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RESUMEN

Antecedentes: Antes de la introducciondel tratamiento antirretroviral las enfermeda-
des definitorias de SIDA (EDS) eran la principal causa de morbimortalidad en los
pacientes con VIH. Tras su introduccién laincidenciaha ido disminuyendo, pero to-
davia se siguen produciendo. Nuestro objetivo es describir la incidencia y factores

predictoresde las EDS y la mortalidad de nuestracohorte local.

Material y métodos: Analisis retrospectivo en el subgrupo de pacientes de lacohorte
prospectiva CoRIS pertenecientes al Hospital General Universitario de Elche. Calcu-
lamos la tasa de incidencia (TI) global por 100 personas-afio de seguimiento (PAS)
con un intervalo de confianza (IC) al 95%Yy en dos periodos: desde enero de 2004 a
diciembre de 2008 y desde enero de 2009 a junio de 2013,y la mortalidad. Se utilizd

el modelo de regresion de Poissson para analizar los factoresasociadosalas EDS.

Resultados: Se incluyeron 260 pacientes que contribuyeroncon un seguimiento de
932,74 personas-afio. Cincuenta y cinco desarrollaronal menos una EDS, siendo las
mas frecuentes la candidiasis esofagica, la neumonia por Pneumocystis jirovecii y el
sindrome caquéctico por VIH. La Tl global fue de 5,9 por 100 PAS (IC al 95% 4,34-
7,46),12,65por 100 PAS (IC al 95% 8,46-16,84) enel primer periodo y 3,05 por 100
PAS (IC al 95% 1,71-4,39) (p<0,001) en el segundo. En el anélisis multivariante la
cifra de linfocitos T-CD4 <200 células/pL y la carga viral >100.000 copias/mL a la
entrada de la cohorte se asociaron de maneraindependiente con la presenciade EDS.
La Tl de mortalidad global causada por EDS fue 0,43 por 100 PAS (IC 95% 0-0,85)

y present6 unatendenciadecreciente en el segundo periodo de seguimiento.

Conclusiones: LaTl de EDS ha descendido con el paso de los afios. Los linfocitos T-
CD4 <200 células/pL y carga viral >100.000 copias/mL a la entrada de la cohorte

fueron factores predictores independientes de EDS.

Palabras clave: infeccién por VIH, enfermedad definitoria de SIDA, incidencia,

cohorte, cifrade linfocitos T-CD4, mortalidad.



ABSTRACT

Background: Prior to the introduction of antiretroviral therapy, AIDS-defining ill-
nesses (ADIs) were the leading cause of morbidity and mortality among HIV infected
patients. Following its introduction, their incidence has been declining, but they are
still continuing. Our objective is to describe the incidence and predictors of ADIs and

mortality in our local cohort.

Material and methods: A retrospective analysis in the CoRIS prospective cohort
subgroup of the General University Hospital of Elche. We calculated the overall inci-
dence rate (IR) per 100 person-years of follow-up (PYFU) with a 95% confidence
interval (ClI) and in two periods: from January 2004 to December 2008 and from Jan-
uary 2009 to June of 2013, and the mortality. Poissson regressionwas used to inves-

tigate factors associated with ADISs.

Results: A total of 260 patients with 932,74 person-years of follow-up, were ana-
lyzed. Fifty five of them developed at least one ADI, the most common being esoph-
ageal candidiasis, Pneumocystis jirovecii pneumonia and HIV-wasting syndrome.
Owerall IR was 5,9 per 100 PYFU (95% Cl 4,34-7,46), 12,65 per 100 PYFU (95% ClI
8,46-16,84) inthe first period and 3.05 per 100 PYFU (95% CI 1,71-4,39) (p<0.001)
in the second period. In the multivariate analysis, CD4* T-lymphocytes count <200
cells/uL and the viral load >100.000 copies/mL at cohort entry were independently
associated with the presence of ADI. Owerall IR for ADI-related death was 0,43 per
100 PYFU (95% CI 0-0,85) and showed a decreasing trend in the second follow-up
period.

Conclusions: The IR of ADI has declined over the years. CD4* T-lymphocytes count
<200 cells/pL and the viral load >100.000 copies/mL at cohort entry were independ-

ent predictors of ADI.

Keywords: HIV-infection, AIDS-defining illnesses, incidence, cohort, CD4* T-lym-

phocyte count, mortality.



1. INTRODUCCION

La historia natural de la infeccién por VIH se compone de una primera fase o pri-
moinfeccion, que suele ser asintomatica o pasar desapercibida en mas de la mitad de
los casos, seguida de un periodo de latenciaclinica de varios afios en los que el virus
sigue replicandose. Si no se administratratamiento la mayoriade pacientes desarrolla
infecciones oportunistas o neoplasias como consecuencia de una profunda inmunode-
presion. A esta fase se le denomina sindrome de inmunodeficienciaadquirida (SIDA).
En 1993 los CDC de Estados Unidos publicaron una revisién de la clasificacion de la
infeccionporel VIH y de los criterios definitorios de SIDA(1), especificando las EDS

que analizaremos en este trabajo.

Con el transcurso de los afios se vio que el nimero de linfocitos T-CD4 era un mar-
cador de gravedad de la inmunodeficienciay que las EDS ocurrian cuando las cifras
de éstos eran més bajas. Por ejemplo, el riesgo de adquirir una neumonia por Pneu-
mocystis jirovecii sin profilaxis eradel 40 al 50% por afio en aquellos con <100 lin-
focitos T-CD4/pL, del 30% en el caso de Toxoplasmosis, y de hasta el 40% en infec-
ciondiseminada por Mycobacteriumaviumcomplex enaquellos con<50 linfocitos T-
CD4/uL. Este hallazgo permitid iniciar tratamientos antimicrobianos preventivos
frente a las principales infecciones oportunistas(2) con el consiguiente descenso de
mortalidad. Sin embargo, pacientes con cifras mayores de linfocitos T-CD4 también
pueden desarrollar infecciones oportunistas, por lo que otros factores de riesgo como
la replicacion continua, laedad, predisposicion genética, comorbilidades y tratamien-
tos adicionales también influyen en la susceptibilidad para sufrir dichas infeccio-
nes(3-5).

En laerapre-TAR, las EDS eran la principal causa de morbilidad y mortalidad de los
pacientes con VIH(6,7). Fue la introduccion del TARGA en 1996 y 1997 lo que cam-
bi6 de formadrastica la evolucion de la infeccidon por VIH, con una disminucion de
laincidenciade EDS y de la mortalidad(8-11). Sinembargo, las EDS se siguen pro-
duciendo y son motivo de hospitalizaciones(12—15). Estas aparecen en pacientes que
desconocen gque estan infectados por el VIH y debutan conuna EDS(16,17); en aque-

llos que a pesar de ser conscientes de su infeccionno toman tratamiento ya sea por



factores psicosociales o econdémicos; 0 en los que aun recibiendo tratamiento no lo-
gran una respuestavirolégicae inmunoldgica adecuada, ya sea por mala adherencia

al mismo, resistencias o factores bioldgicos desconocidos.

Puesto que las EDS siguen representando un problemarelevante en los pacientes con
VIH a pesar de los avances en los tratamientos, continta siendo fundamental su estu-
dio paramejorar el diagnostico, prevenciony tratamiento, conel objetivo de disminuir
la morbimortalidad asociadaa las mismas. En este trabajo analizaremos laincidencia
de las EDS y sus variaciones en el tiempo, los factores que predicensuapariciény la

mortalidad asociada en nuestra cohorte local.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar las tasas de incidenciade las enfermedades definitorias de SIDA 'y su varia-
cionen el tiempo en una cohorte de pacientes con infeccién por VIH desde el afio

2004 al 2013.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Analizar los factores predictores de las enfermedades definitorias de SIDA.

e Analizar la mortalidad asociada a las enfermedades definitorias de SIDA.



3. HIPOTESIS

Se esperaun descenso de latasade incidenciade EDS conel paso de los afios atribui-
ble a la optimizacidn en el diagnostico y tratamiento de los pacientes con infeccion
por el VIH.



4. METODOLOGIA

41 DISENO

Analisis retrospectivo en el subgrupo de pacientes de la cohorte prospectiva CoRIS

pertenecientes al Hospital General Universitario de Elche.

4.2 POBLACIONDEESTUDIO

Sujetos incluidos en la cohorte CoRIS del Hospital General Universitario de Elche
desde el afio 2004 ajunio de 2013. Lacohorte CoRIS es una cohorte abierta, prospec-
tiva y multicéntricade pacientes mayores de 13 afios con infeccion por el VIH con-
firmada, naive al inicio del estudio a tratamiento antirretroviral y que son reclutados

en Unidades de Atenciondel VIH de centros pablicos(18).

4.3 VARIABLESDEL ESTUDIO

4.3.1 VARIABLES DEPENDIENTES

e Enfermedad oportunista. Definida como evento definitorio de SIDA de la clasifi-
cacionde CDC/OMS de 1993(1).
e Tipo de enfermedad oportunista:

o Neoplasia: carcinomainvasivo de cuello uterino, linfomacerebral primario
o linfomano Hodgkin, sarcomade Kaposi.

o Infecciones bacterianas: Mycobacterium tuberculosis (pulmonar o extra-
pulmonar), complejo Mycobacteriumavium o Mycobacteriumkansasii (di-
seminado o extrapulmonar), Mycobacterium (otras especies 0 especies no
identificadas, diseminado o extrapulmonar), neumonia recurrente (dos o
mas episodios en 12 meses), sepsis recurrente por especies de Salmonella
diferentes de S. typhi.

o Infecciones viricas: retinitis por citomegalovirus, enfermedad por citome-

galovirus (de un 6rgano diferente del higado, bazo o ganglios linfaticos),
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Herpessimplex (Glceramucocutanea>1 mes, bronquitis, neumonitis o eso-
fagitis), leucoencefalopatia multifocal progresiva, encefalopatia por VIH.

o Infecciones parasitarias: toxoplasmosis cerebral, criptosporidiosis dia-
rreica>1 mes, isosporidiasis >1 mes.

o Infecciones micéticas: neumonia por Pneumocystis jirovecii; candidiasis
esofégica, bronquial, traqueal o pulmonar; criptococosis extrapulmonar;
histoplasmosis diseminada o extrapulmonar; coccidioidomicosis disemi-
nada o extrapulmonar; penicilliosis diseminada.

o Otras: sindrome caquéctico por VIH.

4.3.2 VARIABLES INDEPENDIENTES

Se analizaron las siguientes variables independientes:

e Sexo.

e Fechade nacimiento.

e Edad.

e Paisde origen.

e Niwel de estudios: sin estudios o primarios incompletos; primarios; secundarios
obligatorios;bachillerato/FP;universitarios completos o post-grado; desconocido.

e Fechade inclusionenlacohorte.

e Fechade infeccion por VIH: se considero lafechadel primer resultado VIH posi-
tivo confirmado y documentado por un centro sanitario acreditado.

e Tiempo de seguimiento, siendo el inicio la fecha de inclusiénen la cohorte y el
fin lafechade la EDS, de fallecimiento o del final del periodo de estudio.

¢ Via de transmision: UDVP, hombre con practicas homo/bisexuales, exposiciones
heterosexuales de riesgo, otros (transfusiones, tatuajes, etc.).

e Fecha de diagndstico de la EDS.

e Periodo temporal de diagnostico de laEDS: definido arbitrariamente en un primer
periodo entre enero de 2004 a diciembre de 2008 y en un segundo periodo entre
enero de 2009 y junio de 2013.

e Infeccidnpor VHB: positividad para el antigeno de superficie del VHB.

e Infeccionpor VHC: positividad para los anticuerpos anti-VHC.
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e Linfocitos T-CD4 totales ala entrada de la cohorte, valor expresado en células/pL.

e Carga viral del VIH a la entrada de la cohorte, valor expresado en copias/mL.

e Tratamiento antirretroviral: si el paciente ha recibido o no tratamiento a lo largo
del seguimiento.

e Fechade inicio de TAR.

e Fallecimiento del paciente.

e [Fechade fallecimiento del paciente.

e Causa de la muerte.

4.4 ANALISISESTADISTICO

Se ha realizado un andlisis descriptivo de las caracteristicas epidemioldgicas de los
pacientes de la cohorte. Las variables cuantitativas se han expresado como medianay
rango intercuartilico y las variables categoricas como frecuenciay porcentaje. Para
establecer comparaciones de variables cuantitativas que no seguian una distribucion
normal se utilizd la prueba de la U de Mann-Whitney y para comparar variables cate-

goricas se utilizo laprueba de la Chi-cuadrado.

Calculamos latasa de incidenciade EDS como el cociente del nimero total de prime-
ros eventos entre la suma de los tiempos de seguimiento de cada paciente, expresado
como 100 personas-afio de seguimiento con un intervalo de confianza del 95%. Se
utiliz6 el modelo de regresionde Poisson para analizar los factores de riesgo paralas
EDS: edad al diagnostico de VIH categorizada, sexo, pais de origen, nivel de estudios,
grupo de riesgo, infeccién por VHB, VHC, cifras de linfocitos T-CD4 y carga viral a
laentrada en lacohorte. Parael procesamiento de los datos se ha utilizado el programa
Microsoft Excel 2013 y los paquetes estadisticos SPSS Statistics V24 y “R” v3.4.0.

45 LIMITACIONESDEL ESTUDIO

La principal limitacion del estudio es el tamafio muestral reducido, que influye en la
potenciaestadisticadel estudio. Como segunda limitacidn, un alto porcentaje de pa-

cientes presentaron laEDS en el momento del diagnostico del VIH.
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46 ASPECTOSETICOSYLEGALES

El comité ético de investigacion del Hospital General Universitario de Elche autorizd
su participacionen CoRIS. Los sujetos incluidos firmaron un consentimiento infor-
mado para participar en la cohorte, siendo los datos andnimos, pudiendo revocar el
consentimiento en cualquier momento y de conformidad con la Ley Organica

15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICASBASALES

La cohorte se compone de 260 pacientes con infeccion por VIH. Las caracteristicas
basales de la poblacion de la cohorte se exponen en la tabla 1. EI 58,5% entré en el
primer periodo, comprendido entre enero de 2004 y diciembre de 2008. La mediana
de edad al diagndstico de la infeccion por el VIH fue de 34 afios (RIC 28-43), 76,9%
eran hombres, 21,9% extranjeros, 40,4% con estudios de educacion obligatoria,
39,2% HSH, 22,3% UDVP, 4,2% coinfectados por VHB y 24,6% coinfectados por
VHC. En el momento de inclusidonen la cohorte, lamediana de linfocitos T-CD4 fue
de 320 células/pL (RIC 130-554) y la carga viral en el 42,7% estaba comprendida
entre 10.000y 99.999 copias/mL. EI 80,4% empezaron TAR durante el seguimiento.
En el segundo periodo el porcentaje de hombres, universitarios y HSH fue mayor de
forma estadisticamente significativay disminuyo el porcentaje de UDVP y coinfecta-
dos por VHC. La mediana de linfocitos T-CD4 con laque se inici6 el TAR fue de 155
células/uL (RIC 63-288) enel primer periodo 'y 252 células/pL (RIC 128-378) enel
segundo (p<0,001). El porcentaje de pacientes con menos de 200 linfocitos T-CD4 a
laentrada en la cohorte enel primer periodo fue de 34,9%y en el segundo de 24,1%
(p=0,057). Los 260 pacientes contribuyeron conun seguimiento de 932,74 personas-

afo. La mediana de seguimiento fue de 3,55 afios (RIC 0,50-6,08).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte.

Total EDS Periodo 1 Periodo 2 *
(n=260) (n=55) (n=152) (n=108) P

Edad al diagnostico (afios) — Me (RIC) 34 (28-43) 32 (26-44) 34 (28-43) 33 (27-44) 0,876
Sexo —n (%)

Hombre 200 (76,9) 40 (72,7) 109 (71,7) 91 (84,3) 0018

Mujer 60 (23,1) 15 (27,3) 43 (283) 17 (15,7) ’
Pais de origen —n (%)

Espafia 203 (78,1) 44 (80,0) 120 (78,9) 83 (76,9) 0687

Otros 57 (21,9) 11 (20,0) 32(211) 25(23,1) ’
Nivel de estudios — n (%0)

Sin estudios 24 (9,2) 11 (20,0) 17 (11,2) 7(6,5) 0,197

E.S.O. 105(40,4) 26 (47,3) 76 (50,0) 29 (26,9) <0,001

Bachillerato/FP 64 (24,6) 11 (20,0) 41 (27,0 23 (21,3) 0,295

Universitarios 38 (14,6) 3(55) 10 (6,6) 28 (25,9) <0,001

Desconocidos 29 (11,2 4(73) 8 (53 21 (19,4) NA
Grupo de riesgo—n (%)

HSH 102 (39,2) 11 (20,0) 49 (32,2) 53 (49,1) 0,004

Heterosexual 80 (30,8) 19 (34,5) 51 (33,6) 29 (26,9) 0,290

UDVP 58 (22,3) 22 (40,0) 44 (28,9) 14 (13,0 0,003

Otros 18 (6,9) 3(55) 8 (5,3) 10 (9,3 0,196

Desconocido 2 (08) 0 (0,0 0 (0,0 2(1,9) NA
Infeccion por VHB — n (%)

Si 11 (4,2) 3(55) 8 (5,3) 3(298)

No 240 (92,3 52 (94,5) 140 (92,1) 100 (92,6) 0,343

No conocido 9(35) 4 (2,6) 5 (4,6)
Infeccién por VHC —n (%)

Si 64 (24,6) 23 (41,8) 49 (32,2) 15 (13,9)

No 187 (71,9) 32 (58,2) 100 (65,8) 87 (80,6) 0,001

No conocido 9(35) 0 (0,0) 3(2,0) 6 (5,6)

Abreviaturas: Me, mediana; RIC, rango intercuartilico; ESO, ensefianza secundaria obligatoria; FP,formacion profesional; NA, no aplicable; HSH, hombres
que tienen sexo con hombres; UDVP, usuarios de drogas por via parenteral; VHB, virus de la hepatitis B; VHC, virus de la hepatitis C.
* Valor de p entre los pacientes del periodo 1y del periodo 2 del estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte (continuacion).

Total EDS Periodo 1 Periodo 2 *
(n=260) (n=55) (n=152) (n=108) P
Linfocitos T-CD4 al inicio (cél/uL) — Me (RIC) 320 (130-554) 100 (40-200) 306 (111-554) 345 (200-555) 0,279
Linfocitos T-CD4 al inicio (cél/uL) —n (%)
<50 24 (9,2) 14 (25,5) 16 (10,5) 8(74) 0,383
<200 79 (30,4) 41 (74)5) 53(34,9) 26 (24,1) 0,057
200-499 95 (36,5) 12 (21,8) 52 (34,2) 43 (39,8) 0,376
>500 85(32,7) 2(3,6) 46 (30,3) 39 (36,1) 0,340
Desconocido 1(0,4) 0 (0,0 1(0,7) 0 (0,0) NA
Linfocitos T-CD4 al inicio de TAR — Me (RIC) 220 (93-333) 90 (32-139) 155 (63-288) 252 (128-378) <0,001
Carga viral (copias/mL x10%) — Me (RIC) 57 (16-198) 125 (50-457) 50 (10-160) 65 (28-304) 0,075
Carga viral (copias/mL) —n (%)
<500 9(35) 1(1,8) 6 (3,9) 3(29) 0,614
500-9.999 39 (15,0) 7(12,7) 27 (17,8) 12 (11,1) 0,141
10.000-99.999 111 (42,7) 11 (20,0 61 (40,1) 50 (46,3) 0,312
>100.000 99 (38,1) 36 (65,5) 57 (37,5) 42 (38,9) 0,807
Desconocida 2(0,8) 0(0,0) 1(0,7) 1(0,9) NA
Fallecidos —n (%0) 18 (6,9) 11 (20,0 10 (6,6) 8(74) 0,085
Edad de fallecimiento (afios) — Me (RIC) 43 (37-49) 40 (37-49) 45 (37-50) 40 (37-47) 0,559

Abreviaturas: Me, mediana; RIC, rango intercuartilico; ESO, ensefianza secundaria obligatoria; FP,formacion profesional; NA, no aplicable; HSH, hombres
que tienen sexo con hombres; UDVP, usuarios de drogas por via parenteral; VHB, virus de la hepatitis B; VHC, virus de la hepatitis C; cél, células.
* Valor de p entre los pacientes del periodo 1y del periodo 2 del estudio.
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5.2 FRECUENCIAY TASAS DE INCIDENCIADE ENFERMEDADES DEFINITO-
RIASDE SIDA

Durante el tiempo de seguimiento se detectaron 80 eventos totales que tuvieron lugar
en 55 pacientes, de los cuales 16 sufrieron 2 0 mas eventos. Se excluyeron 4 eventos
que se desarrollaron antes del diagnostico de VIH. La EDS més frecuente fue lacan-
didiasis esofagica (15 eventos), junto con laneumonia por Pneumocystis jirovecii (15
eventos), seguidas del sindrome caquéctico por VIH (11 eventos) y la tuberculosis

pulmonar (9 eventos) (tabla 2).

Tabla 2. Enfermedades definitorias de SIDA desarrolladas durante el periodo de estudio
(se incluyen todos los eventos).
NuUmero de eventos (%)

EDS Total Periodo 1 Periodo 2

(n=80) (n=52) (n=28)
Candidiasis esofagica 15 (18,8) 9(17,3) 6 (21,4)
Neumonia por P. jirovecii 15 (18,8) 11 (21,2) 4 (14,3)
Sindrome caquéctico 11 (13,8) 6 (11,5) 5 (17,9
Tuberculosis pulmonar 9(11,3) 6 (11,5) 3 (10,7)
Sarcoma de Kaposi 7 (8,8) 4 (7,7) 3 (10,7)
Tuberculosis extrapulmonar 5(6,3) 4 (7,7) 1(3,6)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 5 (6,3) 4 (7,7) 1(3,6)
Enfermedad por citomegalovirus 2 (25) 2(398) 0 (0,0
Linfoma no Hodgkin 2 (25) 1(19) 1(3,6)
Candidiasis via aérea 1(13) 0 (0,0 1(3,6)
Neumonia bacteriana recurrente 113 1(1,9 0(0,0)
Otras micobacterias extrapulmonares 1(13) 1(19) 0 (0,0
Micobacterium avium o kansasii 1(13) 1(1,9) 0 (0,0
Cancer de cuello uterino 1(13) 1(1,9) 0 (0,0
Toxoplasmosis cerebral 1(13) 0 (0,0 1(3,6)
Retinitis por citomegalovirus 1(13) 0 (0,0 1(3,6)
Histoplasmosis diseminada 113 1(1,9 0(0,0)
Criptococosis extrapulmonar 113 0 (0,0) 1(3.6)

De los pacientes que desarrollaron EDS el 71,2% present6 la enfermedad en el mo-
mento de entrada en la cohorte. La mediana de tiempo de aparicion hasta la EDS
durante el seguimiento fue 2,85 afos (RIC 0,40-3,80).

La Tl de EDS en todo el periodo de estudio fue de 5,9 por 100 PAS (IC al 95% 4,34-
7,46). La Tl enel primer periodo fue de 12,65 por 100 PAS (IC al 95% 8,46-16,84)
y ladel segundo 3,05 por 100 PAS (IC al 95% 1,71-4,39). La razdn de tasas entre el
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primer y segundo periodo fue 4,15 [(IC al 95% 2,50-6,88), p valor <0,001]. La Tl de
casi todas las EDS descendi6 en el segundo periodo, siendo el descenso estadistica-
mente significativo en el caso de la candidiasis esoféagica, neumonia por Pneumocystis

jirovecii y tuberculosis extrapulmonar (tabla 3).

Tabla 3. Tasas de incide nciade e nfermedades definitorias de SIDA desarrolladas durante

el periodo de estudio (primer evento por paciente).

TI Periodo 1 TI1 Periodo 2 p
Candidiasis esofagica 3,25 (1,13-538) 0,91 (0,18-1,65) 0,016
Neumonia por P. jirovecii 2,53 (0,66-4,40) 0,30 (0,00-0,73) 0,008
Sindrome caquéctico 1,08 (0,00-2,31) 0,30 (0,00-0,73) 0,164
Tuberculosis pulmonar 1,45 (0,03-2,86) 0,30 (0,00-0,73) 0,072
Sarcoma de Kaposi 145 (0,03-2,86) 046 (0,00-0,97) 0,131
Tuberculosis extrapulmonar 1,45 (0,03-2,86) 0,15 (0,00-045) 0,044
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 0,36 (0,00-1,07) 0,15 (0,00-045) 0,300
Enfermedad por citomegalovirus 0,36 (0,00-1,07) 0 NA
Linfoma no Hodgkin 0,36 (0,00-1,07) 0,15 (0,00-045) 0,300
Candidiasis via aérea 0 0,15 (0,00-0,45) NA
Neumonia bacteriana recurrente 0 0 NA
Otras micobacterias extrapulmonares 0,36 (0,00-1,07) 0 NA
Micobacterium avium o kansasii 0 0 NA
Cancer de cuello uterino 0 0 NA
Toxoplasmosis cerebral 0 0,15 (0,00-0,45) NA
Retinitis por citomegalovirus 0 0 NA
Histoplasmosis diseminada 0 0 NA
Criptococosis extrapulmonar 0 0 NA

Abreviaturas: NA, no aplicable.

5.3 FACTORESDE RIESGO PARA ENFERMEDAD DEFINITORIA DE SIDA

Las variables incluidas en los andlisis univariante y multivariante se muestran en la
tabla 4. En el anélisis univariante, la razén de tasas de incidenciaresultd aumentada
de manera significativa en el grupo de pacientes UDVP [3,31, IC95% (1,67-6,55),
p<0,001], coinfectados por VHC [2,07, IC95% (1,22-3,49), p=0,007], pacientes con
linfocitos T-CD4 menor de 200/uL[41,59,1C95% (17,94-96,40),p<0,001], pacientes
conlinfocitos T-CD4 entre 200y 499/uL [5,59, 1C95% (1,48-21,08),p=0,024]y carga
viral >100.000 copias/mL [4,45, 1C95% (2,68-7,39), p<0,001]. El dnico factor aso-
ciado con una relacion inversa al desarrollo de EDS fue el nivel de estudios: ESO
[0,40, 1C95% (0,20-0,80), p=0,011], bachillerato/FP [0,29, 1C95% (0,13-0,63),
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p=0,03]y universitarios [0,20, IC95% (0,06-0,63), p=0,013]. En el analisis multiva-
riante, utilizando el modelo de regresidnde Poisson, los linfocitos T-CD4 <200/pL
[28,65, 1C95% (8,37-98,07), p<0,001] y la carga viral >100.000 copias/mL a la en-
trada de la cohorte [1,86, 1C95% (1,11-3,14), p=0,05], fueron los factores asociados

de manera independiente al desarrollo de EDS (figuras 1 y 2).

Anélisis univariante Andlisis multivariante
EDAD 30-39- e -
EDAD mayor o igual a 40 - I——<—| g I—*——i
SEXO Hombre - |—‘—i § |—'—{
Pais de origen Extranjero - |—¢—| & |——°—|
ESTUDIOSESO- | o
ESTUDIOS Bachillerato/FP - fo-] -
ESTUDIOS Universitarios - H 5 |—0——1
ESTUDIOS Desconocido - |-°— 'l l—‘—%
Grupo de riesgo Heterosexual - —0—% 0 '——OH
Grupo de riesgo UDVP - l l 1 I l
Grupo de riesgo Otros - I { y |—'—4|
Coinfeccién VHB - I { . |—0—-|
Coinfeccion VHC - |—°—| = }——°—|
CV mayor o igual a 100.000 - I I 5 |—°—|
0 4 JIF2{ 20 3 + s

Razoén de tasas (IC al 95%)

Figura 1. Razon de tasas de incidencia de enfermedad definitoria de SIDA ajustadas y no ajusta-
das. Abreviaturas: ESO, ensefianza secundaria obligatoria; FP, formacion profesional; UDVP,
usuarios de drogas por via parenteral; VHB, virus de la hepatitis B; VHC, virus de la hepatitis C;
CV, carga viral.

Analisis univariante Analisis multivariante

T-CD4 200-499 cél/uL -

T-CD4 <200 cél/pL - } } | I
0 25 50 75 100 0 25 50 75 100
Razon de tasas (IC al 95%)

Figura 2. Razon de tasas de incidencia de enfermedad definitoria de SIDA ajustadas y no ajusta-
das. Abreviaturas: cél, células.
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Tabla 4. Raz6n de tasas de incidencia de enfermedad definitoria de SIDA ajustadas y no ajustadas.

Andlisis univariante Andlisis multivariante
Factor de riesgo N° eventos Personas-afio de seguimiento RTI (IC al 95%) p RTI (IC al 95%) p
Edad al diagnéstico (afos)
<30 21 315,468 Referente
30-39 14 312,205 0,67 (0,34-1,32) 0,252 0,73 (0,39-1,35) 0,393
>40 20 305,063 0,98 (0,53-1,82) >0,900 0,72 (0,40-1,29) 0,356
Sexo hombre
Si 40 682,389 0,98 (0,54-1,77) >0,900 0,94 (0,52-1,69) 0,863
No 15 250,348 Referente
Pais de origen
Extranjero 11 192,619 0,96 (0,50-1,86) >0,900 1,29 (0,69-2,41) 0,499
Espafia 44 740,118 Referente
Nivel de estudios
Sin estudios 11 73,170 Referente
ESO 26 429,132 0,40 (0,20-0,80) 0,011 0,55 (0,29-1,03) 0,116
Bachillerato/FP 1 252,764 0,29 (0,13-0,63) 0,030 0,56 (0,25-1,23) 0,228
Universitarios 3 99,699 0,20 (0,06-0,63) 0,013 0,54 (0,16-1,85) 0,412
Desconocido 4 77,973 0,34 (0,11-1,02) 0,069 0,59 (0,21-1,64) 0,397
Grupo de riesgo
HSH 11 355,975 Referente
Heterosexual 19 297,000 2, 07 (1,00-4,28) 0,055 1,22 (0,60-2,50) 0,647
UDWP 22 215,197 3,31 (1,67-6,55) 0,001 2,02 (0,81-5,05) 0,206
Otros 3 60,099 1,62 (0,46-5,72) 0,480 0,69 (0,23-2,09) 0,584
Coinfeccién por VHB
Si 3 39,216 1,29 (0,40-4,11) 0,670 0,91 (0,32-2,60) 0,885
No 52 876,005 Referente
Coinfeccién por VHC
Si 23 235,567 2,07 (1,22-3,49) 0,007 1,35 (0,62-2,96) 0,527
No 32 676,981 Referente
Linfocitos T-CD4 al inicio (células/pL)
<200 41 177,803 41,59 (17,94-96,40) <0,001 28,65 (8,37-98,07) <0,001
200-499 12 387,088 5,59 (1,48-21,08) 0,024 4,42 (1,25-15,69) 0,054
>500 2 360,729 Referente
Carga viral (copias/mL)
<100.000 19 649,192 Referente
>100.000 36 276,321 4,45 (2,68-7,39) <0,001 1,86 (1,11-3,14) 0,050

Abreviaturas: RTI, razon de tasas de incidencia; IC, intervalo de confianza; ESO, ensefianza secundaria obligatoria; FP,formacion profesional; HSH, hombres
que tienen sexo con hombres; UDVP, usuarios de drogas por via parenteral; VHB, virus de la hepatitis B; VHC, virus de la hepatitis C.
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54 MORTALIDADASOCIADAA ENFERMEDAD DEFINITORIADE SIDA

En la cohorte fallecieron dieciocho pacientes, con una mediana de edad de 43 afios
(RIC 37-49). Cuatro pacientes fallecieronacausa de una EDS (22,2% de los falleci-
mientos), de los cualestreslo hicieronenel primer periodo y uno enel segundo (tabla
5).

Tabla 5. Causas de mortalidad en la cohorte.
NuUmero de eventos (%)

Causa Total Periodo 1 Periodo 2
(n=18) (n=10) (n=8)
Neoplasia 4(22,2) 3(30,0) 1(125)
Higado primaria 2(112) 2 (20,0 0 (0,0
Laringe 1 (5,6) 0 (0,0 1(125)
Cuello uterino 1(5,6) 1 (10,0) 0 (0,0
Infeccién oportunista 3(16,7) 2 (20,0) 1(125)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 2 (11,1) 1 (10,0) 1(125)
Micobacteria diseminada 1 (5,6) 1 (10,0) 0 (0,0
Intoxicacion por drogas 3 (16,7) 1(10,0) 2 (25,0
Desconocida 2(110) 0 (0,0 2 (25,0)
Neurocisticercosis 1(5,6) 1 (10,0) 0 (0,0
Suicidio 1(56) 1(10,0) 0(0,0)
Hemorragia cerebral 1(5,6) 0 (0,0) 1(125)
Fallo hepatico agudo 1 (5,6) 0 (0,0) 1(12,5)
Perforacion intestinal 1(56) 1 (10,0) 0 (0,0
Morbilidad 1 (5,6) 1(10,0) 0(0,0)

La Tl de mortalidad global fue de 1,93 por 100 PAS (IC 95% 1,04-2,82); enel primer
periodo 3,61 por 100 PAS (IC 95% 1,37-5,85) yenel segundo 1,22 por 100 PAS (IC

95% 0,37-2,06), [RTI 2,96 (1,22-7,18), pvalor=0,021].

La Tl de mortalidad global causada por EDS fue 0,43 por 100 PAS (IC 95% 0-0,85).
En el primer periodo 1,08 por 100 PAS (0-2,31) yen el segundo 0,15 (0-0,45), [RTI

7,11 (1,02-49,36), p valor=0,089].

La Tl de mortalidad de los pacientes que desarrollaronuna EDS a lo largo del periodo
de seguimiento fue de 34,64 por 100 PAS (14,17-55,11), frente alos que no la desa-

rrollaron 0,78 por 100PAS (0,20-1,35), [RTI 44,58 (25,69-77,38), p valor <0,001].
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6. DISCUSION

Nuestra cohorte local se compone de pacientes jovenes conuna mediana de edad de
34 afios y predominio de varones esparioles entre los cuales mas de un tercio tienen
sexo conhombres. A laentradaen lacohorte, el 30,4% presentaroncifras de linfocitos
T-CD4 <200/uL yel 38,1% carga viral >100.000 copias/mL.

La Tl de EDS fue de 5,9 por 100 PAS (IC 95%, [4,34-7,46]). Se observd una re-
duccidnde la Tl entre los afios 2009-2013 respecto de los afios 2004-2008, dato que
coincide con las mejoras en lasupresionviral y el estado inmune de los pacientes que

reciben tratamientos cada vez mas eficaces y mejor tolerados(19).

Los factores asociados de manera independiente al desarrollo de EDS fueronlos lin-
focitos T-CD4 <200 células/pL y el nimero de copias de VIH >100.000/mL, como
se ha publicado en estudios previos(5,12,13,20). En el analisis no ajustado la Tl de
EDS ademas fue mayor en pacientes sin estudios, coinfectados por VHC y UDVP.
Algunos trabajos han asociado el uso de drogas por via parenteral al desarrollo de

EDS, sobre todo paraciertas infecciones oportunistas como la tuberculosis(4,21-23).

La presentacion en estadio avanzado de la enfermedad, definido en otros estudios
como aquel que se produce cuando la cifrade linfocitos T-CD4 es menor de 200/uL
(17), tuvo una tendenciadescendente durante el segundo periodo como en otros estu-
dios europeos(24-26).

Las EDS mas frecuentes fueronlas infeccionesoportunistas, destacando lacandidiasis
esofagica, la neumonia por Pneumocystis jiroveciiy la tuberculosis. Las incidencias
de las dos primeras junto conlas tuberculosis extrapulmonares disminuyeronde forma
significativa en el segundo periodo. El sindrome caquéctico por VIH fue la EDS no
infecciosamas relevante. En otros articulos de la literaturatambién se observan estas
EDS como las més frecuentes, sin embargo las neoplasias como el linfoma no Ho-
dgkin y el cancer de cuello uterino adquieren mayor relevancia que en nuestro estu-
dio(5,21).

En nuestracohorte lamortalidad de los pacientes que desarrollan una EDS a lo largo
de la evolucidnde la infeccion por el VIH esta ampliamente aumentada respecto de
aquellos que nunca llegan a desarrollarla. Lamortalidadatribuida directamente aEDS
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durante el periodo de seguimiento supuso aproximadamente 1 de cada 5 fallecimien-
tos, con una incidenciamenor durante el segundo periodo, en probable relacidn con
un control viroldgico méas optimo a lo largo de los afios gracias a la evolucion del
TARGA(9,27).

Nuestro estudio tiene varias limitaciones. Laprincipal fue el pequefio tamafio muestral
que reduce la potencia estadistica para identificar predictores clinicamente relevantes
y la precisionen la estimacion de la incidencia de cada una de las EDS. Otra de las
limitaciones fue el alto porcentaje de pacientes que debutaron con una EDS, motivo
por el cual la Tl es méas alta(9,12,21) y no pudimos estudiar la influencia del TAR en

su aparicion.

La vigilancia de las EDS es un buen método para valorar el control de la infeccion por
el VIH y el impacto de los cambios en el TAR. La persistenciade las EDS nos re-
cuerda la necesidad de un diagndstico precoz del VIH, la profilaxis de las infecciones
oportunistas y la importanciadel inicio y adherenciaal TAR. Por ello suestudio con-

tinda siendo fundamental.
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. CONCLUSIONES

La tasa de incidenciade EDS en nuestra cohorte local hadescendido en el periodo
2 (enerode 2009 ajunio de 2013) respecto al periodo 1 (enero de 2004 adiciembre
de 2008).

Las EDS infecciosas mas incidentes fueronlacandidiasis esofagicay laneumonia
por Pneumocystis jirovecii.

Durante el periodo de estudio se observo un descenso significativo en la tasa de
incidenciade candidiasis esofagica, neumonia por Pneumocystis jiroveciiy de tu-
berculosis extrapulmonar.

La cifrade linfocitos T-CD4 <200/uL y la carga viral >100.000 copias/mL a la
entrada de la cohorte son factores predictores independientes paradesarrollar una
EDS.

La tasa de incidencia de mortalidad global causada por EDS present6 una tenden-
cia decreciente enel segundo periodo de seguimiento.

El estudio de las EDS continta siendo imprescindible por suutilidad como medida

de control de lainfeccion por VIH y por la mortalidad que conllevan.
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