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RESUMEN
Objetivo. Analizar los nuevos casos de infeccion por VIH en Valladolid y

determinar el porcentaje de pacientes que presentan un diagnodstico tardio (DT)
y los posibles factores asociados. Comprobar si aparecieron posibles
oportunidades perdidas para el diagnéstico mas temprano.

Material y métodos. Se incluyen 92 pacientes que fueron diagnosticados entre
los afios 2011 a 2016 y que son seguidos en la Consulta de Enfermedades

Infecciosas (CEI) del Hospital Universitario Rio Hortega (HURH).

Se recogieron variables sociodemograficas y clinicas. Las posibles relaciones se

estudiaron mediante un analisis inferencial y regresion logistica.

Resultados. La mayoria de los nuevos diagndsticos son hombres (83,7%) de
origen espaiiol (81,5%), que pertenecen al grupo de riesgo Hombres que tienen
Sexo con Hombres (44,6%). La mediana de edad se establece en 39,8 afios, y
se obtuvo una media de 377,25 linfocitos CD4+. El 47,8% fueron presentadores
tardios, la mayoria (70,7%) presentando algun elemento indicador de la infeccion
y habiendo acudido a alguno de los servicios sanitarios en los 5 afos previos
(83,7%). El lugar de diagnéstico mas frecuente es en Atencion Primaria (41,3%)
y dentro del ambito hospitalario en Urgencias-Unidad de Cuidados intensivos
(10,9%).

La edad >40 afios y ser varon de origen Sudamericano se asocié al diagnostico
tardio, al igual que presentar mayor numero de elementos indicadores y

definitorios.

Conclusion. A pesar de los esfuerzos por identificar tempranamente la infeccién
por VIH, el porcentaje de diagndsticos tardios es todavia demasiado alto
teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes acuden a los servicios los
anos previos presentando elementos indicadores. Por tanto es necesario
entrenar a los facultativos para hacerles sospechar que puede haber una

infeccion subyacente o proponer una prueba rutinaria y simplificada.

Palabras clave: VIH, oportunidad perdida, diagnéstico tardio, enfermedad

avanzada.



INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) es una de los
problemas de salud publica mas importantes en nuestro medio. Desde que se
identificaron los primeros casos de la infeccion en 1981, se estima que 70
millones de personas se han contagiado y que ha causado 35 millones de
muertes en todo el mundo. Se calcula que el nUmero de personas que conviven
con la enfermedad, a finales del afio 2015, son de 36,7 millones (0,8% de la

poblacién adulta). (1)

El diagnostico de la infecciébn aguda por el VIH puede presentarse de forma
asintomatica (30%) o como una viriasis comun con sintomatologia similar al
sindrome mononucledsico (70%), y en ambos casos puede pasar desapercibida
(2). Por la historia natural del virus, la infeccibn se mantiene latente y
asintomética durante varios afios, se ha calculado entre 5 y 7, hasta presentar
un sindrome clinico mas grave en las fases mas avanzadas a partir de los 7 afios
desde el contagio y que se incrementa exponencialmente segun disminuyen los
linfocitos T CD4+(3). Esto trae como consecuencia un retraso en el diagnostico
y el tratamiento, con un aumento de la tasa de transmisiones, de la
morbimortalidad, los costes totales, una disminucion de la adherencia

terapéutica y de la efectividad terapéutica (4-7).

En Espafia, la tltima estimacién del afio 2015 de personas que conviven con la
infeccion del virus es de 148.900 (8), de las cuales alrededor del 30%
desconocen su estado (9). Esto implica que de los nuevos diagnésticos que se
efectdian, alrededor del 50% son “diagndsticos tardios” (10), segun la definicion
consensuada del 2010 por el grupo de trabajo “European Late Presenter
Consensus” (11), que se caracteriza por la presencia de la cifra de linfocitos T
CD4+ al diagnéstico <350 células por microlitro o la presencia de un evento
definitorio de SIDA. También definen “enfermedad avanzada” (EA) cuando los
linfocitos CD4+ en el momento diagndstico son <200 células por microlitro o la

presencia de un evento definitorio de SIDA.

La principal via de transmisién, tanto en Europa como en Espafia, es a través de
las relaciones sexuales (12). El desconocimiento de la infeccibn aumenta en 3,5

veces las transmisiones frente las que ocurren una vez que se conoce (13). Las
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infecciones de transmision sexual (ITS) favorecen la coinfeccion del VIH, ya que
aumenta la infecciosidad y la susceptibilidad. En nuestra comunidad autbnoma
no existen centros especializados en ITS, por lo que es mision del facultativo de
atencion primaria diagnosticar y abordar este tema. En encuestas realizadas en
Espafa se ha visto que la principal barrera es hablar sobre la sexualidad (14);
sin embargo, también se ha visto que la aceptacion por parte de los pacientes
para realizarse el cribado de VIH es del 90% (15).

En un intento de afrontar este problema y asi diagnosticar tempranamente la
infeccion y disminuir los presentadores tardios, los organismos internacionales y
nacionales han realizado aproximaciones mediante recomendaciones para la
deteccion precoz de la infeccion. En el afio 2006 el Center for Disease Control
and Prevention (CDC) norteamericano aconsejo la prueba universal a todas las
personas entre 13 y 64 afios que recibieran atencion médica en areas en las que
la prevalencia de la infeccion por VIH fuera =21% sin necesidad de firmar
consentimiento informado, y que las consideradas de alto riesgo debian
realizarse la prueba anualmente (16). En el afio 2010 tanto el Centro Europeo de
Control y Prevencion de Enfermedades (ECDC) (17) como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (18) realizaron publicaciones dirigidas a los
profesionales de la salud con el objetivo de acercar la prueba a toda la poblacion.
De la misma manera en Espafia, el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad publicé en 2014 la Guia de Recomendaciones para el Diagndéstico
Precoz del VIH en el Ambito Sanitario (19).

Aunqgue en el ambito universitario sea un tema ampliamente impartido, y pese a
los esfuerzos en la préactica clinica diaria a través de sesiones, charlas, y la
presencia de las guias espafiolas y europeas, el facultativo encuentra
dificultades para el diagndstico y la peticion de la prueba (14); también se ha
comprobado que existen grandes diferencias respecto a la formacién que
presentan algunos colectivos médicos respecto a otros dependiendo de factores

como la edad o el area de trabajo (15).

A pesar de que en Espafia el sistema sanitario es universal, y el test para el
diagnostico del VIH es gratuito y confidencial, persiste el retraso en el diagnostico
de la infeccion. Los pacientes infectados tienen multiples contactos con alguno

de los servicios sanitarios antes de diagnosticarse la infeccién o, lo que es lo
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mismo, ocasiones potenciales en las que se podria haber detectado e

interrumpido la cadena factorial que asocia.
Hipotesis
El diagndstico de la infeccion por VIH se realiza tardiamente, pudiendo

diagnosticarse antes de lo que se hace, “oportunidades perdidas”.

Objetivos primarios
e Descripcion y analisis de los nuevos casos de VIH.
e Descripcion y analisis de los factores asociados al DT.

e Comprobacion y descripcion de los accesos al sistema sanitario.

Objetivos secundarios

e Descripcion de la mortalidad temprana.

e Analisis del tiempo de espera hasta el acceso a la CEI.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio, poblacion y tamafio de la muestra

Estudio transversal de asociacion cruzada y retrospectivo de los casos de
nuevos diagndésticos de infeccion por VIH en el area de Valladolid, seguidos por
la Consulta de Enfermedades Infecciosas (CEIl) del Hospital Universitario Rio
Hortega (HURH), con diagndéstico entre el periodo 2011 a 2016. El HURH posee
el laboratorio central del area oeste de la sanidad publica, por lo que todos

aguellos resultados positivos deberian ser atendidos por la CEl.

Se define nuevo diagnostico la existencia de una serologia positiva con

confirmacion.

Para ello se filtran aquellos resultados de la base de datos proporcionada por el
laboratorio del HURH entre los afios 2011-2016 para serologias de VIH, y se
investiga el devenir de los pacientes con resultado positivo, la gran mayoria
seguidos por la Consulta de Enfermedades Infecciosas, y aguellos casos que se

siguen en la consulta aunque no se disponga serologia en el laboratorio.

Para la recogida de los datos se confecciona una base de datos en el programa

Access. Tras su procesamiento son exportados al programa estadistico SPSS v.



15.0 (SPSS Inc. 1989-2006), con el que se realizara el analisis estadistico. La
pérdida de valores superior al 15% en una determinada variable sera informada
y considerada como un posible sesgo de informacion del estudio.

Variables de estudio

Se hace una revision de las historias clinicas y se recogen variables
sociodemogréficas en el momento del diagndstico: sexo, edad, origen
demografico, area rural o urbana, pertenencia a grupo de riesgo, si refiere pareja

y el estado seroldgico de esta, situacién ocupacional y estudios.

El origen demogréfico fuera de Espafa se divide en Africa, Europa del Este,
Europa Central y Sur, y Latinoamérica segun el pais de nacimiento antes de
residir en Espafa. Para establecer si pertenecen al entorno urbano o rural se
utilizan los datos de filiacién recogidos en “SIClinica” como lugar de residencia.
Los municipios de Zaratan, Laguna de Duero, Simancas y Arroyo se incluyen en

la categoria “urbano” por la proximidad con Valladolid.

Los grupos de riesgo segun la posible via de transmision de la infeccion son:
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), heterosexual, bisexual, usuario
de drogas inyectadas (UDI) y, cuando no se ha podido establecer, desconocido.

No se incluyen los casos cuya via es la vertical.

Se analiza el momento, el motivo y por quién fue diagnosticado, y los factores
que presenta al diagnéstico: numero de linfocitos CD4+ y carga viral, presencia
de eventos indicadores o posiblemente asociados a la infeccién (que se definen
como aquellas entidades que presentan una prevalencia del 0,1% en pacientes
infectados por VIH (19)), entidades clinicas recogidas por el CDC vy la categoria

a la que pertenecen segun esta clasificacion (20) (Anexo Tabla 1, 2y 3).

Se recoge si se realizé el test resultando negativo previamente tanto visualizado
en las analiticas realizadas en el hospital como aquellas que relatan los
pacientes. Se comprueba también la asistencia a los servicios sanitarios que
pueden ser visualizados desde el programa “SlIClinica” del hospital: ingresos,
urgencias, consultas y analiticas durante los 5 afios previos al diagnéstico. No
se puede recoger la asistencia real al médico de atencién de primaria o centros

privados.



Se estudian los casos de mortalidad, describiéndose las caracteristicas
sociodemogréficas y si son casos de mortalidad temprana que son aquellos
casos de fallecimiento los 3 meses siguientes al diagnostico de la infeccion.

Analisis de datos

Estadistica descriptiva

La normalidad de las variables cuantitativas sera establecida con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables de distribucién normal serdn descritas como
media * desviacion estdndar (DE), y las de distribucion no normal y/o discretas
como mediana y rango intercuartilico. Por su parte, las variables cualitativas
seran descritas mediante la tabla de frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes) de sus categorias. Se calcularan los Intervalos de Confianza al

95% (IC95%) de los pardmetros principales del estudio.
Estadistica inferencial

Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utilizara la prueba de
Chi-cuadrado con test exacto de Fisher (tablas 2x2) o razén de verosimilitud

(més de 2 categorias), dependiendo de sus condiciones de aplicacion.

Para estudiar las diferencias entre medias independientes se utilizara la prueba
de la t de Student o la U de Mann-Whitney, dependiendo de las condiciones de
aplicacién (normalidad), para 2 grupos, y el ANOVA o la H de Kruskal-Wallis,
dependiendo asimismo de las condiciones de aplicacion (normalidad), para mas

de 2 grupos.

El nivel de significacion sera informado en todos los casos y se establecera, para

todas las pruebas, en una p < 0,05.

Analisis multivariante: regresién logistica

Se realizard un analisis de regresidn logistica para explicar la variable
diagnastico tardio (DT), incluyendo, inicialmente, en el modelo la edad, el sexo,
las variables que resulten asociadas a la variable en estudio en el analisis
bivariante y las variables de interés para mejorar la informacién clinica del
modelo (pueden incluirse variables no asociadas en el analisis bivariante con la
finalidad de remarcar su falta de asociacion). Se calculara el nivel de

significacion, el porcentaje de acierto y el area bajo la curva (IC95%) de la
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probabilidad pronosticada del modelo, asi como el nivel de significacion y OR

(IC95%) de cada una de las variables incluidas en el mismo.

Este trabajo se ha realizado siguiendo las recomendaciones de la Declaracion
de Helsinki de 1964 (Ultima enmienda, Fortaleza, Brasil, 2013). Se ha solicitado
la aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Area de salud
de Valladolid Oeste.

RESULTADOS

Durante los afios 2011 al 2016 incluidos, se solicitaron 69.939 serologias al
laboratorio del HURH, que incluyen prueba rapida de deteccion de anticuerpos,
ELISA de 42 generacion y como prueba de confirmacién Western Blot (tabla 4

en anexo).

De los pacientes con resultados positivos en la serologia del laboratorio, dos no
pueden identificarse por carecer de historia clinica, y tres pacientes son
inidentificables por ser registrados sin nombre y sin nimero de historia. Los
resultados “positivos limites” e “indeterminado” que no presentan un resultado
posterior positivo no se incluyen en el estudio por carecer de suficiente

informacion para ser analizada y por considerar que no es el objetivo del estudio.

De los resultados ofrecidos por la base de datos del laboratorio se cruzan con la
base de datos proporcionada por la Consulta de Enfermedades Infecciosas del
seguimiento que alli se realiza de los pacientes infectados por VIH. Se
comprueba el afio del diagndstico de los 524 pacientes, de los cuales 171 (33%)
se identifica al menos una serologia en la base de datos del hospital.

Se excluyen para el estudio 7 pacientes de los nuevos diagnésticos entre 2011-
2016 que son seguidos o han sido seguidos por la CEl pero fueron
diagnosticados en otros hospitales y el primer seguimiento se realiz6 alli. Quedan
excluidos tres pacientes que fueron diagnosticados en Valladolid y que se
trasladan a otras localidades. Dos pacientes se excluyen por no tener
seguimiento por la CEIl perteneciendo a Valladolid. Se incluyen tres pacientes
diagnosticados en otra localidad pero cuyo seguimiento se realiza aqui.



Caracteristicas sociodemograficas

En total se incluyen 92 pacientes (tabla 5 en anexo), la mayoria son hombres
(83,7%), nacidos en Espafa (81,5%) con situaciéon ocupacional activa, que se
identifican en el grupo de riesgo HSH (44,6%). La media de edad al diagndstico

es 39,8 afios, con desviacion tipica de 10,588.

Entre los paises extranjeros de origen el mas frecuente fue Rumania con 4
pacientes (4,3%). Sin embargo, globalmente la procedencia mas comun fue
América Latina con 10 pacientes (10,9%) que procedian de Brasil, Venezuela,
Perd, Cuba, Colombia y Panaméa. De paises europeos se identificaron dos
pacientes, uno de Italia y otro de Portugal. De origen africano solamente se
identificO un paciente proveniente de Marruecos, siendo por tanto la region

menos frecuente.

El 100% de las mujeres de las que se conoce el grupo de riesgo se declararon
heterosexuales. De los hombres un 28,9% se declararon heterosexuales, la
mayoria se declararon HSH con un 53,9%, el 11,8% bisexuales, 2,6% tenian
antecedente de UDI y 2,6% se desconoce. El 100% de los casos UDI fueron
hombres, sin embargo no se pudo asegurar que esa se tratara la via de

transmision.

Test previo, caracteristicas clinicas e inmunoldgicas

Mediante la visualizacién de las analiticas y reflejado en la historia clinica se
obtiene que 46 pacientes (50%) se habian hecho en algin momento un test del
VIH previo con resultado negativo, de los cuales 30 se pudo identificar que fueran
en los 5 afos previos al diagndstico, 9 mas alla de los 5 afios y 7 no se pudo

datar la fecha.

De estos 46 pacientes que se habian realizado test previos, 8 (17,4%) habian
referido que se realizaban controles en otros centros con asiduidad y en otros 11

(23,9%) se pudo identificar que tenian solicitadas =2 serologias previas.

La mediana de la carga viral fue 84.563 copias con percentil 25 de 21.658 y
percentil 75 de 291.370. Los linfocitos CD4+ al diagndstico seguian una

distribucion normal, cuya media fue 377,25 células por microlitro, con una



desviacion tipica de 317. De todos los nuevos diagnosticos la mitad fueron DT
(47,8%), presentando EA un 32,6% (tabla 6 en anexo).

La tendencia temporal analizada sigue una trayectoria descendente en lo que
respecta al diagndstico de nuevos casos. Sin embargo no se ve acompafada de
un aumento de la mediana de linfocitos CD4+ (figura 1 en anexo). Si lo
desglosamos por afios encontramos que en cuatro de los seis afios 250% de los

diagnésticos fueron DT (tabla 7).

Tabla 7 Casos de DT por afios.

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Frec (%) | 6 (28,6%) | 13 (54,2%) | 7 (41,2%) |7 (70%) |5 (50%) | 6 (60%)

Abreviaturas. DT: diagndstico tardio. Frec: frecuencia.

Dentro de las categorias del CDC, la mayoria se encontraba dentro de la
categoria clinica A, con infeccion asintomatica (59,8%); doce de los pacientes
(13%) pudieron identificar un sindrome de primoinfeccion cuando se indagé en
su historia y mediante entrevista guiada.

En total aparecieron como casos SIDA 32 pacientes (35%) (tabla 8 y figura 2
en anexo). Entre estos casos (categoria C), la candidiasis orofaringea (14
pacientes), la neumonia por Pneumocystis jirovecii (11 pacientes) y la
enfermedad por citomegalovirus (8 pacientes) fueron las mas frecuentes. Otras
entidades que se identificaron en la muestra fueron: candidiasis esofagica,
candidiasis respiratoria, criptococosis, encefalopatia por VIH, herpes zoéster,
leucoplasia vellosa, linffoma maligno B, neuropatia, sarcoma de Kaposi,
toxoplasmosis cerebral, tuberculosis pulmonar y vulvovaginitis persistente (entre

1y 3 pacientes por cada una).

Dentro de las enfermedades asociadas a una prevalencia =20,1% se identificaron
como antecedente: 23 pacientes con infecciones de transmisién sexual (ITS). La
mas frecuente fue la sifilis con 14 casos, seguido del herpes genital (VHS-2) con
6 casos. El resto fueron Molluscum contagiosum 2 casos Yy, condiloma genital,
vaginitis y gonorrea con un caso cada una. Dos pacientes presentaron displasia
cervical y anal. Un paciente presenté un brote de herpes zéster (VHZ). Tres

pacientes presentaron infeccion por virus de Hepatitis B (2 pacientes) y A (1



paciente). Ninguno se identifico con el virus de la Hepatitis C. En 8 pacientes se
pudo identificar sindrome mononucleésico. En 7 pacientes leucocitopenia o
trombocitopenia inexplicables. En 4 pacientes dermatitis seborreica y 2 psoriasis
grave. En 16 pacientes fiebre de origen desconocido. El muguet y la leucoplasia
vellosa oral en 12 pacientes. En 13 diarrea de semanas de evolucién. Y por

altimo 21 presentaban linfadenopatias inexplicables, no generalizadas.

Hubo 27 pacientes (29,3%) que no presentaban ninguno de estos elementos, 27
presentaban uno solo (29,3%), en 25 se pudieron identificar como antecedente
dos elementos (27,2%), tres en 8 (8,7%), cuatro en 2 (2,2%), y hasta cinco en 3
pacientes (3,3%). Ademas vemos que a mayor categoria del CDC también

aparece mayor numero de elementos indicadores (p< 0,042) (tabla 9).

Tabla 9 Anélisis del niumero de elementos indicadores con prevalencia 20,1% identificados en los
pacientes segun la categoria del CDC a la que pertenecen.

NUMERO ELEMENTOS INDICADORES
Categoria 0 1 2 3 4 5
Al 11 (45,8%) | 4 (16,7%) 8 (33,3%) 0 (0%) 1 (4,2%) 0 (0%)
A2 10 (33,3%) | 12 (40,0%) 5 (16,7%) 3 (10,0%) 0 (0%) 0 (0%)
A3 4 (44,4%) 2 (22,2%) 3 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
B1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (50,0%) 0 (0%) 1 (50,0%)
B2 0 (0%) 1 (50,0%) 0 (0%) 1 (50,0%) 0 (0%) 0 (0%)
B3 0 (0%) 3 (42,9%) 2 (28,6%) 2 (28,6%) 0 (0%) 0 (0%)
C2 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
C3 1 (6,7%) 4 (26,7%) 6 (40,0%) 1 (6,7%) 1 (6,7%) 2 (13,3%)

*Dos pacientes no se pueden introducir en este analisis por no tener nimero de CDA4.

El lugar diagnostico mas frecuente fue en Atencion Primaria donde se
diagnosticaron 38 pacientes (41,3%). En urgencias se engloba tanto el servicio
de urgencias como la unidad de cuidados intensivos y dentro del ambito
hospitalario es el lugar mas frecuente (10,9%). En la categoria otros se engloban
las especialidades: oftalmologia, reumatologia, preanestesia de maxilo-facial y

salud laboral (tabla 10 en anexo).

En el motivo de consulta la mayoria, 21,7%, son casos de peticion por pertenecer
al colectivo de riesgo HSH o lugar de procedencia con alta prevalencia de la
infeccion, bien presentando algun elemento indicador o no. Se sigue de peticion
por presentar algun elemento definitorio de SIDA (categoria C) con un 15,2%.

En aquellos casos en los que no se puede determinar la pertenencia a un grupo

10



de riesgo ni presencia de elementos indicadores se introducen en la categoria

“Otros” (tabla 11 en anexo).

Entre la asistencia que se pudo comprobar a través de la interfaz del hospital se
comprobo que los pacientes en el periodo de los 5 afios previos al diagnostico
acuden una mediana de 5 veces (RIC: 2,25-10) a alguno de los servicios
sanitarios, y que se solicitan una mediana de 3 analiticas sanguineas (RIC: 2-5).
La mediana de acercamientos a urgencias es 1 (RIC: 0-2) y la mediana de
acercamientos a atencidn especializada (consultas en el hospital) es de 2 (RIC:
1-5). La consulta a la que mas acuden los pacientes del estudio es dermatologia
(23,9%), seguida de oftalmologia (19,6%), traumatologia (16,3%), la realizacién
de colonoscopia (9,8%) y la consulta de alergias (8,7%). Hay un 16,3% pacientes
gue no tienen acercamientos anteriores, es decir, que en el Unico acercamiento

registrado es aquel donde también se realiza el diagnostico.

Se estudia el tiempo que tardan los pacientes en ser vistos desde que se
diagnostican hasta que acuden por primera vez a la CEl, y se estima que tardan
una mediana de 40,5 dias (RIC: 24-77). Para este célculo se excluyen los

pacientes que estando ingresados se diagnostican y valoran el mismo dia.

Mortalidad

Fallecieron 4 pacientes (4,35%) de la muestra estudiada. Dos mujeres a la edad
de 66 y 81 afos, una de ellas de origen hispano. Los otros dos pacientes fueron
varones, de edades 49 y 52 afios, uno de ellos de origen hispano. En tres de los
cuatro casos se diagnosticé como causa precipitante de la muerte neumonia por

Pneumocystis jirovecii y en uno de ellos linfoma maligno de tipo B.

El 100% de los casos respondieron a mortalidad temprana, con una mediana de
27 dias tras el diagnéstico (RIC: 5,5-50,8).

Andlisis inferencial

No se obtienen resultados estadisticamente significativos para establecer la
relacion de DT con las categorias sexo, area, grupo de riesgo y tener pareja. Por
el contrario aparecen resultados significativos para las categorias origen y

presencia de test previos (tabla 12).
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Tabla 12 Analisis de larelacion de la aparicion de DT con variables sociodemogréficas.

<350 CD4 >350 CD4 p
SEXO Masculino 39 (88,6%) 37 (82,2%) 0,392
Femenino 5 (11,4%) 8 (17,8%)
ORIGEN Africa 0 (0%) 1(2,2%)
Europa Este 2 (4,5%) 2 (4,4%)
Hispano 9 (20,5%) 1(2,2%) 0047
Espafa 32 (72,7%) 40 (88,9%)
Otros 1(2,3%) 1(2,2%)
AREA Urbano 35 (79,5%) 42 (93,3%) 0,069
Rural 9 (20,5%) 3 (6,7%)
GRUPO DE UDI 2 (4,7%) 0 (0%)
RIESGO HSH 15 (34,9%) 25 (55,6%)
Heterosexual 19 (44,2%) 16 (35,6%) 0,078
Desconocido 2 (4,7%) 0 (0%)
Bisexual 5 (11,6%) 4 (8,9%)
PAREJA No 20 (46,5%) 26 (59,1%) 0,345
Si 23 (53,5%) 18 (40,9%)
TEST No 27 (61,4%) 17 (37,8%) 0,026
PREVIO si 17 (38,6%) 28 (62,2%)

Abreviaturas. UDI: usuario de drogas inyectadas. HSH: hombres que tienen sexo con hombres.

Se transforma en categérica la variable “origen” clasificando a los pacientes en
espafioles y extranjeros y se analiza su relacion con DT, obteniéndose unos
resultados cerca de la significacion estadistica (p< 0,052) con una OR=3 (IC al
95% 0,957-9,400).

Respecto a las variables cuantitativas se obtienen resultados significativos para
la variable edad, a mayor edad existe mas probabilidad de presentar un
diagnéstico tardio (tabla 13). Para las variables de distribucién no normal (carga
viral, numero de enfermedades indicadoras y numero de enfermedades
definitorias) se realiza el contraste obteniendo las tres resultados significativos;
el DT se asocia a mayor carga viral y mayor nimero de enfermedades (tabla 14

en anexo)

Tabla 13 Anélisis de larelacién de la aparicién de DT con variables continuas de distribucién normal

Desviacién Error tipico de p
N Media tipica. la media
EDAD <350 44 42,16 9,011 1,359 0,001
>350 45 35,36 9,357 1,395

Abreviaturas. N: frecuencia
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Se realiza un analisis en profundidad de las variables que han resultado
relevantes (varon, hispano, =40 arfos, heterosexual, con =2 elementos
indicadores) con el objetivo de ver si en conjunto se relacionan
independientemente con la presencia de diagndstico tardio mediante regresion

logistica (tabla 15).

Tabla 15 Analisis por regresion logistica.

. 0Odds Ratio I.C. 95,0% para OR
Inferior Superior
SEXO: Masculino 0,027 9,761 1,289 73,921
ORIGEN: Hispano 0,011 26,569 2,001 337,641
RIESGO: Heterosexual 0,214 2,138 0,645 7,083
EDAD: 240 aios 0,017 3,559 1,259 10,056
N° ELEMENTOS: 22 0,004 7,444 1,921 28,850

Abreviaturas. IC: intervalo de confianza. OR: odds ratio.

El modelo estudiado en conjunto es significativo p<0,000, resultando que se
explica la relacion en el 72,4% de los casos entre las variables estudiadas con el
diagndstico tardio. La probabilidad pronosticada de diagnéstico de cada paciente
con este modelo presenta un area bajo la curva de 0,721 (p<0,000), con error
tipico 0,058 y un IC al 95% 0,607-0,835.

DISCUSION

A pesar que se ha podido identificar que el 83,7% de los pacientes incluidos en
el estudio habian acudido a alguno de los servicios sanitarios los 5 afios previos
al diagnostico, sigue habiendo un porcentaje demasiado alto de DT (49,8%), y
un total de 32,6% presentando EA. Estos porcentajes son similares a aquellos

recogidos por otros estudios similares espafoles (21-23) y europeos (24-27)

Un porcentaje importante (70,7%) de los casos presentaban al menos un
elemento indicador. La mediana de veces a las que acudieron a alguno de los
servicios sanitarios que pudimos identificar fue 5y el nimero de analiticas 3. Con
estos hechos podemos comprobar que existen oportunidades perdidas para el
diagnostico temprano de la infeccion. En el sistema sanitario espafiol se solicita
la prueba en base a la sospecha del facultativo y se comunica al paciente; si la
prueba fuera rutinaria como propuso el CDC estadounidense en el afio 2006 se
hubieran diagnosticado en una fase mas temprana. En el 2014 el Ministerio de
Sanidad recomendo realizar la prueba a todo aquel paciente entre 20 y 59 afos,
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sexualmente activo, en el que por cualquier motivo se le haga una extraccion de
sangre y residan en provincias en los que las tasas de nuevos diagndsticos sean
mayores del percentil 75 para ese grupo de edad. Las propuestas de realizacion
de la prueba de forma sistematica se ha visto que tienen gran aceptacion y
permiten su normalizacion, en tanto en cuanto que todavia persisten barreras
como la comunicacion o la falta de formacion. Habria que hacer estudios de
coste-efectividad para comprobar los gastos que supondria al sistema sanitario.
Sin embargo, en vista de que la prueba tiene un coste de alrededor de 3€ (como
una prueba de determinacion de TSH), y que el diagndstico temprano supone
beneficios en términos de efectividad terapéutica, disminucion de gastos
sanitarios, transmisiones y mortalidad, se puede prever que pueda estar
justificada su peticion (14,15,28). Por otra parte, una vez solicitada la prueba que
revela un resultado negativo los pacientes corren el riesgo de tener una
disminucién de la percepcion del riesgo posterior, por lo que deberian reclutarse
para realizarles la prueba anualmente porque se ha visto que promueve la

prevencion (29).

La tendencia temporal en los 6 afios del estudio ha sido hacia una disminucion
del numero de nuevos diagnésticos; sin embargo esto no se ha visto
acompafado de un incremento de la mediana de linfocitos CD4+, y por tanto con
porcentajes demasiado altos de DT. Debe tenerse en cuenta que se ha calculado
que existe un 30% de infectados que desconocen su estado serolégico con
respecto a la infeccién, y que por tanto es necesario que se aumente el nimero

de diagndsticos.

En nuestro estudio hemos encontrado relacién significativa entre la presencia de
DT con la edad 240 afos, no haberse realizado test previos, y ser de origen
hispano. En cuanto a la edad se puede explicar por la menor percepcion del
riesgo, tanto propia como por parte del facultativo que asiste al paciente; también
podria explicarse porque al tener mas afios también ha habido mas tiempo para
que progrese la infeccion y también para acudir a los servicios sanitarios, a
diferencia de un paciente mas joven (30). En el caso de la presencia de test
previo también se deba a una mayor percepcion individual del riesgo, como
demuestra el porcentaje de HSH que se realizaron test previos, un 63,4% frente
al 36,1% del grupo de riesgo heterosexual.
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En los afios 90’ la principal via de contagio en Espafa fue pertenecer al grupo
de riesgo UDI a diferencia del resto de Europa (31). En nuestro estudio hemos
podido constatar que la via de contagio predominante ha sido la sexual, como
ha venido siendo en los ultimos afios (12). El colectivo mas afectado del total ha
sido el de HSH (44,6%) aunque seguido muy de cerca por el heterosexual
(39,1%). Sin embargo obtuvieron menor porcentaje de DT (37,5%) que el
correspondiente al colectivo heterosexual (54,3%).

En nuestro estudio el 17,5% de los nuevos diagnodsticos fueron de origen
extranjero; esta cifra es menor que la estimada para Espafa (alrededor de un
30%). Cabe la posibilidad de que haya un infradiagndstico en este sector de la
poblacidn, y por tanto que haya mas posibilidad de que cuando se produzca sea
un DT como ha indicado el andlisis de nuestro estudio. Se ha estudiado que la
mayoria adquiere la infeccion en el lugar de destino y no de origen, y que una
vez aqui encuentren problemas para acceder a los servicios sanitarios o que se

deba al desconocimiento, tanto de la enfermedad como sus sintomas (32).

En un porcentaje importante se pudo identificar al menos un elemento indicador
(70,7%) y hemos podido relacionar que el nimero aumenta a medida que lo
hacen las categorias del CDC y descienden los CD4+. Por tanto, estos
elementos indicadores constituyen un factor de alarma importante que si se
desatiende son oportunidades potenciales perdidas para haber diagnosticado la
infeccion. Sin embargo también hemos podido constatar que la mayoria de estos
indicadores son tan inespecificos como lo son la fiebre, las linfadenopatias
aisladas aumentadas, la diarrea cronica o la pérdida de peso. A diferencia de
otros indicadores como son las ITS, el muguet y la leucoplasia vellosa oral que
ponen en alerta de manera mas encaminada de la posible infeccién al facultativo.
Una de las enfermedades indicadoras que posiblemente se encuentre
subestimada es el sindrome mononucledsico como sintomatologia de
primoinfeccion. Se ha podido cometer tanto sesgo de memoria por parte del
paciente como de clasificacion por parte del facultativo para identificarlo. Hemos
podido acceder a la medicacion historica e indirectamente hemos podido
comprobar que hay una gran cantidad de pacientes que han presentado
prescripciones para enfermedades con denominaciones “dolor faringeo”,

“faringoamigdalitis” o “amigdalitis” en los meses y afos previos, aunque esta
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suposicion es muy indirecta e imprecisa porque realmente hay una gran

prevalencia de cuadros simplemente faringeos.

Llama la atencidén que viendo estos antecedentes se solicitara para 9 pacientes
una colonoscopia (9,8%) y que sin embargo en digestivo solo se diagnosticara 2
pacientes, y que la mas concurrida, dermatologia (23,9%) un solo paciente. Otras
consultas como la de oftalmologia y traumatologia es mas dificil de valorar si
habria oportunidades perdidas para el diagndéstico de la infeccion porque con el
grado de especializacién que se ha establecido, tanto por las politicas sanitarias
como por las propias especialidades, ambas consultas se focalizan hacia
sistemas que son mas dificiles de relacionar con los elementos que pueden
hacer sospechar la presencia de infeccion. Otra de las consultas que podria
suponer potenciales oportunidades perdidas es la consulta de alergia donde
acudieron el 8,7% de los pacientes antes de diagnosticarse; tanto por la
sintomatologia que se valora (dermatoldgica y digestiva) como por la posibilidad

de peticion de analiticas para filiar la posible alergia.

En el caso de la mortalidad, nuestro estudio difiere de algunas conclusiones
sacadas por otros estudios en los que las tasas de muerte por condiciones no
definitorias de SIDA han aumentado desde la implantacion de la terapia
antirretroviral (33). Sin embargo cabe destacar que la muestra y el periodo de
nuestro estudio son pequefas, y que nuestros pacientes no han podido tener un
ndamero suficiente de afios con la infeccion y el tratamiento antirretroviral.
Nuestros pacientes fallecieron por condiciones SIDA en periodo de mortalidad
temprana en los que por la situacion clinica e inmunoldgica y la respuesta al
tratamiento antirretroviral en el momento diagnostico eran de entrada nefastas.
Sin embargo, con un diagnéstico e instauracion de tratamiento ART tempranos

hubieran sido muertes evitables.
Limitaciones:

No poder acceder a la informacion de Atencién Primaria ni centros privados, por
lo que la asistencia al sistema sanitario se puede ver infraestimada. Aquellos
pacientes que son de traslado o pertenecen a otro area no se pudo obtener la
visualizacion total de otras consultas. Infraestimacion del sindrome

mononucledsico por posible sesgo de memoria. No haber recogido en la variable
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tabaco los exfumadores para obtener mejor perfil de riesgo para DT. Sesgos de
memoria en las entrevistas para identificar sintomas de las enfermedades
indicadoras. No se puede conocer si se ha ofrecido la prueba del VIH y el

paciente la ha rechazado.

CONCLUSIONES

Hay un porcentaje muy importante de diagnostico tardio en nuestro medio
aunqgue se hayan producido menor nimero de diagndsticos nuevos.

Existe un alto porcentaje de elementos indicadores antes del diagndstico, que si
se prestan la suficiente atencion pueden ser potenciales oportunidades para el
diagndstico precoz.

Es necesario seguir impartiendo entrenamiento a los facultativos para identificar
aguellos factores que puedan hacer sospechar que hay una infeccién por VIH
subyacente o realizar planteamientos de cambio en las politicas sanitarias
valorando un posible cribado rutinario.

Atencion primaria sigue siendo el lugar de diagnéstico mas importante y donde
pueden detectarse los elementos indicadores propuestos por las guias como
factores de riesgo implicados por tener una vision en conjunto mas integral que
en otras especialidades.

La mortalidad temprana podria evitarse con un diagnostico y tratamientos

tempranos.
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ANEXO

Tabla 1 Enfermedades indicadoras

Enfermedades asociadas a una prevalencia de VIH no diagnosticado 20,1

Infecciones de transmision sexual (ITS)

Linfoma maligno, independientemente del tipo
Cancer/displasia cervical o anal

Herpes zoster (VHZ)

Infeccidn por virus de Hepatitis B o C, aguda o cronica, e independientemente
del momento del diagnéstico

Sindrome mononucleésico (MON)

Leucocitopenia o trombocitopenia inexplicables >4 semanas
Dermatitis/exantema seborreicos (SEB)

Fiebre de origen desconocido

Leishmaniasis visceral

Candidemia

Enfermedad neumocdcica invasiva

Linfadenopatia inexplicable

Otras enfermedades de las que se considera que es probable que tengan
un prevalencia de VIH no diagnosticado >0,1%

Cancer pulmonar primario

Meningitis linfocitica

Leucoplasia oral vellosa

Psoriasis grave o atipica

Sindrome de Guillain—Barré
Mononeuritis

Demencia subcortical

Enfermedad semejante a esclerosis multiple
Neuropatia periférica

Pérdida de peso inexplicable
Candidiasis oral inexplicable

Diarrea crénica inexplicable
Insuficiencia renal crénica inexplicable
Hepatitis A

Candidiasis

Tabla 1 Clasificaciéon CDC

CATEGORIAS CATEGORIAS CLINICAS
DE
A B C
LINFOCITOS Infeccién aguda/ Infeccion Condiciones
CD4+ asintomatica o LGP | sintomaticano Ao C | definitorias de SIDA
(1) 500 CEL/MM3 Al B1 Cl
(2) 200-499/MM3 A2 B2 C2
(3) < 200/MM3L A3 B3 C3
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Tabla 3 Categorias clinicas segin CDC

Infeccién asintomética, primoinfeccion o linfadenopatias generalizadas (A):
e Infeccion asintoméatica
¢ Infeccion aguda por VIH (sindrome de primoinfeccion)
e Linfadenopatia generalizada persistente (LGP)

Infeccidn cronica sintomética, sin condiciones definitorias de SIDA (B):
e Candidiasis orofaringea o vaginal >1 mes

e Sindrome diarreico cronico >1 mes

e Sindrome febril prolongado >1 mes

o Pérdida de peso >10 kg

e Leucoplasia vellosa oral

e Herpes zoster >1 episodio 0 >1 dermatoma

e Listeriosis

e Nocardiosis

¢ Angiomatosis bacilar

¢ Endocarditis, meningitis, neumonia, sepsis

e Proceso inflamatorio pélvico

e Polineuropatia periférica

e Pdrpura trombocitopénica inmune

Displasia cervical moderada/severa

e Carcinoma cervical in situ

Condiciones clinicas definitorias de SIDA (C):
e Tuberculosis pulmonar
Tuberculosis extrapulmonar o diseminada
Infeccion por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar
Enfermedad extrapulmonar diseminada por micobacterias atipicas tipo M.avium
0 M.kansasii
Neumonia por Pneumocystis jiroveci
Neumonia intersticial linfoide y/o hiperplasia linfoide pulmonar (pediatrica)
Criptococosis meningea o extrapulmonar
Diarrea por criptosporidium >1 mes
Candidiasis esofagica
Candidiasis de traquea, bronquio o pulmoén
Toxoplasmosis cerebral
Enfermedad por CMV gue no sea higado, bazo o ganglios linfaticos
Candidiasis esofagica, traqueal o bronquial
Encefalopatia por VIH o complejo demencia-SIDA
Histoplasmosis diseminada
Enfermedad diseminada por Coccidiodes immitis
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
Isosporosis crénica >1 mes
Ulceras mucosas 0 cutaneas herpéticas cronicas >1 mes
Neumonia recurrente (=2 episodios/afio)
Infecciones bacterianas recurrentes en edad pediatrica
Sepsis recurrente por Salmonella spp. (no tifoideas)
Sarcoma de Kaposi
Linfoma B no Hodgkin tipo células pequefias e inmunobléstico
Cancer cervicouterino invasor
Sindrome de emaciacion (wasting sindrome) pérdida de peso superior al 10%
més diarrea crénica o debilidad crénica y fiebre sin enfermedad asociada
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Tabla 4 Resultados por afios de las serologias solicitadas al laboratorio central del HURH.

ANO TOTAL NEGATIVOS LiIMITES 'NI':\’IZT;ORSM" DIA g‘;’g‘;ﬁi os* P ;‘:ILTSI%S
2011 11196 11062 16 1 17 3
2012 10806 10662 22 1 22 6
2013 11655 11539 18 1 17 2
2014 12471 12353 15 4 9 5
2015 12682 12554 20 9 6
2016 11129 11043 18 1 9 5
TOTAL 69939 69213 109 8 83 27

* Se eliminan los resultados positivos repetidos, tanto por ser confirmaciones con WB, como por estar
solicitadas para el mismo paciente en distintos afios. Los resultados de los nuevos diagndsticos se filtran
con las historias clinicas y se eliminan aquellos cuyo diagnéstico es anterior al afio 2011, aquellos que
fueron seguidos fuera de la Consulta de Infecciosas del HURH, y aquellos de los que no se ha podido
realizar un seguimiento.

Tabla 5 Caracteristicas sociodemograficas y distribucion por afios

Total 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Casos 92 21 24 17 10 10 10
Sexo
Masculino 77 (83,7%) | 16 (76,2%) | 22 (91,7%) | 14 (82,4%) | 8 (80,0%) 9 (90,0%) 8 (80,0%)
Femenino 15 (16,3%) 5 (23,8%) 2 (8,3%) 3 (17,6%) 2 (20,0%) 1 (10,0%) 2 (20,0%)
Origen
Espafia 75 (81,5%) | 18 (85,7%) | 20 (83,3%) | 12 (70,6%) | 7 (70,0%) 10 (100%6) 8 (80,0%)
Hispano 10 (10,9%) 3 (14,3%) 2 (8,3%) 2 (11,8%) 3 (30,0%) 0 0
Europa Este 4 (4,35) 0 1 (4,2%) 2 (11,8%) 0 0 1 (10,0%)
Europa 2 (2,2%) 0 1(4,2%) 1(5,9%) 0 0 0
Africa 1(1,1%) 0 0 0 0 0 1 (10,0%)
Area
Urbana 79 (84,9%) | 19 (90,5%) | 22 (91,7%) | 12 (70,6%) | 10 (100%) 9 (90,0%) 7 (70,0%)
Rural 13 (15,1%) 2 (9,5%) 2 (8,3%) 5 (29,4%) 0 1 (10,0%) 3 (30,0%)
Grupo de riesgo
uDI 2 (2,2%) 0 1(4,2%) 1(5,9%) 0 0 0
HSH 41 (44,6%) 8(38,1%) | 14 (58,3%) | 6 (35,3%) 5 (50,0%) 5 (50,0%) 4 (40,0%)
Heterosexual | 36 (39,1%) 9 (42,9%) 5 (20,8%) 9 (52,9%) 4 (40,0%) 4 (40,0%) 4 (40,0%)
Bisexual 9 (9,8%) 3 (14,3%) 3 (12,5%) 0 1 (10,0%) 1 (10,0%) 1 (10,0%)
Desconocido 4 (4,3%) 1 (4,8%) 1 (4,2%) 1 (5,9%) 0 0 1 (10,0%)
Pareja
No 47 (50,1%) | 14 (66,7%) | 13 (54,2%) | 6 (35,3%) 6 (60,0%) 6 (60,0%) 2 (20,0%)
VIH (+) 15(16,3%) | 3(14,3%) | 3(12,5%) | 2(11,8%) | 1(10,0%) | 2(20,0%) | 4 (40,0%)
VIH (-) 27(29,3%) | 3(14,3%) | 7(29,2%) | 9(52,9%) | 4(40,0%) | 2(20,0%) | 3(30,0%)
Desconocido 3 (4,3%) 1 (4,8%) 1 (4,2%) 0 0 0 1 (10,0%)
Clase ocupacional
Activo 60 (64,5%) | 15(71,4%) | 13 (54,2%) | 13 (76,5%) | 6 (60,0%) 6 (60,0%) 7 (70,0%)
Paro 19 (20,4%) 2 (9,5%) 6 (25,0%) 3 (17,6%) 3 (30,0%) 3 (30,0%) 2 (20,0%)
Pensionista 3 (3,2%) 1 (4,8%) 1 (4,2%) 0 0 1 (10,0%) 0
Desconocido | 10 (11,8%) 3 (14,3%) 4 (16,7%) 1 (5,9%) 1 (10,0%) 0 1 (10,0%)

Abreviaturas. UDI: usuario de drogas inyectadas. HSH: hombre que tiene sexo con hombres.
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Figura 1 Frecuencia de nuevos diagndsticos de infeccién por VIH por afios y tendencia temporal.

Mediana de los linfocitos CD4+ por afio con error tipico.

Tabla 6 Clasificacion en EA, DT y no DT.

Frecuencia Porcentaje (%)
<200 células/uL 30 32,6
200-350 células/pL 14 15,2
>350 células/pL 45 48,9
Sin Datos 3 3,3

Abreviaturas. EA: enfermedad avanzada; DT: diagndéstico tardio.

Tabla 8 Clasificacion por categorias del CDC

Frecuencia Porcentaje
Al 24 26,7
A2 30 33,3 7.8
A3 9 10,0
B1 2 2,2 2222
B2 2 2,2 '
B3 7 7,8
Cc2 1 1,1
C3 15 16,7
Total 90 100,0
Perdidos 2

16,7

33,3

mAL
mA2

A3
EBl
mB2
mB3

Cc2
mC3

Figura 2 Diagrama por sectores de las categorias

del CDC por colores. A: azul. B: verde. C: naranja
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Tabla 10 Descripcioén del lugar del diagnéstico

Tabla 11 Analisis del motivo de consulta al

diagndstico
LUGAR DEL DIAGNOSTICO MOTIVO DE CONSULTA
Frecuencia | Porcentaje Frecuencia | Porcentaje

Centro privado 4 4,3 Donacion Je
Dermatologia 1 11 hemoderivados o 9.8
Digestivo 2 2,2 Motu proprio 12 13,0
Donacién :

8 8,7 Pareja o]
sangre expareja VIH+ 11 12,0
Famllla. 38 41,3 Categoria C 14 15,2
Farmacia , 4 4,3 Control ITS 9 9,8
Hematologia 4 4,3 Antecedente
Medicina 9 98 uDI ! 1.1
Interna ' Grupo de 20 217
Neumologia 3 3,3 riesgo '
Neurologia 2 2,2 Gestacion 1 1,1
Otros 4 43 Indicacéor en no 11 12,0
Urgencias 10 10,9 %rtl;gso € riesgo 4 43
Desconocido 3 3,3 -

Abreviaturas. ITS: infeccion de transmision sexual. UDI: usuario de drogas inyectadas

Tabla 14 Analisis variables continuas de distribucién no normal

IC al 95%
N Media Inferior Superior p
Carga Viral | <350 44 456256,50 143793,20 768719,80 ,012
>350 45 192903,16 62788,91 323017,41

Ne° <350 44 1,2955 0,9099 1,6810 ,000
indicadores | >350 45 0,2222 0,0668 0,3777

Ne° <350 44 1,61 1,23 2 ,032
definitorios | >350 45 1,09 0,73 1,44
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