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Resumen

Objetivo: Estudiar la prevalencia del diagndstico tardio (DT)
de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y sus factores asociados.

Meétodos: Estudio transversal sobre los pacientes inclui-
dos en la cohorte VACH cuya infeccién por el VIH hubie-
se sido diagnosticada entre 1997 y 2002. Consideramos
DT los casos diagnosticados de sida concomitantemente
o dentro del primer mes desde la primera serologia posi-
tiva, o con recuento de CD4* < 200/ml. Comparamos sus
caracteristicas epidemioldgicas con las de los demas pa-
cientes.

Resultados: De 2.820 nuevos casos de infeccién por el VIH,
506 (18%) tuvieron DT. Estos difirieron del resto en su menor
edad media, mayor carga viral y en su distribucion por sexos
(mayor proporcién de hombres), situacion laboral, antece-
dentes penitenciarios y grupo de riesgo. La mediana de su-
pervivencia durante el seguimiento fue menor en el grupo
de DT.

Conclusiones: El DT contintia siendo un problema preo-
cupante por su magnitud y asociacion con la mortalidad. Al-
gunas caracteristicas epidemioldgicas proporcionan indicios
para orientar futuros programas de informacion y preven-
cion.

Palabras clave: VIH. Sida. Retraso diagndstico. Transmision
sexual. Supervivencia.

Abstract

Objective: To study the prevalence of delayed diagnosis of
HIV infection and associated factors.

Methods: A cross sectional study of patients included in the
Spanish VACH cohort who had been diagnosed with HIV in-
fection between 1997 and 2002 was performed. Delayed diag-
nosis was defined as patients diagnosed with HIV infection
and AIDS simultaneously or within the first month after the first
positive serologic test, or those with a first CD4+ cell count below
200/ml. The epidemiological characteristics of these patients
were compared with those of the remaining patients

Results: Of 2,820 new cases of HIV infection, delayed diag-
nosis was found in 506 (18%). These patients differed from
the remaining patients in their lower mean age and higher HIV
viral load, as well as in their distribution by sex (higher pro-
portion of males), occupational status, history of incarceration
in prison, and HIV-risk transmission group. The median sur-
vival during follow-up was significantly lower among AIDS pa-
tients with a delayed diagnosis.

Conclusions: Delayed diagnosis remains a cause for con-
cern in our environment, due to its magnitude and its asso-
ciation with mortality. Some epidemiological characteristics pro-
vide clues to guide future programs directed at increasing
information and improving prevention.

Key words: HIV infections. AIDS. Diagnostic delay. Sexual
transmission. Survival.
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Introduccion

La deteccion precoz de la infeccidn por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) es necesaria para
el control y la prevencion de la diseminacion de la epi-
demia en la comunidad, asi como para la aplicacién de
intervenciones dirigidas a mejorar el prondstico de los
individuos afectados.

En los ultimos afos, coincidiendo con un descen-
so en la incidencia de sida en los paises de nuestro en-
torno, se ha comunicado cierto incremento en la pro-
porcion de diagndsticos simultaneos de sida e infeccion
por el VIH'3, La identificacién de este problema, de su
magnitud y de las caracteristicas de los individuos diag-
nosticados en fases avanzadas de su enfermedad, de-
beria aportar una valiosa informacion para ayudar a de-
sarrollar nuevos programas de intervenciones destinados
a reducir su impacto.

El objetivo de este trabajo es determinar la pro-
porcion de diagndsticos de infeccion por el VIH en
fases avanzadas (diagnéstico tardio [DT]) y descri-
bir sus caracteristicas, en los pacientes de la Cohorte
VACH.

Métodos

El Grupo Espanol de Estudios Multicéntricos VACH
se constituy6 en 2000, por la asociacién de 16 clinicas,
para crear una cohorte de pacientes infectados por el
VIH que permitiera una investigacion basada en la prac-
tica clinica (Cohorte VACH). Los criterios de inclusién
y la metodologia han sido descrito previamente*S. La
cohorte esta formada por mas de 11.000 pacientes aten-
didos en 19 hospitales ubicados en 15 localidades de
9 comunidades auténomas (ver hospitales relaciona-
dos en filiacion de autores junto con Hospital Juan XXIl,
Tarragona; Hospital La Fe, Valencia, y Hospital de Gra-
nollers). Los datos se recogen de manera uniforme en
una aplicacién informatica comun (AC&H®). Se identi-
fican los casos de sida segun la definicion aceptada en
Europa®. Las determinaciones de CD4 y carga viral se
realizan aproximadamente cada 4-6 meses. Los hos-
pitales de la Cohorte VACH atienden al 15% de la po-
blacién espanola. Las comisiones de investigacion de
los centros participantes han aprobado el estudio y se
solicita la autorizacion de todos los participantes.

Para el presente estudio se ha seleccionado a los
sujetos de la cohorte diagnosticados de infeccion por
el VIH entre enero de 1997 y diciembre de 2002. Se
define como DT a los sujetos cuyo recuento de linfo-
citos CD4 en el instante del diagndstico fue inferior a
200 células/ml, y aquellos cuyo intervalo entre el diag-
nostico de infeccion por el VIH y el de sida fue menor
de 31 dias.

Se realiza un analisis descriptivo de la distribucion
de DT segun una serie de variables sociodemografi-
cas y clinicoepidemioldgicas, usando porcentajes para
las variables cualitativas, y medias con desviaciones
estandares (DE) para las cuantitativas. Se compara la
distribucién de las variables cualitativas en los grupos
de estudio mediante pruebas de la 2 y las medias de
las variables cuantitativas mediante la prueba de la t
de Student. Se calcula la mediana de supervivencia
para las muertes ocurridas en cada uno de los grupos
de estudio, mediante las curvas de Kaplan-Meier, y se
comparan los resultados mediante la prueba de Man-
tel-Cox (de rangos logaritmicos). Los calculos se
efectuaron en el programa SPSS 11.0 para Windows.
Se ajusta un modelo de regresion logistica para com-
probar la persistencia de las asociaciones observadas
entre diferentes variables y el DT en el analisis univa-
riante, al controlar el efecto de los otros potenciales
predictores.

Resultados

Cumplian los criterios de inclusion 2.820 pacientes.
De ellos, 506 (18%) habian tenido DT: 311 tenian sida
clinicamente definido y los restantes 195 tenian un re-
cuento de linfocitos CD4* < 200 x 108/I. Otros 515 de-
sarrollaron sida clinico durante el seguimiento. Asi, 38%
de los diagndsticos de sida correspondieron a DT. Dos
mil cincuenta y un pacientes (73%) eran hombres, 1.639
(58%) habian adquirido el VIH en contactos sexuales,
y 1.022 (47%) por compartir agujas para el consumo
de drogas intravenosas.

El numero de nuevos casos de sida correspondientes
a un DT no experimentd grandes variaciones durante
el periodo de estudio: 49, 55, 56, 49, 49 y 37, respec-
tivamente, de 1997 a 2002. Asimismo, el porcentaje res-
pecto al total de casos de sida diagnosticados por ano
tampoco vari6 significativamente: 41, 43, 35, 36, 41y
45% (prueba x2 de Mantel-Henszel para la tendencia
lineal: 0,055; p = 0,81). Por otra parte, el porcentaje de
nuevos diagndsticos de infeccién por el VIH simultaneos
con un diagnostico de sida fue del 13% en el trienio
1998-2000 y del 14% en 2001-2002.

Los pacientes con DT tenia una media de edad su-
perior (40,3 frente a 34,1 afos; diferencia: 6,1; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 5,1-7,1; p < 0,000) y, por
definicién, un recuento de linfocitos CD4 significativamente
menor (66 frente a 393; diferencia: 327; IC del 95%, 301-
352; p < 0,000) que el resto. La proporcion de hombres
en el grupo de DT era algo mayor. Destaca la alta pro-
porcion de casos adquirida por contacto heterosexual
entre los pacientes con DT (el 46 frente al 38%; p =
0,001), y la menor por consumo de drogas por via in-
travenosa (el 23 frente al 39%,; p < 0,000). Las princi-
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Tabla 1. Caracteristicas de 2.820 sujetos diagnosticados
de infeccion por el VIH entre 1997 y 2002, segun tuviesen
o no un diagnéstico tardio

DT Sin DT b
(n=506) (n=2.314)

Edad media (DE) 40,3 (11,3) 341 (9,7) <0,000?

Media del recuento CD4 66 x10%/1 (57,8) 393 x10/1 (287,3) <0,000?

Media del logs, [VIH-ARNIp 5,13 (0,94) 4,36 (1,16) <0,000?

Varones 400 (80%) 1.651 (72%) 0,002

Situacion laboral <0,000°
Falta el dato 100 (20%) 465 (20%) 0,98°
Empleados 210 (41%) 907 (49%) 0,36°
Desempleados 112 (22%) 660 (36%) 0,004°
Subsidiados 74 (15%) 190 (10%) < 0,000
Hogar 10 (2%) 92 (5%) 0,04
Estancia en prision 33 (6%) 343 (14%) < 0,000

Nivel de estudios 0,75°
Sin estudios 39 (7,7%) 173 (7,5%)

Primarios 233 (46%) 1.078 (46,6%)
Medios 97 (19,2%) 390 (16,9%)
Superiores 30 (5,9%) 149 (6,4%)

Falta el dato 107 (21,1%) 524 (22,6%)

Grupo de riesgo <0,000°
Falta el dato 4(<1%) 24 (1%) 0,79°
HSH 115 (23%) 433 (19%) 0,040
CbvpP 114 (23%) 885 (39%) < 0,000
Heterosexual 229 (46%) 862 (38%) 0,001°
Otros 44 (9%) 110 (5%) < 0,000

Fallecidos en el seguimiento 56 (11%) 84 (4%) <0,000°

CDVP: consumo de drogas por via parenteral; DE: desviacion estandar; DT diag-
nostico tardio de la infeccion por el VIH; HSH: hombres que tuvieron relaciones
sexuales con otros hombres; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; [VIH-RNAp:
concentracion plasmatica de VIH-ARN en copias/ml.

Prueba de la t de Student.

*Prueba de la %2

pales caracteristicas sociodemograficas se resumen en
la tabla 1. En la tabla 2 se presentan las variables aso-
ciadas al DT en el modelo de regresion logistica.

De los pacientes con DT, 56 (11%) fallecieron durante
el seguimiento, frente a 84 de entre los restantes suje-
tos (4%). En los pacientes con DT la mediana de dias
transcurridos entre el diagndstico y la fecha del fallecimiento
fue de 290 (IC del 95%, 150-429) en comparacion con
596 en el grupo control (IC del 95%, 459-732) (p = 0,02).

Discusion

De los pacientes diagnosticados entre 1997 y 2002
incluidos en la Cohorte VACH, el 18% correspondié a DT

Tabla 2. Factores asociados con el diagnéstico tardio
de la infeccion por el VIH en el modelo de regresion logistica

s 0dds ratio

Caracteristica (IC del 95%) D
Sexo

Mujer 1

Hombre 1,69 (1,30-2,20) < 0,000
Estancia en prision

No 1

Si 0,51 (0,35-0,76) 0,001
Grupo de riesgo

CDVP 1

HSH 1,45 (1,07-1,95) 0,015

Heterosexual 2,63 (1,71-2,39) <0,000

Otros 1,83 (1,41-2,39) < 0,000
Edad (afios)

<45 1

> 45 1,88 (1,46-2,42) < 0,000

CDVP: consumo de drogas por via parenteral; HSH: hombres que tuvieron rela-
ciones sexuales con otros hombres; IC: intervalo de confianza; VIH: virus de la in-
munodeficiencia humana.

de infeccion por el VIH, los cuales, a su vez, supusieron
el 38% de los diagndsticos de sida. En la mayoria de los
casos se trataba de hombres (80%) con una edad media
de 40 afios, infectados a través de relaciones sexuales
(69%). Teniendo en cuenta el numero de pacientes in-
cluidos en la Cohorte VACH vy su dispersion geografica
creemos que nuestros datos pueden ser aproximativos
a la situacion de la epidemia a escala nacional.

El nimero de nuevos casos de sida correspondientes
a DT no experimentd variaciones durante el periodo es-
tudiado, como tampoco la proporcion que representa-
ron respecto al total de casos de sida diagnosticados
en la Cohorte VACH. La magnitud del problema del DT
en relacion con los nuevos casos de sida ha seguido
una peculiar curva en el tiempo en forma de U2. Algu-
nos estudios realizados en los ultimos afos ochenta y
primeros noventa comunicaron una tendencia decre-
ciente”®. El nadir se alcanzé a mediados de la pasada
década™ y se observa una pendiente creciente en la
segunda mitad de dicha década'=3. Por ello, la alta pro-
porcién de pacientes de nuestra serie con un DT no de-
biera sorprender. Sin embargo, dicha proporcion se man-
tiene en un nivel alto, pero estable, durante los 7 afos
estudiados. La proporcion creciente de DT comunica-
da tanto por Castilla et al en Espafa’ como por Cas-
telnuovo et al® en Milan se debio a la incidencia de-
creciente de sida, en general, observada en el ultimo
tercio de la pasada década. La incidencia de sida en
Espafia se ha estabilizado desde 2000", por lo que la
estabilizaciéon del indice de DT en nuestra serie co-
rrespondiente a los ultimos afos resulta menos sor-
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prendente, considerando como hecho principal la per-
sistencia de un alto numero de casos de DT.

Los pacientes con DT en nuestra serie diferian sis-
tematicamente del resto en la mayoria de las caracte-
risticas sociodemograficas que tuvimos ocasion de ana-
lizar. La prevalencia en hombres fue discreta, pero
significativamente superior que entre las mujeres,
mientras que en el grupo que habia adquirido la infec-
cién por consumo de drogas por via parenteral fue menor
que en el resto de grupos de riesgo. La edad media fue
significativamente mayor. Estas asociaciones son prac-
ticamente constantes en los estudios europeos sobre
DT en relacion con los casos de sida2*®1, y se repi-
ten frecuentemente en los ensayos que estudian el DT
respecto a nuevos diagndsticos de infeccion por el
VIH'>"4 No hemos podido disponer de datos relativos
alaraza, etnia o extranjeria de nuestros pacientes (va-
riables también sistematicamente asociadas al DT cuan-
do han sido estudiadas), ya que esta variable ha sido
incorporada solo recientemente en una actualizacion
de la aplicacién ACyH®. Por el contrario, nuestros datos
confirman la observacion previa de Castilla et al' de una
asociacion inversa del DT con el antecedente de es-
tancia en centros penitenciarios.

El DT se asocio en nuestra experiencia con una
mayor proporcion de muertes en el seguimiento glo-
bal. Ademas, entre los casos de mal prondstico iden-
tificados a posteriori por haber fallecido, la supervivencia
fue significativamente peor en el subgrupo con DT.
Nuestra observacion coincide con la informacion sobre
la supervivencia de los casos con DT, disponible sélo
en parte de los estudios. En definitiva, todos los pro-
cedentes de la era del tratamiento de gran actividad
concuerdan en comunicar, mediante diferentes formas
de valoracién de la mortalidad, un peor prondstico de
los casos con DT'7#,

Es preciso tener en cuenta algunas limitaciones de
este estudio. La cohorte esta integrada por personas
infectadas por el VIH atendidas en las consultas de los
hospitales participantes. Por ello, la extrapolacién a otras
realidades asistenciales, como centros penitenciarios,
0 a pacientes que solo acceden al sistema sanitario
cuando presentan una complicacion aguda, deben efec-
tuarse con precaucion. Nuestro estudio esta realizado
en Espana, con un sistema sanitario de acceso universal
y gratuito, circunstancia que habria que tener en cuen-
ta a la hora de generalizar sus conclusiones a otras po-
blaciones. Las pérdidas de datos y de seguimiento son
las principales debilidades de los estudios de cohortes.
A pesar de que nuestros estandares de calidad exigen
no superar un 25% de datos perdidos, este posible sesgo
debe de ser tenido en cuenta.

Considerando la importante contribucion de los DT
a la perpetuacion de la epidemia de sida en nuestro
medio, asi como otras importantes repercusiones (su
mortalidad y el incremento del riesgo de transmision del

VIH derivado de su desconocimiento), sugerimos que
los esfuerzos preventivos deberian incidir sobre los gru-
pos de los que se ha reconocido un riesgo aumenta-
do para presentar esta condicion.
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