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IP: Inhibidor de proteasa
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VHC: Virus de hepatitis C

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

VPH: Virus del papiloma humana
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RESUMEN

Introduccidén: Todo diagnostico tardio conlleva un inicio retardado, e inadecuado por tanto, del tratamiento
antirretrovirico (TAR). Se define como “presentacion tardia” (PT) cuando el paciente presenta un recuento de
linfocitos T CD4(+) inferior a 350 células/ul al diagndstico o un evento definitorio de Sida. Asimismo, una cifra de
CDA4(+) inferior a 200 células/pl al diagnostico y/o la presencia de enfermedades relacionadas con el Sida son
diagndsticas como “Presentacion con Enfermedad Avanzada” Obijetivos: Determinar el porcentaje de pacientes
diagnosticados de VIH tardiamente y con enfermedad avanzada en el CAUSA en el periodo 2009 — 2015.
Pacientes y métodos: Estudio observacional, descriptivo y de cohorte retrospectivo. Se incluyeron los ultimos
pacientes consecutivos diagnosticados de infeccién por VIH en el periodo 2009 — 2015 que acudieron para
control al CAUSA (SACYL, Espafia). Resultados: De los 131 pacientes incluidos, 116 (88,5 %) correspondian al
sexo masculino y 15 (11,5 %) al sexo femenino. Existi6 una tendencia al descenso en el nUmero de nuevos
diagnésticos, sin embargo eso no ha sucedido con el porcentaje de DT. La media de linfocitos T CD4(+) al
diagnéstico fue de 340,51 células/ul, con una DS: + 255,55. El 57% (75 pacientes) fueron DT y de esos 75
pacientes, 46 tenian menos de 200 linfocitos T CD4(+). El grupo con mayor nimero de casos nuevos fueron los
hombres que practican sexo con otros hombres (HSH), sin embargo fueron el grupo con menor porcentaje de
PT. Las mujeres, los usuarios de drogas por via parenteral (UDVP) y los ancianos presentaron los mas altos
porcentajes de PT. Se realiz6 estudio de resistencias genotipicas en 107 de los pacientes y se evidencio que el
85% presentaba sensibilidad a todos los farmacos antirretroviricos Discusion: El diagnéstico tardio de la infeccion
del VIH, sigue siendo una ‘asignatura pendiente’ en Europa, y desde luego en Espafia. Muchos son los factores
asociados a que los pacientes no se realicen habitualmente la serologia de VIH, tales como la auto percepcién
de estar en bajo riesgo de tener VIH, miedo a los resultados del test y la accesibilidad a los sistemas de salud. El
llamativo porcentaje de pacientes con UDVP con presentacion con enfermedad avanzada; esto se asocia al poco
contacto con el sistema sanitario que tienen estos individuos, debido a que en la actualidad son un grupo en
exclusion social. Por el contrario los mayores también se diagnostican tardiamente pero en este caso no se
asocia a poco contacto con el sistema sanitario, sino a la poca sospecha de los facultativos quienes solicitan la
serologia de VIH en estos pacientes en ultima instancia. La educacion tanto a la poblacion como al personal los
servicios sanitarios acerca de la necesidad de expansion del diagnéstico de VIH para reducir la mortalidad
asociada a sida y para realizar una medida epidemiolégica es necesaria en Salamanca, donde se ha encontrado
un porcentaje de DT que esta por encima de las cifras estimadas para Espafia.

ABSTRACT

Introduction: All late diagnosis leads to a delayed and inadequate initiation of antiretroviral therapy (ART). It is
defined as "late diagnosis" (LD) when the patient has a CD4(+) T cell count below 350 cell/pl or an AIDS defining
event. Also, a CD4(+) counts below of 200 cells/ul and/or the presence of AIDS-related events are diagnosis as
"Advanced Disease" Objectives: To determine the percentage of patients with HIV with late diagnosis and
determine the percentage of patients diagnosed with advanced HIV disease at the University Hospital of
Salamanca in the period 2009 - 2015. Materials and methods: observational, descriptive and retrospective cross-
sectional study. We included all the last diagnosis pacients in the period 2009 — 2015 who has come for control to
CAUSA (SACYL, Spain). Results: Of the 131 patients enrolled, 116 (88.5%) were males and 15 (11.5%) were
female. a downward trend in the number of new diagnoses It is noted, however that has not happened with the
percentage of diagnosis delay. The mean CD4(+) T lymphocytes diagnosis was 340.51 cells / L, with a DS: +
255,55. 57% (75 patients) were LD and of those 75 patients, 46 had fewer than 200 CD4(+) T lymphocytes. The
group with the highest number of new cases were men who have sex with men (MSM), however were the group
with the lowest percentage of DD. Women, drug users (IDU) and the elderly had the highest percentages of LD.
genotypic resistance study was performed in 107 patients and showed that 85% had sensitivity to all antiretroviral
drugs Discussion: Late diagnosis of HIV infection remains an 'unfinished business' in Europe, and certainly in
Spain. Many factors associated with patients are not routinely performed HIV serology, such as the self-
perception of being at low risk for HIV, fear of the test results and accessibility to health systems. The striking
percentage of patients with IDU with presentation with advanced disease; this is associated with little contact of
this individuals with the health system, which is associated that currently are a group on social exclusion. By
contrast the elderly also are diagnosed late but in this case not associated with little contact with the health
system, but little suspicion of physicians who request HIV serology in these patients ultimately. Education of both
the public and staff of health services about the need for expansion of HIV diagnosis to reduce the mortality
associated with AIDS and for an epidemiological measure is necessary in Salamanca, where we found a
percentage of LD above the estimated for Spain.




INTRODUCCION:

Impacto del VIH en el mundo:

La pandemia asociada al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Sida) se ha
convertido en la peor epidemia sufrida por la humanidad. Con mas de 35 millones de
victimas mortales, ha superado en términos de mortalidad, a la pandemia de influenza de
principios de 1900 y a la peste bubénica en el siglo XIV @,

Segun estimaciones de ONUSIDA, en 2015 la prevalencia de personas que vivian con
VIH en el mundo era de 36,7 millones (34 — 39.8 millones). Las mayores proporciones de
adultos infectados por nimero de habitantes se encuentran en el Africa Subsahariana y el
Caribe @,

NUmero estimado de adultos vy nifios que viven con el VIH de acuerdo a ONUSIDA 2014 @

Europa oriental y Asia
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Lucha contra el Sida:

En el afio 2003, tan solo 800.000 personas del total de infectados recibian TAR en el
mundo, aun cuando ya era conocido el impacto que tenian dichos farmacos en el control de

la enfermedad .

Esto llevo, en ese entonces, a que la ONU se plantease a formular como uno de los
objetivos del Milenio ampliar la cobertura mundial de acceso a TAR a 15 millones de

personas para el afio 2015. Este objetivo fue alcanzado nueve meses antes de lo previsto .



Todos estos esfuerzos se han traducido en que, en los Ultimos 15 afios de lucha
contra el Sida, las nuevas infecciones por VIH se redujeran en aproximadamente un 40 por
ciento, de un estimado de 3,5 millones de casos nuevos en el 2000 a un estimado de 2,1
millones en el 2013 .

EITAR:

Este descenso en la incidencia y aumento de la prevalencia del VIH, salvo
excepciones como en paises de Europa del Este y Asia Central, donde el aumento de la
incidencia parece ir de la mano del uso de drogas por via parenteral, se ha asociado a la
prolongacion de la supervivencia de los individuos infectados gracias al TAR. La
implantacién de los esquemas combinados con inhibidor de proteasa (IP) a partir de 1995

marcé el inicio de la disminucion de la mortalidad asociada a Sida ©.

El Sida pas6 de ser la primera causa de muerte en hombres entre 25 y 44 afos en
Estados Unidos en 1991 y 1992 ©, a ser la octava causa de muerte en el mismo grupo en la
actualidad . Sin embargo sigue siendo la principal causa de muerte en el Africa Sub-
Sahariana ®, donde se ha hecho una importante inversién desde 2005 para facilitar el

acceso al TAR de manera expansiva y progresiva ©.

Estas cifras hacen evidente que tanto el pronéstico como la calidad de vida de las
personas con VIH han sido modificados por el TAR. Hoy en dia estdn comercializados 18
antirretrovirales, muchos de ellos con diferentes mecanismos de accién, posologia y perfil de
seguridad. Existe una tendencia cada vez mayor en favorecer la simplificacion de los

regimenes terapéuticos y consecuentemente facilitar la adherencia ®°.

Ademas de reducir el riesgo de mortalidad por Sida, un objetivo fundamental del TAR
es reducir la carga virica de VIH a niveles indetectables. Se ha determinado que el control
de la carga virica comunitaria sirve como una medida epidemiolégica para evitar la
propagacion del virus. Se ha demostrado que en poblaciones con cargas viricas

controladas, la incidencia de VIH disminuye sustancialmente ®* =%

y puede ser usado como
una medida para el control de la diseminacion de cepas resistentes a farmacos

antirretroviricos @,

Diagnostico tardio de VIH:

El inicio tardio del TAR se ha asociado con un aumento en las tasas de mortalidad
temprana °. El retraso del inicio del tratamiento especifico puede ser debido a causas de
todo tipo. Tanto la estigmatizacién como la ausencia de percepcion de riesgo o la falta de
contacto con el sistema sanitario entre ellas, pero también la inexistencia de un sistema
sanitario Optimo o la histérica ausencia de consenso internacional en la definicion del

momento idéneo para iniciar el TAR @7



Todo diagnéstico tardio conlleva, por defecto, a un inicio retardado del TAR y por tanto
inadecuado. Se define como “presentacion tardia” (PT) cuando el paciente presenta un
recuento de linfocitos T CD4(+) inferior a 350 células/pl al diagnéstico o un evento definitorio
de Sida “®. Asimismo, una cifra de CD4(+) inferior a 200 células/ul al diagndstico y/o la
presencia de enfermedades relacionadas con el Sida son diagnésticas de “Presentacion con
Enfermedad Avanzada” ¢~ %9,

En este Ultimo sentido, el inicio del TAR cuando el paciente tenia una cifra de linfocitos
T CDA4(+) inferior a 350 células/pl habia sido la opcién clasicamente recomendada por la
OMS @), No obstante, esto ha sido un motivo de debate que ha conducido a la publicacién

de mdltiples estudios 29,

En 2009, fueron publicados los resultados del estudio de cohortes NA-ACCORD en el
cual se demostrd que los pacientes con inicio diferido de TAR tenian incremento del riesgo
de muerte RR: 1.94 (IC 95%: 1,37 — 2,79) @,

Posteriormente, en 2010 fueron publicados los resultados de otro estudio de cohortes
(HIV-CAUSAL Collaboration) en el cual se incluyeron pacientes de Estados Unidos y
Europa. En el mismo se determind que el inicio del TAR reducia a la mitad la tasa promedio
de mortalidad y mejoraba la supervivencia de los individuos infectados con VIH @,

Posteriormente, en 2010 fueron publicados los resultados de otro estudio de cohortes
(HIV-CAUSAL Collaboration) en el cual se incluyeron pacientes de Estados Unidos y
Europa. En el mismo se determiné que el inicio del TAR reducia a la mitad la tasa promedio

de mortalidad y mejoraba la supervivencia de los individuos infectados con VIH @9,

Luego, muchos otros estudios de cohortes apuntaron a la necesidad de revisar los
puntos de corte para el inicio del TAR, dado su beneficio neto en morbimortalidad. Los
estudios definitivos se publicaron en el New England Journal of Medicine en agosto de 2015.
Los resultados de los ensayos clinicos START (Strategic Timing of Antiretroviral Treatment)
@My TEMPRANO ©® mostraron de forma contundente los beneficios del inicio no diferido del
TAR.

El estudio START @” consistié en un ensayo aleatorio iniciado en 2009 en 6 regiones
geograficas: Africa, Europa e Israel, América del Norte, América del Sur , Australia y Asia.
Se asignaron 4.685 pacientes con recuentos de CD4(+) mayores a 500 células/pul (mediana

de 651 células/ul) a dos grupos.



.....

retraso el inicio de TAR hasta que los recuentos de CD4(+) fuesen inferiores a 350
células/pl, o hasta que desarrollasen otra condicion que justificara la iniciacion del TAR. Los
sujetos fueron seguidos durante un promedio de 3 afios, sin embargo el estudio fue detenido
antes de lo previsto dados los beneficios de la iniciacion inmediata de TAR, con una
disminucion de mas del 50 % de los eventos graves asociados o no a Sida o la muerte.

Por su parte el estudio TEMPRANO ®® se llevé a cabo en una poblacién de 2056
pacientes con recuentos de CD4(+) inferiores o iguales 800 células/ul en Costa de Marfil. Se
utilizé un disefio factorial 2x2 para evaluar cuatro posibles estrategias de tratamiento: TAR
diferido (hasta que el paciente hubiese cumplido con los criterios de la Organizacion Mundial
de la Salud para el inicio), TAR inmediato, 6 meses de tratamiento con isoniazida preventiva,

0 una combinacion de TAR inmediato mas 6 meses de isoniazida.

Al igual que con el estudio START, el objetivo primario fue evaluar el desarrollo de una
afeccién diagndstica de Sida, la aparicién de canceres no asociados a Sida, o la muerte por
cualquier causa después de 30 meses. El riesgo de muerte o enfermedad grave relacionada
con el VIH fue sustancialmente menor con el grupo de inicio temprano de TAR en
comparacion con el grupo de TAR diferida y también se observaron menos eventos

asociados a Sida en el grupo al que se inicié isoniazida.

Los estudios START y TEMPRANO proporcionaron los mas altos niveles de evidencia
obtenidos de ensayos clinicos controlados apoyando la importante recomendacién del inicio
inmediato del TAR. Estos resultados fueron tan relevantes que las guias internacionales
para inicio de tratamiento antirretrovirico fueron modificadas aceptandose en la actualidad
gue todo paciente diagnosticado de VIH debe recibir tratamiento sin importar el recuento de
linfocitos T CD4(+) que posea ©°~3Y,

Debido a lo expuesto previamente, ONUSIDA formula las metas para el 2020 con el
titulo “90 — 90 — 90” ®2 - 39 Estas metas consisten en aumentar al 90% la proporcién de
personas que viven con el VIH y conocen su diagnostico, también aumentar al 90% la
proporcion de personas que conocen su diagndéstico y reciben TAR, y aumentar al 90% la
proporcion de personas en TAR que poseen un nivel de carga virica indetectable. Una

cuarta meta acordada buscara reducir los diagnésticos tardios.

Un estudio publicado en mayo de 2016, cuyo objetivo era demostrar los efectos
clinicos y epidemioldgicos anticipados de la estrategia 90 — 90 — 90 en Sudafrica, determind
gue en 5 afios de iniciada evitara 873.000 transmisiones del virus, 1.174.000 muertes, y

726.000 huérfanos de madre, y se salvaran 3.002.000 afios de vida.



En 10 afios seran evitadas 2.051.000 transmisiones de VIH, 2.478.000 muertes y
1.689.000 huérfanos de madre, y se salvardn 13.340.000 afios de vida. El presupuesto
adicional necesario para cumplir el objetivo sera de 7.965 mil millones de délares ($) en 5
afios y 15.979 millones $ en 10 afos, produciendo una relacion incremental de coste-
efectividad de 2.720 $y 1.260 $ por afio de vida ganado, respectivamente ¢,

Otro estudio también realizado en Sudéfrica y publicado en mayo de 2016, concluyé
que indicar el inicio del TAR en la primera visita, con respecto a la estrategia de esperar 2 a
4 semanas mientras el paciente completa sus estudios, aumenta la captacion de pacientes
al sistema sanitario y por tanto a la terapia antirretrovirica en un 36%, por lo que esta

intervencion debe ser considerada para su adopcién en el sector pablico ©°.

Sin embargo, en otro ensayo clinico publicado en marzo, en el que se incluyeron
pacientes con y sin VIH en una proporcion 10:1 se demostré que el TAR ha mejorado la
esperanza de vida de manera importante, pero los pacientes con VIH aun no han alcanzado

la expectativa de vida de la poblacién VIH negativa ©°..

Si en los afios 96 - 97 la diferencia en la esperanza de vida con la poblacién no
infectada por VIH era de 44,3 afios, en 2008 pas6 a ser de 11,8 afios. Entre 2008 y 2011, se
observé que aquellos individuos infectados que iniciaban TAR con recuentos de CD4(+)
mayores a 500 células/pl lograban reducir la brecha a 7,9 (5,1 - 10,6) afios. Por esta razén
se concluye que la diferencia en la expectativa de vida con la poblacion no infectada
disminuye si los pacientes inician TAR tempranamente, cuando tienen recuentos elevados
de CD4(+) @,

Situacién en Europa y en Espaia:

En los paises de ingresos altos, de un cuarto a un tercio de las personas infectadas
con el VIH se diagnostican tardiamente, cuando tienen un recuento de linfocitos T CD4(+)
inferior a 200 células/ul o una enfermedad definitoria de Sida. Sin embargo, esto puede

variar segun el pais y el subgrupo de poblacién ©”.

En los paises del oeste de Europa, en el afio 2014, de un total de 17.278 nuevos

casos de VIH declarados, el 46,2% fueron DT y el 27% se diagnosticaron con EA 38)

De acuerdo a la ultima publicacion de la Direccion General de Salud Publica, Calidad e
Innovacion de Espafia, el 85,9% de los nuevos diagnodsticos de VIH, en el afio 2014,
disponian de informacién sobre la primera determinacion de linfocitos T CD4(+) tras el
diagnostico. Se obtuvo una mediana de CD4(+) de 370 células/ul (IC: 176 - 379). Por su
parte, el porcentaje de casos con diagnoéstico tardio fue de 46,2% y de enfermedad

avanzada de 27,7% ©°, 5



Al ser analizado segun el sexo y modo de transmision, el diagndstico tardio fue mayor
en el grupo de pacientes con uso de drogas parenterales con un 75%, seguido de los casos
asociados a transmision heterosexual en hombres con un 58,6% y en mujeres con un
55,3 %.

Los hombres que practican sexo con otros hombres, tuvieron DT en un 39,5 %, con
lo que representaron el grupo con menor porcentaje de DT ©9.

Resistencias primarias en el VIH:

Es conocido que, en un paciente infectado por VIH sin TAR, pueden existir variantes

viricas con mutaciones de resistencia “°.

También, y con mas frecuencia, existen
resistencias primarias debido a la transmision de virus con mutaciones desde pacientes

experimentados que ya han recibido tratamiento “V.

La resistencia transmitida se asocia con mayor frecuencia de fracaso virolégico, mayor
riesgo de desarrollar resistencia incluso a aquellos farmacos que originalmente estaban en
plena actividad, y también con mayor mortalidad “?~*3.

Se denomina resistencia genotipica a la presencia de mutaciones que reducen la
susceptibilidad a, por lo menos, una de las familias de farmacos antirretroviricos disponibles

para el tratamiento “¥.

Por su parte, se denomina polimorfismo a las mutaciones que ocurren con frecuencia
en los virus que no estan expuestos a la presion selectiva de medicamentos “®. Suelen
presentarse polimorfismos con mayor frecuencia a los farmacos inhibidores de la proteasa

virica

La informacién que proporciona la determinacion de resistencias en los pacientes que
no han recibido TAR (naive) resulta crucial en la clinica a la hora de instaurar el tratamiento

mas idéneo “°,

La resistencia primaria a los farmacos antirretroviricos ha sido bien documentada,
sobre todo en paises desarrollados, y su tendencia es variable dependiendo del area
geogréfica y las caracteristicas de los pacientes analizados “”

existe una prevalencia de 9,1% (96 / 1050 IC 95%: 7,5 — 11,1%) “®.

. En Europa, se estima que

En Espafa, la tasa de mutaciones de resistencia primaria difiere entre regiones y
periodos de tiempo, pero en general se estima que estas mutaciones estan presentes en

alrededor del 10% de los pacientes no tratados previamente %2



JUSTIFICACION:

El afio 2015 ha marcado un hito en la historia del VIH cuando tras la publicacion de los
ensayos START ®” y TEMPRANO @® se decidi6 modificar las gufas a nivel global y concluir
qgue el inicio del TAR se debe indicar a todos los pacientes independientemente de su

estado inmunolégico ?°~3Y,

Se ha demostrado que el TAR no solo reduce la mortalidad asociada a eventos
relacionados con Sida, sino que también prolonga la esperanza de vida y puede ser utilizado

como una medida epidemioldgica para evitar la propagacion del VIH.

Es por esto que ONUSIDA, plantedndose como objetivo fundamental la erradicacion
del VIH para el afio 2030, publica ese mismo afio la estrategia 90 — 90 — 90, para que asi el
90% de personas que viven con el VIH conozcan su diagnéstico, y de ellos el 90% reciban
TAR, y de estos un 90% tengan carga virica indetectable.®?~ 33,

El “talon de Aquiles” de esta medida siguen siendo los diagnosticos de VIH que se
realizan tardiamente cuando el individuo tiene un recuento de linfocitos T CD4(+) inferior a

350 células/pl o cuando el individuo ya tiene una condicién asociada a Sida.

Las causas asociadas a dicho diagndstico tardio van desde los déficits en los sistemas
sanitarios hasta la estigmatizacion aln presente en esta epidemia que tiene, ya, mas de 40

anos.

También es conocido que un individuo naive puede adquirir un virus con distintas
mutaciones de resistencia que pueden traducirse en probabilidades altas de fallo viroldgico,
resistencia a los otros tratamientos a los que era sensible inicialmente y en consecuencia

mayor riesgo de mortalidad 949,

El propésito de la presente investigacion es determinar la proporciéon de pacientes que
acudieron al CAUSA en el periodo 2009 — 2015 y fueron diagnosticados con recuentos
inferiores a 350 células CD4(+)/ul o algun evento relacionado con Sida, asi como evaluar las

resistencias genotipicas realizadas al diagnéstico.



OBJETIVOS:

Objetivos generales

1.

Determinar el porcentaje de pacientes diagnosticados de VIH tardiamente en el CAUSA
en el periodo 2009 — 2015.

Determinar el porcentaje de pacientes diagnosticados de VIH con EA en el CAUSA en el
periodo 2009 — 2015.

Determinar el porcentaje de mutaciones de resistencia en los pacientes naive que
acudieron al CAUSA en el periodo 2009 — 2015

Obijetivos especificos

1.

Determinar el porcentaje de pacientes diagnosticados de VIH tardiamente en el CAUSA
en el periodo 2009 — 2015 y relacionarlo con el mecanismo de transmision.

Determinar qué practica de riesgo se asocia con mayor probabilidad de DT.

Determinar el porcentaje de pacientes diagnosticados de VIH tardiamente en el CAUSA
en el periodo 2009 — 2015 y relacionarlo con la edad al diagnéstico.

Determinar el porcentaje de pacientes diagnosticados de VIH tardiamente en el CAUSA
en el periodo 2009 — 2015 y relacionarlo con el sexo.

Describir las condiciones oportunistas asociadas en los pacientes con diagndstico
avanzado de VIH.

Determinar la correlacion que existe entre DT y muerte durante el seguimiento.
Determinar la frecuencia de mutaciones asociadas a resistencia a farmacos

antirretrovirales en los pacientes que acudieron al CAUSA en el periodo 2009 — 2015.



PACIENTES Y METODOS:

Tipo de estudio:

Estudio observacional, descriptivo y de cohorte retrospectivo. Muestreo intencional y no
probabilistico de los Ultimos pacientes consecutivos diagnosticados de infeccién por VIH en

el periodo 2009 — 2015 que acudieron para control a su hospital de referencia.

Ambito del estudio:

CAUSA (SACYL, Salamanca, Espafa). Hospital de referencia nivel IV. Poblacion de
Salamanca: 339.395 habitantes (censo 2015).

Criterios de seleccion.

= Criterios _de inclusion: pacientes con diagnéstico reciente de infeccién por VIH que
acudieron a la consulta del CAUSA en el periodo 2009 — 2015.

=  Criterios de exclusién: registros sin ningun dato consignado.

Fuente de datos

Acceso autorizado a la historia clinica del listado de pacientes nuevos con VIH de la Unidad
de Enfermedades Infecciosas del Servicio de Medicina Interna, historia clinica electrénica en
Atencién Especializada (JIMENA), base de datos de los servicios de Analisis

clinicos/Bioquimica Clinica y Microbiologia del CAUSA.

Variables estudiadas

a) Variables sociodemogréficas: edad, sexo.

b) Variables epidemiolégicas: Mecanismo de transmision del VIH, procedencia.

c) Variables clinico-seroldgicas: VIH1/VIH2, cifras de linfocitos CD4(+) al diagnéstico, co-
infecciones con otras ITS al diagnéstico, presencia de enfermedad definitoria de Sida al
diagndstico.

d) Variables de biologia molecular: carga virica al diagnéstico, presencia de polimorfismos
y mutaciones de resistencia a inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleodsidos/nucledtidos, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de

nucleésidos/nucledtidos e inhibidores de la proteasa virica.



Estudio_microbioldgico. La determinacion de anticuerpos anti-VIH se realizd mediante un

sistema de enzimoinmunoandlisis por luminiscencia (Architect VIH, Abbott Diagndstica,
USA). La confirmacion de dichos anticuerpos y la diferenciacion VIH1/VIH2 se realizé
mediante un sistema de amplificacién génica e hibridacion sobre sustrato sélido (INNO-Lia,
Fujirebio Diagnostics, Japon). La determinacion de la carga virica se determind mediante
PCR en tiempo real (Cobas VIH, Roche, Suiza). La deteccion de mutaciones asociadas a
resistencia a antirretroviricos se llevo a cabo mediante secuenciacion génica por el método

de Sanger (Versant, Siemens, Alemania).

Andlisis_estadistico: Elaboracion de una base de datos en Excel ® 2007 y SPSS ® 20.0.

Posterior andlisis estadistico descriptivo de las variables estudiadas.

Control de calidad: Extraccién de datos realizada por dos investigadores en exclusiva

entrenados para el estudio.
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RESULTADOQOS:

Se evaluaron las historias de los nuevos pacientes diagnosticados de VIH que han
acudido al CAUSA, SACYL en el periodo 2009 — 2015. Se consiguieron 149 registros de los
cuales 12 fueron excluidos de la base de datos por tener datos insuficientes, otros 5 fueron
excluidos por tratarse de traslados de otros centros asistenciales donde ya habian iniciado
TAR y un ultimo fue excluido por tratarse de un paciente con una serologia con resultado

falso positivo para VIH. De los 131 pacientes incluidos, 116 (88,5 %) correspondian al sexo

masculinoy 15 (11

,5 %) al sexo femenino.

La distribucion por grupos etarios se ve reflejada en el Grafico 1

Grafico 1: Distribucidon de nuevos diagnésticos de VIH de acuerdo a los grupos etarios
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2), sin embargo eso no ha sucedido con el porcentaje de DT (Gréafico 3).

Gréfico 2: Incidencia de casos de VIH en el CAUSA (2009 — 2015)
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Grafico 3: Porcentaje de DT en el CAUSA (2009 — 2015)
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El mecanismo de transmision mas frecuente fue el sexual en HSH (54%), seguido por
el mecanismo heterosexual (26%) (Grafico 4)

Gréfico 4: Mecanismos de transmision de los nuevos diagnésticos de VIH en el CAUSA
2009 — 2015

® HSH

® Heterosexual
= Desconocido
= UDVP

M= 131

Hubo un porcentaje de 16,1% de inmigrantes, en su mayoria de Latinoamérica y el
Caribe seguido por Europa occidental, Africa Subsahariana, y Asia (Gréafico 5). Ningun
paciente en la presente cohorte provino de Norteamérica, Oceania o el norte de Africa.
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Gréfico 5: Distribucion de acuerdo a lugar de origen
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La media de linfocitos T CD4(+) al diagnéstico fue de 340,51 células/ul, con una DS:
+ 255,55. Asi mismo, la media de carga viral plasmética fue de 483.177 copias/ml con una
DS: + 1.600.820.

El 57% (75 pacientes) fueron DT y de esos 75 pacientes, 46 tenian menos de 200
linfocitos T CD4(+) (Gréfico 6)

Grafico 6: Recuento de linfocitos T CD4(+) en los nuevos diagnoésticos de VIH del CAUSA

(2009 — 2015)
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Tanto en el sexo masculino, como en el femenino la mayor parte de los pacientes
fueron diagnosticados tardiamente, no se establecieron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p = 0,181)

Gréfico 7: Distribucién por sexo de los nuevos diagnoésticos de VIH en el
CAUSA 2009 - 2015
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n=116 n=15

Al evaluar la relacion entre el grupo etario y el diagndstico tardio se encontré la
distribucion por porcentajes que se sefiala en el Grafico 8. No se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (p = 0,109).

Gréfico 8: Porcentaje de DT de acuerdo al grupo etario
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Y al analizar el mecanismo de transmision en los pacientes con DT se observo la

siguiente distribucion (Gréfico 9).
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Gréfico 9: Mecanismo de transmision del VIH en los DT del CAUSA 2009 - 2015
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Se elimind el grupo de mecanismo de transmision no conocido y se determinaron los
porcentajes de DT en cada uno de ellos y se establecid que existian diferencias

estadisticamente significativas entre los 3 grupos (p = 0,042)

Grafico 10: Recuento de linfocitos T CD4(+) en los nuevos diagndsticos de VIH del CAUSA

(2009 — 2015) de acuerdo al mecanismo de transmision (Cifras reflejadas en porcentajes)
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Se determiné el porcentaje de DT en los pacientes de acuerdo a su procedencia
(espafioles o inmigrantes) y no se encontré diferencias significativas entre los grupos
(p = 0,757) (Gréfico 11).
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Gréfico 11: Porcentaje de diagnéstico tardio de acuerdo al lugar de origen
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Hubo 49 casos de EA, 3 de ellos tuvieron evento definitorios de Sida con un recuento
de linfocitos T CD4(+) superior a 200 células/ul; el primero correspondié a un paciente con
encefalopatia asociada al VIH que tenia un recuento de 246 células/pul, el segundo a un
paciente con sarcoma de Kaposi con CD4(+) de 229 células/ul y el tercero un paciente con

candidosis esofagica que tenia un recuento de linfocitos T CD4(+) de 321 células/pl.

Al analizar las enfermedades definitorias de Sida, se encontré6 que la candidosis
esofdgica fue la mas frecuentemente diagnosticada seguida por la pneumocistosis (Grafico
12).

Grafico 12: Frecuencia de eventos definitorios de Sida en los pacientes de nuevo
diagnostico de VIH en el CAUSA 2009 - 2015
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La ITS més frecuentemente diagnosticada fue la sifilis, en 23 individuos, seguida por la
presencia de serologia positiva para el HBcAc del virus de la hepatitis B sin presencia de
HBsAg (Gréafico 13). Hubo 4 casos de pacientes con anticuerpos frente al virus de la

hepatitis C y HBcAc del virus de la hepatitis B.

Grafico 13: Frecuencia de ITS en pacientes con nuevos diagndsticos de VIH en el CAUSA
2009 - 2015
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Fallecieron 8 pacientes durante su seguimiento. Todos estos eran enfermos con DT.
Se establecio una clara asociacion entre muerte y DT (p = 0,012, OR: 1,83 IC 95 %: 1,56 —
2,15).

De los pacientes fallecidos, seis tenian un recuento de linfocitos T CD4(+) inferior a
200 células/yl, los otros 2 tenian recuento entre 200 y 350 células/pl. Entre ellos, 1 presenté
criptococosis meningea, 2 SK, 1 encefalopatia asociada a VIH, 1 presentd pneumocistosis y
tenia hepatitis B cronica, 1 diarrea crénica y sindrome de desgaste organico y 2 colitis por

citomegalovirus.

Otros 7 pacientes no continuaron en seguimiento en el CAUSA y se desconoce su
evolucién posterior al diagndstico de VIH. 6 de ellos eran inmigrantes: 3 procedian de Africa
Subsahariana, 2 eran latinoamericanos y 1 era francés. Se establecié que ser inmigrante se
asocia a mayor probabilidad de pérdida de seguimiento (p = 0,001 OR = 4,62 IC 95%: 2,47 —
8,63).
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Cinco pacientes fueron trasladados para seguimiento en otros centros asistenciales de

Espafa.

Se realiz6 estudio de resistencias genotipicas en 106 de los pacientes y se evidencio
gue la mayoria presentaba sensibilidad a todos los farmacos antirretroviricos. En un caso no

se realizé el analisis pues tenia menos de 1000 copias/ml de VIH

Gréfico 14: Frecuencia de mutaciones de resistencia a los farmacos antirretroviricos

M Sin mutaciones de
resistencia a INTR,
INNTR, IP

B Presenta mutaciones
mayores de resistencia
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polimorfismo o alguna
mutacion accesoria

N =106

Aquellos pacientes que presentaron alguna mutacion de resistencia se expresan en la
tabla 1

Tabla 1: Mutaciones primarias a los farmacos antirretroviricos

. Pacientes » Pacientes . Pacientes
Mutacion a Mutacion a Mutacion
que la que la que la
INTR INNTR alpP
presentaron presentaron presentaron
M184V 1
K103N 3
T69D 1
154L 1
M41L 1
Y181C 1
T215S 1
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Tabla 2: Polimorfismos y mutaciones accesorias (secundarias) presentados por los

pacientes naive que acudieron al CAUSA en el periodo 2009 — 2015

Polimorfismo

Polimorfismo

Polimorfismo

y Pacientes y Pacientes y Pacientes
0 mutacion 0 mutacion 0 mutacion
, que lo _ que lo _ que la
accesoria a accesoria a accesoria a
presentaron presentaron presentaron
INTR INNTR IP
E138A 3 V77 1
V179D 1 L10l 1
V118l 1
K101Q 2 M36l 1
A98G 1 K20l 1

Un par de pacientes presentaron mutaciones mayores concomitantes a INNTR como a

INTR, el primero portaba una mutaciéon M184V y una K103N, el otro present6 una K103N, 1

M41L.
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DISCUSION:

En la presente investigacion, se analizaron los nuevos diagnésticos de VIH que
acudieron al CAUSA entre el periodo 2009 — 2015.

De los 131 pacientes analizados. 88,5% correspondian al sexo masculino y también la
mayoria (36,64 %) se encontraban en el grupo entre 30 — 39 afios (Grafico 1). Esto es
similar al porcentaje encontrado en las estadisticas del Sistema de Informacion sobre
Nuevos Diagnosticos de VIH del afio 2014 en donde del total de 3366 pacientes, 84,7 %

eran hombres y predominantemente se encontraban en la década de los 30 afios de edad
@37)

Nuevos diagndsticos de VIH. Distribucién por edad y sexo. Espafia, afio 2014

Edad Sexo
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o 20 g
E 150
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=
(=]

<15 1518 0.3 2520 30-30 4049 =49

Grupos de edad en afios

El principal mecanismo de transmision en el CAUSA en el periodo 2009 — 2015
(Grafico 4) fue la via sexual en HSH con 54% (71 pacientes), seguido de la transmision en
pacientes heterosexuales. No hubo ningln caso asociado a transfusion sanguinea, ni a

transmisién materno - fetal.

El diagnostico tardio de la infecciéon del VIH, sigue siendo una ‘asignatura pendiente’
en Europa, y desde luego en Espafia ®?. A pesar de la cobertura universal, las mujeres, las
personas mayores, los usuarios de drogas inyectadas y las personas infectadas por

relaciones heterosexuales parecen tener mas dificultad para acceder al seguimiento clinico
(54)

En la presente investigacion, se detectd un porcentaje de 57% de DT, y 35% tuvieron
una cifra de linfocitos T CDA4(+) inferior a 200 células/ul al diagndstico. Estas cifras se
encuentran por encima de lo estimado para Espafia por el ECDC el 2014, donde se

sefialaba a Espafia como un pais con una prevalencia de DT de 40 - 50%.
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Porcentaje de adultos con diagnéstico de VIH con cifra de linfocitos T CD4(+) inferior a 350

células por mm?® en Europa en el afio 2014 ©©

Map 7: Percentage of adult (314 years) HIV diagnoses with CDg <350 cells/mm?* at diagnosis, 2014
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Si bien es cierto que la incidencia de casos de VIH esta tendiendo a disminuir en el
CAUSA (Grafico 2), lo mismo no ha sucedido con el porcentaje de pacientes nuevos que

han sido diagnosticados tardiamente (Gréfico 8).

Hasta la fecha en 2016, se han realizado 8 nuevos diagnésticos de VIH por lo que se
puede estimar que esta cifra puede ascender a 16 casos a finales de afio lo que revertiria el

descenso de la incidencia que se venia observando en 2014 y 2015.

Al igual que en el resto de Espafia ®” el predominio de nuevos casos de VIH fueron
HSH y también como se ha observado en las estadisticas europeas ©® este grupo fue el
anico en el cual fuweron mas frecuentes los diagndsticos tempranos que los tardios. Por su
parte, las mujeres, los pacientes heterosexuales y los usuarios de drogas por via parenteral

presentaron el mayor porcentaje de DT.

Que en los ultimos afios el diagnéstico tardio sea la norma entre los UDVP contrasta
fuertemente con lo ocurrido en los afios 90 del pasado siglo, cuando ocurrié el pico de la
epidemia de consumo de heroina inyectada. En aquellos afios los pacientes con UDVP se
vinculaban tempranamente a la asistencia sanitaria a través de mdltiples vias (instituciones
penitenciarias, centros de desintoxicacion, dispensarios de metadona, etc) y el diagndstico
de la infeccién por VIH no era tardio. En la actualidad, los escasos pacientes que son UDVP
son un grupo en exclusién social, que no se vincula al sistema asistencial mas que

marginalmente y en situaciones de urgencia, por lo cual los diagnésticos son tardios.
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Se observg, ademas, que se ampliaba el porcentaje de DT en los pacientes a medida
gue aumentaba su edad al diagnéstico. Es llamativo el elevado porcentaje (74%) de DT en
el grupo de pacientes con edades superiores a los 50 afios (Grafico 8). Esto tiene relacion
con un bajo indice de sospecha por parte del personal sanitario acerca del VIH, lo que se
traduce en una situacién contraria a los pacientes con UDVP, ya que en este caso los
enfermos si se encuentran vinculados al sistema de salud, pero la sospecha diagnostica es

baja y por tanto la solicitud de la serologia se hace de manera tardia ©° %9,

Aunque se describe que los inmigrantes suelen diagnosticarse tardiamente ©” en el
presente estudio no se observaron diferencias significativas en cuanto a DT entre
inmigrantes y nativos (p = 0,75). Sin embargo se determind que existe asociacion entre ser
inmigrante y la posibilidad de pérdida de seguimiento (OR = 4,62 IC 95%: 2,47 — 8,63)

Tanto la OMS como el ECDC, publicaron en el afio 2010 recomendaciones en relacién
al diagnostico de la infeccion por VIH. Ambos organismos propugnan el acercamiento de la
prueba a toda la poblacion haciendo un especial énfasis en las poblaciones més

vulnerables, siempre manteniendo las garantias de confidencialidad y voluntariedad ©&~%9.

Muchos son los factores asociados a que los pacientes no se realicen habitualmente la
serologia de VIH, tales como la auto-percepcién de estar en bajo riesgo de tener VIH, miedo

a los resultados del test y la accesibilidad a los sistemas de salud ©°.

Desde la perspectiva del beneficio individual estd aceptado por la comunidad cientifica
gue el diagndstico precoz de la infeccién por VIH reduce la morbilidad y la mortalidad de las
personas que viven con VIH/Sida. Aquellos que desconocen su situacion no pueden
beneficiarse del TAR, por ello tienen mayor riesgo de desarrollar Sida y su mortalidad se ve
aumentada de forma muy importante respecto a las personas que acceden al diagnéstico y

al tratamiento eficaz temprano ©V.

Esto se vio demostrado en el presente trabajo en donde se encontrd asociacion entre
muerte y DT (p = 0,012, OR: 1,83 IC 95 %: 1,56 — 2,15).

Por otra parte, en cuanto a las ITS que presentaron los pacientes al momento de tener
la primera serologia positiva para VIH, la mas prevalente fue la sifilis con 17,55% de casos
diagnosticados. Espafia es uno de los paises de la Union Europea con mayor niUmero de

casos de sffilis, con una tasa en 2014 superior a 7 casos por cada 100.000 habitantes ©?.
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Incidencia de sifilis en Europa, afio 2015 ©?
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En cuanto a las resistencias primarias, en un meta-analisis publicado en la revista
Plos en 2015 ®9 en el cual se incluyeron 42 estudios realizados en Europa, se determin6
que la prevalencia de mutaciones de resistencia era de 8% (6,1 — 15,1%). En el presente
estudio se realizaron 106 estudios genotipicos de resistencia determinando que el 6,6% (7

pacientes) presentaban una o mas mutaciones mayores ©2.

Tabla 3: Resistencias genotipicas observadas para INTR ¢4

Numero de
Mutacion | pacientes que Caracteristicas

la presentaron

M184V 1 Resistencia adquirida, 3STCy FTC
T69D 1 Mutacion no polimorfica que reduce la susceptibilidad a ddl y
posiblemente a d4T.
M41L 1 Resistencia inducida por analogos de la timidina (TAM)
Mutacion reverberante. Algunos, pero no la mayoria de los
pacientes naive pudiese estar en mayor riesgo de desarrollar
T215S 1

fallo virologico en regimenes de primera linea con farmacos

con una baja barrera genética.
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Polimorfismo. TAM accesoria que contribuye a la
reduccion de la susceptibilidad a INTR principalmente

en combinacioén con otras TAMs

Tabla 4: Resistencias genotipicas observadas para INNTR ©%

Numero de
Mutacion | pacientes que Caracteristicas
la presentaron
K103N 3 Resistencia adquirida, EFV y NVP
v181C 1 Mutacion no polimorfica para NVP, EFV, ETR y RPV.
Disminuye 50 veces la sensibilidad a NVP
Mutacién polimérfica que oscila en la prevalencia de 0,5% en
E138A 3 los virus de subtipo B a 5% en los virus de subtipo C. Reduce
la susceptibilidad a ETR y RPV.
A98G 1 Mutacién accesoria, no polimérfica inducida por NVP y EFV
Mutacion relativamente no polimorfica que se selecciona
K101Q 2 débilmente en pacientes que reciben NVP y EFV. Es de
importancia fenotipica y clinica incierta
Mutacion polimérfica accesoria seleccionada ocasionalmente
V179D 1 en los pacientes que recibieron EFV. Reduce la
susceptibilidad a NVP y EFV 2 a 5 veces, pero la importancia
clinica de esta reduccion no es conocida

Tabla 4: Resistencias genotipicas observadas para los IP ©¥

Numero de
Mutacion | pacientes que Caracteristicas
la presentaron

Mutacion no polimorfica seleccionada principalmente por

54L 1 FPV, LPV y DRV. Reduce la susceptibilidad a estos
inhibidores de la proteasa y causa resistencia cruzada a

NFV, SQV, y ATV y posiblemente IDV
V771 1 Mutacion accesoria para NFV

24




Polimorfismo, mutacion accesoria seleccionada por los IP.

L10I Reduce la susceptibilidad o aumenta la replicacién de los
virus con otras mutaciones de resistencia a IP.
Polimorfismo, En los virus de subtipo B, aumenta la
M3l replicacion de los virus con mutaciones de resistencia a IP
K20l Polimorfismo. En los subtipos B y C es una mutacion

seleccionada a IP que parece reducir la susceptibilidad NFV

En el presente estudio no se incluyeron las posibles mutaciones de resistencia a

inhibidores de la integrasa, ya que este analisis tiene menos de un afo siendo realizado de

manera rutinaria en el laboratorio de Microbiologia del CAUSA.
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CONCLUSIONES:

- El 57% (75 pacientes) fueron diagnosticados tardiamente y el 37,40% (49 pacientes)
presentaron enfermedad avanzada al momento del diagndstico.

- La mayoria de los pacientes presentaron sensibilidad a todos los farmacos antirretroviricos,
5 presentaron mutaciones de resistencia a INTR, 10 alINTRy 4 a IP.

- De acuerdo al mecanismo de transmision, los hombres que tienen sexo con otros hombres
fueron el grupo mas numeroso y el grupo con menor porcentaje de DT.

- Los pacientes con UDVP fueron el grupo con mayor porcentaje de enfermedad avanzada al
diagnostico.

- Los pacientes heterosexuales tuvieron los mayores porcentajes de DT.

- Al relacionar el DT con la edad al diagnostico se observé aumento del porcentaje de DT a
medida que el paciente envejecia.

- Elriesgo de mortalidad se encontr6 aumentado en los pacientes con DT

- Los inmigrantes tienen mayor riesgo de no continuar en seguimiento.

RECOMENDACIONES:

- Informar al personal sanitario del CAUSA los resultados del presente estudio como medida
educativa, ya que es importante observar como la tendencia a que los pacientes sean
diagnosticados tardiamente viene aumentando a través de los afios.

- Realizar campafias de despistaje gratuito y confidencial de VIH.
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