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Abreviaturas

ATV/RTV: Atazanavir/Ritonavir

BIC: Bictegravir

CV: Carga viral

DRV/COB: Darunavir/Cobicistat

DRV/RTV: Darunavir/Ritonavir

DTG: Dolutegravir

ENOS: Eventos no sida

EFV: Efavirenz

ETV: Etravirina

EVG/COB: Elvitegravir/Cobicistat

FAR: Farmaco antiretroviral

FTC/TDF: Emtricitabina/Tenofovir Disoproxilfumarato
FTC/TAF: Emtricitabina/Tenofovir Alafenamida

INI: Inhibidor de la integrasa

IP/p: Inhibidor de la proteasa potenciado

ITIAN: Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido
ITINN: Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésido
ITS: Infeccion de Trasmision Sexual

LPV/RTV: Lopinavir/Ritonavir

RIC: Rango intercuartilico

RPV: Rilpivirina

RTG: Raltegravir

SIDA: Sindrome inmunodeficiencia adquirida

TAR: Tratamiento antirretroviral

3TC/ABC: Lamivudina/Abacavir

E.S.: Error Standard

LI 1C95%: Limite inferior intervalo de confianza al 95%
LS 1C95%: Limite superior intervalo de confianza al 95%
VBN: Viremia de bajo nivel

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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Abbreviations

AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome

ART: Antiretroviral therapy

ARD: Antiretroviral drug

Cl: Confidence interval

INSTI: Integrase strand transfer inhibitors

IQR: Interquartile range

NNRTI: Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors
non-AIDS: non - acquired immunodeficiency syndrome
OR: Odds ratio

Pl/p: Protease inhibitors/potentiated

VL: Viral load
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1. Resumen

Antecedentes y objetivo: La ratio CD4/CD8 es indicador de inmunosenescencia y
predictor de eventos sida, ENOS y mortalidad, pero la evidencia del efecto del TAR sobre
el mismo no es concluyente. El objetivo del estudio es evaluar el impacto sobre el cociente
de diferentes familias FAR.

Metodologia. Estudio de cohorte retrospectiva en el cual se incluyeron los pacientes VIH
naive en seguimiento en el Hospital UyP La Fe (Valencia) entre 2009-2019. Se analiz6
la evolucidn del cociente CD4/CD8 segun familia FAR y la asociacion del mismo con la
incidencia de sida, ENOS y mortalidad durante los 3 primeros afios. El analisis estadistico
se realizd mediante un modelo de regresion lineal mixta y regresion logistica

multivariante.

Resultados: Se incluyeron 249 pacientes de los cudles recibieron 89 INI, 70 IP/p y 90
ITINN. Los pacientes con INI presentaron una mediana basal del cociente CD4/CD8 de
0.36 (RIC 0.21, 0.52) sin diferencias significativas respecto a los IP/p y los ITINN. El
aumento porcentual a las 48 semanas fue de 0.716 en escala logaritmica [IC95% (0.581,
0.851) p<0.001], sin presentar diferencias estadisticamente significativas respecto a los
IP/p e ITINN. En el analisis multivariante la OR de ENOS fue 1.52 (1C95% [1.09, 2.14] p
= 0.014).

Conclusiones. En nuestra cohorte no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el aumento del cociente CD4/CD8 entre las tres familias. Mientras los
IP/p mostraron un aumento del recuento CD4 superior respecto a los INI, estos

presentaron un control de la CV mas precoz a las 24 semanas.

Palabras clave: ratio CD4/CDS8, reconstitucién inmune, SIDA, ENOS, INI, ITINN,
IP/p.
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Abstract

Background and objective. The CD4/CDS8 ratio is an indicator of immunosenescence and
a predictor factor of AIDS, non-AIDS, and mortality, but evidence about the effect of ART
on it is not conclusive. The aim of this study was to evaluate the impact of different ARD
families on the ratio CD4/CD8.

Methodology. A retrospective cohort study was developed including HIV-naive patients
followed up at the UyP La Fe Hospital (Valencia) who started ART in the period between
2009-2019. The CD4/CD8 ratio evolution was studied in relation to different ARD
families and its association with the incidence of AIDS, non-AIDS, and mortality during
the first 3 years. Statistical analyses were performed using mixed linear regression and

multivariate logistic regression.

Results. A total of 249 patients were included, whom 89 received an INSTI-based
therapeutic regime, 70 Pl/p-based, and 90 NNRTI-based. Patients with INSTI had a
median baseline CD4/CD8 ratio of 0.36 (IQR 0.21, 0.52) without significant differences
respect PI/p and NNRTI patients. Patients with INSTI had a percentage increase of 0.716
on a logarithmic scale [95% CI (0.581, 0.851) p <0.001] at 48 weeks, but these
differences were not statistically significant respect to Pl/p and NNRTI patients. In the
multivariate regression analysis, the OR of NOS was 1.52 (IC95% [1.09, 2.14] p =
0.014).

Conclusions. No statistically significant differences were found on the CD4/CD8 ratio in
relation to the different ARD families in our cohort. While Pl/p patients showed a higher
CD4 count increase than INI patients, these achieved VL control at 24 weeks earlier than

Pl/p patients.

Key words: CD4/CD8 ratio, immune recovery, AIDS, non-AIDS, INSTI, NNRTI, Pl/p.
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2. Introduccion

El tratamiento antirretroviral (TAR) en los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) ha condicionado una reduccion de la tasa de mortalidad
a la mitad* a expensas de la disminucidn de la incidencia de las enfermedades definitorias
de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)?*2. También ha mejorado la calidad
de vida autopercibida por los pacientes, siendo entre muy buena-buena en aquellos con
carga viral (CV) suprimida*. Esta reduccion de la mortalidad precoz ha trasformado la
infeccion por VIH en una enfermedad crénica. Sin embargo, pese al incremento
progresivo de la esperanza de vida en los Ultimos afios, los pacientes con infeccién por
VIH (Patients Living with HIV [PLHIV]) de paises desarrollados albergan un 89.1% de
la esperanza de vida de la poblacién general, siendo mayor la diferencia en paises en vias
de desarrollo®”. Esto es debido a una mayor incidencia de eventos no definitorios de
SIDA (ENOS) como son las neoplasias no-SIDA y la enfermedad cardiovascular, es

decir, patologia asociada al envejecimiento®#1°,

La etiologia de este exceso de riesgo no esta aclarado, pero en los Gltimos afios se ha
asociado a factores de riesgo clasicos atribuidos al estilo de vida, como el tabaquismo,
junto la disregulacion inmune que culmina con un estado de inmunosenescencia''?. Se
ha observado que pacientes con respuesta viroldgica y respuesta inmunoldgica con
linfocitos T CD4+ superior a 500 células/ul tras el inicio del TAR, presentan un estado
de activacién persistente de la inmunidad innata y un perfil inmunoldgico de
inmunosenescencia. La inmunoactivacion persistente podria ser debida a un bajo grado
de replicacion viral*®, mayor grado de translocaciones bacterianas debido a la deplecion
de linfocitos CD4 en las mucosas'* y a la presencia de coinfecciones virales por virus de
la hepatitis o citomegalovirus'®?’. La activacion persistente se caracteriza por un aumento
de linfocitos CD8 circulantes lo cual induce una inversion del cociente CD4/CD8 y un
aumento de citoquinas proinflamatorias producidas por monocitos (IFNa, TNFa, IL6,
ILB, MCP-1, IL8, factor tisular)'® que se refleja en plasma con un aumento de niveles de
biomarcadores como IL6, PCR ultrasensible y dimeros-D**?. Por un lado, esta
inmunoactivaciéon podria inducir una disminucién de la capacidad regenerativa del
sistema inmunoldgico y un mayor nivel de apoptosis celular causantes de la
inmunosenescencia, siendo el perfil inmunoldgico similar a los sujetos no VIH"2122 Yy
por otro lado, el estado proinflamatorio podria alterar la homeostasis induciendo

disfuncion endotelial.
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En los ultimos afos, existe una evidencia creciente sobre el valor predictor de un cociente
CD4/CD8 bajo como indicador de mayor activacion de linfocitos T CD8, senescencia y
apoptosis del sistema inmunitario!? y como factor de riesgo para complicaciones sida,
ENOS y mortalidad*t?

En la literatura, se han descrito diversos factores que influyen en la reconstitucion inmune.
Entre los factores asociados a la normalizacion del cociente CD4/CD8 destacan la edad,
la modalidad de trasmisidn de la infeccion VIH, el recuento total de linfocitos CD4 previo
al inicio del TAR, la cifra de CD4 nadir, el tiempo de evolucién de la infeccion por VIH
hasta el inicio del TAR, el inicio el TAR durante la infeccion aguda, el buen control
viroldgico con CV suprimida y la presencia de coinfecciones por VHC y VHB2327,
Pese a la creciente evidencia respecto los factores que influyen en la recuperacion del
cociente CD4/CD8, aun se desconoce el impacto de cada familia de farmacos

antirretrovirales (FAR) en la reconstitucion inmune existiendo datos discordantes.

Asi, mientras que en el ensayo clinico aleatorizado de Blanco et al?®, en el cual se
comparaba en pacientes VIH naive pautas basadas en dos Inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos (ITIAN) con dolutegravir o efavirenz, este Gltimo
alcanzd mayores tasas de reconstitucion inmune a las 96 semanas; en el ensayo clinico
aleatorizado del grupo de Hileman et al, elvitegravir mostrO mayores tasas de
recuperacion frente a efavirenz?®. En los ultimos afios se han publicado multiples cohortes
con resultados no concluyentes. En las cohortes de Ambriosini et al?’ y en la de Milanés
et al.’%, no se observaron diferencias significativas entre las tres familias de FAR,
inhibidores de la integrasa (IN1), inhibidores de la proteasa (IP) o inhibidores no analogos
de la transcriptasa inversa (ITINN). En las cohortes contemporaneas de Mussini et al.?,
Lagi et al.1, Mocroft et al.®?, Alejos et al.®, Serrano-Villar et al.** y Neesgard et al.® las
pautas basadas en INI presentan mayores tasas de reconstitucion inmune que las pautas
basadas en IP o ITINN. En la misma linea, la cohorte de Santoro et al.*%, en la que
comparaba pautas basadas en INI+IP frente a pautas basadas en IP en pacientes HIV-
naive con CV plasmatica > 500.000copias/pl al diagnostico, las pautas basadas en INI+
IP mostraron mejor recuperacion inmune respecto a las pautas de IP. En otras, como la
de Herrera et al.¥, las pautas basadas en INI o ITINN alcanzan tasas superiores de
recuperacion inmune que las basadas en IP. Segun la cohorte de Masia et al.®, las pautas
de inicio basadas en ITINN fueron superiores respecto a los que iniciaron con pautas de

IP/p. Pero paralelamente, en la cohorte de Ticanti et al., en la cual se comparaban pautas
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con dos ITIAN con efavirenz frente a darunavir, el darunavir mostrd una reconstitucion

inmune mas precoz pero sin diferencias a largo plazo.

En base a la evidencia disponible, nos planteamos si las pautas basadas en ITIAN + INI
condicionan una reconstitucion inmune mas precoz y estable que las pautas basadas en
ITIAN + IP/r o ITINN. En el presente estudio nos proponemos como objetivo evaluar el
impacto del tercer farmaco de la pauta del TAR en la reconstitucion inmune y la relacion
de ésta con la presencia de eventos SIDA y no-SIDA. Este trabajo generara resultados
preliminares para plantear nuevos estudios con el objetivo de optimizar el TAR de inicio

en pacientes VIH-naive.

3. Objetivos
Obijetivo principal:

Evaluar el impacto que tiene el TAR de inicio en la evolucion del cociente CD4/CD8 a las

48 semanas de tratamiento.
Como objetivos secundarios:

- Evaluaremos la evolucion de niveles de linfocitos CD4 totales, del cociente
CD4/CD8 Yy laCV de VIH en plasma a las 24, 48, 96 y 144 semanas de tratamiento,

- Describiremos el tiempo medio hasta el cambio de TAR y el motivo del mismo,

- Evaluaremos la incidencia de eventos no-SIDA y su asociacion con la evolucion
del cociente CD4/CDS8,

- Evaluaremos la incidencia de eventos SIDA y su asociacion con la evolucion del
cociente CD4/CD8.

4. Material y métodos

4.1. Disefo

Para dar respuesta a nuestros objetivos realizamos un estudio observacional retrospectivo
realizando un muestreo de casos consecutivos segun los siguientes criterios de inclusiéon y
exclusion. Se incluyeron todos los pacientes con infeccion por el VIH naive que iniciaron

TAR entre enero de 2009 y diciembre de 2019, con edad igual o superior a 18 afos,
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atendidos en la Unidad de Enfermedades Infecciosas (UEI) del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe. Se excluyeron los pacientes con infeccion por VIH sin estudio basal de
poblaciones linfocitarias y carga viral plasmatica previo al inicio del TAR, los pacientes
sin seguimiento igual o superior a 48 semanas y los pacientes con esquemas de tratamiento
que no incluian pautas triples con 2 ITIAN + 1 IP/p o 1 ITINN o 1 INI. El protocolo del
estudio fue aprobado por el CEIC del Hospital La Fe el 21/07/2021.

4.2.Variables

El TAR de inicio se basa en la combinacion de 2 ITIAN con INI, IP/p o ITINN. La variable
de exposicion fue la familia del tercer farmaco antirretroviral de inicio, es decir, aquel que
se afiade a la pauta basal de dos ITIAN. Las tres familias antirretrovirales aprobadas durante
este periodo para la pauta de inicio fueron INI o IP/p o ITINN. Este se eligié segun criterio
médico siguiendo las recomendaciones de las guias clinicas vigentes en cada momento en

el periodo comprendido enero 2009 y diciembre 2019,

Como variable de interés se definio el aumento del cociente CD4/CD8, considerandose un
aumento significativo un cociente CD4/CD8 > 0.3 células/ul o un aumento respecto el basal
del 3%. La ratio CD4/CD8 se categoriz6 < 0.3, 0.3 — 0.99 células/ul y > 0.99 células/pl.
Estos puntos de corte se seleccionaron segun la evidencia disponible hasta el momento,
pues se ha observado que la mortalidad de los pacientes con un cociente CD4/CD8 < 0.3
es superior a los pacientes con cociente > 0.45 *, y que la normalizacion del cociente
superior a 1 se ha asociado una reduccion de la mortalidad en pacientes con infeccion por

VIH y en pacientes no infectados?*#2,

Como variable secundaria se definid el recuento absoluto de linfocitos CD4se categorizo
en: CD4 totales < 200cel/ul, entre 200 - 499 celulas/ul y > 500 células/ul., y se categorizo
en: CD4 totales < 200cel/pul, entre 200 - 499 celulas/ul y > 500 células/ul. Se considerd
clinicamente significativo un recuento CD4 > 200células/pl o un aumento del 30% respecto
el recuento basal, siguiendo la bibliografia revisada®>?>%, El nadir de linfocitos CD4 en

sangre periférica se definié como la cifra mas baja registrada.

Como variable secundaria se definid respuesta virologica con replicacion viral indetectable

si la CV fue < 20 copias/ml. La CV de VIH se categoriz6 como viremia de bajo nivel
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(VBN) ante una deteccion de CV entre 20 -1000 copias/ml y se considero alta carga viral
si la CV de VIH fue > 100.000 copias/ml.

Como variables secundarias adicionales se recogieron caracteristicas demograficas como
la edad al diagnostico del VIH, sexo, nacionalidad de origen, raza, nivel educativo como
indicador de nivel socioeconémico (pese a las limitaciones definitorias), categoria de riesgo
para infeccion por VIH, habitos toxicos (tabaquismo, habito etilico, dependencia de
cannabis, dependencia de cocaina), tiempo de infeccion por VIH sin TAR y coinfeccion
por VHB y/o VHC.

También se recogieron datos clinicos, al diagnostico y durante el seguimiento a las 24, 48,
96 y 144 semanas, eventos no-sida (considerando la presencia de las siguientes
comorbilidades: neoplasia no sida; diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,
dislipemia, obesidad, enfermedad renal cronica, eventos éseos [incluyendo déficit de
vitamina D, osteoporosis y osteomalacia], EPOC, enfermedad de higado graso no
alcohdlico (EHGNA), cirrosis hepatica por VHC y/o VHB, cirrosis hepatica No VHC y
VHB, trastornos neurocognitivos [incluyendo enfermedad cerebrovascular y trastornos
neurocognitivos no asociados a VIH], todos ellos definidos en el Anexo 1. Asi como los
eventos SIDA segln la clasificacion de la CDC de 2014* al diagnostico y durante el
seguimiento (Anexo 2). Durante el seguimiento se registro el fallecimiento, si lo hubiese,
recogiendo fecha de exitus y causa del mismo, si se conociese. La causa de la muerte fue

definida como el evento principal que inicio la secuencia de sucesos que resulté en muerte.

Durante el seguimiento, se registro el primer cambio de TAR si suponia un cambio en la
familia del tercer farmaco y el motivo del mismo: 1) fracaso virologico definida
previamente, 2) eventos adversos y/o intolerancia, 3) interaccion farmacologica, 4)
decision del especialista por simplificacion o por evitar toxicidad a largo plazo, 5)
embarazo, 6) reinicio de tratamiento tras perdida de seguimiento y 7) otras causas. En caso
de cambio del tercer farmaco, el paciente fue censurado en el seguimiento, con excepcion
de aquellos pacientes en el que el cambio se realizo durante los 3 primeros meses tras inicio

del TAR, en cuyo caso la nueva pauta paso a considerarse el esquema de tratamiento inicial.
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4.3. Recogida de variables

La recogida de variables se realizd mediante la revision de la base de datos que la Unidad
de Enfermedades Infecciosas utiliza de forma habitual para registrar la atencion y
seguimiento de los pacientes infectados por el VIH (ACyH) y la revision de la historia
clinica informatizada del hospital (Orion Clinic). Las variables clinico-analiticas se
recogieron en el momento basal y durante el seguimiento. Se consider6 el momento basal
0 0 semanas la fecha de inicio de TAR dado que en los pacientes que se inicié TAR durante
los afios 2009 a 2014 diferia de la fecha del diagnostico. En este periodo se incluyeron los
eventos clinicos desde el diagndstico hasta al inicio del TAR. Posteriormente se recogieron
las variables inmuno- viroldgicas y clinicas a las 24, 48, 96 y 144 semanas desde el inicio
del TAR, dando un margen de 12 semanas, siempre asegurando para cada paciente una
diferencia minima de 20 semanas en el periodo basal a las 24 semanas y de las 24 semanas
a las 48 semanas; y una diferencia minima de 40 semanas entre los periodos siguientes. Las
variables se registraron mediante el software Microsoft Office Excel 2019 y Microsoft
Office Access 2019.

4.4. Andlisis de datos

Los datos fueron anonimizados para el analisis vinculando cada paciente a un nimero
ordinal. Las caracteristicas demogréficas y el estado inmuno-viroldgico se describieron al
inicio del tratamiento y en los diferentes tiempos de observacion de todos los pacientes y
por subgrupos segun la familia del tercer farmaco antirretroviral del TAR de inicio: INI o
IP/p o ITINN. En los pacientes que se realiz6 un cambio de familia en el tercer FAR durante
los 3 primeros meses de seguimiento, éste pasé a considerarse la pauta de inicio. Las
variables cualitativas se resumieron mediante frecuencias absolutas (%) y las variables
cuantitativas se expresaron como media (+SD) en caso de corresponder una distribucion

normal o mediana ([RIC], ler y 3er cuartil) en caso de distribucion no simétrica.

Para analizar los cambios de TAR de inicio en la cohorte se realizd un andlisis descriptivo
expresando frecuencias y porcentajes global, segun tercer FAR y seguin causa que motivo
el cambio: 1) fracaso virologico, 2) toxicidad directa FAR y 3) contraindicacion por
comorbilidad o interaccion farmacoldgica. Ademas, se describe la mediana y rango
intercuartilico ([RIC], 1ery 3er cuartil) del tiempo medio de duracién del tratamiento hasta

el primer cambio de la pauta de TAR inicial.
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Para evaluar la evolucion a lo largo de las semanas de las variables a estudio (cociente
CD4/CD8, recuento CD4 y la CV) y si esta podria ser diferir entre los diferentes FAR, se
ajustaron modelos de regresion lineal mixta. Se incluyeron en los modelos la interaccién
(semana:FAR) asi como la edad al diagndstico, sexo, grupo de riesgo para adquisicion
de VIH, nivel de estudios como indicador de socioeconémico, presencia coinfeccion
VHB y VHC como covariables. Dado que se disponia de varias observaciones para un
mismo paciente, se introdujo en los modelos el individuo como factor aleatorio para
solucionar la no independencia de las observaciones. Se censuraron los pacientes que
recibieron un cambio de familia del tercer FAR mas alla de los tres meses de seguimiento.
Se transformaron logaritmicamente las variables cociente CD4/CD8, recuento absoluto
CD4 y CV para evitar la influencia de las observaciones muy elevadas. Dado que la
interpretacion de las interacciones hacia dificil de comprender los coeficientes estimados,
la atencidn se ha centrado en las figuras de efectos condicionales junto con sus intervalos

de confianza al 95%.

Para evaluar la incidencia de eventos SIDA, ENOS y muertes se realizd un analisis
descriptivo estratificado por el cociente CD4/CD8 a las 0, 24, 48, 96 y 144 semanas. Con
el objetivo de valorar la asociacion de la aparicion de SIDA y ENOS con el cociente
CDA4/CD8, se estimd la OR para los pacientes con un cociente < 0.3 respecto los pacientes
con un cociente > 0.3. Se realizo el andlisis estratificado por semana de evolucion vy,
posteriormente, se realizd el calculo del riesgo mediante una regresion logistica
multivariante ajustada por las siguientes covariables: sexo, edad al diagndstico, tiempo
desde diagndstico al inicio de TAR, CD4 nadir y semanas de evolucion.

Todos los analisis se han realizado utilizando el programa estadistico R (v 4.0.3) y las
librerias Ime4(v 1.1-27.1), ggplot2(v 3.3.5), repmod(v 0.1.7) y clickR (v 0.7.35).

5. Resultados
Pacientes incluidos

Entre los afios 2009 y 2019 se atendieron un total de 386 pacientes con diagnostico de
infeccion por VIH naive en la Unidad de Enfermedades Infecciosas (UEI) del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, y se registraron en la base de datos de seguimiento de
consultas externas. Se excluyeron un total de 137 por no disponer de: pautas de inicio del
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TAR basados en el esquema clasico de dos ITIAN junto a un tercer FAR de las familias
ITINN, IP, INI (8); TAR de inicio en controladores de élite (2); ausencia del registro en
la historia clinica informatizada del estudio inmuno-virologico basal previamente al inicio
del TAR (56) por pertenecer a otro centro o realizarse dentro de ensayos cinicos; el control
inmuno-virologico a las 48 semanas (73) por pérdidas temporales o definitivas de los
pacientes o por no ajustarse la periodicidad de los controles a la indicada en los criterios
de inclusion, siendo el total del niamero de pacientes finalmente incluidos de 249. Del
total de los pacientes incluidos, 90 recibieron la pauta de TAR inicial basada en ITINN,
70 en IP/p y 89 en INI (llustracion 1).

llustracion 1. Diagrama de flujo

Pacientes VIH naive

(n= 386)

e excluyeron por no disponer: (n= 137)
Estudio inmunovirologico basaln= 34
Estudio inmunovirologico 48 semanasn= 73 -
TARGA DRV+DTG: n=8

No TAR por controladores de élite n=2

Pacientes VIH naive
analizados
(n=249)
|
E i |
ITINN IP/p INI
(n=90) (n=70) (n=89)

Andlisis de calidad de datos

Previamente al anélisis estadistico se analizaron la presencia de datos ausentes siendo del
31% para la raza, 2% en el cddigo de riesgo, 14% en los niveles de estudios, 14% en la
coinfeccion VHB, 0.8% en la coinfeccién VHC, 11% en el recuento de CD4, porcentaje
de CD4 y CV del VIH en los diferentes momentos de observacion a partir de las 48
semanas, y del 12% para el recuento de CD8 y el cociente CD4/CD8, siendo
predominante en los pacientes incluidos a partir de 2018 por no disponer de 144 semanas

de seguimiento completo (llustracion 2).
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llustracién 2. Proporcion de datos ausentes. En la figura se observan las celdas con datos ausentes en rojo. Las
columnas enteras de rojo corresponden a las variables tiempo del diagnostico hasta inicio de TAR, edad al diagnéstico
y tiempo entre diagndstico hasta el éxitus. Estas se interpretan como datos ausentes ya que la introduccién de los datos
no es manual, sino que se cumplimenta de forma automatizada a través del calculo de la diferencia entre dos fechas.

Caracteristicas basales al inicio del TAR

De nuestra poblacion a estudio el 83.53% (n= 208) eran varones y la mediana de edad al
diagndstico fue de 36.5 afios con RIC 28 — 44 afos. El 62.65% (n= 156) eran de
nacionalidad espafiola, siendo el 60.24% (n=150) caucésicos. El nivel de estudios
alcanzado fue universitario en el 27.31% (n=68), estudios medios 24.5% (n=61),
primarios 30.73% (n=79) y no disponian de estudios el 2.41% (n=6). Las vias de
adquisicion de la infeccion por VIH mas frecuente fueron por contacto homosexual en el
51.01% de los casos (n=127) y por contacto heterosexual en el 40.16% de los casos
(n=100), y el contagio por uso de drogas por via parenteral (UDVP) se produjo en el
4.42% de los casos (n= 11). Previamente al inicio del TAR, el 37.75% tenian habito
tabaquico activo (n=94) y un consumo de riesgo de alcohol (> 30g/dia) el 8.03% (n=20),
resaltando un 9.64% de los pacientes (n=24) con dos o mas habitos téxicos, con

tabagquismo y/o enolismo y/o criterios de dependencia a cannabis y/o cocaina.

El 3.61% (n=9) resultaron positivos para el VHB y el 13.25% (n=33) para el VHC.
Clinicamente el 16.06% (n=40) desarrollaron enfermedad definitoria de SIDA antes de
iniciar el TAR, siendo las méas frecuentes la neumonia por Pneumocystis jirovecii (n=9,

22.5%).
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Respecto al estudio inmuno-viroldgico basal previo al inicio del TAR, el 30.9% (n = 77)
de los pacientes mostraron un recuento de linfocitos T CD4 < 200 células/ul y el 42.6%
(n=106) presentaron carga viral (CV) basal > 100.000 copias/pl. La mediana del recuento
de linfocitos T CD4 resulto ser de 335 células/pl con un rango intercuartilico (RIC) 170
a 497 cel/ul, siendo la mediana de CD4 nadir de 293 células/ul (RIC 128.5 — 425.5 cel/ul).
La mediana del cociente CD4/CD8 resulto ser de 0.33 con RIC de 0.17 a 0.51. La mediana
de la CV previamente al inicio del TAR fue 75.660 copias/pl con RIC 29.031 a 250.000

copias/pl. En la tabla 1 se describen las caracteristicas de los pacientes al inicio del TAR.

Tabla 1. Caracteristicas basales al inicio del TAR

Variable Total INI IP/p ITINN
(n=249) (n=89) (n=70) (n=90)
Edad al Dx VIH 36.5 (28, 44) 38 (28, 46) 37 (30.25, 34 (27,
44.75) 40.75)
Sexo Hombre 208 (83.53%) 79 (88.76%) 55 (78.57%) 74 (82.22%)
Muijer 41 (16.47%) 10 (11.24%) 15 (21.43%) 16 (17.78%)
Nacionalidad ES 156 (62.65%) 54 (61.36%) 45 (65.22%) 57 (64.04%)
No ES 87 (34.94%) 33 (37.08%) 23 (32.86%) 31 (34.45%)
Raza Caucasiana 149 (60.24%) 38 (92.68%) 47 (85.45%) 65 (86.67%)
Negra 14 (3.49%) 0 (0%) 8 (14.55%) 6 (8%)
Otras 7 (2.81%) 3(3.37%) 0 (0%) 4 (4.45%)
Categoria de UDVP 11 (4.42%) 2 (2.38%) 5 (7.14%) 4 (4.44%)
re HSH 127 (51.01%) 51 (60.71%) 29 (41.43%) 47 (52.22%)
Heterosexual 100 (40.16%) 27 (32.14%) 34 (48.57%) 39 (43.33%)
Otros 6 (2.41%) 4 (4.76%) 2 (2.86%) 0 (0%)
Nivel de Sin estudios 6 (2.41%) 1 (1.56%) 3 (4.29%) 2 (2.23%)
estudios
Primarios 79 (31.73%) 27 (42.19%) 24 (37.5%) 28 (32.56%)
Medios 61 (24.5%) 10 (15.62%) 21 (32.81%) 30 (34.88%)
Superiores 68 (27.31%) 26 (40.62%) 16 (25%) 26 (30.23%)
Habitos Tabaquismo 94 (37.75%) 28 (31.46%) 31 (44.29%) 35 (38.89%)
toxicos
Enolismo 20 (8.03%) 10 (11.24%) 7 (10%) 3 (3.34%)
Cénnabis 6 (2.41%) 1 (1.12%) 2 (2.86%) 3 (3.33%)
Cocaina 7 (2.81%) 6 (6.74%) 1 (1.43%) 0 (0%)
Policonsumo 24 (9.64%) 11 (12.36%) 8 (11.43%) 5 (5.56%)
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Coinfeccion VHC 33 (13.3%) 13 (14.77%) 9 (12.86%) 11 (12.22%)

Coinfeccién VHB 9 (3.61%) 1(1.12%) 4 (5.71%) 4 (4.45%)
HTA 15 (6.02%) 4 (4.49%) 2 (2.86%) 9 (10%)
Dislipemia 7 (2.81%) 6 (6.74%) 0 (0%) 1(111%)
Obesidad 4 (1.61%) 2 (2.25%) 1 (1.43%) 1(111%)
DM 7 (2.81%) 6 (6.74%) 0 (0%) 1(111%)
SIDA 40 (16.06%) 12 (13.48%) 11 (15.71%) 17 (18.89%)
CD4 Nadir 203 381 219 289
212258'755') (171, 489) (76.25, (1735,
' 358.5) 392.25)
Recuento CD4 335 394 296.5 317
(170, 497) (199, 528) (895,4185)  (192.75,
477.5)
Pacientes CD4 < 200 77 (30.9%) 23(25.84%) 27 (38.57%) 27 (30%)
Cociente CD4/CD8 0.33 0.36 0.28 0.34
(0.17, 0.51) (0.21, 0.52) (0.1, 0.47) (0.18, 0.5)
Carga Viral VIH 75660 72494 83548.5 60650
%%%%%’) (29583, (36636.25, (2044925,
238286) 280471.75) 228147.25)
Pacientes CV > 100.000 105 (42.17%) 39 (43.82%) 32 (45.71%) 34 (38.64%)

Abreviaturas incluidas en el listado inicial (pagina 7).

TAR de inicio y cambio del tercer farmaco

Los farmacos mas utilizados en los pacientes que recibieron INI como TAR de inicio
fueron: DTG (51.69%), EVG/COB (24.72%), RTG (15.73%) y BIC (7.87%), asociados
junto a FTC/TDF en el 39.32%, seguido de FTC/TAF el 34.83% y 3TC/ABC en el
23.59% de los pacientes. En los casos que iniciaron el TAR con IP/p los mas utilizados
fueron: DRV/RTV (51.43%), ATV/RTV (18.57%), DRV/COB (14.29%) y LPV/IRTV
(14.29%), asociados a FTC/TDF el 70% y a 3TC/ABC el 15.71%, siendo el FTC/TAF
minoritaria (5.71%). Y por ultimo, en los pacientes que iniciaron el TAR basado en
ITINN los farmacos mas frecuentemente utilizados fueron: EFV (70%), RPV (26.67%),
ETV (3.33%) siendo el la asociacion de ITIAN mas frecuente utilizada la de FTC/TDF

en un 98.89% de los casos.
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En 16 pacientes se cambio el TAR de inicio durante los 3 primeros meses de seguimiento,
de forma que 5 seguian esquemas basados en IP/p y 9 en ITINN. En estos pacientes se
considero el TAR de inicio el segundo esquema de TAR y este cambio se excluyd del

analisis descriptivo de los cambios.

Tabla 2. Cambios TAR de inicio

Total INI IP/p ITINN
N =249 N =89 N =70 N =90
Semanas DxVIH a inicio TAR 13.14 (5.07, 9.43(3.93,25) 13.07 (4.75, 23.29 (7.79,
72.86) 89.86) 108.79)
Cambio TAR 121 (48.59%) 40 (44.94%) 47 (67.14%) 34 (37.78%)
Cambio familia 3er FAR 37 (14.86%) 5 (5.62%) 14 (20%) 18 (20%)
Cambio FAR dentro la misma familia 42 (16.87%) 10 (11.24%) 20 (28.57%) 12 (13.34%)
Cambio ITIAN sin cambio 3rFAR 42 (16.87%)  25(28.09%) 13 (18.57%) 4 (4.45%)
Motivo Fallo viroldgico 13 (5.22%) 3(3.37%) 3 (4.3%) 7 (7.78%)
cambio de Eventos adversos o 7 (2.81%) 0 (0%) 3(4.3%) 4 (4.45%)
familia de intolerancia
3rFAR Interaccién 1 (0.4%) 0 (0%) 1 (1.43%) 0 (0%)
medicamentosa
Embarazo 3 (1.2%) 0 (0%) 2 (2.86%) 1 (1.12%)
Reinicio tras pérdida 4 (1.61%) 1(1.12%) 2 (2.86%) 1(1.12%)
Decision especialista 7 (2.81%) 1 (1.12%) 3 (4.29%) 3 (3.36%)
Otros 2 (0.8%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2.24%)
Semanas hasta el primer cambio de 70.86 (30.71, 70.57 (24.29, 4421 (26.96, 80.5 (40.04,
familia de 3FAR 106.57) 92.71) 89.25) 146)

Abreviaturas incluidas en el listado inicial (pagina 7).

Durante las 144 semanas de seguimiento no se realizaron cambios en el TAR de inicio en
128 pacientes (51.41%). De los cambios realizados, supusieron cambio de familia del
tercer FAR en un 14.86% de los pacientes (n = 37), siendo mas frecuente en aquellos
pacientes que iniciaron TAR basado en ITINN (n= 18, 20%) y en IP/p (n=14, 20%). En
15 pacientes (40,54%) el cambio de familia del tercer FAR asocio un cambio de la pauta
de ITIAN. La mediana de semanas hasta el primer cambio en el TAR de inicio fue de
70.86 semanas con RIC de (30.71, 106.57), siendo inferior en los pacientes que iniciaron
TAR con IP/p con una mediana de 44.21 semanas (RIC 26.96, 89.25). EI motivo de
cambio de familia del tercer FAR mas frecuente fue por fallo viroldgico (n = 13, 5.22%)
y por efectos adversos o intolerancia (n=7, 2.81%) siendo mas frecuentes en los pacientes
que iniciaron TAR con ITINN. En un 2.81% de los pacientes se realiz6 el cambio del

TAR de inicio por decisidn del especialista, incluyendo evitar toxicidad a largo plazo

22/59



(n=1) o simplificacion (n=6), siendo igual de frecuente en los pacientes que iniciaron
TAR con IP/p o ITINN (n=3).

De los cambios realizados durante las primeras 144 semanas de seguimiento en un
16.87% (n=42) se realizaron cambios dentro de la misma familia del tercer FAR del TAR
de inicio, siendo los IP/p los FAR mas frecuentemente intercambiados (n = 20, 28.57%).
Por otro lado, en un 16.87% (n=42) de los pacientes se realiz6 un cambio en el esquema
de ITIAN del TAR de inicio sin modificar el tercer FAR (Tabla 2).

Evolucidén cociente CD4/CD8 segun el tercer FAR de inicio

Previamente al inicio del TAR, los pacientes que recibieron esquemas basados en INI
presentaron una mediana del cociente CD4/CD8 de 0.36 (RIC 0.21, 0.52), estando el
56.18% de los pacientes en un cociente entre (0.3, 0.99). Los pacientes que recibieron
ITINN como tercer FAR en el TAR de inicio tuvieron un cociente CD4/CD8 de 0.34
(0.18, 0.5), estando el 51.11% de los pacientes un cociente entre (0.3, 0.99). Los pacientes
que iniciaron el TAR basado en IP/p mostraron una mediana del cociente CD4/CD8 de
0.27 (RIC 0.1, 0.47), situandose el 47.13% de los pacientes un cociente entre (0.3, 0.99).
(Anexo 3, Tabla 6). El cociente CD4/CD8 basal de los pacientes con IP/p respecto los
pacientes que iniciaron con INI fue significativamente menor en un -0.498 en escala
logaritmica con IC 95% de (-0.76, -0,236, p < 0.001), es decir, un 60.77% menor con IC
95% (46.77% - 78.98%). En cambio, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,922) en el cociente CD4/CD8 basal entre los pacientes con ITINN
respecto a los que iniciaron con INI. (Tabla 3).

El incremento porcentual del cociente CD4/CD8 no presento diferencias relevantes entre
las diferentes familias de FAR. A las 48 semanas la mediana del cociente CD4/CD8 en
los pacientes que iniciaron TAR con INI era de 0,69 (RIC 0.47, 1.01), presentando un
incremento porcentual en escala logaritmica del 0.716 (1C95% [0.581, 0.851] p < 0.001).
Mientras que el incremento del cociente de los pacientes con ITINN fue del -0.079
(IC95% [-0.258, 0.101] p = 0.39) respecto el de los pacientes con INI; el incremento
porcentual logaritmico de los pacientes que recibieron IP/p resultd ser superior en 0.182
(1C95% [-0.01, 0.375]) a los INI, estando muy cercanos a la significacion estadistica con
p =0.067 (Tabla 3).
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Tabla 3. Impacto FAR en cociente CD4/CD8 (modelo regresion lineal mixta)

Variables Aumento % Error LI LS P -valor
promedio SD 1C95% 1C95%
(Intercept) -1.203 0.295 -1.769 -0.637 <0.001
INI 24s 0.582 0.071 0.444 0.719 <0.001
INI 48s 0.716 0.069 0.581 0.851 <0.001
INI 96s 0.919 0.078 0.768 1.069 <0.001
INI 144s 0.922 0.086 0.755 1.088 <0.001
IP Os -0.498 0.137 -0.76 -0.236 <0.001
ITINN Os -0.197 0.126 -0.439 0.046 0.121
Sexo: mujer 0.578 0.146 0.298 0.858 <0.001
Edad al dx -0.008 0.004 -0.016 0.001 0.077
HSH 0.252 0.241 -0.21 0.714 0.298
Heterosexual -0.044 0.242 -0.507 0.42 0.855
Otros 0.345 0.445 -0.507 1.197 0.439
E. Medios 0.339 0.118 0.113 0.566 0.005
E. Superiores 0.243 0.121 0.012 0.475 0.045
Coinfeccion VHB 0.083 0.105 -0.122 0.284 0.432
Coinfeccion VHC -0.17 0.11 -0.381 0.045 0.122
IP 24s 0.059 0.1 -0.135 0.252 0.556
IP 48s 0.182 0.099 -0.01 0.375 0.067
IP96s 0.066 0.111 -0.149 0.281 0.553
IP 144s 0.177 0.119 -0.054 0.408 0.138
ITINN 24s 0.009 0.093 -0.171 0.19 0.922
ITINN 48s -0.079 0.092 -0.258 0.101 0.39
ITINN 96s -0.081 0.102 -0.278 0.118 0.428
ITINN 144 s 0.02 0.108 -0.189 0.231 0.854
AIC 1358.84
Sd 0.624

cod_pac(Intercept)

Residual 0.375

Abreviaturas incluidas en el listado inicial (pagina 7).
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El incremento porcentual del cociente CD4/CD8 en los pacientes con INI presenté una
deceleracion entre las semanas 96 y 144 como se observa en la llustracion 3, siendo de
0.919 (1C95% [0.768, 1.069] con p < 0.001) y 0.922 (1C95% [0.755, 1.088] con p< 0.001),
respectivamente. Los pacientes con IP/p e ITINN se comportaron de forma similar sin

diferencias significativas (Tabla 3).

lHustracion 3. Evolucion del cociente CD4/CD8 seguin FAR.
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Este modelo se ajustd segun las covariables de: sexo, edad al diagnostico, nivel de
estudios, tiempo desde el diagnoéstico a inicio del TAR, categoria de riesgo para adquirir
infeccion por VIH, coinfeccion por VHB y VHC. Las mujeres exhibieron un incremento
superior del cociente CD4/CD8 respecto los hombres del 0.578 en escala logaritmica
(IC95% [0.298, 0.858]) con significacion estadistica p < 0.001. Por otro lado, los
pacientes con nivel de estudios medios y superiores mostraron un incremento porcentual
en escala logaritmica superior respecto los pacientes sin estudios, siendo dicho
incremento del 0.339 (1C95% [0.113, 0.566] p=0.005) y del 0.243 (IC95% [0.012, 0.475]
p=0.045), respectivamente. (Tabla 3).

Evolucidn del recuento CD4 segiin FAR de inicio

Previamente al inicio del TAR, los pacientes con IP/p tenian un recuento CD4 totales
296.5 celulas/uL (RIC 89.5, 418.5 células/uL), resultando menor en un -0.6 células/ml en
escala logaritmica (IC95% [-0.885, -0.313], p < 0.001) respecto los pacientes que
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iniciaron TAR con INI, siendo su mediana del recuento CD4 totales de 394 células/uL
(RIC 199, 528 células/uL). Los pacientes con ITINN no presentaron diferencias
relevantes (Anexo 3, Tabla 7), (Tabla 4).

El incremento porcentual de los linfocitos CD4 tras el inicio del TAR fue superior a las
24, 48 y 96 semanas en los pacientes que comenzaron el TAR con IP/p respecto los
pacientes con INI con significacion estadistica. Los pacientes con IP/p demostraron un
incremento porcentual superior en 0.277 en escala logaritmica (1C95% [0.048, 0.506] con
p=0.019) respecto los paciente con INI en la semana 24; en 0.265 en escala logaritmica
(IC 95% [0.036, 0.493] con p=0.025) en la semana 48 y alcanzaron una diferencia en el
incremento de 0.32 en escala logaritmica (IC 95% [0.068, 0.572], p=0.014) en la semana
96. No se observaron diferencias significativas entre los pacientes con ITINN respecto
los pacientes con INI (Tabla 4). De igual modo que ocurre con el incremento del cociente,
en la ilustracion 4 se observa una desaceleracion en el incremento del cociente entre la

semana 96 y 144 sin diferencias relevantes entre las familias FAR.

Este modelo se ajustd segun las covariables de sexo, edad al diagnostico, nivel de
estudios, tiempo desde el diagnostico a inicio del TAR, categoria de riesgo para adquirir
infeccion por VIH, coinfeccion por VHB y VHC. Las mujeres exhibieron un aumento
superior respecto los hombres en 0.429 en escala logaritmica (IC 95% [0.127, 0.731] p=
0.007); mientras que un diagnostico a mayor edad supuso un decremento inferior en —
0.01 en escala logaritmica (IC95% [-0.018, -0.001]p= 0.034). El resto de covariables no
mostraron significacion estadistica (Tabla 4).

llustracion 4. Evolucion del recuento CD4 segin FAR
FAR INI IP ITINN
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Tabla 4. Impacto FAR en el recuento CD4 (modelo regresion lineal mixta).

Variables Aumento % Error SD LI LS P - valor
promedio 1C95% 1C95%
(Intercept) 5.906 0.328 5.277 6.533 <0.001
INI 24s 0.51 0.083 0.349 0.67 <0.001
INI 48s 0.696 0.082 0.537 0.854 <0.001
INI 96s 0.759 0.09 0.584 0.934 <0.001
INI 144s 0.798 0.099 0.606 0.992 <0.001
IP Os -0.6 0.149 -0.885 -0.313 <0.001
ITINN Os -0.165 0.137 -0.428 0.098 0.229
Sexo: mujer 0.429 0.158 0.127 0.731 0.007
Edad al dx VIH -0.01 0.005 -0.018 -0.001 0.034
HSH 0.175 0.268 -0.336 0.689 0.514
Heterosexual -0.219 0.269 -0.734 0.297 0.416
Otros 0.308 0.475 -0.599 1.218 0.517
E medios 0.233 0.126 -0.008 0.474 0.066
E superiores 0.199 0.128 -0.046 0.443 0.121
Coinfeccion VHB 0.126 0.12 -0.109 0.354 0.294
Coinfeccion VHC -0.198 0.126 -0.44 0.048 0.117
IP 24s 0.277 0.118 0.048 0.506 0.019
IP 48s 0.265 0.118 0.036 0.493 0.025
IP 96s 0.32 0.13 0.068 0.572 0.014
IP 144s 0.268 0.141 -0.008 0.541 0.059
ITINN 24s -0.002 0.109 -0.213 0.21 0.985
ITINN 48s -0.1 0.109 -0.31 0.112 0.358
ITINN 965 -0.095 0.119 -0.325 0.138 0.427
ITINN 144s -0.073 0.126 -0.318 0.172 0.562
AIC 1552.86
Sd cod_pac(Intercept) 0.647
Residual 0.44

Abreviaturas incluidas en el listado inicial (pagina 7).
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Evolucién de CV de VIH en funcién de FAR de inicio

Previamente al inicio del TAR, los pacientes que recibieron esquemas basados en INI
presentaron una mediana de CV de VIH de 72494 copias/ml (RIC 29583, 238286) sin
presentar diferencias estadisticamente significativas respecto los pacientes con IP/p e
ITINN (Anexo 3. Tabla 8), (Tabla 5).

A las 24 semanas, el descenso de la CV en los pacientes con IP/p e ITINN fue inferior
respecto a los pacientes con INI. Esta diferencia resultd ser de 1.037 copias/ml en escala
logaritmica (1C95 [0.33, 1.748] con p = 0.005) para los pacientes bajo esquemas de ITINN
respecto los INI, y del 0.704 (1C95% [0.044, 1.373] p=0.039) para los pacientes con IP/p
respecto los INI. En los controles posteriores, el descenso porcentual en la CV no mostrd
diferencias relevantes entre las 3 familias de FAR tal y como se observa en la llustracion
5y Tabla 5.

Este modelo se ajustd segun las covariables de: sexo, edad al diagnostico, nivel de
estudios, tiempo desde el diagnostico a inicio del TAR, categoria de riesgo para adquirir
infeccion por VIH, coinfeccién por VHB y VHC, observandose efecto estadisticamente
significativo en el factor de riesgo para adquisicion de infeccion por VIH y el nivel de
estudios. EI comportamiento HSH o Heteresosexual mostr6 un descenso mayor en la CV
respecto seré los UDVP de -1.088 (IC95% [ -1.878, -0.283] p= 0.01) y del -1.059 (IC
95% [-1.852, -0.252] con p= 0.012), respectivamente. De similar modo al cociente
CD4/CD8, los pacientes con estudios medios alcanzaron un descenso mayor en la CV
respecto los pacientes sin estudios de — 0.397 (IC 95% [-0.762, -0.028] p=0.041) (Tabla

5). llustracion 5. Evolucién CV segun FAR.
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Tabla 5. Impacto FAR en CV VIH (modelo regresion lineal mixta).

Variables Descenso % Error LI LS P - valor
promedio SD 1C95% 1C95%
(Intercept) 12521 0.536 11.491 13.537 <0.001
INI 24s -7.763 0.259 -8.268 -7.259 <0.001
INI 48s -7.979 0.254 -8.473 -7.485 <0.001
INI 965 -7.956 0.282 -8.504 -7.409 <0.001
INI 144s -8.03 0.308 -8.627 -7.427 <0.001
IP Os 0.116 0.297 -0.454 0.687 0.695
ITINN Os -0.26 0.277 -0.793 0.271 0.347
Sexo: mujer -0.082 0.239 -0.536 0.373 0.731
Edad al dx -0.001 0.007 -0.014 0.012 0.89
HSH -1.088 0.418 -1.878 -0.283 0.01
Heterosexual -1.059 0.419 -1.852 -0.252 0.012
Otros -1.242 0.747 -2.659 0.183 0.098
E medios -0.397 0.193 -0.762 -0.028 0.041
E superiores -0.257 0.197 -0.632 0.119 0.194
Coinfeccion VHB -0.016 0.215 -0.424 0.396 0.942
Coinfeccion VHC -0.031 0.248 -0.504 0.446 0.9
IP 24s 1.037 0.364 0.33 1.748 0.005
IP 48s 0.49 0.365 -0.219 1.201 0.18
IP 96s 0.364 0.398 -0.41 1.136 0.36
IP 144s 0.276 0.427 -0.561 1.099 0.518
ITINN 24s 0.704 0.341 0.044 1.373 0.039
ITINN 48s 0.287 0.338 -0.374 0.941 0.397
ITINN 96s 0.374 0.37 -0.348 1.09 0.312
ITINN 144s 0.335 0.391 -0.434 1.087 0.391
AIC 3257.52

Sd cod_pac(Intercept) 0.8
Residual 1.39

Abreviaturas incluidas en el listado inicial (pagina 7).
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Incidencia de eventos SIDA y ENOS segun cociente CD4/CD8

En el 18.47% de los pacientes aparecieron eventos definitorios de SIDA previamente al
inicio del TAR. La frecuencia de SIDA en los periodos posteriores fue de 2.81% a las 24
semanas, 2% a las 48 semanas, 2.4% a las 96 semanas y del 1.6% a las 144 semanas. Las
enfermedades méas frecuentes antes del inicio del TAR fueron la neumonia por
Pneumocystis jirovecci con 9 casos, seguida de infeccidbn por Mycobacterium
tuberculosis con 8 casos, enfermedad por CMV diseminada con 7 casos y del Sarcoma
de Kaposi con 6 casos. En los periodos posteriores las enfermedades definitorias de SIDA
mas frecuentes fueron candidiasis traqueo-bronquial y esofagica con 8 casos, el Sarcoma
de Kaposi con 4 casos, el carcinoma cervical invasivo con 4 casos y linfoma de Burkitt o

similares con 3 casos (ilustracion 6).

La OR de SIDA para los pacientes con un cociente CD4/CD8 < 0.3 fue de 9.58 con 1C95%
de (5.33, 17.20). En el andlisis estratificado por semanas de seguimiento, la OR
disminuyd progresivamente siendo de 14.85 con (IC95% [5.07, 43.47] al inicio del TAR
y de 6.79 (1C95% [1.21, 38.22] a la semana 24, sin presentar significacion estadistica a
las 48, 96 y 144 semanas. En el analisis ajustado por sexo, edad al diagnéstico de VIH,
tiempo desde el diagndstico al inicio del TAR, CD4 nadir y semanas de evolucion desde
inicio del TAR s6lo mostraron significacion estadistica los CD4 nadir (p < 0.001) y las

semanas de evolucion en todos los controles (p < 0.001). (Anexo 4. Tabla 10).

lustracion 6. Incidencia de SIDA por periodos.
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Las infecciones no sida afectaron al 33.73% de los pacientes previamente al inicio del
TAR, 4.02% durante las 24 semanas de seguimiento, 1.6% hasta las 48 semanas, 3.2%
hasta las 96 semanas y 2.81% hasta las 144 semanas. Las infecciones mas frecuentes antes
del TAR fueron las ITS con 22 casos (19 sifilis y 3 virus herpes tipo 2 genital), el muguet
oral con 11 casos, seguido de herpes zdster con 8 casos y la neumonia adquirida en la
comunidad con 7 casos. Tras el inicio del TAR las infecciones no-sida que mas frecuentes
resultaron ser la infeccién por VPH (n=7), neumonia adquirida en la comunidad (n=6),
infecciones del tracto urinario complicadas (n=3), bacteriemia primaria (n=2) y

leishmaniasis visceral (n=2). (llustracién 7).

La OR de infeccion no sida en los pacientes con un cociente CD4/CD8 < 0.3 fue de 3.43
con 1C95% (2.20, 5.35). En el andlisis estratificado por tiempos de observacion, el riesgo
de estas infecciones solo alcanzo significacion estadistica al diagndstico siendo la OR de
1.96 (IC 95% [1.11, 3.49]. En el analisis ajustado por sexo, edad al diagnéstico de VIH,
tiempo desde el diagnostico al inicio del TAR, CD4 nadir y semanas de evolucion sélo
se observo significacion estadistica en los CD4 nadir (p < 0.001) y el tiempo de evolucion
(p < 0.001). La OR fue de 22.46 (IC 95% [8.01, 63.03] p < 0.001) a las 48 semanas
respecto el diagndstico, mientras que a las 24, 96 y 144 semanas resulté ser del 10.9
(1C95% [4.69, 21.71] p <0.001), 10.23 (IC 95% [4.53, 23.01] p < 0.001) y 13.49 (IC 95%
[5.28, 34.5] p < 0.001). respectivamente (Anexo 4. Tabla 12).

llustracion 7. Incidencia de infecciones no sida por periodos.

ENOS - Infecciones
25
20
15

10

= - Bl ew.
9 VNS LR R0 RO @ & &
%V 6(&\’ \Zs A\o (,')@ "bé b\& ‘OO(’ %(9 (;{}Q ,O)\'b QQ \\OL) 6\‘9 \(Ok . \’be 6 (JQ/k '&’b .§0%
% N\ QN F L &L & & LS & o &
N e & & & » & & © o> (N &
X W & & oo P QX7 RV N7, F & R
N o0 & & & N ¥
o & o P L
& Q @ O XX
N) > Q’/\‘)

M 0Os 24s 48s 96s MW 144s

31/59



La incidencia de ENOS fue del 34.54% antes del TAR, del 34.14% hasta la semana 24,
del 40.16% hasta la semana 48, del 38.96% hasta la semana 96 y del 42.97% hasta la
semana 144. Los ENOS mas frecuentes fueron HTA, con 108 casos a partir de las 48
semanas, seguido de la DM tipo Il y dislipemia con una distribucion similar entre los
diferentes periodos. Durante las 144 semanas de seguimiento, los ENOS mas frecuentes
tras los FRCV, fueron los eventos dseos incluyendo déficit de vitamina D y/o fracturas
por fragilidad Osea con 38 casos en total; alteraciones hematoldgicas purpura
trombocitopénica inmune, anemia hemolitica autoinmune con 29 casos en total; y

trastorno depresivo mayor y/o trastorno de ansiedad con 27 casos en total (llustracion 8).

La OR de presentar ENOS en los pacientes con un cociente CD4/CD8 < 0.3 fue de 1.49
(IC95% de [1.11, 2.02]). En el andlisis estratificado por periodos, el riesgo de presentar
ENOS so6lo obtuvo significacion estadistica al diagnostico, siendo la OR de 1.81 (1C95%
[1.01, 3.22]) y a las 96 semanas con una OR de 3.04 (IC95% [1.48, 7.85]. En el analisis
ajustado por sexo, edad al diagndéstico de VIH, tiempo desde el diagndstico al inicio del
TAR, CD4 nadir y semanas de evolucion, el cociente CD4/CD8 mantuvo la significacién
estadistica presentando una OR de 1.52 (IC95% [1.09, 2.14] p = 0.014). La edad al
diagndstico presentd un efecto protector con una OR de 0.961 (IC95% [0.949, 0.973] p <
0.001) y el tiempo desde el diagnéstico al inicio del TAR supuso un factor de riesgo con
OR de 1.003 (IC95% [1.001, 1.005] p = 0.007). En el anéalisis multivariante se
modificaron los riesgos del tiempo de evolucion desde el inicio del TAR, presentando un
efecto protector con una OR 0.581 (1C95% [0.372, 0.905] p=0.016) a las 96 semanas y
una OR 0.466 (1C95% [0.296, 0.734] p< 0.001) (Anexo 4. Tabla 14).

lustracion 8. Incidencia de ENOS por periodos.
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El nimero de eventos SIDA, infecciones no sida y ENOS segun cocientes de CD4/CD8

en los diferentes controles se describe en la Anexo 4 Tabla 15.

De los pacientes incluidos en el estudio, 4 fueron resultaron éxitus letalis siendo las causas
respectivas de la muerte el sarcoma de Kaposi, carcinoma bronquial, muerte subita y en
un caso no se dispone de datos al respecto. La mediana del tiempo desde el inicio del
TAR hasta la muerte fue de 4.66 afios con RIC de (2.51, 7.35 afios).

6. Discusion

Las caracteristicas basales de nuestra cohorte son similares a las cohortes
contemporaneas, con una edad media entre la tercera y cuarta década de la vida, siendo
predominante el grupo de varones respecto a mujeres, y la via de adquisicion de la
infeccion VIH predominante las relaciones HSH respecto al resto de categorias de riesgo.
Segun los resultados en nuestra cohorte, el estado inmunoldgico basal, el recuento de
CD4 y cociente CD4/CD8, es peor en los pacientes que inician TAR basados en IP/p
respecto a los pacientes que inician TAR con INI. El tiempo entre el diagnéstico y el
inicio de TAR no parece justificar esta diferencia, ya que en los pacientes que iniciaron

pautas con ITINN es superior y su estado inmunolégico no resulté inferior.

El incremento porcentual promedio del recuento de linfocitos CD4 y cociente CD4/CD8
resulté ser mayor durante los primeros meses observandose una ralentizacion de la
mejoria a partir de las 96 semanas. Este enlentecimiento probablemente esté relacionado
con la expansion del compartimento CD8 a pesar de una correcta adherencia al
tratamiento por parte de los pacientes con infeccion por VIH como se ha descrito en la

literatura2444-46.

El incremento porcentual promedio del cociente CD4/CD8 de los diferentes controles
respecto el basal fue significativo estadisticamente en los pacientes que iniciaron el TAR
con INI sin observarse diferencias con relevancia estadistica respecto el resto de familias.
Estos resultados son similares a las cohortes de Ambrosioni et al?” y en la de Milanés et
al.%°, en las cuales no se observaron diferencias significativas entre las tres familias de
FAR. A destacar que los pacientes que iniciaron TAR basado en IP/p alcanzaron un

incremento porcentual promedio de dicho cociente superior respecto a los INI en la

33/59



semana 48, estando cerca de la significacion estadistica, por lo que es posible que con una

muestra mayor de pacientes se confirmarse dicha tendencia o diferencia.

Respecto el incremento porcentual promedio del recuento de CD4 fue superior en los
pacientes que iniciaron TAR con IP/p respecto a los que iniciaron con INI, de forma
estadisticamente significativa. Estos resultados son similares a los de la cohorte de Ticanti
et al®®, en la cual se observo una restauracion precoz en los linfocitos T CD4 al inicio del
TAR en los pacientes que comenzaron con DRV/r frente a EFV, pero sin mostrar
diferencias al afio de seguimiento ya que el tamafio muestral resulté ser pequefio (n =34).
Por otro la lado, estos hallazgos también siguen la direccion de los resultados del meta-
analisis de Nyambuya et al*’, en el cual los IP/p presentan mayores tasas de reconstitucion

inmune respecto el resto de familias de FAR.

Esta disociacion entre el incremento del recuento de CD4 y del cociente CD4/CD8, podria
justificarse por una mayor expansion en el recuento de CD8 asociada, induciendo en
dichos pacientes un estado inflamatorio persistente. En el modelo de regresiéon se
incluyeron variables que pudiesen estar asociadas a dicho estado proinflamatorio, como
la coinfeccion por VHC y/o VHB, pero no se obtuvo significacién estadistica. En
préximos estudios seria interesante valorar la expansién del compartimento CD8 en
funcién de los diferentes FAR y considerar como covariables para el ajuste de efectos la
coinfeccion por CMV, VHC y/o VHB, en funcién de su grado de actividad junto al grado
de VBN de VIH para identificar un posible efecto deletéreo.

Por otro lado, en nuestro estudio se ha valorado el incremento porcentual promedio en el
cociente CD4/CD8 y el recuento de linfocitos CD4 absoluto, que son variables
subrogadas de la reconstitucion inmunoldgica que se define por un recuento linfocitario
CD4 > 200 y/o cociente CD4/CD8 > 0.3, por lo que este estudio no es suficiente para
recomendarlo como pauta de inicio. Ademas, los resultados son distintos a otras cohortes
contemporaneas®431:33-3 de mayor potencia estadistica y metodoldgica, por lo que se
requieren futuros estudios que como objetivo principal definan una variable combinada

de ambas.

De forma similar a otras cohortes, los INI mostraron una supresion de la CV del VIH mas
rapida que los IP/p e ITINN, siendo significativamente mayor el descenso porcentual
promedio a las 24 semanas respecto a los pacientes que iniciaron con IP/p e ITINN. Estos
resultados son similares a los hallados en las cohortes de Jacobson et al*®. y Veil et al*®..
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En nuestra cohorte, en el grupo de los pacientes que iniciaron TAR con INI resultaron ser
mas frecuentes los cambios de tercer FAR dentro de la misma familia y/o de la pauta de
ITIAN asociada, mas que el cambio de una familia por otra. Ninguno de los casos de
cambios de INI a otra familia estuvo motivado por eventos adversos o intolerancia ni
interacciones. Esto puede considerarse como un dato indirecto de buena tolerabilidad y
seguridad. EI motivo de indicacién de cambio de INI a otra familia mas frecuente fue el
fallo viroldgico, pero sélo se dio en 3 pacientes, que corresponde al 3.34% del total de los
que iniciaron con INI. Esto asociado a un control precoz de la CV comentado

previamente, resulta indicador de su eficacia en el control de la replicacion viral.

De forma similar a los INI, en los IP/p también se realizaron cambios intrafamiliares y de
laasociacion de ITIAN con més frecuencia que los cambios de familia. Aun asi, el cambio
de familia result6 ser mas frecuente que en los INI y similar a los ITINN, ya que ambos
se cambiaron en el 20% de los pacientes. En los pacientes con IP/p las causas principales
del cambio de familia fueron el fallo virolégico afectando al 4.3% de los pacientes y los
efectos adversos o intolerancia afectando también al 4.3%. Por ultimo, los pacientes que
iniciaron TAR con ITINN el principal motivo de cambio resulto ser el fallo virologico
(7.78%), seguido de los efectos adversos o intolerancia (4.45%). Estos hallazgos difieren
de la cohorte de Ambrosioni, en la cual la discontinuacion fue mas frecuente en los

paciente con ITINN?.

La mediana de tiempo de cambio fue inferior en los IP/p respecto los INI e ITINN,
pudiendo ser debido tanto a la presencia de eventos adversos como a la de fallo virolégico.
Pese a que el disefio metodologico y las variables no son comparables directamente, estos
hallazgos son similares a la cohorte espafiola de De la Torre-Lima et al*®®, en la cual se
observo una mayor durabilidad de los pacientes que iniciaron TAR con ITINN respecto
los que iniciaron con IP/p, siendo de 43 meses vs 21 meses con p=0.001. En cambio, en
la cohorte turca de Korten et al®, en la que los pacientes que iniciaban TAR con IP/p o
ITINN presentaron Hazard Ratio (HR) de 4.4 (1C95% 3 -6.4) y 4.3 (IC95% 3.1 -6)
respectivamente, con una p < 0.0001 para discontinuacion del TAR durante el primer afio
respecto a los pacientes que iniciaron con INI. La principal causa de discontinuacion
fueron toxicidad y efectos secundarios, seguidos del fallo virolégico, a diferencia de
nuestra cohorte, que el motivo principal de cambio resulté ser el fallo viroldgico, aunque
con una baja tasa del mismo. Ambas cohortes valoraron el cambio en cualquiera de los

farmacos de la pauta de inicio. En cambio, la cohorte POLCA de Kowalska et al®?, valord
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el cambio en el tercer FAR del TAR de inicio, detectando la edad como unos de los
principales factores de riesgo para el cambio. En esta observaron que los pacientes
mayores de 50 afios exhibieron mayor riesgo de cambio del mismo por toxicidad o fallo
viroldgico, mientras que en los pacientes menores de 30 afios la principal causa fue por
baja adherencia al tratamiento. Por lo que en préximas revisiones seria interesante
ajustarlo en funcion de la edad. En nuestra cohorte, el cambio por baja adherencia puede
estar infraestimado ya que los pacientes con un seguimiento inferior a 48 semanas fueron
excluidos. Respecto a otras cohortes cléasicas, como la italiana ICONA de Cicconi et al®?,
los resultados no son comparables ya que respecto al TAR no valoran el cambio del tercer
FAR vy las pautas de inicio que evallan son basadas en ITINN e IP, puesto que el
seguimiento se realiz6 previamente al afio 2009, entre los afios 1997 -2007.

La incidencia de los eventos SIDA y ENOS en nuestra cohorte es menor respecto a otras
de similares caracteristicas basales. Esto podria explicarse por un tamafio muestral menor
respecto otras series y a limitaciones metodoldgicas de la recogida de datos, la cual se
realizd mediante la revision de diagnosticos codificados en la historia clinica
informatizada, pudiendo estar algunas enfermedades cronicas infracodificadas o
dispersas en su codificacion. En el analisis univariante, los pacientes con un cociente
CD4/CD8 < 0.3 obtuvieron mayor riesgo de desarrollar eventos clinicos: SIDA, infeccion
no sida y ENOS, que los pacientes con un cociente superior, de forma estadisticamente
significativa. En cambio, en el analisis multivariante el cociente <0.3 perdi6 la
significacion estadistica para el desarrollo de SIDA e infecciones no-sida, pero la
mantuvo para ENOS con una OR de 1.52 (IC95% [1.09, 2.14] p = 0.014). La asociacién
entre un cociente CD4/CD8 bajo y la presencia de ENOS sigue es similar a los resultados
de las grandes cohortes contemporaneas®#254, La pérdida de significacion de la asociacion
con los eventos SIDA e infecciones no-sida podria ser debido a la baja potencia estadistica
por un tamafio muestral pequefio. En el analisis multivariante para valorar la asociacion
de ENOS y un cociente CD4/CD8 < 0.3, pese a que la edad al diagndstico se expuso como
factor protector con significacion estadistica, la significacién clinica resulta dudosa por
ser infima la medida de impacto y cercana al 1 (0.961 [1C95% (0.949, 0.973)] p < 0.001).
Respecto al tiempo de evolucidn, su efecto también resulta dudoso ya que en el analisis
univariante se mostré como factor de riesgo a las 96 semanas y sin efecto a las 144, y en
el multivariante sin efecto a las 96 y como factor protector a las 144 semanas, lo que deja

en entredicho su significacion clinica. La incidencia de ENOS de etiologia infecciosa y
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de factores de riesgo cardiovascular fueron los més frecuentes de forma similar a otras
cohortes publicadas hasta el momento®#2, En cambio, la incidencia de neoplasias no sida
result6 inferior a cohorte de Hasse et al®. Esto podria deberse a que disponemos de un

tiempo de seguimiento y a un tamario muestral inferior.

En nuestra cohorte la tasa de mortalidad fue inferior respecto a otras series
contemporaneas®®%?. Esto puede deberse a una reduccion en la mortalidad progresiva
como se observo en la cohorte de Lopez et al®, del periodo 2005-2011 al previo 1998-
2004, teniendo en cuenta que nuestra cohorte es posterior. De todos modos, la mortalidad
precoz durante el primer afio de seguimiento puede estar infraestimada por estar excluidos

de la cohorte los pacientes con un seguimiento inferior a las 48 semanas.

Limitaciones

Pese a obtener resultados con significacion estadistica el estudio presenta limitaciones
metodoldgicas inherentes al propio disefio de cohorte histdérica. La asignacion del
tratamiento se realiz6 en funcion de las recomendaciones de las guias clinicas vigentes
del momento pudiendo incurrir en un sesgo de atricion. Ademas, el nimero de pacientes
por grupo de tratamiento es pequefio condicionando la potencia de nuestra cohorte en el
analisis global. Pese a considerar en el analisis multivariante las diferencias en el estado
inmunoviroldgico basal y diferentes covariables, pueden existir sesgos asociados a
subgrupos con menor representacion y otros factores confusores que no se pudieron

incluir en el mismo.

Conclusion

En conclusion, en nuestra cohorte de pacientes VIH naive se observé que los enfermos
que iniciaron TAR con IP/p alcanzaron un aumento del recuento de CD4 hasta la semana
96 ligeramente superior a los que comenzaron con INI. Respecto al cociente CD4/CDS8,
el incremento a las 48 semanas también resulta superior en los pacientes con IP/p, pero
sin significacion estadistica, por lo que se requiere de futuros estudios con mayor potencia
metodoldgica para confirmar diferencias relevantes entre las familias de FAR en el TAR
de inicio. En cambio, los pacientes que iniciaron TAR con INI presentaron un descenso

mas precoz a las 24 semanas respecto el resto de pacientes. Los pacientes con IP/p e
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ITINN presentan mayor tasa de cambio de familia que los pacientes con INI, siendo la
mediana de tiempo hasta el primer cambio inferior en los pacientes bajo tratamiento con
IP/p.

Respecto la incidencia de SIDA, infecciones no-sida y ENOS observamos que
predominan en el periodo entre el diagndstico de la infeccién VIH e inicio de TAR,
mientras que la aparicion del resto de ENOS aumenta a lo largo del seguimiento, siendo
los factores de riesgo cardiovascular los mas frecuentes. En nuestra cohorte un cociente
CD4/CD8 < 0.3 se mantuvo como factor de riesgo para la aparicion de ENOS, pero no
para SIDA e infecciones no-sida posiblemente por disponer de una muestra con suficiente

potencia estadistica.
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8. Anexos

Anexo 1. Definicién de habitos toxicos, coinfeccion e infeccion
activa de virus hepatotrépos y eventos no-SIDA

- Tabaquismo definido como hébito de consumo tabaquico esporadico o crénico por su
médico tratante.

- Habito etilico definido como tal por el médico asistente en base a los criterios de la OMS
de consumo > 30g/dia con una frecuencia de entre 1 a mas de 5 dias a la semana o ingesta
de mas 171g/dia en un solo dia o0 antecedentes de asistencia médica por intoxicacién
etilica o sindrome de abstinencia.

- Coinfeccién por VHC definida por la positividad de anticuerpos frente VHC y/o RNA-
VHC detectable.

- Coinfeccién por VHB definida por la positividad de Ag de superficie (HbSAG) o
anticuerpos tipo IgM/1gG anti-core (antiVHBCc) con DNA viral detectable.

- Obesidad definida como un indice de masa corporal (IMC) igual o superior a 30. EI IMC
fue calculado como el peso en kilogramos dividido entre la altura en metros al cuadrado.

- Hipertension arterial definida por valores de tension arterial sistélica mayor o igual
140 mmHg y/o tension arterial diastélica mayor o igual 90 mmHg y/o tratamiento
habitual de farmacos antihipertensivos.

- Diabetes Mellitus definida como tal por el médico tratante en base a los criterios de la
OMS de presencia de glucosa plasmatica en ayunas superior > 126mg7dl y/o HbAlsc
igual o superior a 6.5% y/o glucemia plasmatica a las 2h del test de tolerancia oral a la
glucosa superior a 200mg/dl o tratamiento habitual con farmacos antidiabéticos orales o
insulinizacion.

- Dislipemia definida como tal por el médico tratante por la presencia de niveles de
colesterol total y/o niveles de LDL que condicionen un aumento de riesgo de Enfermedad
Cardiovascular segin las guias vigentes y/o niveles de triglicéridos elevados o
tratamiento habitual con farmacos antilipemiantes.

- Enfermedad renal crénica definida como una disminucion del filtrado glomerular <
60ml/min durante > 3 meses y/o filtrado glomerular > 60ml/min asociado sedimento
patologico o definida como tal por el médico asistente responsable o seguimiento por
especialista de nefrologia y/o necesidad de tratamiento sustitutivo renal. El filtrado
glomerular se calculard segun la formula CKD-EPI basada en los niveles de cretinina
sérica, sexo, edad y la etnia o por la formula abreviada de Cockcrofft-Gault o MDRD.

- Cardiopatia isquémica o cardiopatia estructural definida como tal por su médico

asistente o por especialista en Cardiologia o por la presencia de clinica compatible con
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sindrome coronario agudo, angina cronica, necesidad de angioplastia o cirugia de
revascularizacion o insuficiencia cardiaca asociada a alteraciones en la ecocardiografia
y/o tratamiento médico habitual.

EPOC o enfermedad pulmonar por otra causa definido como tal por el médico
asistente o especialista en Neumologia en base a la presencia de pruebas de funcién
respiratoria alteradas y/o radiologia con patrén enfisematoso o fibrosis intersticial y/o
tratamiento médico habitual con broncodilatadores o necesidad de oxigenoterapia
domiciliaria o ventilacion mecanica no invasiva cronica.

Eventos 6seos incluyendo déficit de vitamina D, fracturas Oseas, osteoporosis o
osteomalacia.

o Déficit de vitamina D definida como tal por el médico tratante y/o niveles de
vitamina D 25(OH) inferiores a 30 ng/ml y/o tratamiento habitual sustitutivo de
vitamina D.

o Fractura 6sea definida como tal por el médico tratante, antecedentes personales
de tratamiento conservador o quirdrgico de una fractura Gsea traumatica o
atraumatica en contexto de osteoporosis, osteomalacia o osteonecrosis epifisis.

o Osteoporosis definida como masa 6sea reducida por el médico tratante o por
presencia de fracturas tras traumatismo de baja energia con densitometria con un
valor T-score < -2.5 DE en pacientes posmenopausicas 0 Z-score <-2DE en
paciente premenopausicas y/o tratamiento habitual con farmacos como
bifosfonatos, teripatida, denosumab...

o Osteomalacia definida como mineralizacion inadecuada por el médico tratante
por presencia de fracturas 6seas tras traumatismos de baja energia con perfil del
metabolismo fosfocalcico y/o gammagrafia compatible o tratamiento médico
habitual.

Enfermedad de higado graso no Alcohdlico (EHGNA) definida como tal por el médico
tratante o especialista en hepatologia en base a la presencia de esteatosis hepatica que
afecta a més del 5% del parénquima hepético ya sea por hallazgos compatibles
ecograficos y/o elastografia con rigidez hepatica >14kPa en pacientes con ausencia de
consumo etilico.

Cirrosis hepética por VHC y/o VHB definida como tal por el médico tratante o
especialista de Hepatologia en base a la presencia de enfermedad hepético crénica
progresiva e irreversible con biopsia con presencia de fibrosis y nédulos de regeneracion
o0 ecografia con alteraciones estructurales compatibles junto elastografia con rigidez
hepética > 14kPa y alteraciones analiticas compatibles, en pacientes con infeccién por
VHB y/o VHC.



Cirrosis hepatica por otras causas NO VHC y/o VHB definida como tal por el médico
tratante o especialista de Hepatologia en base a la presencia de enfermedad hepatico
cronica progresiva e irreversible con biopsia con presencia de fibrosis y nddulos de
regeneracion o ecografia con alteraciones estructurales compatibles junto la elastografia
con rigidez hepética > 14kPa y alteraciones analiticas compatibles, de etiologia no virica.
Trastornos neurocognitivos. En este grupo se incluyeron los Trastornos
Neurocognitivos asociados a VIH y enfermedad cerebrovascular.

o Trastornos Neurocognitivos asociados a VIH definidos como tal por el médico
asistente en base a la alteracién de las funciones cognitivas superiores como la
memoria, atencion y/o funciones ejecutivas con impacto en la vida laboral y/o
actividades béasicas de la vida diaria del paciente segln los criterios de Frascati
de 2007, una vez descartada patologia organica cerebral.

o Enfermedad cerebrovascular definidos como tal por el médico asistente o
especialista de Neurologia en base a la presencia de focalidad neurolégica y/o
alteracion del nivel de consciencia y/o alteracion de funciones superiores con
posterior recuperacion o no y/o con necesidad de trombdlisis urgente o
angioplastia de troncos superiores.

Neoplasia No-SIDA definida como tal por el médico asistente 0 médico especialista en
Oncologia Médica en base a la presencia de proceso neoplasico diagnosticado mediante
pruebas radioldgicas con estudio confirmatorio anatomopatolégico o no o que recibieron
tratamiento con quimioterapia o radioterapia o se realizo cirugia de reseccion, excluyendo
las neoplasia definitorias de SIDA: carcinoma de cérvix invasivo, sarcoma de Kaposi,
linfoma tipo Burkitt o inmunoblastico, linfoma cerebral primario y displasia intraepitelial

cervical.
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Anexo 2. Enfermedades definitorias de SIDA

Condiciones definitorias de SIDA de la clasificacion CDC 1993 revisada®

Infecciones bacterianas multiples o recurrentes (sélo en menores de 6 afios de edad).
Candidiasis traqueo-bronquio-pulmonar

Candidiasis esofagica

Cancer cervical invasivo

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptosporidiosis cronica intestinal con evolucién > 1 mes

Citomegalovirus con enfermedad diseminada (exceptuando afectacion hepaética,
esplénica y ganglionar)

Retinitis por citomegalovirus

Encefalopatia por VIH

Herpes simple: Glceras cronicas de mas de 1 mes de duracion o neumonitis o
esofagitis (en mayores de 1 mes de vida)

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiais crénica intestinal con evolucion > 1 mes

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkkit o equivalente

Linfoma inmunoblastico o equivalente

Linfoma cerebral primario

Mycobacterium avium complex o Mycobacterium kansasii diseminada o
extrapulmonar

Mycobacterium tuberculosis

Neumonia por Pneumocystis jirovecii

Neumonia recurrente

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recurrente por Salmonella spp.

Toxoplasmosis cerebral (s6lo en paciente > 1 afio de edad)

Sindrome de wasting por VIH
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Anexo 3. Evolucion inmunovirolégica: analisis descriptivo

Tabla 6. Evolucion cociente CD4/CD8 segin FAR

Basal

24

semanas

48

semanas

96

semanas

144

semanas

CD4/CD8
M (RIC)
0-03
0.3,0.99
>0.99

M (RIC)
0-0.3
0.3,0.99
>0.99

M (RIC)
0-0.3
0.3,0.99
>0.99

M (RIC)
0-03
0.3,0.99
>0.99

M (RIC)
0-0.3
0.3,0.99
>0.99

INI
0.36 (0.21, 0.52)
33 (37.08%)

50 (56.18%)

6 (6.74%)

0.6 (0.42, 0.92)
14 (18.42%)

49 (64.47%)

13 (17.11%)
0.69 (0.47, 1.01)
14 (16.09%)

51 (58.62%)

22 (25.29%)
0.79 (0.51, 1.08)
7 (10.45%)

38 (56.72%)

22 (32.84%)
0.88 (0.5, 1.14)
2 (4.26%)

29 (61.7%)

16 (34.04%)

IP/p

0.28 (0.1, 0.47)
36 (51.43%)
33 (47.14%)

1 (1.43%)

0.41 (0.2, 0.66)
23 (37.1%)

31 (50%)

8 (12.9%)

0.52 (0.34, 0.87)
16 (23.19%)
40 (57.97%)
13 (18.84%)
0.57 (0.31, 0.83)
12 (21.82%)
35 (63.64%)

8 (14.55%)

0.6 (0.39, 0.89)
9 (16.36%)

34 (61.82%)
12 (21.82%)

M = mediana, RIC = rango intercuartilico, porcentaje pacientes por rango.

ITINN
0.34 (0.18, 0.5)
40 (44.44%)

46 (51.11%)

4 (4.44%)

0.56 (0.35, 0.79)
15 (18.75%)

52 (65%)

13 (16.25%)
0.54 (0.39, 0.88)
14 (15.91%)

57 (64.77%)

17 (19.32%)
0.67 (0.51, 1.04)
8 (10.67%)

46 (61.33%)

21 (28%)

0.79 (0.58, 1.07)
3 (3.85%)

49 (62.82%)

26 (33.33%)
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Tabla 7. Evolucion del recuento de CD4 segun FAR.

Basal

24

semanas

48

semanas

96

semanas

144

semanas

CD4
M (RIC)

0 - 200
200, 499
>500

M (RIC)

0 - 200
200, 499
>500

M (RIC)

0-200
200, 499
>500

M (RIC)

0 - 200
200, 499
>500

M (RIC)
0 - 200
200, 499
>500

INI
394 (199, 528)

23 (25.84%)
38 (42.7%)
28 (31.46%)

5475
(356.75, 788.25)
10 (12.82%)

23 (29.49%)
45 (57.69%)

639
(394.5, 852.5)

6 (6.82%)
25 (28.41%)
57 (64.77%)

649 (393, 926)

3 (4.35%)

16 (23.19%)

50 (72.46%)
757 (513, 1084)
2 (4.08%)

9 (18.37%)

38 (77.55%)

IP/p

296.5 (89.5,
418.5)
27 (38.57%)

31 (44.29%)
12 (17.14%)
449 (260.5, 591)

11 (17.46%)
26 (41.27%)
26 (41.27%)

504.5 (327.75,
735)

7 (10%)
27 (38.57%)
36 (51.43%)

556 (393, 759.5)

3 (5.08%)

21 (35.59%)
35 (59.32%)
553 (385, 665)
5 (9.09%)

18 (32.73%)
32 (58.18%)

M = mediana, RIC = rango intercuartilico, porcentaje pacientes por rango.
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ITINN

317 (192.75,
477.5)
27 (30%)

42 (46.67%)
21 (23.33%)

526.5 (318,
739.75)
12 (14.63%)

26 (31.71%)
44 (53.66%)
561 (324, 827)

8 (8.99%)

31 (34.83%)
50 (56.18%)
541.5 (382.5,

807)
6 (7.69%)

28 (35.9%)
44 (56.41%)
592 (380, 807)
4 (4.949%)
26 (32.1%)
51 (62.96%)



Tabla 8. Evolucion CV VIH segun FAR.

Basal

24

semanas

48

semanas

96

semanas

144

semanas

CV VIH
M (RIC)

(0, 19]
(19,1000]
(>1000]
M (RIC)
(0, 19]
(19,1000]
(>1000]
M (RIC)
(0, 19]
(19,1000]
(>1000]
M (RIC)
(0, 19]
(19,1000]
(>1000]
M (RIC)
(0, 19]
(19,1000]
(>1000]

INI
72494

(29583, 238286)

0 (0%)

3 (3.37%)
86 (96.63%)
19 (19, 25)
54 (70.13%)
20 (25.97%)
3 (3.9%)

19 (19, 19)
75 (84.27%)
13 (14.61%)
1 (1.12%)
19 (19, 19)
55 (79.71%)
13 (18.84%)
1 (1.45%)
19 (19, 19)
40 (80%)

9 (18%)

1 (2%)

IP/p

83548.5 (36636.25,

280471.75)
0 (0%)

1 (1.43%)
69 (98.57%)
42 (19, 164)
21 (33.33%)
36 (57.14%)
6 (9.52%)
20.5 (19, 65)
33 (48.53%)
33 (48.53%)
2 (2.94%)
19 (19, 26)
40 (66.67%)
16 (26.67%)
4 (6.67%)
19 (19, 38.5)
40 (71.43%)
13 (23.21%)
3 (5.36%)

M = mediana, RIC = rango intercuartilico, porcentaje pacientes por rango.

ITINN

60650 (20449.25,

228147.25)
0 (0%)

3 (3.41%)
85 (96.59%)
19 (19, 68)
45 (54.88%)
33 (40.24%)
4 (4.88%)
19 (19, 19)
69 (77.53%)
18 (20.22%)
2 (2.25%)
19 (19, 19)
60 (77.92%)
16 (20.78%)
1 (1.3%)

19 (19, 19)
66 (81.48%)
12 (14.81%)
3 (3.7%)
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Anexo 4. Incidencia y OR de eventos clinicos: SIDA,
infecciones-ENOS y ENOS.

Tabla 9. SIDA seguin semanas de evolucién.

SIDA Os 24s 48s 96s 144s
Histoplasmosis 1 0 0 0 0
Isosporiasis 1 0 0 0 0
Sarcoma Kaposi 6 1 1 1 1
Linfoma Burkitt o equivalente 1 1 1 1 0
L. Inmunoblastico 1 0 0 0 0
MAC 0 1 0 0 0
TBC 8 0 0 1 0
P. jirovecci 9 0 0 0 0
Candidiasis traqueo-pulmonar 1 1 1 1 1
NAC recurrente 0 1 0 0 0
LMP 1 0 0 0 0
Septicemia Salmonella spp. 0 0 0 0 0
Toxoplasmosis SNC 5 0 0 0 0
Candidiasis esofagica 4 1 1 1 1
Ca cervical invasivo 1 1 i 1 1
CMV diseminada 7 0 0 0 0
Total 46 7 5 6 4

Tabla 10. OR SIDA ajustada segun cociente CD4/CD8, sexo, edad al diagnéstico, tiempo
de inicio, CD4 nadir y semanas de evolucion.

E.S Wald p-valor OR LI 1C95% LS 1C95%
Step 1°
sexo(1) 412 .621 431 1.383 617 3.098
Edad_DxVIH .014 .102 .750 1.005 977 1.033
Timepo_inicio .001 .863 .353 1.001 .999 1.004
CD4_NADIR .001 25.556 <.001 1.007 1.005 1.010
RatioCat(1) 402 1.764 .184 1.705 176 3.745
Control 36.111 <.001
Control(1) .480 17.420 <.001 7.421 2.895 19.019
Control(2) .564 18.594 <.001 11.384 3.769 34.389
Control(3) .503 12.362 <.001 5.872 2.189 15.752
Control(4) .607 11.103 <.001 7.548 2.299 24.786
Constant .657 .268 .605 712
Step 2°
sexo(1) 411 .594 441 1.372 .614 3.069
Timepo_inicio .001 .768 .381 1.001 .999 1.003
CD4_NADIR .001 25.438 <.001 1.007 1.004 1.010
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RatioCat(1) .396 1.672 .196 1.668 .768 3.624

Control 36.621 <.001

Control(1) .480 17.539 <.001 7.462 2.913 19.115
Control(2) .563 18.751 <.001 11.473 3.802 34.617
Control(3) .502 12.606 <.001 5.943 2.222 15.896
Control(4) .606 11.280 <.001 7.647 2.333 25.068
Constant .288 278 .598 .859

Step 3°

Timepo_inicio .001 .651 420 1.001 999 1.003
CD4_NADIR .001 24.981 <.001 1.007 1.004 1.010
RatioCat(1) .394 1.813 178 1.700 .785 3.681
Control 36.470 <.001

Control(1) 479 17.404 <.001 7.370 2.884 18.839
Control(2) .562 18.587 <.001 11.301 3.753 34.032
Control(3) .501 12.399 <.001 5.831 2.185 15.558
Control(4) .604 11.354 <.001 7.645 2.342 24.959
Constant 274 .093 .760 920

Step 4°

CD4_NADIR .001 25.126 <.001 1.007 1.004 1.010
RatioCat(1) .394 1.710 191 1.673 173 3.621
Control 36.829 <.001

Control(1) 478 17.397 <.001 7.346 2.878 18.750
Control(2) .562 18.703 <.001 11.371 3.778 34.221
Control(3) .500 12.586 <.001 5.891 2.212 15.694
Control(4) .603 11.593 <.001 7.781 2.388 25.348
Constant .268 .014 .905 .969

Step 5°

CD4_NADIR .001 43.696 <.001 1.008 1.006 1.011
Control 54.184 <.001

Control(1) 468 20.708 <.001 8.409 3.361 21.041
Control(2) 549 22.459 <.001 13.477 4,596 39.513
Control(3) 470 18.241 <.001 7.447 2.964 18.714
Control(4) .552 18.595 <.001 10.820 3.666 31.937
Constant .269 .039 .844 .949
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Tabla 11. Infecciones - ENOS segun las semanas de evolucion.

Infecciones - ENOS 0s 24s 48s 96s 144s
NAC 7 1 1 0 4
HHYV genital 3 0 0 0 0
HVZ 8 0 0 0 0
H. pylori 1 0 0 0 0
Sifilis 19 0 0 0 1
Diarrea 5 0 0 1 0
Apendicitis 2 0 0 0 0
Uretritis gonocdcica 2 0 0 0 0
Bacteriemia BGN 1 0 1 0 0
Helmintiasis intestinal 3 0 0 0 0
Inf. Osteoarticular 2 0 0 0 0
VPH 4 2 2 2 1
Borreliosis 1 0 0 0 0
Paludismo 1 0 0 1 0
Muguet oral 11 1 0 0 0
Bacteriemia GP 3 0 0 1 0
ITU 4 2 0 1 0
Leishmaniasis visceral 0 1 0 0 1
Inf via biliar 2 0 0 0 0
Aspergilosis 1 0 0 0 0
Total 84 10 4 8 7

Tabla 12. OR Infeccion - ENOS ajustada seguin cociente CD4/CD8, sexo, edad al
diagnostico, tiempo de inicio, CD4 nadir y semanas de evolucion.

E.S. Wald p-valor OR LI 1C95% LS 1C95%
Step 1°
sexo(1) 341 447 .504 1.256 .644 2.450
Edad_DxVIH 011 .069 .793 1.003 981 1.026
Timepo_inicio .001 .295 .587 .999 .998 1.001
CD4_NADIR .001 6.667 .010 1.002 1.000 1.004
RatioCat(1) 316 .074 .785 1.090 .586 2.027
Control 82.730 <.001
Control(1) .398 33.141 <.001 9.905 4537 21.622
Control(2) 535 33.499 <.001 22.070 7.740 62.930
Control(3) 430 28.599 <.001 9.980 4.295 23.190
Control(4) .502 26.130 <.001 12.984 4.858 34.699
Constant 525 .254 .615 1.303
Step 2°
sexo(1) 341 437 .508 1.253 .642 2.443
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Timepo_inicio
CD4_NADIR
RatioCat(1)
Control
Control(1)
Control(2)
Control(3)
Control(4)
Constant
Step 3°
sexo(1)
Timepo_inicio
CD4_NADIR
Control
Control(1)
Control(2)
Control(3)
Control(4)
Constant
Step 4°
sexo(1)
CD4_NADIR
Control
Control(1)
Control(2)
Control(3)
Control(4)
Constant
Step 52
CD4_NADIR
Control
Control(1)
Control(2)
Control(3)
Control(4)

Constant

.001
.001
312

.398
534
430
501
242

.340
.001
.001

391
527
414
479
242

.338
.001

391
.526
414
479
234

.001

391
.526
414
479
225

.391
6.648
.055
83.400
33.254
33.604
28.832
26.383
2.540

458
.395
11.100
98.307
34.969
35.079
31.694
29.578
2.642

.564
11.050
98.268
34.977
35.016
31.653
29.467
2.329

10.793
98.233
34.938
34.962
31.543
29.563
3.303

.532
.010
.815
<.001
<.001
<.001
<.001
<.001
A11

499
.530
<.001
<.001
<.001
<.001
<.001
<.001
.104

453

<.001
<.001
<.001
<.001
<.001
<.001
27

.001

<.001
<.001
<.001
<.001
<.001
.069

.999
1.002
1.076

9.936
22.152
10.041
13.091
1.472

1.259
.999
1.002

10.111
22.632
10.312
13.546
1.481

1.289
1.002

10.108
22.537
10.279
13.446
1.430

1.002

10.086
22.466
10.226
13.499
1.504

.998
1.000
.583

4.553
7.772
4.326
4.906

.646
.998
1.001

4.696
8.061
4.577
5.296

.665
1.001

4.696
8.032
4.565
5.262

1.001

4.687
8.008
4.543
5.283

1.001
1.004
1.985

21.683
63.141
23.304
34.928

2.451
1.001
1.003

21.767
63.535
23.234
34.651

2.498
1.003

21.759
63.242
23.146
34.364

1.003

21.705
63.027
23.017
34.495
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Tabla 13. ENOS segun semanas de evolucion.

ENOS

HTA

Dislipemia

Obesidad

DM

Cardiopatia isquémica
cardiopatia estructural
ACV

EVP

ERC

Neoplasia no- sida

CH otra causa

CH VHB/VHC

HD

Ell

Otras Gl

TNAV

EPOC

SAHOS

Eosinofilia pulmonar
Linfoma NO-SIDA
Citopenias u otros
Otros: hemofilia, PTI, AHAI
OP o def VD
TDM-ansiedad

T Psicético

Comp. Obs con aborto
Comp. Obs sin aborto
Aborto electivo
Distocia social
Accidente

Otros

Total
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Tabla 14. OR ENOS ajustada segun cociente CD4/CD8, sexo, edad al diagndstico, tiempo
de inicio, CD4 nadir y semanas de evolucion.

E.S Wald p-valor OR LI 1C95% LS 1C95%
Step 1°
sexo(1) 184 420 517 .888 .620 1.272
Edad_DxVIH .006 38.958 <.001 961 .949 .973
Timepo_inici .001 6.750 .009 1.003 1.001 1.005
)
CD4_NADIR .000 .237 .626 1.000 .999 1.001
RatioCat(1) .193 5.804 .016 1.590 1.090 2.320
Control 14.329 .006
Control(1) 224 446 .504 .861 .555 1.336
Control(2) 219 1.657 .198 154 491 1.159
Control(3) .229 5.999 .014 571 .365 .894
Control(4) .235 11.023 <.001 459 .289 127
Constant .330 47.958 <.001 9.838
Step 22
sexo(1) .183 401 527 .890 .622 1.275
Edad_DxVIH .006 38.751 <.001 .961 .949 .973
Timepo_inici .001 6.666 .010 1.003 1.001 1.005
)
RatioCat(1) 72 6.022 .014 1.525 1.089 2.136
Control 14.104 .007
Control(1) .223 .386 .534 871 .563 1.347
Control(2) 218 1.543 214 .763 498 1.169
Control(3) 227 5.792 .016 579 371 .904
Control(4) .232 10.793 .001 467 .296 .735
Constant 324 48.468 <.001 9.539
Step 3°
Edad_DxVIH .006 38.666 <.001 .961 .949 .973
Timepo_inici .001 7.187 .007 1.003 1.001 1.005
)
RatioCat(1) 72 5.997 .014 1.524 1.088 2.135
Control 14.155 .007
Control(1) .223 .387 534 871 .563 1.347
Control(2) .218 1.539 215 763 .498 1.169
Control(3) 227 5.751 .016 .581 372 .905
Control(4) .232 10.865 <.001 466 .296 734
Constant 322 48.137 <.001 9.309
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Tabla 15. ENOS y SIDA segun cociente CD4/CD8 y semanas de evolucion.

Basal

24

semanas

48

semanas

96

semanas

144

semanas
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< 0.3 (n=109)

0.3 —0.99 (n=129)
>0.99 (n=11)

< 0.3 (n=52)
0.3-0.99 (n=132)
>0.99 (n=34)

< 0.3 (N=44)
0.3-0.99 (N=148)
>0.99 (n=52)
<0.3(n=27)
0.3-0.99 (N=119)
>0.99 (n=51)

< 0.3 (n=14)
0.3-0.99 (n=112)
>0.99 (n=54)

SIDA

42 (38.53%)
4 (3.11%)
0 (0%)

5 (9.61)

2 (1.52%)
0 (0%)

2 (4.55%)
3 (2.03%)
0 (0%)

1 (3.7%)
5 (4.2%)
0 (0%)

0 (0%)

4 (3.56%)
0 (0%)

Infeccion-
ENOS

53 (48.62%)
30 (23.26%)
1 (9.09%)

3 (5.77%)

6 (4.55%)

1 (2.94%)

0 (0%)

4 (2.7%)

0 (0%)

3 (11.11%)
3 (2.52%)

2 (3.92%)

1 (7.14%)

5 (4.46%)

1 (1.85%)

ENOS

47 (43.12%)
37 (28.68%)
2 (18.18%)
28 (53.85%)
37 (28.03%)
20 (58.82%)
32 (72.73%)
49 (33.11%)
19 (36.54%)
31 (114.81%)
32 (26.89%)
34 (66.67%)
12 (85.71%)
63 (56.25%)
32 (59.26%)
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