP. La mayoria de los pacientes que
desarrollaron criptococosis tenian un recuento de CD4 inicial menor de 200
y el recuento medio de CD4 que tenian los pacientes en el momento de
desarrollar criptococosis fue menor de 100 células. La incidencia de
infeccion por Criptococos se ha ido reduciendo progresivamente en los

ultimos afos, sobre todo a partir del afio 1995.

Enfermedad por Citomegalovirus (CMV). Es la infeccién oportunista de la
retina mas frecuente y es un marcador de inmunodeficiencia avanzada ya
que generalmente se presenta con un recuento de CD4 menor de 50
células®®*. Contribuye a la mortalidad y morbilidad relacionada con el SIDA y
es un predictor independiente de muerte3*>3%. La enfermedad por CMV se
encuentra en la mitad de las autopsias de pacientes con SIDA sin que en
muchas ocasiones se hayan diagnosticado en vida*®*3%’.

Debido al alto grado de inmunosupresion en el que aparece la
enfermedad por CMV, el tratamiento de la enfermedad aguda no erradica la
infeccion, siendo necesario un tratamiento de mantenimiento posterior sin el
cual alrededor del 86% de los pacientes sufren una recidiva en los 4
primeros meses tras el tratamiento inicial®**®3%%4%°_ No obstante, entre el 18-
50% de los pacientes recidivan a pesar del tratamiento de mantenimiento,
aumentando las posibilidades de que esto ocurra con en el tiempo394%°, E|
tratamiento de mantenimiento no erradica la infeccion por CMV ni prolonga
la supervivencia de los pacientes con enfermedad !,
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Aunque inicialmente la enfermedad por CMV se asociaba a un mal
prondstico, durante la primera década de la pandemia por HIV, se observé
una mejoria de la supervivencia en los pacientes con retinitis por CMV,
relacionada con el uso de profilaxis para infecciones oportunistas, sobre
todo para PCP, el uso de monoterapia, el diagnostico precoz de la
enfermedad por CMV y el tratamiento con ganciclovir y foscarnet*®®. La
frecuencia de la enfermedad por CMV se ha incrementado en los ultimos
afios como resultado de una mayor supervivencia con mas intensa
inmunosupresion, hecho posible debido al tratamiento antirretroviral y a la
profilaxis para PCP*®. El uso de combinaciones de tratamiento con
inhibidores de las proteasas se ha asociado con un marcado incremento en
la supervivencia de pacientes con retinitis por CMV*%. En relacién con el
inicio del HAART se ha descrito un nuevo cuadro de retinitis por CMV en
aquellos pacientes que inician el tratamiento con menos de 50 CD4 y
experimentan un aumento por encima de 100 CD4, desarrollando en los
primeros 3 meses una retinitis por CMV periférica con intensa vitritis y
uveitis anterior que compromete la vision y que suele responder bien al

tratamiento *%°.

Otro nuevo proceso es la denominada ‘vitritis de
reconstitucion inmune" se caracteriza por una respuesta inflamatoria
fulminante del vitreo y edema macular produciendo una importante
disminucion de la vision; este cuadro se cree secundario a la recuperacion
de la repuesta inmunoldgica frente a antigenos de CMV preexistentes en el
ojo del paciente. Responde al tratamiento esteroideo, de ahi la importancia
de diferenciarlo de una recidiva de la retinitis por CMV/4%.

En nuestro estudio la retinitis por CMV constituy6 el 10,3% de las
infecciones oportunistas diagnosticadas en nuestro hospital y el 3,4% de las
enfermedades definitorias de SIDA. 74,2% de la enfermedad por CMV
afecto a la retina mientras que el 25,8% de la enfermedad por CMV produjo

afectacion extraocular. La frecuencia mas alta de casos de enfermedad por
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CMV ocurrié en los grupos no UDVP. El 79,3% de los pacientes que
desarrollaron infeccién por CMV tenia un recuento inicial de CD4 menor de
200/mm?3; el recuento medio de CD4 en el momento de desarrollar la
infeccion fue menor de 50 células.

Encontramos relacion entre una serologia positiva (IgG CMV) y el
desarrollo de enfermedad por CMV en los pacientes inmunosuprimidos: en
nuestro estudio a todos los que desarrollaron enfermedad y se les
determind la IgG CMV, la serologia era positiva. El 43,7% de nuestros
pacientes tenia serologia positiva para CMV; fue mas frecuente en los
pacientes varones homosexuales lo que probablemente se deba al
mecanismo de transmision de la infeccion. Los pacientes con una serologia
IgG positiva para CMV tuvieron una peor supervivencia que aquellos con
IgG negativa.

Los pacientes que presentaron como evento definitorio una enfermedad
por CMV tuvieron peor supervivencia que cuando el diagnéstico de SIDA
fue PCP, toxoplasmosis cerebral, tuberculosis o sarcoma de Kaposi, como

ha sido descrito por otros autores?®”4%

, probablemente debido a que la
enfermedad por CMV aparece en estadios mas avanzados de
inmunosupresion que las otras enfermedades. Ademas la enfermedad por
CMV fue un factor con valor pronéstico independiente que se asoci6 con un
mayor riesgo de muerte probablemente porque es un marcador de intensa
inmunosupresion. No encontramos diferencias en la supervivencia de los
pacientes con enfermedad CMV en las distintas épocas.

La incidencia de enfermedad por CMV ha disminuido en la dltima época.
Tras iniciar terapia HAART solo hemos detectado un caso de retinitis por
CMV que apareci6 en los tres primeros meses tras iniciar el tratamiento y en
un caso hemos suspendido el tratamiento de mantenimiento tras un afio de
terapia HAART no objetivando focos de actividad de retinitis 7 meses
despues de suspender el tratamiento. Hemos diagnosticado 3 casos de
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enfermedad por CMV en autopsias, 2 neumonitis y una colitis; en los tres

casos el diagndstico de certeza no se realiz6 en vida.

Sarcoma de Kaposi. Es la neoplasia mas frecuente en pacientes con
infeccién VIH. Afecta fundamentalmente a homosexuales aunque se puede
observar en cualquier paciente VIH positivo y se ha descrito en pacientes
contagiados por via heterosexual o postransfusional a través de individuos
homosexuales con sarcoma de Kaposi. También se ha descrito en
homosexuales sin infeccion VIH3%*%% Sy patogenia sigue siendo mal
409,410 .

comprendida hoy en dia y en ella se han implicado distintos factores

factores dependientes del huesped, como citoquinas (IL1, IL6, factor de
etc )411,412,413.

crecimiento de fibroblastos, factor de necrosis tumoral,

factores dependientes del propio virus como la proteina tat**

y
recientemente se ha implicado en su génesis un nuevo Herpesviridae, el
virus herpes humano tipo 8 (HHV-8), que se ha relacionado con el sarcoma
de Kaposi, tanto al asociado al VIH como al clasico, al africano y al que
afecta a otros pacientes inmunosuprimidos*®#®. Se ha demostrado una
mutua interaccion entre el virus herpes tipo 8 (HHV-8) y el VIH ya que, por
un lado el HHV-8 acelera la progresion de la infeccion VIH a través de
interacciones con co-receptores del VIH*'" y por otro, la proteina tat del VIH
incrementa la viremia del HHV-8 y puede reactivar el virus en estado

latente +18.

No esta claro si el tratamiento dirigido frente a este virus
disminuiria el desarrollo del sarcoma de Kaposi*'®, pero se ha observado
gue el tratamiento con inhibidores de las proteasas inhibe la replicacion de
HHV-8 de células mononucleares de sangre periférica®?°.

Existe controversia en el efecto que el sarcoma de Kaposi tiene sobre la
supervivencia en pacientes con infeccion VIH. Al principio de la epidemia de
SIDA, el sarcoma de Kaposi aparecia en estadios precoces de la infeccién,

generalmente era la enfermedad diagnostica de SIDA y tenia mejor
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prondéstico que la mayoria de las enfermedades relacionadas. Lifson y cols
421 " encontraron que los pacientes homosexuales con Kaposi tenian un
tiempo libre de SIDA mas corto que los pacientes sin Kaposi y que el
recuento de CD4 era mas alto en el momento de diagnostico del sarcoma
de Kaposi que en el diagndstico de otras infecciones oportunistas. Con el
tiempo el sarcoma de Kaposi tiende a aparecer en estadios mas avanzados,
muchas veces cuando ya se ha hecho el diagnostico de SIDA, lo que
conlleva un peor pronostico. Aunque no esta claro cuales son los motivos
de este cambio se ha sugerido que la adopcion de medidas para la
prevencion de enfermedades transmisibles en las disitintas comunidades
homosexuales, conlleva una menor transmisién del HHV-8 y la necesidad
de una mayor inmunosupresion para que éste se manifieste produciendo
sarcoma de Kaposi #?2423424 E| sarcoma de Kaposi se ha asociado con un
incremento en el riesgo de muerte, incluso cuando se ajusta por edad,
infecciones oportunistas, recuento basal de CD4 y tratamiento antirretroviral
425.

El sarcoma de Kaposi constituye el 72,9% de las neoplasias
diagnosticadas en nuestro hospital incluidas dentro de la categoria C de la
clasificacion de la infeccion VIH y el 5,3% de las causas de SIDA. Fue la
neoplasia mas frecuente en nuestros pacientes, igual que en otras series
426 'y fue mas frecuente en homosexuales. La mayoria (78,3%) de los
pacientes que desarrollaron sarcoma de Kaposi tenia un recuento de CD4
inicial menor de 200 células/mm® y el recuento medio de CD4 en el
momento de desarrollar el sarcoma de Kaposi fue menor de 100, es decir,
presentaban un intenso grado de inmunosupresion. A diferencia de otros
autores*”®, no encontramos en los pacientes con sarcoma de Kaposi mayor
porcentaje de infecciones oportunistas (tuberculosis, infeccion por MAI,
PCP, toxoplasmosis cerebral), pero si un mayor porcentaje de pacientes
homosexuales con enfermedad por CMV, lo que podria estar relacionado
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con el intenso grado de inmunosupresion que tenian nuestros pacientes con
Kaposi y por la mayor incidencia de ambas enfermedades en los
homosexuales.

En nuestro estudio la supervivencia de los pacientes que como evento
definitorio de SIDA tuvieron un sarcoma de Kaposi fue peor que los que
desarrollaron toxoplasmosis, PCP y tuberculosis pero mejor que los que
tuvieron enfermedad por CMV. En el analisis multivariado el sarcoma de
Kaposi no mostré6 poder predictivo independiente respecto al resto de
enfermedades ni tampoco encontramos diferencias en la supervivencia de
los pacientes que desarrollaron Kaposi en las distintas épocas. Nuestros
datos en relacién a la supervivencia podrian atribuirse al intenso grado de
inmunosupresién que presentaban nuestros pacientes con Kaposi y a la
inmunosupresion asociada al tratamiento quimioterapico para el mismo.

Se ha demostrado que la terapia antirretroviral que incluye inhibidores de
las proteasas produce un 80% de respuesta clinica favorable del sarcoma
de Kaposi, que afecta a pacientes con y sin tratamiento antirretroviral previo
y a pacientes que han recibido quimioterapia, y se ha asociado a
eliminacion de la viremia del herpes humano tipo 8 %42’ En nuestra serie,
la incidencia de sarcoma de Kaposi también ha disminuido en la época 96-
97, coincidiendo con el uso de inhibidores de proteasas. Observamos un
descenso progresivo del recuento de CD4 con el que iniciaron el
seguimiento los pacientes que desarrollaron Kaposi a lo largo de la
evolucion pero no encontramos diferencias en la supervivencia del sarcoma
de Kaposi entre las disitintas épocas de tratamiento debido al escaso
namero de casos en las diferentes épocas que impidi6 un adecuado
analisis. Todos los pacientes con sarcoma de Kaposi que recibieron HAART

(3 pacientes) curaron del sarcoma de Kaposi.
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Otras neoplasias. Mas del 40% de los pacientes con SIDA desarrollaran a
lo largo de su evolucién alguna neoplasia*®. El sarcoma de Kaposi, el
linfoma no Hodgkin y el CIN (neoplasia intraepitelial cervical) tienen mayor
incidencia en pacientes con infeccion VIH. El sarcoma de Kapsosi, el
carcinoma invasivo de cuello uterino y algunos linfomas no Hodgkin (linfoma
de Burkitt o equivalente, linfoma inmunoblastico o equivalente y el linfoma
cerebral primario) son enfermedades definitorias de SIDA. Varios trabajos
sugieren que otros tipos de neoplasias tienen mayor incidencia en los
pacientes con infecciéon VIH como el carcinoma de células escamosas de
cabeza, cuello y ano, plasmocitoma, melanoma, cancer de pulmoén de
células pequenas, tumores de células germinales y linfoma de
Hodgkin428'429'430.

Se espera que la incidencia de estas neoplasias se incremente con el
uso de terapias antirretrovirales mas eficaces que permitan a los pacientes
vivir mas tiempo en un estado de intensa inmunosupresion. En nuestro
centro en los pacientes con infecciéon VIH hemos diagnosticado, hasta el
afio 1997, 7 casos de linfoma no Hodgkin (5 en la época 90-95y 2 en la
época 96-97), 3 casos de linfoma cerebral primario (2 en la época 90-95y 1
en la época 96-97), 5 linfomas de Hodgkin y 1 plasmocitoma. Habra que
analizar si tras el uso de terapia de alta eficacia de forma prolongada varia

la incidencia de casos de éstas u otras neoplasias.

ANALISIS DE LOS PACIENTES CON SIDA.

Como ya describimos, el tiempo libre de SIDA fue mayor en los UDVP, y

en las mujeres, y menor en los homosexuales. El mayor tiempo libre de SIDA

gue presentaron los UDVP también lo observamos entre los que iniciaron el

seguimiento con un recuento inicial de CD4 menor de 200 células, sin

embargo, no encontramos diferencias en el tiempo libre de SIDA entre los
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distintos grupos de actividad de riesgo que iniciaron el seguimiento con mas de
200 células. EIl tiempo libre de SIDA fue mayor entre los mas jévenes (20-39
afos) lo que indica la menor progresion en este grupo y en los que recibieron
tratamiento combinado y HAART como ya ha sido descrito en la literatura*3!.

El 42,8% (268) de nuestros pacientes fue diagnosticado de SIDA
utilizando, en todos los afios de estudio, los criterios de los CDC de 1993. La
edad media al inicio del seguimiento de los pacientes que fueron
diagnosticados de SIDA fue superior a la de los que no desarrollaron criterios
de SIDA y ademas los pacientes que desarrollaron SIDA comenzaron el
seguimiento con un mayor grado de inmunosupresion que los que no llegaron a
cumplir criterios de SIDA. No encontramos diferencias en el nimero de casos
de SIDA entre los distintos grupos de actividad de riesgo en las épocas 85-89 y
96-97, sin embargo, en la época 90-95 encontramos un mayor porcentaje entre
los homosexuales probablemente debido a que este grupo inici6 el seguimiento
en esta época mas inmunosuprimidos que el resto. Los pacientes que no
llegaron a cumplir criterios de SIDA llegaron a recibir con una mayor frecuencia
gue los pacientes con SIDA, terapia combinada con o sin inhibidores de las
proteasas, esto se debe a que los pacientes sin criterios de SIDA llegaron a
sobrevivir hasta la época 96-97 momento en que se inici6 este tipo de terapia.

La incidencia anual media de SIDA fue mayor en la época 90-95 y
menor en la época 96-97, pero disminuyé de forma importante en el afio 1997
con respecto a los afios anteriores, como reflejan otros autores330:331:332:333.334
lo que sugiere la efectividad de la terapia combinada que se comenzé a utilizar
como tratamiento de inicio en 1996.

El principal evento definitorio de SIDA en nuestro centro fue la
tuberculosis, seguida de la neumonia por Pneumocystis carinii. Con la
introduccion de la nueva definicion de SIDA de los CDC en 1993 que incluia la
tuberculosis pulmonar, la neumonia recurrente en el periodo de un afio y el
carcinoma invasivo de cuello uterino, se ha comunicado un aumento en los
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casos de SIDA desde 1994%*"%%2 Teniendo en cuenta las clasificaciones
vigentes en cada momento, hasta el afio 1993 el principal evento definitorio de
SIDA en nuestro centro fue la PCP y le sigui6 la toxoplasmosis cerebral. Tras la
nueva clasificacion de enfermedades definitorias de SIDA puesta en vigor en
1994, la primera enfermedad diagnostica de SIDA fue la tuberculosis y la
segunda la PCP. En nuestro hospital el numero de casos de SIDA se ha
incrementado en un 9,8% con la clasificacion vigente desde 1994, a expensas
de tuberculosis pulmonar y en segundo lugar de la neumonia recurrente. Los
pacientes que presentaron tuberculosis como evento definitorio de SIDA
tuvieron una mejor supervivencia, mientras que los pacientes que tuvieron
toxoplasmosis y enfermedad por CMV mostraron una peor supervivencia. A 31
de Diciembre de 1997 el nimero de casos de SIDA registrado en la Comunidad
de Canarias fue de 1220 casos, de los cuales el 17,4% (213 casos) fueron
declarados por nuestro centro siendo el cuarto hospital con un mayor nimero
de casos declarados de SIDA . La cuarta enfermedad definitoria de SIDA en
Canarias (a 31 de Diciembre de 1997) fue el sindrome caquéctico asociado al
VIH (8,3%) despues de la PCP, candidiasis esofagica y tuberculosis
extrapulmonar?*. En nuestro centro, el sindrome caquéctico asociado al VIH
s6lo supuso el 1,9% de los eventos definitorios de SIDA , esto se debe a que
hemos sido muy estrictos a la hora de aplicar los criterios de definicion de este
proceso y se ha excluido la caquexia relacionada con otras enfermedades; este
puede ser un factor que quizas influya en que nuestro centro tenga menos
casos declarados de SIDA que otros hospitales de la Comunidad.

Los pacientes con SIDA tuvieron peor supervivencia que los pacientes
no diagnosticados de SIDA tanto al analizarlo de forma global como en cada
una de las épocas. En nuestro estudio observamos que desarrollar el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida es un factor de riesgo de progresion
independiente que incrementa mas de dos veces el riesgo de fallecer. Los
pacientes con SIDA, como es légico, iniciaron el seguimiento con un menor
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recuento de CD4 que los pacientes que no llegaron a cumplir criterios de SIDA,
tenian una mayor edad que los pacientes que no cumplieron criterios de SIDA,
la pérdida de CD4 de los pacientes que llegaron a cumplir criterios de SIDA fue
mayor que la de los pacientes sin SIDA y ademas la carga viral de los
pacientes que cumplieron criterios de SIDA fue mayor que la de los pacientes
gue no cumplieron criterios de SIDA; todos estos factores influyen en la mayor
progresion de los pacientes que llegaron a cumplir criterios de SIDA. No
encontramos diferencias en la supervivencia tras el diagnéstico de SIDA entre
los distintos grupos de actividad de riesgo, en las diferentes épocas, ni entre
hombres y mujeres. La supervivencia tras el diagndstico de SIDA de los
pacientes que iniciaron el tratamiento con HAART o que recibieron HAART a lo
largo de la evolucién fue mayor que la de los que recibieron otras modalidades
de tratamiento, estando todos los pacientes vivos en el momento de cerrar el
estudio. En la era preHAART la supervivencia tras el diagnostico de SIDA no
solia superar el 15-30% a los 3 afios***; actualmente, en la era del HAART no
esta bien establecida la supervivencia tras el diagnéstico del SIDA pero es

mucho mayor 434435436,

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

En nuestro estudio observamos que entre los afios 1987 y 1992 todos
nuestros pacientes comenzaron el tratamiento con un sdélo farmaco,
principalmente con zidovudina; a partir del afio 1993 cada vez mas pacientes
reciben tratamiento con biterapia (2 inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleésidos o NRTI) generalmente de forma secuencial (se inicia
tratamiento con un farmaco al que se aflade un segundo al aparecer deterioro
clinico y/o inmunolégico). En 1996 comienza a utilizarse de forma generalizada
la terapia combinada de inicio con 2 NRTI administrados simultaneamente. A

finales de 1996 comenzamos a utilizar el tratamiento combinado de alta
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eficacia con inhibidores de las proteasas y asi en el afio 1997 el 66.1% de los
pacientes que iniciaron el tratamiento lo hicieron con combinaciones de alta
eficacia. A partir del aflo 1997 comenzamos a tratar pacientes con criterios
virolégicos y no solo inmunoldgicos o clinicos. Debido a esto, a partir de esta
fecha los pacientes que iniciaron tratamiento estaban menos inmunosuprimidos
gue los pacientes que comenzaron el tratamiento en las épocas anteriores; de
hecho el 72,4% de los pacientes que iniciaron el tratamiento en esta época
tenia mas de 500 CD4. Estos cambios en las modalidades de tratamiento
reflejan la gran evolucion en el tratamiento antirretroviral a lo largo de los afios.
Encontramos una clara diferencia en el nUmero de casos de SIDA en
relacion con las distintas modalidades de tratamiento: sélo un 22,7% de los
pacientes que llegaron a recibir tratamiento de alta eficacia cumplieron criterios
de SIDA, porcentaje significativamente inferior al resto de las modalidades de
tratamiento; ademas los pacientes que llegaron a recibir terapia combinada y
de alta eficacia tuvieron un tiempo libre de SIDA superior al de los que
recibieron monoterapia o no llegaron a recibir tratamiento antirretroviral, aunque
no se puede excluir que los pacientes que despues de recibir otras
modalidades de tratamiento llegaron a recibir HAART hayan sido
progresadores mas lentos que otros pacientes, por lo que han sobrevivido
hasta la ultima época sin desarrollar criterios de SIDA. Sé6lo un 14,3% de los
pacientes que iniciaron el tratamiento con terapia de alta eficacia desarrollo
criterios de SIDA, cifra significativamente inferior a la de los que iniciaron el
tratamiento con otras modalidades, aunque esto podria estar justificado por el
escaso tiempo de seguimiento de estos pacientes en este estudio (sélo un
afo). Por otro lado, habia diferencias en el grado de inmunosupresion con el
gue iniciaron el seguimiento el grupo de pacientes que recibieron tratamiento
antirretroviral de alta eficacia y los que no lo recibieron: la mayoria (73,7%) de
los pacientes que llegaron a recibir tratamiento de alta eficacia iniciaron el
seguimiento con mas de 200 CD4, porcentaje significativamente superior al de
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las otras modalidades de tratamiento, que refleja el cambio de criterios para el
inicio del tratamiento en la era HAART basado fundamentalmente en criterios
virologicos, lo que podria influir en una menor evolucion a SIDA y el menor
namero de fallecimientos (ningun paciente que ha recibido HAART habia
fallecido en el momento de cerrar el estudio) y, por tanto, el menor numero de
ingresos de los pacientes que recibieron terapia de alta eficacia. Un 15,4% de
los pacientes que iniciaron el seguimiento en la época 85-89 y un 25,7% de los
gue iniciaron el seguimiento en la época 90-95 llegaron a sobrevivir hasta la
época 96-97 y recibieron terapia de alta eficacia; esto datos pueden reflejar el
porcentaje de pacientes progresadores lentos en cada una de las épocas.

El tipo de tratamiento influyd sobre la velocidad con que se produjo el
deterioro inmunoldgico: los pacientes que no llegaron a tomar tratamiento
antirretroviral iniciaron el seguimiento con un recuento medio de CD4 mas alto
gue el resto de las modalidades de tratamiento pero la pérdida de CD4 fue mas
intensa; los que solo llegaron a recibir monoterapia tenian un recuento inicial de
CD4 inferior al resto de las modalidades y tuvieron una pérdida de CD4
progresiva, mientras que los pacientes que recibieron terapia combinada y de
alta eficacia comenzaron el seguimiento con una cifra de CD4 mas alta que los
pacientes que recibieron monoterapia y mas baja que el resto de las
modalidades, pero el recuento se mantuvo estable a lo largo del seguimiento.
Ademas el tipo de tratamiento influyé en la carga viral y por tanto en la
velocidad de progresién, ya que los pacientes que estaban recibiendo terapia
de alta eficacia en el momento de realizar la primera carga viral tenian una
viremia significativamente inferior a la de los pacientes que recibian otras
modalidades de tratamiento.

El porcentaje de pacientes que no recibieron tratamiento antirretroviral
fue disminuyendo a lo largo de la evolucion. Esto se debe a que en las dos
primeras épocas las opciones de tratamiento no ofrecian a los pacientes con
infeccion VIH una perspectivas alentadoras, ademas el mayor porcentaje de

296



Discusion

pacientes sin tratamiento antirretroviral se encuentra en el grupo de UDVP; en
las dos primeras épocas el porcentaje de pacientes UDVP era superior al de la
Ultima época y, como ya hemos comentado, este grupo generalmente acude a
los controles por otras enfermedades relacionadas con la drogadiccion y suelen
retrasar el inicio del tratamiento antirretroviral. En la Gltima época, la respuesta
gue las combinaciones de tratamiento producen retrasando la progresion a
SIDA y la aparicion de enfermedades relacionadas, probablemente motiva mas
a los pacientes a recibir tratamiento antirretroviral y ademas en esta época se
redujo el porcentaje de pacientes UDVP con infeccion VIH.

No observamos diferencias en el tipo de tratamiento que llegaron a
recibir los pacientes de los distintos grupos de actividad de riesgo que iniciaron
el seguimiento en la época 85-89. Entre los que iniciaron el seguimiento en la
época 90-95 y 96-97, los homosexuales y los heterosexuales fueron los grupos
gue mas llegaron a recibir terapia de alta eficacia ya que en estas épocas el
porcentaje de estos grupos ha ido aumentando mientras que la infeccion VIH
entre los UDVP ha disminuido, como ya hemos comentado; también la mayoria
de los pacientes que iniciaron tratamiento con HAART eran homosexuales y
heterosexuales, ya que en la Ultima época predomina el porcentaje de
pacientes pertenecientes a estos grupos frente a los UDVP. En nuestro centro
no se modifica la estrategia de tratamiento en funcién de la actividad de riesgo,
el Unico requisito imprescindible para dar tratamiento a los UDVP es que no
estén en activo en el consumo de drogas o estén en programa de
mantenimiento con metadona, ya que los UDVP en activo, por su estilo de vida,
acuden menos a los controles y tienen una menor adherencia al tratamiento.

Al analizar la supervivencia segun la modalidad de tratamiento recibido
encontramos que los pacientes que llegaron a recibir terapia combinada y de
alta eficacia tuvieron una mayor supervivencia global que la de las otras
modalidades de tratamiento y mas del 50% estaban vivos en el momento de

cerrar el estudio. Como ya hemos comentado al hablar de la evoluciéon hacia
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SIDA segun la modalidad de tratamiento, los grupos de pacientes que iniciaban
cada modalidad de tratamiento no eran comparables, ya que los pacientes que
iniciaban tratamiento con HAART iniciaron el seguimiento menos
inmunosuprimidos que los que recibieron otras modalidades de tratamiento y
desarrollaron SIDA en un menor porcentaje. Para intentar obviar este sesgo
hemos analizado la supervivencia segun el recuento inicial de CD4 (<200
células y >200 células) y tras el diagnéstico de SIDA. Los que iniciaron el
seguimiento con un recuento de CD4 mayor de 200 células y recibieron terapia
combinada y de alta eficacia tuvieron una mayor supervivencia que los que
iniciaban el tratamiento con el resto de modalidades (estaban todos vivos en el
momento de cerrar el estudio). Asimismo, en los pacientes con un recuento
inicial de CD4 menor de 200 células, los que llegaron a recibir HAART
mostraron una mejor supervivencia y estaban todos vivos en el momento de
cerrar el estudio. Los pacientes que llegaron a recibir terapia de alta eficacia
tuvieron una mejor supervivencia tras el diagnostico de SIDA que los que
recibieron otras modalidades de tratamiento. Estos resultados podian deberse
a que los pacientes que comenzaron el seguimiento en las épocas anteriores y
llegaron a recibir terapia combinada y/o HAART, han llegado a sobrevivir hasta
la época 96-97 quizds porque formaban parte de los denominados
progresadores lentos (LTNP). Sin embargo, si analizamos la supervivencia
segun la modalidad con la que iniciaron el tratamiento antirretroviral
observamos que los pacientes que iniciaron el tratamiento con HAART tuvieron
una mejor supervivencia global, tras el diagnéstico de SIDA e
independientemente del grado de inmunosupresion inicial. Estos resultados
eliminan el sesgo que los progresadores lentos pudieran introducir en los
resultados del HAART, y lo que confirma la buena evolucion que presentan los
pacientes que reciben terapia de alta eficacia.

Los pacientes que presentaron peor supervivencia fueron los que sélo
llegaron a recibir monoterapia (incluso peor que los que no recibieron
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tratamiento antirretroviral); esto se debe no sélo al hecho de recibir un
tratamiento menos activo, sino a que ademas este grupo inicio el seguimiento
con un mayor grado de inmunosupresion que los pacientes que recibieron el
resto de modalidades de tratamiento. Ademas en la primera época, cuando se
usaba monoterapia, no se utilizaba farmacos para la prevencion de infecciones
oportunistas, con lo cual era mas probable el desarrollo de infecciones que

limitaban la supervivencia.

Paralelamente a todos los cambios descritos, observamos que los
gastos econdmicos en antirretrovirales comienzan a incrementarse a partir del
afo 1994 desde 17 a 54 millones en 1996 y en el afio 1997 el gasto anual de
antirretrovirales fue aproximadamente de 172 millones de pesetas, coincidiendo
con la generalizacion del uso de combinaciones de farmacos con inhibidores de

343437 En nuestro estudio no

proteasas y como describen otros autores
analizamos el probable ahorro econémico que supuso la disminucién del
numero de ingresos, la menor incidencia de enfermedades asociadas al VIH y
la probable reduccion de afios de vida potenciales perdidos por nuestros

pacientes.

OTROS FACTORES PRONOSTICOS.

Como ya ha sido demostrado en otras series!®?%

, en nuestro estudio
también mostraron valor prondstico, influyendo negativamente en la
supervivencia, una cifra inicial de velocidad de sedimentacion globular superior
a 30 mm/hora, una cifra de hemoglobina menor de 12 g/dl, un recuento de
linfocitos totales inferior a 1000 células, un recuento de leucocitos totales

menor de 4000/mm, una cifra de colesterol inferior a 200 mg/dl, una cifra de
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albamina menor de 3 g/dl y una cifra de LDH mayor de 400 U/I. A diferencia de

otros autores*®1%7

, €n este estudio no tenian valor pronéstico las cifras iniciales
de triglicéridos. La cifra de hemoglobina, la VSG y los leucocitos totales
conservaron su valor prondstico, independientemente del grado de

inmunosupresion con el que los pacientes iniciaron el seguimiento.

En nuestro estudio, como ya hemos comentado, los factores con valor
prondstico independiente que indican proteccién fueron: pertenecer al grupo
de actividad de riesgo de usuarios de drogas por via parenteral, el uso de
terapia de alta eficacia y desarrollar tuberculosis frente a otras
enfermedades definitorias de SIDA.

Los factores con valor prondstico independiente que confieren mayor riesgo
de fallecer y que ya hemos comentado a lo largo de la discusion, fueron, por
orden de mayor a menor riesgo relativo: tener un recuento de CD4 al inicio
del seguimiento menor de 200 células/mm?®, desarrollar enfermedad por
CMV, cumplir criterios de SIDA, recibir monoterapia y no recibir ningun

tratamiento antirretroviral.

Todos estos resultados apoyan los datos ya reflejados en otros estudios
sobre la eficacia de la terapia combinada con inhibidores de proteasas para
disminuir la progresién de la infeccion VIH, la incidencia de enfermedades
relacionadas y por tanto, el nUmero de casos de SIDA, de ingresos, y de

muertes asociados a la infeccion VIH.

Aungue en los ultimos afios se ha producido importantisimos avances en
la lucha contra la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, todavia
gueda un largo camino por recorrer. El enfoque futuro del tratamiento de la
infeccion VIH ira dirigido hacia la utilizacion de combinaciones de farmacos
mas potentes que permitan una posologia mas coémoda, sean capaces de
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inducir una mayor inhibicion de la replicacion viral en todos los compartimentos
corporales y presenten menos efectos secundarios que los actuales, ya que
hoy en dia no es posible erradicar el VIH en las personas infectadas. Por otra
lado, probablemente sea necesario la administracion de farmacos para la
reconstitucion del sistema inmune, no estando claro en el momento actual el
grado de recuperacion inmunoldgica al que puede llegar el organismo tras la
inhibicion de la replicacion o la erradicacion del VIH. Los escasos datos
disponibles sugieren una recuperacion parcial con amplias variaciones entre los
pacientes, probablemente en relacién a factores constitucionales, edad, funcién
timica y el deterioro previo del sistema inmunologico.

Por ultimo, si recordamos que el 90% de los pacientes que estan
actualmente infectados en el mundo viven en paises subdesarrollados donde
no son aplicables las pautas profilacticas ni las intervenciones terapéuticas que
se estan llevando a cabo en los paises industrializados, la esperanza actual
para la humanidad en su lucha contra la infeccion VIH pasa irremediablemente
por la obtencibn de una vacuna efectiva contra los distintos subtipos vy
variedades del virus que sea lo suficientemente barata y facil de administrar
para que pueda estar disponible a toda la poblacion, lo que esta lejos de
conseguirse en la actualidad.
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CONCLUSIONES

1. Alo largo de los afios de estudio se observa un incremento progresivo
del numero de pacientes asistidos en nuestro centro. Mientras que el
namero de pacientes controlados ambulatoriamente ha ido aumentando
a lo largo de los afios, se aprecia un descenso en el nimero de ingresos
hospitalarios en la dltima época del estudio.

No encontramos variacion en la procedencia de los pacientes
atendidos en nuestro centro antes y después de la sectorizacion de la

asistencia en nuestro centro en 1994.

2. Las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion estudiada son
similares a las del resto de Espafia, predominando la infeccion VIH entre
los usuarios a drogas por via parenteral.

La infeccion VIH en el colectivo UDVP ha ido disminuyendo a lo
largo del tiempo pero se aprecia un aumento progresivo de la infeccién
en los grupos de homosexuales y heterosexuales. La edad media de los
pacientes con infeccion VIH que inician los controles en nuestro centro

ha ido aumentando a lo largo del tiempo.

3. Los pacientes usuarios de drogas por via parenteral que asisten a
nuestro centro tienen una menor edad, estan menos inmunosuprimidos,
tardan mas en iniciar los controles a partir del diagnostico de infeccién
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VIH y realizan un peor seguimiento ambulatorio que el resto de los
grupos.

La supervivencia de los usuarios de drogas por via parenteral fue
superior a la del resto de los pacientes, independientemente de la época
estudiada y el grado de inmunosupresion con el que iniciaron el
seguimiento. No encontramos diferencias en la supervivencia tras el

diagndstico de SIDA entre los distintos grupos de actividad de riesgo.

Un 42,8% de los pacientes cumplié criterios de SIDA (CDC 1993) con
una mortalidad global del 55,6%. La incidencia de SIDA se incremento
progresivamente hasta el afio 1996, disminuyendo en 1997. Tras el
diagnéstico de SIDA un 50% de los pacientes fallecieron a los 2 afios del
seguimiento, sin que se observaran diferencias en la supervivencia entre
los distintos grupos de actividad de riesgo ni entre las épocas
estudiadas, pero si en relacion a la enfermedad definitoria de SIDA y al

tratamiento antirretroviral.

La tuberculosis fue la enfermedad definitoria de SIDA mas frecuente en
nuestra serie (29,4%) seguida de la neumonia por Pneumocystis carinii
(25,7%) y de la toxoplasmosis cerebral (7,1%).

La tuberculosis predominé en el colectivo de usuarios de drogas
por via parenteral. Los pacientes que tuvieron como evento definitorio de
SIDA tuberculosis, mostraron mayor supervivencia que el resto de los
pacientes con SIDA.

En los pacientes con un recuento inicial de CD4 menor de 200
célulass/mm® y Mantoux negativo la frecuencia de enfermedad

tuberculosa fue de 10,6%.
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6. La supervivencia de los pacientes que iniciaron o llegaron a recibir
tratamiento antirretroviral de alta eficacia fue significativamente mayor
que la del resto de las modalidades terapéuticas, independientemente
del grado de inmunosupresion o del diagnostico de SIDA. Este dato
probablemente justifica la mayor supervivencia de los pacientes que

iniciaron el seguimiento en la época 96-97.

7. Los factores que en el analisis multivariante se relacionaron con una
peor supervivencia fueron:
Un recuento de CD4 al inicio del seguimiento menor de 200
células.
Desarrollar enfermedad por CMV.

Recibir monoterapia y no recibir tratamiento antirretroviral.

Los factores que se relacionaron con una mejor supervivencia relativa
fueron:
Pertenecer al grupo de actividad de riesgo de usuarios de drogas
por via parenteral.
El uso de tratamiento combinado de alta eficacia.
Desarrollar tuberculosis frente a desarrollar otras enfermedades
definitorias de SIDA.
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