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1.1.- CONCEPTO

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el agente causal del
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Este virus es un Lentivirus
que pertenece a la familia de los retrovirus, el cual se aislé por primera vez en
el Instituto Pasteur de Paris en 1983 ' En el momento actual se han
identificado dos tipos de VIH, el VIH-1 y el VIH-2, siendo el primero el causante

de la mayoria de casos de la pandemia de SIDA 3.

1.2.- ORIGEN Y DISTRIBUCION DEL VIH

La propagacién del VIH-1 y el VIH-2 en el hombre ha requerido un salto
interespecie desde hospedadores y virus diferentes. El reservorio natural que
de momento se ha encontrado para el VIH-1 es el chimpancé Pan troglodytes
troglodytes, especie en el que se ha detectado infeccién por un virus con alta
homologia con el VIH-1, el SIV,,. Este salto se ha tenido que producir al
menos en tres ocasiones diferentes al hallarse 3 tipos de VIH-1
filogenéticamente distintos como son los del grupo M, N y O. El estudio de las
distancias genéticas muestra que este salto interespecie debid ocurrir hace 50-
70 anos. El VIH-2 muestra importante homologia con el SIVmae , un virus que
infecta a distintas especies de macacos. Como consecuencia de la mayor
divergencia entre ambos virus, su salto interespecie debi6é ocurrir hace cientos
de afios °.

El VIH-1 se encontraba inicialmente en pequenas areas rurales de
Africa Central y Oriental. Los fenémenos de migraciéon a grandes areas

urbanas, la progresiva descolonizacibn de ciudadanos europeos que
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regresaron a sus paises de origen y el turismo en estos paises, fueron
elementos claves para su propagacion. Se han descrito 3 grandes rutas de
propagaciéon del VIH-1: una desde los paises del Caribe (sobre todo desde
Haiti) hacia la costa este y oeste de Estados Unidos; una segunda ruta desde
Africa Central a paises europeos con antecedentes de colonizacién en el
continente africano y una tercera ruta desde Africa Oriental al Sudeste Asiatico
debido a los intensos movimientos migratorios entre estas areas. Sin embargo,
el VIH-2 se encuentra limitado a paises de Africa Occidental en torno al Golfo
de Guinea. Aunque su incidencia en algunas areas es alta, su baja capacidad

de patogenicidad induce una progresién mas lenta a SIDA 3.

1.3.- HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIH

El VIH-1 es el agente viral de una enfermedad mas o menos prolongada
que culminara a través de distintas fases con la deplecion de los linfocitos CD4.
Las distintas fases en las que se puede dividir la historia natural de la infeccidn

son: a) fase aguda, b) fase crénica y c) fase final.

1.3.1.- Fase aguda de la infeccion por el VIH

Transcurridas entre 2 y 4 semanas de la primoinfeccién por el VIH, hasta
en un 50% de los casos ocurre un cuadro clinico de infeccién aguda que se
asemeja a la mononucleosis infecciosa y que consiste en fiebre, cefalea,
linfadenopatias, rash y mialgias *. En algunos casos se observan alteraciones

analiticas inespecificas como leucopenia y trombopenia o elevacion de las
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transaminasas °. Aunque es poco frecuente, se han descrito primoinfecciones
acompanadas de meningitis asépticas o mielopatias, o incluso un deterioro
inmunoldgico tan importante que el paciente puede debutar con enfermedades
indicativas de SIDA como neumonia por Pneumocystis jiroveci o candidiasis
esofagica °. A la semana del inicio de los sintomas se pueden detectar altas
cifras de viremia de ARN VIH-1 (10°-10” copias/ml) ’, a lo que sigue, antes de
producirse una respuesta inmunitaria, una diseminacién importante del VIH
fundamentalmente al tejido linfatico, lo que se traducird en una linfadenopatia
generalizada. En esta fase de infeccidon aguda se produce una caida inicial de
un 1% de los linfocitos CD4, bien por destrucciéon o por redistribucién ©.
Posteriormente y tras transcurrir unas 19 semanas de media, se desencadena
una respuesta inmunitaria especifica que sera la responsable de la caida
espectacular de la carga viral (CV) en plasma hasta producirse un equilibrio
mantenido en los siguientes 6-12 meses con cifras de 10% -10° copias de ARN
viral/ml *°. El diagnéstico en esta fase no es posible por métodos serolégicos
por no haberse desarrollado anticuerpos frente al VIH, aunque si se puede
detectar el virus mediante la determinacion del antigeno p24 y pruebas de
biologia molecular como la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) frente a
ARN-VIH, ésta ultima con una sensibilidad cercana al 99% pese a que estas
técnicas no estén consideradas como herramientas diagnosticas de la infeccion
por el VIH '°. El inicio de la terapia antirretroviral en la infeccién aguda podria
estar indicado en base a lograr la preservacion de la respuesta inmunitaria
especifica frente al VIH-1 y con ello conseguir una destruccién menor de los
linfocitos CD4 especificos para el VIH ''. Sin embargo, el inicio del tratamiento

antirretroviral de gran actividad (TARGA) en la fase aguda de la infeccién por el
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VIH sigue siendo controvertido en base a la ausencia de ensayos clinicos que
indiquen un posible beneficio clinico a medio-largo plazo, como seria reducir la
incidencia de eventos de SIDA o muerte en comparacion con iniciar el TARGA
en la fase cronica de la infeccién 2. Es por ello, por lo que las principales guias
de actuacion sélo recomiendan la utilizacion del TARGA en esta fase bien

cuando existan manifestaciones clinicas graves '

, 0 bien de forma optativa
en funcidon del balance riesgo-beneficio, aconsejandose la inclusion de

pacientes en ensayos clinicos '°.

1.3.2.- Fase cronica de la infeccion por el VIH

En la fase cronica se produce una reduccién importante de la CV hasta
unas 100 veces, producida por una respuesta T citotoxica ° hasta alcanzarse
un equilibrio dindmico entre la produccién y aclaramiento del virus . En esta
fase, la estimulaciébn inmunolégica a través de vacunaciones (antigripal,
hepatitis B y A, antineumocdcica, etc) o la adquisicién de procesos infecciosos
virales como la gripe, la tuberculosis (TBC) o la reactivacion de virus
herpéticos, producen pequefos incrementos transitorios de la CV sin
repercusién en el recuento de los linfocitos CD4 o en la evolucién a SIDA o
muerte '’. Se ha demostrado que la evolucién de la CV plasmatica tiene un

8 En esta fase, en funcion de la evolucion

importante valor pronostico
inmunoldgica y la cinética replicativa del VIH asi como del tiempo de duracion
de la infeccion, podemos clasificar a los pacientes naive en progresores

rapidos (5%-10%), los cuales evolucionan a SIDA entre 1 y 5 afos de la

infeccion; progresores tipicos (80%-90%), los cuales desarrollan un evento
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SIDA después de una mediana de 10 afos seguimiento y progresores lentos o
no progresores de SIDA (5%-10%), los cuales representan a los pacientes
asintomaticos con mas de 10 afos de seguimiento sin inmunosupresién celular
(>500 linfocitos CD4/pl) y sin haber recibido tratamiento antirretroviral '°.
Durante este periodo de infeccion cronica se han detectado altos niveles de
ARN del VIH-1 en todo el ganglio linfatico, sobre todo en las regiones
perifoliculares de los centros germinales produciéndose una hiperplasia de los
ganglios linfaticos °.

Se han descrito factores que pueden alterar en esta fase la historia
natural de la enfermedad y que estan relacionados con factores externos, del
propio huésped o del propio VIH-1. En relacién con factores externos, se ha
observado que la coinfeccion con el virus de la hepatitis C (VHC) se ha
relacionado claramente con un mayor riesgo de progresion de la infeccién por
el VIH . El virus herpes tipo 2 no sélo aumenta la capacidad de infectividad
del VIH, sino que ha mostrado que puede incrementar las tasas de replicacién

del mismo 2

. En relacién con el huésped se ha observado que distintos
antigenos de presentacion del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
tales como los B35, Cw4 y los alelos B8 se relacionan con una enfermedad
rapidamente progresiva mientras que los serotipos de HLA | B27 y B57 se han
relacionado con lenta progresiéon de la enfermedad #2. En relacién con los
correceptores del VIH-1, algunos polimorfismos sobre todo de los CCR5 asi
como en los CCR2 y menos claramente en los CXCR4, parecen relacionarse
con una lenta progresién de la enfermedad ?°. En relacién con factores

dependientes del VIH-1, se ha observado que cepas productoras de sincitios

tienen una citopatogenicidad incrementada lo cual induce una mayor deplecién
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de células T y una mayor progresién de la enfermedad 2*. Otro de los aspectos
recientemente vinculados con la presién farmacoldgica antirretroviral, sobre
todo cuando es incompleta, es la emergencia de distintas mutaciones
puntuales que puedan aumentar o disminuir la capacidad replicativa o fitness

viral 2.

1.3.3.- Fase final de la infeccion por el VIH

La fase avanzada de la infeccion por el VIH se caracteriza por la
aparicion de un bajo recuento de linfocitos CD4 (<200/ul), una alta tasa de
replicacion viral, un descenso de la actividad de los linfocitos T citotdxicos anti-
VIH, sintomas constitucionales y desarrollo de infecciones oportunistas. El
mantenimiento de un alto nivel de viremia de ARN VIH-1 se ha visto
relacionado con una mayor progresién a SIDA '8. En un estudio reciente se ha
observado que la CV plasmatica se ha relacionado con la aparicion de algunas
infecciones oportunistas como Peumocystis jiroveci, enfermedad por
Cytomegalovirus o enfermedad por Mycobacterium  avium-complex
independientemente del recuento basal de CD4 ?°. Por otro lado, en otro
estudio realizado sobre 556 pacientes se observo en el analisis multivariado
que por cada incremento del 50% de las cifras de linfocitos CD4 basales se
produjo una reduccién del riesgo de desarrollar infeccion oportunista y muerte
en un 23% %

La introduccién del TARGA ha sido el factor mas influyente en la
reduccién de la morbi-mortalidad incluso en fases avanzadas #2°*%%'. No

obstante, se ha observado un mejor pronédstico al iniciar el TARGA cuando el
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29

nivel de CD4 estuvo entre 200 y 300 células /ul, se ha introducido la

0y se

quimioprofilaxis para Pneumocystis jiroveci y Mycobacterium avium,
incluyd en el esquema terapéutico un inhibidor de la proteasa (IP) asociado a

los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN) ®'.

1.4.- CATEGORIAS CLINICAS DE LA INFECCION POR EL VIH

La clasificacion actual del estadiaje clinico de la infeccion por el VIH es
la consensuada en 1993 por los Centers of Disease Control (CDC) *, la cual se
basa en el recuento basal de linfocitos CD4 y en las distintas situaciones
clinicas asociadas a la evolucion de la infeccion por el VIH, las cuales se
distribuyen en las categorias B y C. La categoria A se aplica sélo a pacientes
con primoinfeccién por el VIH o que permanecen asintomaticos aunque

presenten la linfadenopatia generalizada persistente (LGP) *.

Tabla A. Clasificacién de la infeccion por el VIH y criterios de definicion de

SIDA para adultos y adolescentes mayores de 13 afios, segtn los CDC *.

Categorias clinicas

B C (SIDA)
B1 Ci
B2 C2
B3 C3
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Tabla B. Enfermedades que definen la inclusién en la categoria B segun los

CDC 22,

1. Angiomatosis bacilar.

2. Muguet o candidiasis oral.

3. Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal al
tratamiento.

4. Displasia cervical (moderada o grave) o carcinoma in situ.

5. Fiebre (>38.5 °C) o diarrea de mas de 1 mes de duracién.

6. Leucoplasia vellosa oral.

7. Herpes zoster (2 episodios o0 1 episodio que afecte a mas de un
dermatoma).

8. Purpura trombocitopénica idiopatica.

9. Listeriosis.

10. Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo si se complica con abscesos.

11. Neuropatia periférica.

12. Otras complicaciones menores asociadas a la infeccion por el VIH-1.

10
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Tabla C. Situaciones clinicas diagnésticas de SIDA (CDC) *2.

1. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.

2. Candidiasis esoféagica.

3. Carcinoma de cervix invasivo.

4. Coccidiomicosis diseminada (en una localizacién diferente 0 ademas de los pulmones y los
ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

5. Criptococosis extrapulmonar.

6. Criptosporidiasis, con diarrea de mas de 1 mes.

7. Infeccion por Cytomegalovirus de un 6rgano diferente del higado, bazo o ganglios linfaticos,
en un paciente de més de un mes de edad.

8. Retinitis por Cytomegalovirus.

9. Encefalopatia por el VIH.

10. Infeccion por el virus herpes simple que cause una Ulcera mucocutanea de mas de un mes
de evolucidn, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier duracién, que afecten a un
paciente de mas de un mes de edad.

11. Histoplasmosis diseminada (en una localizacion diferente o ademas de los pulmones y los
ganglios linfaticos cervicales o hiliares).

12. Isosporidiasis crénica (mas de 1 mes).

13. Sarcoma de Kaposi.

14. Linfoma de Burkitt o equivalente.

15. Linfoma inmunoblastico o equivalente.

16. Linfoma cerebral primario.

17. Infeccion por M. avium-intracellulare o M. kansasii diseminada o extrapulmonar.

18. Tuberculosis pulmonar.

19. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

20. Infeccién por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar.

21. Neumonia por Pneumocystis jiroveci.

22. Neumonia recurrente.

23. Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP).

24. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. tiphy.

25. Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de 1 mes de edad.

26. Sindrome caquéctico asociado al VIH.

11
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1.5.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS DE LA

INFECCION POR EL VIH

1.5.1.-Situacién epidemiol6gica de la infeccion por el VIH a nivel mundial

El dltimo informe anual de situacién de la epidemia del SIDA a nivel
mundial del grupo de trabajo de la OMS/ONUSIDA * para el afio 2007, ha
sufrido algunas variaciones respecto a informes anuales previos en cuanto que
se ha establecido una prevalencia e incidencia menores de la infeccion con
respecto al afio 2006, merced a la aplicacion de nuevos modelos estadisticos y
matematicos, a la realizacion de un esfuerzo intensivo sobre el grado de
comprensién de las encuestas poblacionales y a la mayor vigilancia centinela
de mas centros de informacion y epidemiologia en paises con una alta
prevalencia e incidencia de infeccién por el VIH y SIDA.

Asi, en el informe correspondiente al afio 2007, el numero estimado de
personas infectadas por el VIH a nivel mundial fue de 33.2 millones, lo que
representa un 16% de reduccion sobre la cifra estimada en el informe de
ONUSIDA/OMS del afio 2006 4, en el que se informé de una prevalencia de
39.5 millones de personas infectadas. La reduccién de la estimacion del
namero de infecciones en el afio 2007 se cifle sobre todo a un ajuste
estadistico a la baja tras la aplicacion de los nuevos modelos matematicos y a
la mejor recogida de la informacion en centros centinela en paises relevantes

35,36

como India ¥+, o regiones como Africa Subsahariana .

12
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Cada dia contraen la infeccién por el VIH mas de 6800 personas, lo que
supone en términos globales, unas 2.5 millones de personas infectadas durante
el 2007, correspondiendo 2.1 millones a adultos y 420,000 a menores de 15
afios 3. Respecto a las defunciones causadas por el SIDA en el afio 2007, se
estima una cifra total de 2.1 millones, correspondiendo a adultos 1.7 millones y
a menores de 15 afios 330,000 defunciones *.

La prevalencia mundial de la infeccion por el VIH se mantiene en el
mismo nivel en los ultimos afnos. Esto es debido a que se observa de un lado
reducciones en la prevalencia del VIH informada por algunos paises
especificos, y a una reducciéon del numero de nuevas infecciones anuales por

el VIH a nivel mundial .

1.5.1.1- Situacién de la infeccién por el VIH en Africa Subsahariana

Africa Subsahariana, la cual abarca las areas Meridional, Occidental y
Oriental del continente exceptuando el Norte de Africa o Magreb, sigue siendo
la regibn mas castigada por la pandemia del VIH, en donde esta enfermedad
afecta a 22.5 millones de personas. Estos datos suponen que
aproximadamente dos tercios de la poblacidén adulta infectada a nivel mundial y
el 90 % de la poblacién infantil infectada, resida o habite en esta regién *3. Se
estima que la prevalencia de la infeccion por el VIH en la poblacion adulta
subsahariana es del 5%, confirmandose una ligera reduccién con respecto al
ano 2001 (5.8%). El numero de nuevas infecciones calculadas para esta region
de Africa en el afio 2007 es de 1.7 millones, lo que supone una disminucién con

respecto a los 2.2 millones de las infecciones contraidas en el afio 2001 2 |

13
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Durante el ano 2007 se produjeron en esta area 1.6 millones de
defunciones por SIDA, siendo considerada por la OMS la principal causa de
mortalidad en Africa Subsahariana, la cual representa el 76% de todos los
fallecimientos por SIDA a nivel mundial. Al contrario de lo que ocurre en otras
regiones, en Africa Subsahariana la mayoria de la poblacién infectada son
mujeres (61%), de ahi los esfuerzos necesarios de prevencion entre las
mujeres adultas embarazadas y la necesidad de disminuir el alto riesgo de
transmision vertical que ocurre en esta regién 2.

Dentro de Africa Subsahariana cabe destacar el area de Africa
Meridional que es la zona mas castigada por la epidemia de SIDA, ya que en
ella alberga el 35% de todas las personas infectadas por el VIH y casi un tercio
(32%) de las nuevas infecciones y defunciones anuales producidas durante el
ano 2007. En el area Meridional destacan paises como Sudafrica, Namibia,
Mozambique, Zambia, Botswana, Lesotho y Zimbabwe, en los que desde el
ano 2005 se constata una prevalencia del VIH superior al 15% de la poblacion
censada ¥’.

Sudafrica es el pais que registra el mayor nimero de infecciones por el
VIH de todo el mundo 3. Seguin el Departamento de Salud de Sudafrica (2007),
la prevalencia de infeccién por el VIH entre embarazadas pas6 del 30% en el
2005 al 29% en el 2006 %%, En otros paises del area Meridional como Lesotho
o Botswana, existen cifras extremadamente elevadas de mujeres infectadas
con el VIH que fueron atendidas en dispensarios prenatales, con una
prevalencia del 38% y el 32% respectivamente, a pesar de las Ultimas
tendencias a la estabilizacién o disminucién desde el afo 2001 *. En

Mozambique se ha constatado indicios de repunte de la epidemia, con una

14
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prevalencia cercana al 20% en mujeres embarazadas asistidas en dispensarios

prenatales *°, mientras que en Malawi y Zambia parece existir una

3341 36lo en los

estabilizacion o descenso en esta misma poblacién de riesgo
paises islefios de Africa Meridional como Madagascar o Isla Mauricio
encontramos una baja prevalencia de la infeccién por el VIH %42, destacando
como principal factor de riesgo en este ultimo pais, la adiccién a drogas por via
parenteral en el 75% de los casos **.

En Africa Oriental, la tendencia en la Gltima década es a la estabilizacién
o descenso paulatino de la prevalencia de la infeccién por el VIH. En la mayoria
de paises como Etiopia, Rwanda o Somalia, las cifras de mujeres con infeccién
por el VIH y atendidas en dispensarios prenatales oscilé entre el 2.3%-5% en
funcién de que las zonas vigiladas fueran rurales o urbanas **%"“®. Uganda es
uno de los paises en los que a pesar de una inicial caida en la prevalencia
nacional de adultos infectados, se siguen manteniendo cifras excesivamente
altas de infeccion por el VIH, afectando al 7.5% de las mujeres y al 5% de los
hombres *. Sélo en Kenia se puede hablar de una drastica caida de la
prevalencia de la infeccion por el VIH en la poblacién general, lograndose un
descenso desde el 14% a mediados de la década de los afios noventa hasta el
5% en el afio 2006 *.

De especial interés para los 27 paises de la Union Europea (UE-27),
dado que son receptores de ciudadanos que emigran desde los paises de
Africa Occidental y Central, es el conocimiento de que en la mayoria de estos
paises no sélo se ha objetivado un proceso de estabilizacion en la prevalencia
de la infeccién por el VIH, sino una tendencia descendente en el riesgo de la

transmision del VIH predominantemente por via heterosexual, lo cual orienta a
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conductas sexuales de menor riesgo, observandose un mayor uso del
preservativo entre la poblacién. En los paises de Africa Occidental se
demuestra una epidemia de menor magnitud que en el resto de Africa. No
obstante, Nigeria sigue ostentando las peores cifras en esta zona ya que hasta
el 10% de las mujeres embarazas en el sudeste del pais estan infectadas “°.
Paises como Burkina Faso, Mali, Camerun y Senegal, presentan una
prevalencia de infeccién por el VIH inferior al 2% entre la poblacion adulta y

han experimentado un claro descenso en la ultima década 7.

1.5.1.2.- Situacidn de la infeccién por el VIH en Africa del Norte y Oriente Medio

Los datos de prevalencia e incidencia de infeccién por el VIH en estas
regiones son limitados debido a la escasa vigilancia epidemiolégica que se
lleva a cabo en estos paises. Se estima que son 35,000 las personas que se
infectaron por el VIH en el aino 2007, con una prevalencia aproximada de
380,000 personas 3. Se calcula que durante el afio 2007 fallecieron un total de
25,000 personas por SIDA *. Si bien la mayoria de las infecciones se
produjeron por relaciones heterosexuales remuneradas y de riesgo, existen
paises como Libia, Afganistan, Irdn o Tunez en los que el contagio se produjo

fundamentalmente por exposicién de jeringuillas contaminadas .

1.5.1.3.- Situacion de la infeccion por el VIH en Asia

La zona mas afectada de la epidemia de SIDA e infeccién por el VIH se

centra en el Sudeste Asidtico, existiendo diferencias importantes en la
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evolucion epidémica entre diferentes paises. Asi, mientras que en Camboya y
Tailandia se hacen denodados esfuerzos para la vigilancia a través de
numerosos centros centinela, lo cual ha provocado una caida progresiva de la
prevalencia de la infeccion por el VIH, en otros paises como Indonesia o
Vietnam, los cuales carecen de estos centros, dicha prevalencia esta
creciendo. Se estima que en el afo 2007 padecian la infeccion por el VIH un
total de 4.9 millones de personas, de las cuales 440,000 eran casos incidentes
y 300,000 serian defunciones por SIDA %,

8 casi la

Segun datos ofrecidos por el Ministerio de Salud de China *
mitad de los infectados se debian a exposicién de jeringuillas contaminadas y
una proporcién similar se contrajo por relaciones sexuales sin proteccion. Sin
embargo, en India en donde se ofrecen informaciones mas precisas por el
incremento de un amplio sistema de vigilancia centinela, se estima que un total
de 2.5 millones de personas estan infectadas por el VIH, siendo la prevalencia
calculada para adultos del 0.36% *°. En Pakistan existen datos que ofrecen un
mal control de la infeccién por el VIH en determinados colectivos de riesgo,
como los usuarios de drogas por via parenteral (UDVP), objetivandose un
incremento de la prevalencia desde 1% en 2004 al 26% a mediados de 2005 *°.
De igual manera, en Vietnam se ha observado un incremento notable de
infectados por el VIH, pasando desde 120,000 a 260,000 en tan solo cinco
anos (2000-2005), lo cual ha sido favorecido en mayor medida por el uso de
jeringuillas contaminas y relaciones sexuales promiscuas sin proteccién .

En Tailandia existen indicios de un descenso en la prevalencia de casos

con infeccién por el VIH y de SIDA, aunque existen datos de desaceleracidén en

la reduccion de la misma como consecuencia del mayor acceso al tratamiento
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antirretroviral, lo cual permitiria una mayor supervivencia en los pacientes
infectados. Sigue siendo acuciante en este pais la alta prevalencia del VIH en
colectivos consumidores de drogas por via parenteral (50%), ademas de
registrarse un numero cada vez mas importante de mujeres entre las nuevas

infecciones (43%) *.

1.5.1.4.- Situacion de la infeccion por el VIH en América Latina

En términos generales, podemos considerar que la epidemia de la
infeccion por el VIH en los paises de América Latina se mantiene estable. El
nuamero estimado de nuevas infecciones por el VIH en América Latina durante
2007 fue de 100.000 casos, siendo la prevalencia para el continente
Sudamericano de 1.6 millones, estimandose un numero cercano a 50,000 las
personas que fallecieron de SIDA 3.

Brasil presenta el mayor numero de casos de infeccion por el VIH de
América Latina (620,000 en 2005), debiéndose en su mayoria a transmisién
sexual entre hombres, seguido de transmisién entre UDVP **. En recientes
publicaciones, se destaca la importancia de la transmision heterosexual, siendo
ésta la responsable de un numero cada vez mayor de mujeres que se
contagian por el comportamiento de sus parejas masculinas °'*2. En Argentina
los nuevos casos de infeccibn por el VIH se atribuyen a relaciones

33,53

heterosexuales sin proteccion , aunque como ocurre en otros paises de

América Latina entre los que destaca Paraguay, Bolivia, Chile, Colombia, Peru

33,54,55,56

y Ecuador , la mayor prevalencia del VIH se observa entre hombres

homosexuales con practicas sexuales de riesgo.
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1.5.1.5.- Situacion de la infeccion por el VIH en América del Norte

Estados Unidos sigue constituyendo uno de los paises con mayor
namero de casos de infeccion por el VIH a nivel mundial. Los varones
conforman la mayoria de los casos de infeccion por el VIH o de SIDA (74%), y
mas de la mitad de los nuevos casos diagnosticados en el afo 2007 se
documentaron en varones homosexuales con practicas sexuales de riesgo,
seguido de las relaciones heterosexuales no protegidas (32%). La transmision
por compartir jeringuillas contaminadas entre UDVP fue la responsable del 18%
de las nuevas infecciones en ambos sexos *’. En la actualidad, la mayoria de
los nuevos casos de infeccién por el VIH recaen en las minorias étnicas, siendo
el grupo afroamericano el mas afectado (48%) *8, seguido del colectivo hispano
(18%) °.

Por el contrario, en Canada la situacion epidemioldgica del VIH se ha
comportado de forma estable en los Gltimos diez afios °°. El grupo de mayor
riesgo lo conforman los varones con practicas homosexuales de riesgo, en
donde se constataron el 45% de los nuevos casos diagnosticados de infeccion
por el VIH en el afio 2005, seguido de las relaciones heterosexuales de riesgo,
las cuales fueron las responsables del 37% de las nuevas infecciones por el

VIH en ese mismo ario ©'.

1.5.1.6.- Situacion de la infeccion por VIH en Oceania

Segun el Gltimo informe de la ONUSIDA / OMS **, se calcula que unas

75,000 personas son seropositivas para el VIH en Oceania, y 14,000

19



Introduccion

adquirieron la infeccién durante el afno 2007. La mayoria de los infectados
(70%) residen en Papua Nueva Guinea, pais con una notable expansién de la
epidemia y en el que se estima que las relaciones heterosexuales de riesgo
constituyen la principal causa de transmision 2. En Australia, la principal causa
de transmision del VIH sigue siendo las relaciones homosexuales entre
varones, constatandose un reciente incremento del 41% en el numero de
nuevos casos de infeccion por el VIH durante el periodo 2000-2005, por lo que
la contencion de la infeccion por el VIH no se esté realizando con éxito en este

pafs a pesar de las iniciativas y campanas llevadas a cabo .
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1.5.2.- Situacion epidemioldgica de la infeccion por el VIH en Europa

1.5.2.1.- Prevalencia e incidencia de la infeccion por el VIH en Europa

En la actualidad se estima que en Europa durante el afio 2007, 750,000
personas estaban infectadas por el VIH *. Durante el afio 2005 se informaron
de 80,758 nuevos casos con infeccion por el VIH, aunque hay que considerar
esta cifra como una infraestimacién de la realidad, al menos en Europa
Occidental, al no poder incluir datos oficiales de Espana e ltalia, paises éstos,
que no disponen de un registro nacional de casos de infeccién por el VIH, a
pesar de ostentar cifras considerables de incidencia de casos de SIDA por
millén de habitantes ®*. Entre los paises que cuentan con una tasa de infeccién
por el VIH de mas de 200 nuevos casos por millon de habitantes estan
Portugal, Estonia, Federacién Rusa y Ucrania ®*.

A finales de 2006, se documentaron 86,912 nuevos casos de infeccion
por el VIH, incrementdndose en mas de 6000 personas infectadas en relacion
con el afio anterior ®. La mayoria de los casos fueron diagnosticados en paises
de Europa del Este (59,866; 69%), seguido de Europa Occidental (25,241;
29%) y Europa Central (1805; 2%). Al igual que en 2005, las cifras
correspondientes a los nuevos casos de infeccion por el VIH en Europa
Occidental siguen sin contar con la casuistica de Espafia e ltalia ®°.

La tendencia reciente de los nuevos casos de infeccion por el VIH varia
considerablemente en funcién del area de Europa a la que nos refiramos. En
Europa del Este, se document6 en el afio 2001 un pico en la tasa de incidencia

de casos con infeccion por el VIH por millon de habitantes (342 casos/millon),
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observandose una caida drastica en el 2003 (174 casos/millén) y un nuevo
incremento a finales de 2006 (210 casos/millén) . El Gltimo informe del Centro
de Vigilancia Europeo de Infeccion por el VIH (EuroHIV, 2007), revel6 que
cerca del 90% de los 59,866 casos con infeccion por el VIH documentados en
2006 en Europa del Este, se situaban en Rusia y Ucrania, dos paises con unas
tasas superiores a 200 casos de infeccidon por el VIH por millébn de habitantes
% No obstante, sigue siendo Estonia el pais con mayor incidencia de casos por
millén de habitantes (504 casos / millén). De los 35,739 casos con infecciéon por
el VIH en los que se pudo obtener informacién sobre el modo de transmision
del VIH, cerca de dos tercios (22,185; 62%) se documenté en UDVP, mas de
un tercio (22,185; 37%) por relaciones heterosexuales de riesgo, y en menos
del 1% (199 casos) por relaciones homosexuales de riesgo en varones. Sélo en
155 casos se documentd la transmision vertical como modo de transmisién de
la infeccién por el VIH, lo cual representé menos del 1% del total de casos .
En Europa Occidental, se disponen de datos de prevalencia desde 1999
de trece paises (no incluida inicialmente Portugal, y sin datos oficiales de
Espana e ltalia) que indican casi una duplicacion en la tasa de casos de
infeccién por el VIH por millén de habitantes a finales de 2006 ®>°. Los casos
adquiridos por transmision heterosexual son los més frecuentes y se ha
superado el doble de casos desde 1999 (3215) hasta finales de 2006 (6825)
€567 Los casos por practicas homosexuales de riesgo entre varones,
practicamente se han duplicado, desde 2538 casos en 1999 a 5016 en 2006
6587 La transmision del VIH entre UDVP ha experimentado un leve descenso
(desde 664 casos en 1999 a 581 casos en 2006), que aun podria ser mas

acusada si incluyéramos los datos correspondientes a los registros nacionales
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de SIDA de Espana, ltalia y Portugal, paises en los que la transmisién del VIH
en UDVP ha representado el grupo de riesgo mayoritario durante muchos anos
€587 La transmisién materno-infantil (191 casos declarados) y por otras rutas
(transfusiébn de sangre o hemoderivados y accidentes laborales) apenas
representé el 1% del total en 2006 °°.

En Europa Central, las cifras de nuevos casos de infeccién por el VIH
siguieron siendo bajas en 2006, manteniéndose una tasa inferior a 10
casos/millén de habitantes ®°. En ese afio fueron declarados un total de 1805
casos nuevos. La informacién obtenida de 1094 casos, mostr6 un mayor
namero de pacientes que adquirieron la infeccibn por relaciones
heterosexuales (52%), mientras que la transmision por relaciones
homosexuales en varones representd el 25%. El colectivo de UDVP que se
infectaron por esta via sélo represento el 16%, quedando relegado a un 5% los
casos de transmision vertical y por otras rutas, como transfusiones de sangre o
hemoderivados y casos accidentales ®° .

A pesar del mantenimiento de una baja tasa de nuevos infectados desde
1999, se ha observado una duplicacién de los casos transmitidos por via
heterosexual y homosexual en varones, mientras que los casos atribuibles al

uso de jeringuillas contaminadas entre UDVP se ha reducido a casi la mitad

65,67

1.5.2.2.- Prevalencia e incidencia de casos de SIDA en Europa

Al final de 2006, un total de 327,088 personas habian sido

diagnosticadas de SIDA (desde el comienzo de la pandemia) en el conjunto de
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los 53 paises europeos que han colaborado en la notificacion de casos y
seguimiento por el Centro Europeo de Vigilancia Epidemioldgica de la infeccion
por el VIH y el SIDA &

Se declararon 12,797 nuevos casos de SIDA en Europa en 2005,
destacando Portugal y Ucrania sobre el resto de paises al superar una tasa de
50 casos por millon de habitantes y afo. Cercanos a estos paises se
encuentran Espanfa, ltalia y Ménaco con una tasa de 20-49 casos de SIDA por
millén de habitantes y afio ®*. En el afio 2006 se declararon en Europa 13,199
casos de SIDA, lo que marcé una tendencia ascendente con respecto al afo
anterior ®. En Europa Occidental se declararon 6462 casos de SIDA, mientras
que en Europa del Este 6208 casos. No obstante, la tasa de casos incidentes
fue superior en Europa del Este (25 casos/millén de habitantes) que en Europa
Occidental (13.7 casos/millén de habitantes) %. Entre los paises europeos que
tuvieron una mayor tasa da casos incidentes destacaron por orden decreciente:
Ucrania (99 casos/millbn de habitantes), Portugal (66 casos/milldn de
habitantes) y Espafia (35 casos/millén de habitantes) ° .

La evolucién en el numero de casos declarados en el territorio europeo
ha seguido un curso claramente ascendente en Europa del Este, variando
desde una tasa de 2.9 casos por millon de habitantes en 1999 a 24.9 casos por
millén de habitantes en 2006 . Por el contrario, en Europa Occidental y
Europa Central asi como en el territorio de la UE-27, la tendencia es de un
claro descenso, con una caida cercana al 50% en la tasa de casos por millén

de habitantes .
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1.5.2.3.- Enfermedades indicativas de SIDA en Europa

En todo el territorio europeo, la enfermedades indicativas de SIDA mas
frecuentes entre adultos y adolescentes durante el afo 2006 fueron la
tuberculosis (TBC) pulmonar (35%), seguidas del sindrome caquéctico
asociado al VIH (20%) y neumonia por Pneumocystis jiroveci (13%), sin
establecerse diferencias significativas entre ambos sexos. No obstante, habria
que matizar que mientras en Europa del Este la principal enfermedad indicativa
de SIDA fue la TBC pulmonar y extrapulmonar (26% y 64% respectivamente),
en Europa Occidental la neumonia por Pneumocystis jirovecii (26%) y muy de
cerca la TBC pulmonar y/o extrapulmonar (23%), fueron las principales causas

de declaracién de enfermedad .

1.5.2.4.- Mortalidad asociada a SIDA en Europa

De los 327,068 pacientes con SIDA registrados en el Centro de
Vigilancia de infeccién por el VIH y de SIDA europeo, un total de 177,068
fallecieron a finales de 2006. Esto significa que en la actualidad, cerca de
150,000 pacientes con SIDA viven en los paises europeos que participan en la
regién europea WHO (World Health Organization) ©°.

A finales de 2006 habian fallecido 4386 casos de SIDA, lo que supone
un ligero descenso del 12% con respecto al afio 2005, con un total de 4959

casos ®®. Estos datos contrastan con el nimero de fallecimientos en la era

pre-TARGA y los primeros afos de inicio del TARGA. Asi, en 1995 fallecieron a
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causa del SIDA 19,098 pacientes, en 1996 17,366 pacientes y en 1998 7,750

pacientes ©’.
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1.5.3.- Situacion epidemioldqgica de la infeccién por el VIH v SIDA en Espana

1.5.3.1.- El SIDA en Espana: situacion epidemiologica actual

En el ultimo informe sobre vigilancia epidemioldgica del SIDA en Espana
a fecha de 30 de Junio de 2007 se notificaron un total de 1605 casos de SIDA
en 2006 °®. Este dato supone una ligera reduccién con respecto al afio 2005
(1650 casos), siendo este descenso mas llamativo en mujeres (12,3%) que en
varones (8,4%) ®°. Desde 1984 en Espafa se han notificado un total de 74,885
casos de SIDA. Durante el ano 2006 la mayoria de casos SIDA se documenté
en varones (77.4%) con una edad media cercana a 40 anos. El colectivo UDVP
fue el mas numeroso en contraer el SIDA durante el ano 2006 (43%), seguido
de cerca por las personas que desarrollaron la enfermedad a través del
contagio por via heterosexual (32.9%) y de los varones que contrajeron la
infeccién por relaciones homosexuales (16.9%) .

La situacién en Espafa sobre incidencia de casos de SIDA declarados
por el Registro Nacional de SIDA (RNS) durante el afo 2005 indica un
descenso en la notificacion de los mismos con respecto al afio 2004 %9:%°,

El éxito inicial de las campanas de prevencién promovidas por los
distintos organismos nacionales, regionales y locales, tiene sus claroscuros
cuando se desglosan las distintas vias de transmisién de la infeccion por el
VIH. El descenso en la notificacion de casos de SIDA observado en los ultimos
anos se produce en mayor medida por la reduccion de casos de drogadictos a
heroina/cocaina por via parenteral que contrajeron la infeccién desde finales

de los afnos noventa hasta nuestras fechas, asi como por la practica
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erradicacion de la transmision materno-infantil del VIH 8. Por el contrario, los
nuevos casos de SIDA contraidos por relaciones de riesgo tanto
heterosexuales como homosexuales apenas se han reducido, por lo que
podemos deducir una falta de eficacia de la prevencién o al menos una
relajacion de las medidas protectoras en estos colectivos ®®. La ausencia de un
registro nacional de casos incidentes de infeccion por el VIH, que de otro lado

si existe en algunas Comunidades Auténomas °

, podria infraestimar la
auténtica magnitud de la infeccién por el VIH en nuestro pais, dado el largo
periodo de ventana o libre de sintomas en estos pacientes desde que contraen
la infeccién hasta que aparecen signos o sintomas de progresién o de
enfermedad indicativa de SIDA. En 2006 una proporcién importante de sujetos
conocieron su situacién de infeccion por el VIH coincidiendo con el diagnostico
de SIDA (39.9%) . En el caso de pacientes que adquirieron la infeccién por el
VIH a través de relaciones heterosexuales de riesgo esta proporcion alcanzo el
60%, mientras que en varones homosexuales fue del 54,8% .

La incidencia de casos de SIDA en Espafia por géneros se ha

aproximado en los Ultimos afios 8%

, lo que confirma de un lado que ciertas
conductas o practicas de riesgo como la adiccién a drogas por via parenteral
en varones estan en franco declive, mientras que se mantienen otras como la
transmisién heterosexual o las practicas homosexuales de riesgo 2.

En nuestro pais y en el periodo 2003-2006 la enfermedad indicativa méas
frecuente fue la TBC de cualquier localizacion (28.8%). Le siguieron en orden
de frecuencia la neumonia por Pneumocystis jirovecii (22.6%), la candidiasis

esofégica (14.2%) y el sindrome caquéctico asociado al VIH (9%) 2.
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Grafica D. Incidencia anual de casos de SIDA en Espana. RNS, actualizacién a

30 de Junio de 2007 .
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1.5.3.2.- Cambios clinicos y epidemioldgicos de la infeccion por el VIH y del
SIDA en Espana

En nuestro pais desde que tenemos constancia de los primeros casos
de infeccion por el VIH y SIDA hemos dispuesto de una herramienta util para
medir la incidencia anual y prevalencia de esta enfermedad a través del RNS.
Sin embargo y como se ha referido previamente, la ausencia de un registro
estatal de los nuevos casos de infeccion por el VIH ha propiciado un vacio
importante de informacién sobre tendencias epidemiologicas en diferentes
grupos de riesgo, debiendo acudir inicialmente a modelos estimativos a partir

"y de modelos

de los datos de metaanalisis de estudios epidemioldgicos
matematicos ‘2’3", Las limitaciones que ofrece esta forma de obtener la
informacion consisten en las dificultades de establecer predicciones sobre la
epidemia del VIH mas alla de dos afios, como consecuencia de la interferencia
de diversos factores (la introduccion del TARGA entre ellos), lo cual ha hecho
necesario recurrir a nuevas fuentes de informacion. Entre éstas destacan la

75,76 I
3

obtencion de datos de seroprevalencia en poblaciones centinela a

notificacion de los casos de infeccion por el VIH en registros de base
poblacional de algunas Comunidades Auténomas "'""®7° estudios de
cohortes en los que han participado hospitales de diferentes provincias
espafolas % y estudios de incidencia de infeccién por el VIH en grupos de

riesgo %222,
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1.5.3.2.1.- Evolucion de la epidemia del SIDA en Espana

Durante los primeros afnos de la epidemia de infecciéon por el VIH en
Espana y hasta finales de la década de los afios ochenta, se produjo una
tendencia ascendente en la prevalencia de los casos de infeccion por el VIH en
el colectivo UDVP afectando predominantemente al &rea mediterranea, seguida
de la zona centro peninsular representada por Madrid. Esta misma tendencia
afectd al colectivo homosexual, siendo Barcelona la provincia con una mayor
prevalencia, seguida de Madrid . En cambio, la prevalencia de infeccién por el
VIH en pacientes hemofilicos apenas varié durante la etapa 1986-1989 "',

En esta etapa la infeccion por el VIH se propagd con gran rapidez
alcanzandose la méxima incidencia entre 1984 y 1987 ®. Se ha estimado que
en 1990 ya existia en nuestro pais unos 110,000 individuos infectados y en
1998 unas 180,000 personas. De forma paralela, la incidencia de casos de
SIDA fue incrementandose progresivamente desde 1981 a 1994, afo éste en el
que se alcanzo el pico de maxima incidencia con la declaracién de 7000 casos,
lo cual supuso las mayores tasas de SIDA en nuestro pais (190 casos de
SIDA/millén de habitantes) .

Desde entonces, el curso de la declaracion de casos de SIDA en afos
sucesivos ha sido descendente, con una reduccién de la incidencia que
alcanzé al 50% en el afio 1998, siendo declarados en ese afo cerca de 4000
casos °'. Desde 1998 hasta fechas recientes, la progresién del descenso de los
casos de SIDA ha seguido siendo llamativa con una reduccién cercana o

superior al 50% en los afios 2004, 2005 y 2006 °8698°,
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La prevalencia del SIDA por grupos de riesgo ha ido variando desde
principios de los anos noventa, momento en el que existia una mayoria de
UDVP (15,652 en Septiembre de 1993; 65.1%) en comparacién con el colectivo
de varones homosexuales (1753 en Septiembre de 1993; 14.6%), siendo
relegada la transmision heterosexual del SIDA al 12.6% del total de casos °°.
En la actualidad la mayor prevalencia de casos de SIDA sigue afectando al
colectivo de UDVP (46,668; 62.3%), siguieéndole en frecuencia los casos por
transmisién heterosexual (12,216; 16.3%) y homosexual (10,385; 13.9%) 8. No
obstante, el declive progresivo de los casos de SIDA ha afectado
mayoritariamente a los UDVP con una reduccién en el afio 2006 del 15% en
relacion al afo anterior, siendo este descenso menos importante en los casos
de transmision heterosexual (7.5%) y sin apenas cambios en la declaracion por
relaciones homosexuales en varones %,

Uno de los datos preocupantes para las autoridades sanitarias
regionales y nacionales es el progresivo incremento de pacientes que debutan
con SIDA coincidiendo con el diagnéstico de infeccion por el VIH 8. Castilla y
cols. describieron este incremento de casos de diagnostico tardio (diagndstico
de infeccién por el VIH coincidiendo o precediendo un mes al diagnostico de
SIDA), observando un incremento desde el 24% en el periodo 1994-1996 al
35% en el periodo 1998-2000 ®’. Este incremento se asocié de forma
independiente al género masculino, edad superior a 44 afos, ser residente de
provincias o localidades con baja prevalencia de SIDA y ser extranjero sin
historia previa de consumo de drogas por via parenteral ®. La importancia de
esta circunstancia es evidente pues mas del 10% de los casos de diagndstico

tardio fallecieron dentro de los tres meses que siguieron al diagnostico de
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infeccién por el VIH ®. En este mismo sentido destacaron los datos publicados
por la cohorte prospectiva VACH en relacion con el retraso en el diagnéstico de
2820 nuevos casos de infeccion por el VIH diagnosticados en el periodo 1997-
2002 ®. En este estudio se observd que el nimero de pacientes con
diagnéstico tardio ascendié a 506, lo que representdé un 18% del total de
nuevos pacientes seropositivos para el VIH durante el periodo analizado. Las
caracteristicas de estos pacientes destacaron por presentar un mayor recuento
de carga viral, un menor numero de linfocitos CD4, una mayor proporcion del
género masculino e historia previa de estancia en prisién .

Por otra parte, la proporcién de nuevos casos de SIDA declarados que
desconocian ser seropositivos durante el afo 2007 fue alto (41%),
predominando con claridad en pacientes que adquirieron la infeccion por
relaciones heterosexuales (60.7%) y homosexuales (55.8%) de riesgo . Esta
situacion perpetuada en el tiempo supone un importante fallo en el objetivo de
deteccidn precoz, para lo cual se ha especulado con algunos factores que lo
favorezca, como la autopercepcion de bajo riesgo en las practicas sexuales no
protegidas o la barrera cultural e idiomatica en pacientes extranjeros e
inmigrantes, con la consiguiente perdida de accesibilidad a los sistemas
sanitarios.

La TBC ha sido la enfermedad definitoria de SIDA mas frecuente y su
curso ascendente en Espana lo fue a medida que crecié el numero de
declaraciones de SIDA desde mediados de los afios ochenta 899091
produciéndose un gradual y lento declive de casos de SIDA a mediados de los

92

anos noventa Una alta prevalencia de coinfeccion de TBC y sujetos
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infectados por el VIH ha sido descrito sobre todo en grupos de riesgo como los
UDVP %,

No obstante, a medida que ha ido evolucionando la epidemia de SIDA
en Espana se ha ido modificando el perfil y el peso de algunas enfermedades
definitorias de SIDA. En un estudio retrospectivo que analiz6 1187 casos de
SIDA en un hospital de referencia de Barcelona durante el periodo 1985-1992,
se observé que el porcentaje de declaraciones a causa de una infeccion
oportunista descendioé desde el 79% a mediados de los afos ochenta hasta el
51% en el afio 1992 **. En este estudio las enfermedades definitorias mas
prevalentes como TBC, neumonia por Pneumocystis jiroveci y toxoplasmosis
cerebral fueron perdiendo peso a medida que se instauraba correctamente la
quimioprofilaxis primaria, apareciendo otras enfermedades de instauracion
tardia como el sindrome caquéctico asociado al VIH, candidiasis esofagica,
sarcoma de Kaposi y en menor medida enfermedad por Cytomegalovirus
(CMV) %4,

Atendiendo a los datos del RNS, durante el periodo 1988-1993 se
produjo un aumento en la incidencia de la mayoria de las enfermedades
definitorias como consecuencia del incremento en el numero de declaraciones
durante estos afios de maxima incidencia de los casos de SIDA *°. Sin
embargo, los casos de TBC extrapulmonar, neumonia por Pneumocystis
jiroveci, sindrome caquéctico y la encefalopatia por el VIH fueron
descendiendo, mientras que enfermedades como el Mycobacterium avium
intracelulare (MAI) y la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) fueron
aumentando al final de este periodo, lo cual se ha atribuido, entre otros

factores, a la instauracion de medidas preventivas que han demostrado
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eficacia, como la quimioprofilaxis de las principales infecciones oportunistas
(I0) *. La introduccién del TARGA a mediados de los afios noventa y la
introduccién generalizada de la quimioprofilaxis frente a neumonia por
Pneumocystis jirovecii y toxoplasmosis cerebral ha sido crucial en el descenso
de las principales enfermedades definitorias de SIDA %,

A pesar de la gradual y significativa reduccion en la incidencia de las 10
y neoplasias asociadas a SIDA durante el periodo 1999-2006, no se han
producido cambios llamativos en la proporcién de las mismas ®°. Asi, la TBC
pulmonar y extrapulmonar representé la primera enfermedad definitoria en
frecuencia (34.8%-28%), tras la cual la siguieron la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (20.9%-24%), candidiasis esofagica (14.6%-12.3%), el
sindrome caquéctico por el VIH (9.9%-9.2%) y toxoplasmosis cerebral (7.1%-

5.8%) °°.

1.5.3.2.2.- Evolucion epidemioldgica de la infeccion por el VIH en Espana

1.5.3.2.2.1.- Cambios y nuevas tendencias epidemioldgicas de la infeccion por

el VIH

Las dificultades historicas por establecer un nimero exacto de pacientes
que se infectaron recientemente por el VIH ante la ausencia de un registro
nacional o estatal de pacientes seropositivos han provocado que surjan
diferentes métodos o iniciativas para estimar las tendencias de los nuevos
casos de infeccion por el VIH. En los dltimos 7 afos se ha conseguido un

descenso importante en la tasa de casos de SIDA afos (71.2 casos/millon en
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2000; 20.1 casos/millén en 2007) como consecuencia del importante control en
grupos de riesgo, la generalizacion del TARGA vy la intensificacién de las
campanas informativas y preventivas a nivel general 2.

Es por ello por lo que se necesitan otras fuentes de datos que nos
ofrezcan informacion a tiempo real del ritmo y modo de transmision de la
infeccion por el VIH. Los registros de base poblacional de las Comunidades
Autonomas son fundamentales para realizar una fotografia real del estado de la
infeccién en el territorio nacional 7”"87%97

El analisis sobre tendencias de los nuevos diagndsticos de infeccién por
el VIH ofrecidos por los registros comunitarios de Canarias, Ceuta, La Rioja y
Pais Vasco, se realizd entre los afios 2000-2004 ®. En este estudio se
recopilaron 1807 nuevas infecciones por el VIH en las que predominé la
transmision heterosexual (48.6%), seguida de la homosexual (23%) y
quedando relegada a un tercer lugar la transmisién en UDVP (22.5%) %. En
este registro se observo una caida de casos de infeccion por el VIH en UDVP a
un ritmo del 17% anual, y entre varones homosexuales del 8% anual. En estas
regiones los datos referidos a tasa de infeccion anual del VIH ha ido
disminuyendo progresivamente hasta 58 casos/millon de habitantes en el 2004
99100 |5 que coloca a Espafia como un pais de incidencia media-baja de
infeccion por el VIH si se compara con las tasas globales del continente
europeo (111 casos/millén de habitantes) y de los paises de la UE-27 (67.2
casos/millén de habitantes) ®. Estos datos concuerdan con los del registro de
la provincia de Salamanca (periodo 1985-2002) "', Pais Vasco (periodo 1997-

2001) %2y Catalufia (periodo 2001-2003) ',
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Otra de las fuentes utiles de informacién para conocer la tendencia de la
transmision de los nuevos casos de infeccion por el VIH son los estudios de

cohortes multicéntricos 881104105

. A diferencia de los registros de las
Comunidades Autonomas, no se aporta la informacién exacta de un territorio
geografico pero ofrecen la ventaja de poder representar a un mayor numero de
areas sanitarias y zonas geograficas y obtener asi una vision mas global de la
evolucién de la epidemia del VIH en Espafa 8%,

La cohorte VACH contenia datos de méas de 11.000 pacientes con
infeccion por el VIH desde el inicio de la epidemia del VIH hasta el afio 2003,
los cuales procedian de dieciséis hospitales de trece ciudades representativas
de todas las Regiones espafiolas %', Este grupo analizé los nuevos casos de
infeccion por el VIH desde el inicio de la epidemia hasta los periodos 1998-
2000 y 2001-2002 %09 En esta cohorte se informé de un predominio
progresivo de la transmision heterosexual (41.3% periodo 2001-2002; 26.7%
periodo 1995-1997; 4% antes de 1989), sobre la transmisibn homosexual
(28.6% periodo 2001-2002; 9.8% periodo 1995-1997; 2.1% antes de 1989) y
sobre el consumo de drogas por via parenteral (24.4% periodo 2001-2002;
60.8% periodo 1995-1997; 91.5% antes de 1989). La participacion del género
femenino fue cada vez mayor (27% periodo 2001-2002; 14.8% antes de 1989)
observandose un incremento en el porcentaje de sujetos con infeccion por el
VIH que alcanzaron el rango de edad de 30-39 (45% periodo 1998-2000;
14.2% periodo 1989-1991; 5% periodo 1981-1988) 8104,

El andlisis de la cohorte COMESEM, la cual comprende a mas de 5000

sujetos con infeccién por el VIH procedentes de cinco hospitales del area

metropolitana del sureste de Madrid confirma la tendencia descendente de la
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transmision del VIH en UDVP, la cual predominé en las primeras etapas de la
epidemia, comenzando la primacia de la transmision heterosexual a partir del
afio 1995 ' Asimismo se obtuvieron datos sobre un incremento en la
notificacion de casos de infeccidén por el VIH en varones homosexuales, sobre
todo en el afio 2001 '%.

En la cohorte PISCIS, constituida por diez hospitales de Catalufia y uno
de las Islas Baleares, se estudi6 de forma prospectiva los nuevos casos de
infeccién por el VIH desde 1998 hasta el afio 2003 °'. Los datos de esta
cohorte confirman los hallazgos de las cohortes anteriormente mencionadas y
los de otros estudios poblacionales en relacién con los modos de transmision
de la infeccién por el VIH en el tiempo. En el periodo de estudio (1998-2003) se
constaté un claro predominio de la transmisién heterosexual (43%), seguida de
la homosexual (31%). En referencia al estado inmunolégico basal de los
pacientes recientemente diagnosticados, una proporcion importante (43%)
presentaron un recuento de linfocitos CD4 inferior a 200 células/pl en la primera

visita 0 en la determinacion mas cercana al diagnostico seroldgico. Asimismo,

la edad fue inferior en los pacientes inmigrantes °'.
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1.5.3.2.2.2.- Infeccion por el VIH en grupos de riesgo

El colectivo UDVP ha experimentado un brusco cambio en cuanto a
prevalencia e incidencia de la infeccion por el VIH %% como consecuencia de
los cambios en los habitos en el consumo de estupefacientes, siendo en la
actualidad muy poco frecuente la administracion parenteral de heroina entre las

198 La tendencia en la

nuevas generaciones de jévenes drogadictos
prevalencia de infeccidn por el VIH en sujetos UDVP ha ido descendido desde
el aflo 1990 ", siendo mas marcado durante el periodo 1992-2002, pese a lo
cual, sigue constituyendo este colectivo el que ostenta una mayor prevalencia
del VIH entre los principales grupos de riesgo '%°. En este sentido, en una
cohorte valenciana de pacientes adscritos a un centro de prevencién de la
infeccion por el VIH entre los afos 1998-2003, se objetivd un descenso en la
seroprevalencia del VIH y en el numero de sujetos UDVP que acudieron con
objeto de conocer el diagnédstico seroldgico del VIH . Sin embargo, en el afio
2003 la prevalencia de la infeccion por el VIH entre sujetos UDVP se consider6
aun importante (26%) ''°.

A pesar del descenso relativo en la prevalencia de la infeccién por el VIH
en UDVP en los Ultimos anos se sigue observando una alta prevalencia de
infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) en este colectivo. Sélo en los
casos en los que el consumo de drogas intravenosas fue inferior a 4 afnos se
produjo un descenso mas importante de la coinfeccién por el VIH y el VHC en
este colectivo '"".

En el colectivo homosexual y/o bisexual los datos ofrecidos por los

diferentes centros centinela sobre prevencién de enfermedades de transmisién
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sexual (ETS) muestran una tendencia descendente en la prevalencia de la
infeccion por el VIH en varones homosexuales que acuden voluntariamente
para realizarse el test serolégico de esta infeccion '%°. Asi, la prevalencia de la
infeccion por el VIH en este colectivo descendié del 19.6% en 1992 al 7.5% en
2002 '%°, Sin embargo, fue en los primeros afios de la epidemia de la infeccién
por el VIH cuando la prevalencia ascendié desde 1986 (19.6%) hasta alcanzar
un pico maximo en el afno 1990 (29.6%) en la Comunidad de Madrid, para
después volver a descender al 15% en 1995 "2,

Diferentes estudios dibujan un escenario de estancamiento de la
prevalencia de la infeccion por el VIH en el colectivo homosexual y/o bisexual
en los Ultimos afos ' o un ligero incremento como el descrito en el colectivo
de varones homosexuales que residen en Barcelona (14.2% en 1995; 18.3%
en 2002) "'*. En este dltimo estudio se puso de manifiesto que la practica de
penetracion anal no protegida con parejas esporadicas no se vio modificado
significativamente durante el periodo 1995-2002 ''*. Por el contrario, si se
observd un incremento en el numero del sujetos que presentdé mas de diez
contactos sexuales en el Ultimo afo, pasando del 45% en 1995 al 55% en
2002, lo que explica en gran medida el mantenimiento de las tasas de
incidencia y prevalencia de seropositivos en este colectivo en los ultimos afos
" El aumento de ETS en este colectivo en los Gltimos afos corroboraria el
mantenimiento de las conductas de riesgo apreciadas en otros estudios '°.

A pesar de constatarse una baja proporcion de varones homosexuales y
transexuales que ejercian la prostitucion en periodos de alta incidencia de la

infeccion por el VIH, en la actualidad se considera que ambos colectivos son
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grupos muy vulnerables a la infeccion del VIH, ejerciendo al mismo tiempo un
papel crucial en la propagacién del VIH 12116,

En mujeres que ejercian la prostitucion también se ha observado un
descenso progresivo de la infeccion por el VIH desde principios de los afnos
noventa con una prevalencia comunicada entre el 8.4% al 16% en 1992 '0911¢,
siendo inferior al 1% en 2002 '%°. Aunque buena parte de ese descenso se ha
atribuido a la disminucion del numero de mujeres UDVP que ejercian la
prostitucién, también hay que tener en cuenta el éxito de las distintas
campanas y el uso extendido del preservativo en las practicas sexuales con
penetracion 19117,

Por otro lado, el riesgo de transmision en sujetos cuyo Unico riesgo fue el
ser pareja estable de un individuo seropositivo para el VIH cay6 drasticamente
desde la introduccién del TARGA, descendiendo desde 10.3% en el periodo
pre-TARGA (1991-1995) a 1.9% en el periodo post-TARGA (1999-2003) 8.

Como consecuencia del incremento en el numero de mujeres que
adquieren la infeccion por el VIH existe un mayor potencial de riesgo de
transmision materno-infantil ''®. No obstante, el nimero de casos de recién
nacidos infectados es muy bajo en nuestro pais ''®. La puesta en marcha de la
determinacion sistematica del test serolégico del VIH en todas las mujeres
gestantes en el sistema sanitario espafnol desde 1994 y la introduccion del
TARGA a mediados de los afnos noventa han propiciado un descenso en las

tasas de infeccién por el VIH por transmisién vertical en nuestro pais %,
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1.5.3.2.2.3.- Cambios en la mortalidad y causas de defuncion en pacientes con

infeccion por el VIH

La introduccion del TARGA a mediados de los afios noventa tuvo un
impacto definitivo en el pronédstico de los pacientes con infeccion por el VIH,
atribuyéndose a ésta una reduccion del 90% de la mortalidad asociada a
eventos de SIDA y a una disminucién del 50% de los ingresos hospitalarios '%°.
A pesar de esta mejoria inicial se han ido manteniendo cifras de mortalidad en
torno al 1.5%-2% y una tasa de ingresos hospitalarios anuales del 11%-14% en
diferentes cohortes hospitalarias '®°. Se han descrito diferentes factores clave
que perpetuarian en el tiempo estas tasas de mortalidad e ingresos

| 21 |as barreras culturales o

hospitalarios como serian el bajo estrato socia
étnicas '??, el bajo cumplimiento en la toma de antirretrovirales por trastornos
mentales y psicosociales '?® y el antecedente previo de infeccion por el VIH en
UDVP ',

Por otra parte, se ha dado un gran valor recientemente a factores de mal
prondstico en los pacientes con infeccion por el VIH como serian el diagnéstico
tardio de la infeccion por el VIH o el inicio del TARGA en situaciones
comprometidas, lo cual conduciria de forma independiente a mayores tasas de
mortalidad, contrarrestando asi el efecto beneficioso del TARGA '®°. Reus y
cols. describieron en una cohorte de 146 pacientes con infeccion por el VIH con
alto grado de inmunodepresiéon (CD4 <100 células/ul) que las variables

asociadas a progresién de SIDA fueron el recuento de linfocitos CD4 y CD8

inferior a 50 y 500 células/ul respectivamente, aunque fue la presencia de
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viremia positiva para CMV el factor predictor mas importante que se asocié a
muerte ',

Lucas y cols. describieron en una cohorte con un seguimiento de cinco
anos que los pacientes con infeccién por el VIH que siempre mantuvieron
cargas virales indetectables en el seguimiento tuvieron una supervivencia del
89%, siendo del 76% para aquellos pacientes con rebotes de la CV y del 56%
para los que nunca consiguieron supresién virolégica 2"

Otra circunstancia a tener en cuenta en la era TARGA es la morbi-
mortalidad asociada a la coinfeccion VIH-VHC sobre todo en aquellos paises
con alta prevalencia de la misma, como es Espafa '?. Martin-Carbonero y
cols. describieron un incremento considerable de muerte asociada a
enfermedad hepdtica terminal en coinfectados con el VHC, pasando desde
9.3% en 1996 a 45% en 2000, siendo ésta la primera causa de muerte entre los
pacientes con infeccién por el VIH en el hospital Carlos Il de Madrid '?%.

En Espana el impacto de la infeccion por el VIH sobre la mortalidad en la
poblacion joven fue mayor en los primeros afos de la epidemia. Asi, la tasa de
mortalidad relacionada con la infeccion por el VIH ascendié desde 0.3 x
100,000 habitantes en 1985 a 25.5 x 100,000 habitantes en 1991, pasando a
liderar en este ultimo afo las causas de muerte entre el grupo de edad de 25-
34 anos, por encima incluso de las defunciones causadas por accidentes de
trafico '2°. En 1993 la infeccion por el VIH y el SIDA siguieron siendo la primera
causa de muerte entre la poblacion joven entre 25 y 44 afos, representando el
21.8% de todas las causas de muerte '*°. Mientras que en varones la infeccion
por el VIH y el SIDA constituyeron la primera causa de muerte, en mujeres

paso a ser la segunda causa tras el cancer '*°. En un estudio que analizé las
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distintas causas de mortalidad en jévenes de la Comunidad de Madrid durante
el periodo 1990-1991, la infeccion por el VIH y el SIDA supusieron la tercera
causa de defuncion en varones entre el grupo de edad de 15 y 39 anos,
representando el 18% (1990) y el 15% (1991) del total, s6lo superado por los
accidentes de trafico y el consumo de drogas inyectadas '*'.

El impacto positivo del TARGA sobre las tasas de mortalidad y el
namero de ingresos fue rdpidamente notificado a mediados y finales de los
afios noventa en diversos trabajos '*#'3*. En un estudio que valoré la evolucién
de la mortalidad y supervivencia del SIDA en Barcelona durante el periodo
1981-1997 se observd un claro aumento de la probabilidad de supervivencia
con el tiempo '*. Esta alcanzé el 80% al cabo de 574 dias de evolucién en el
ano 1997 mientras que en el ano 1988 apenas alcanzé el 38% con el mismo
tiempo de seguimiento. Las principales variables asociadas a mayor riesgo de
morir fueron la edad superior a 36 anos, ser UDVP, presentar un evento de
SIDA diferente a la TBC y ser diagnosticado de infeccion por el VIH con
anterioridad al afio 1997 %,

El cambio de las tendencias sobre las causas de muerte entre individuos
con infeccion por el VIH en la era TARGA ha sido estudiado en trabajos

134.135,136,137.138  Eyaminando las causas de muerte entre los

ulteriores
residentes de Navarra con infeccion por el VIH en el periodo 1985-2004 se
observd un pico maximo de mortalidad entre los afos 1993-1996 con una tasa
de 83 defunciones por 1000 habitantes y afo, siendo el SIDA la principal causa

de muerte con un total de 68 casos por 1000 habitantes y afio '**. Durante el

periodo 2001-2004 el SIDA seguia siendo la principal causa de muerte (44%)
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aunque en claro ascenso la enfermedad hepatica terminal (20,9%) y en tercer
lugar la sobredosis de drogas intravenosas (11%) '*.

En un estudio de ambito hospitalario realizado en Salamanca se
analizaron las causas de fallecimiento en pacientes con infeccion por el VIH
que ingresaron en el hospital durante el periodo 1999-2004 '*°. A pesar del
sesgo de seleccidn que supuso el no considerar las causas de defuncion en el
ambito extra-hospitalario se observo que de los 82 pacientes fallecidos en el
hospital la mayoria (42%) se debieron a enfermedades definitorias de SIDA,
seguido en orden de importancia por la hepatopatia terminal por virus
hepatotropos (20%) y otras infecciones no definitorias de SIDA (16%) '*. Sin
embargo, entre los pacientes que tomaban TARGA la principal causa de
fallecimiento fue la hepatopatia avanzada (13 fallecimientos en 32 pacientes;
41%), mientras que en pacientes que no tomaban tratamiento antirretroviral el
peso de la hepatopatia avanzada o descompensada como causa de muerte fue
menor (4 fallecimientos en 50 pacientes; 8%) '>°.

El descenso de la mortalidad atribuible al SIDA en recientes afios
también ha sido estudiado en una cohorte de hemofilicos esparnoles en relacion
con la introduccion del TARGA "%, Sin embargo, en este estudio se documenté
un incremento progresivo de la proporcion de fallecidos por enfermedad
hepatica avanzada '*°.

La tendencia del descenso de fallecimientos también se ha confirmado
en un centro penitenciario que analiz6 las tasas y causas de mortalidad entre
los reclusos durante diez afios (1994-2004) 7. EI SIDA constituyé la principal
causa de mortalidad (45%), seguida de enfermedades no relacionadas con el

VIH (38%) y el suicido (7%). En este trabajo las tasas crudas de mortalidad
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descendieron de forma significativa desde 12.6 casos por 1000 habitantes y
afio en 1997 a 1.7 casos por 1000 habitantes y afio en 2003 %',

Por otra parte, la reduccion progresiva de la mortalidad atribuible a la
eficacia del TARGA ha supuesto que en 2000 el numero de muertes
secundarias al consumo de drogas ilegales en Espafa superara por primera

vez a la debida a infeccién por el VIH en UDVP 38,
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1.5.4.- El SIDA en la Reqién de Murcia

1.5.4.1.- Cifras actuales de la epidemia del SIDA en la Region de Murcia

En la Regién de Murcia se han notificado desde 1984 (inicio del
Registro) hasta el 30 de Junio de 2007, 1508 casos acumulados de SIDA, lo
cual representa al 2% de los 74,885 casos registrados en Espafa. La tasa de
casos por millon de habitantes en el afio 2006 fue de 29.9, la cual se vera
incrementada en la medida que se actualicen los casos que quedan por
declarar debido al retraso de notificacién '*°. En el afio 2005 la tasa de SIDA
fue de 36.7 casos por millon de habitantes, cifra ésta ligeramente superior a la
media nacional (34.2 casos / millon de habitantes). Aproximadamente la mitad
de las notificaciones constan como fallecidos '*° .

Durante el afio 2006 se han notificado 40 casos de SIDA,
correspondiendo la mayoria a varones (N=37; 92.5%), siendo la media de edad
de 40.5 afos. En varones la media de edad fue de 40 afios mientras que en
mujeres fue de 35 afos. La mayoria de los casos declarados procedian del
Area de Salud de Murcia (N=18; 45%) y de Cartagena (N=13; 32.5%) '*°.

En relacién con la forma de transmision de la infeccion por el VIH, en el
ano 2006 el 42.5% se produjo en UDVP, los cuales conformaron el colectivo de
riesgo mas importante. En frecuencia le siguié la transmisién homosexual y/o
bisexual con un 20% de declaraciones (N=8) y finalmente la transmision

heterosexual, la cual fue responsable del 15% de los casos de SIDA (N=6) '*°.
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1.5.4.2.- El SIDA en la Region de Murcia: analisis de tendencias

1.5.4.2.1.- Distribucion temporal de los casos de SIDA por edad y sexo

En la Region de Murcia la mayoria de casos acumulados

diagnosticados de SIDA se encuentran en el grupo de edad de 30-34 anos
(26%), siendo la distribucién porcentual por edades muy similar a la del
territorio nacional a excepcién del grupo de edad 45-49 afnos en la que se han
descrito mas casos en nuestra Region (6.6%) que a nivel nacional (5.2%) .
Al igual que en ultimo informe semestral del RNS en 2007 se ha descrito en
nuestra Region un aumento de la media de edad de los casos acumulados
desde 1997 '*'. Asi, se observé en la Regién de Murcia que la media de edad
durante la etapa 1997-2007 fue de 38 anos (mediana 36.5), siendo mayor la
edad en varones que en mujeres (39 afios vs 35 afios respectivamente) '*°.

Desde el comienzo de la epidemia, en la Regién de Murcia se han
notificado 22 casos de SIDA en menores de 15 afnos. Desde 1997 sélo se han
notificado dos casos, uno en el afio 1999 y otro en el afio 2002, ambos casos
por transmisién materno-infantil ',

La mayoria de los casos acumulados o prevalentes corresponden a
varones (83%), descendiendo este numero paulatinamente, mientras que las
cifras de SIDA en mujeres se han estabilizado porcentualmente por lo que
podemos confirmar un aumento en la incidencia anual de casos SIDA en el

género femenino. Asi, mientras que en el periodo 1981-1990 el total de casos

de SIDA en mujeres se correspondié con el 11.2% del total, este porcentaje se
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ha ido incrementando hasta alcanzar el 15.5% en el periodo 1991-1996 vy el

19.5% en el periodo 1997-2007 "

1.5.4.2.2.- Distribucion del SIDA por categoria de transmision

En la Region de Murcia ha ido adquiriendo importancia la forma de
transmision heterosexual entre los casos de SIDA declarados desde el afo
1995 de forma muy similar a lo que acontecié en Espafna un ano antes. Es en
el periodo 1997-2007 cuando se posiciona el modo de transmision
heterosexual en segundo lugar (26%) tras la adiccion a drogas intravenosas
(50.3%) y en tercer lugar la transmision homosexual y/o bisexual en varones
(14.3%) '*°. En la Regién de Murcia el modo de transmisién de la infeccién por
el VIH por via heterosexual (26%) y entre varones homosexuales (14.3%) fue
ligeramente superior a la media nacional (24% y 13.2% respectivamente).
Estos datos ofrecen un protagonismo importante de la transmision sexual en
general en nuestra Regidén, equiparandose las cifras absolutas a las
notificaciones en UDVP, sobre todo desde 1999 '*. En 2005 el namero de
casos SIDA por transmisién sexual superd a los casos declarados en UDVP '*°.

El analisis temporal del modo de transmision en funcion del género
muestra una progresiva pérdida de peso de los UDVP, habiendo alcanzado un
pico maximo del 63.4% en el periodo 1991-1996 y un descenso progresivo
hasta el 51.3% en el periodo 1997-2007 '*. La transmisién heterosexual fue
responsable del 11.6% de los casos de SIDA en el periodo 1991-1996
incrementandose la proporcion hasta el 21% en este ultimo periodo. En el

colectivo homosexual/bisexual apenas se ha modificado el peso o proporcidén
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del numero de casos desde el ano 1991 hasta nuestras fechas. En el género
femenino se ha producido una importante disminucién de los casos de SIDA en
UDVP desde el periodo 1981-1990, representando este colectivo el 80% del
total de declaraciones mientras que en el periodo 1997-2007 supuso el 46.2%.
Por el contrario, la transmisién sexual ha aumentado desde el periodo 1991-
1996, con un 33.3% de los casos, hasta el 44.8% en el periodo 1997-2007, con
lo que iguala los casos declarados en UDVP '%.

La forma de transmision influyé en la media de edad en la que se
diagnostico de SIDA el paciente. Durante el periodo 1997-2007 se constat6 una
mayor edad media en el colectivo homosexual (44 afios) en comparacion con la
del colectivo UDVP (35 afios) '*°. En el modo de transmisién sexual las mujeres
tuvieron una edad media inferior a la de los varones, siendo la diferencia de

edad entre ambos géneros de 5 afos '%.

1.5.4.2.3.- Distribucién del SIDA por Areas de Salud

Del total de casos notificados en el Registro Regional de la Regién de
Murcia el 84% se concentran en las dos Areas de Salud mas pobladas (Area |
de Murcia y Area Il de Cartagena), quedando muy a distancia la suma de otras
Areas como las de Lorca, Noroeste, Altiplano y zona Oriental. El Area de
Murcia aglutiné el mayor nimero de casos (N=703) aunque hay que resefnar
que el Area de Cartagena, con 566 casos declarados, ostenta las cifras mas
altas de incidencia acumulada de SIDA por 100,000 habitantes (157.2),
siguiéndoles en orden decreciente: Area de Murcia (133.6), Zona Oriental

(57.8) y Area de Lorca (29.8) .
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1.5.4.2.4.- Enfermedades indicativas de SIDA y retraso del diagndstico

En la Regién de Murcia a fecha de 30 de Junio de 2007, la TBC en su
forma pulmonar y extrapulmonar sigue siendo la enfermedad indicativa de
SIDA mas frecuente (N=204; 30%), seguida de candidiasis esoféagica (N = 175;
25.5%), sindrome caquéctico asociado al VIH (N=133; 19.4%), neumonia por
Pneumocystis jiroveci (N=123; 18%) y como quinta enfermedad toxoplasmosis
cerebral (N=54; 7.9%). A diferencia de lo declarado en Espafa la neumonia por
Pneumocystis jiroveci ocupa el segundo lugar en frecuencia tras la TBC
(pulmonar y extrapulmonar), mientras que el sindrome caquéctico queda
relegado a la quinta enfermedad en importancia '*°.

Otro de los datos importantes en la declaracion de casos de SIDA es el
del porcentaje de diagndstico simultaneo (infeccién por el VIH y SIDA), lo cual
es indicativo de fallos en el sistema sanitario de deteccion precoz y a su vez es
un predictor de mayor morbi-mortalidad. En la Region de Murcia se han ido
manteniendo cifras altas de diagnéstico tardio de SIDA en los ultimos 10 afios
con cifras medias superiores al 40% desde el aio 2000 al 2006, presentando
una cifra maxima en el afio 2005 del 56%. '*°. Durante el periodo 1997-2007 la
frecuencia de diagnostico simultaneo de infeccion por el VIH y SIDA en la
Regién de Murcia fue mayor en la categoria de transmisién homosexual y/o
bisexual (62%) y heterosexual (63%), mientras que en el colectivo UDVP fue

del 22% %9,
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1.5.4.3.- Infeccién por el VIH y SIDA en el Area de Cartagena

El Hospital Santa Marfa del Rosell es el Gnico hospital de Area que atiende
en una Unidad de Infecciosas a los pacientes diagnosticados de infeccion por
el VIH y/o SIDA en el Area Il de Cartagena, la cual asiste sanitariamente a una
poblacion de referencia de 366,000 habitantes, cifra ésta que se ve
incrementada en época estival. Este hospital lidera en la Regién de Murcia el
numero de notificaciones de casos de SIDA con un total de 519 a finales del
20086, lo que representa al 34.4% del total de declaraciones en la Region *°.

Atendiendo a datos ofrecidos por las bases de datos hospitalarios y de
consultas externas, a fecha de 1 de Enero de 2007 habian sido atendidos un
total de 1054 pacientes con infeccién por el VIH desde el comienzo de la
epidemia. De esta poblacién, 200 constan como fallecidos durante el periodo
de seguimiento, 700 siguen consultas de forma ordinaria cada tres o cuatro
meses y el resto de pacientes constan como «pasivos», y cuyos motivos mas
frecuentes fueron: falta en la regularidad en las visitas con ausencias
superiores a los 12 meses; pérdidas de seguimiento; traslados a otros centros
hospitalarios; ingresos en centros penitenciarios y defunciones extra-
hospitalarias no comunicadas. En el afio 2006 y 2007 se diagnosticaron de
infeccion por el VIH 71 y 64 pacientes respectivamente.

La gran mayoria de los pacientes diagnosticados de infeccion por el VIH
en Cartagena adquirieron la infeccion por ser UDVP y compartir jeringuillas
contaminadas (N = 465), de los cuales algo menos de la mitad (N = 218, 47%)
tienen en la actualidad criterios de SIDA. En este colectivo, 80% eran varones y

20% mujeres, predominando también el género masculino entre los que
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tuvieron criterios de SIDA (78.9%). Se contagiaron a través de relaciones
heterosexuales de riesgo 229 pacientes, describiéndose similares proporciones
de pacientes en ambos géneros (51% en varones; 49% en mujeres). De estos
229 pacientes, 91 (39.7%) tenian criterios de SIDA, predominando en el género
masculino (65%). Adquirieron la infeccion por relaciones homosexuales y/o
bisexuales 66 pacientes y casi la mitad (N=32; 48.4%) tuvieron criterios de
SIDA.

Solo se han declarado dos casos de transmisién vertical y dos casos por
transfusién de sangre o hemoderivados contaminados. 200 pacientes (20%)
fallecieron y en 90 pacientes no existen datos basales sobre modo de

transmision por tratarse de pacientes no residentes o sin datos de filiacién.
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1.6.-COINFECCION DEL VIH Y LOS VIRUS DE LA HEPATITIS B y C:

ASPECTOS CLINICOS Y EPIDEMIOLOGICOS

1.6.1.- Coinfeccion por el VIH y el VHB

1.6.1.1.- Magnitud del problema de la coinfeccion VIH-VHB

Tanto el VIH como el VHB comparten la misma via de transmisién pues
mas del 80% de los pacientes infectados con el VIH presentan marcadores de
infeccion pasada o presente por el VHB '*2. La prevalencia de portadores de
VHB (Ag HBs+) va a variar en funcién de la zona geogréfica y de los grupos de
riesgo, siendo mas frecuente en pacientes procedentes de paises en vias de
desarrollo y en homosexuales. Se ha informado de cifras del 6%-10% de
portadores del VHB en homosexuales europeos y americanos '**'*4  Sin
embargo, en nuestro pais ha predominado durante muchos anos la transmision
de la infeccién por el VIH por consumo de drogas por via parenteral (siendo por
ello mas frecuente la coinfeccién con el VHC), por lo que se ha documentado
una menor prevalencia de la coinfeccion activa por el VHB, la cual se estima en
un 5%-8% '*°. La coinfeccién con el VHB es una de las causas de mortalidad y
hospitalizacién debido a descompensacion hepatica y se ha estimado que la
misma aumentaria hasta 12.7 veces la mortalidad por enfermedad hepatica en
los pacientes con infeccion por el VIH y bajo recuento de linfocitos CD4 (<200
células/pl) 4. Teniendo en cuenta que la hepatitis cronica por el VHB se
comporta de forma mas agresiva en los pacientes con infeccién por el VIH y

que algunos farmacos antirretrovirales tienen actividad frente al VHB, es
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necesario hacer siempre un despistaje de este virus en los pacientes con

infeccion por el VIH con objeto de optimizar el tratamiento '*°.

1.6.1.2.- Impacto de la infeccion por el VIH en la progresion de la hepatopatia

por el VHB

En algunos estudios se ha observado que en presencia del VIH es
menos frecuente la negativizacion del Ag HBe+ y el Ag HBs+ asi como la
seroconversién a anticuerpos anti-HBe+ y anti-HBs+ como consecuencia de un
recuento menor de linfocitos CD4 ''*”. Por otra parte, se ha detectado un
mayor nivel de replicacion del VHB cuando coexiste el VIH, lo cual se interpreta
como una induccién directa del VIH o un menor control inmunolégico de la
infeccion por el VHB ante la inmunodeficiencia establecida por el propio VIH
146,147'

Se han aportado estudios discrepantes sobre la posible mayor
progresién a cirrosis 0 hepatocarcinoma inducidos por el VHB en presencia de
la infeccion por el VIH, lo cual puede deberse a diferencias en considerar
algunos cofactores como el alcohol, la coinfeccion con el VHC vy el virus D de la
hepatitis (VHD), genotipos del VHB, la existencia o no de cepas mutantes que
no expresen el Ag HBe+ y los distintos estados de inmunodepresién de los
pacientes con infeccién por el VIH . No obstante, en algunos trabajos se ha
identificado el VHB como factor predictivo independiente de mortalidad, sobre

todo en presencia de bajos recuentos de linfocitos CD4 #4148,

63



Introduccion

1.6.1.3.- Impacto del VHB en la progresion de la infeccion por el VIH

El VHB es un virus hepatotropo pero también linfotropo como lo
demuestra la deteccion de secuencias de DNA-VHB a nivel extracromosomal
en las células mononucleares periféricas en pacientes con SIDA, siendo este
hallazgo mas frecuente que en sujetos con infeccion por el VIH asintomaticos
%9 En el mismo sentido, se ha detectado una proteina de 17- kiloDalton (kDa)
codificada por el genoma del VHB pero no unida al ADN nuclear que se
denomina HBV-X, la cual se ha visto que induce una replicacion persistente del
VIH al activar la transcripcion de la region LTR (long-terminal repeat) del VIH-1
%0 A pesar de estos hallazgos sigue habiendo gran controversia sobre los
efectos deletéreos que provocaria la infeccién activa por el VHB sobre la
historia natural de la infeccién por el VIH, habiéndose descrito estudios en los
que no se han objetivado ninguna asociacion entre coinfeccion por VHB vy
deplecion de linfocitos CD4, eventos de SIDA o mortalidad asociada a SIDA
191152 v estudios en los que la coinfeccién VHB-VIH si se ha traducido en una
evolucion mas desfavorable de la infeccién por el VIH '3 Las limitaciones
metodoldgicas de los distintos estudios por presentar pequeias muestras de
pacientes, ausencia de datos referentes al nadir de linfocitos CD4 o la falta de
marcadores seroldgicos del VHB, pueden ser causas suficientes para explicar
la disparidad en estos resultados '*. Por otro lado, la coinfeccién por el VHB se
ha identificado como factor predictivo de desarrollo de eventos hepatotdxicos,

lo cual repercute negativamente en el adecuado control virolégico del VIH ">,
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1.6.2.- Coinfeccién por el VIH vy el VHC

1.6.2.1.- Epidemiologia de la coinfeccion VIH-VHC

Aproximadamente el 2% de la poblacién occidental esta infectada por el
VHC. Hasta principios de los afios noventa el principal mecanismo de
adquisicibn de esta infeccion eran las transfusiones de sangre o
hemoderivados contaminados. Alrededor del 30%-40% de los pacientes con
infeccion por el VIH presentan anticuerpos para el VHC, incrementandose esta
cifra a un 90% cuando estos pacientes son UDVP, sobre todo en paises como

Espafa, paises colindantes del sur de Europa y Estados Unidos *°.

1.6.2.2.- Impacto de la infeccion por el VIH sobre la infeccion por el VHC

Los pacientes con infeccién por el VIH presentan CV de ARN-VHC en
plasma mas altas que en sujetos seronegativos para el VIH. Al contrario de lo
que acontece con el VIH la CV del VHC no se correlaciona con una evolucién
mas rapida de la hepatopatia crénica por el VHC ™°. El genotipo 1 es el mas
frecuente en Espafa y es responsable de las tres cuartas partes de las
infecciones por el VHC. El genotipo 3 esta presente en el 25% de los casos, el
4 en el 10% de los casos, siendo el genotipo 2 muy infrecuente en nuestro
medio '*°.

La infeccién por el VHC representa el 20% de todas las hepatitis agudas
en Occidente y cursa clinicamente con una elevacion de transaminasas tras un

periodo de incubacion de 7 semanas, aunque s6lo en un tercio de los casos se
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describen sintomas clinicos de hepatitis aguda como fiebre, ictericia o astenia.
% Aproximadamente el 85% de los pacientes infectados por el VHC
desarrollaran una hepatopatia crénica '’. Si bien la mayoria de los pacientes
con infeccién por el VHC permaneceran asintomaticos durante toda la vida,
algunos pacientes desarrollaran una cirrosis hepética. Los factores que
incrementan el riesgo de padecer una cirrosis son la ingesta de alcohol, la edad
avanzada en el momento del diagndstico de la infeccion por el VHC, el género
masculino y la coinfeccién con el VHB y/o el VIH . La evolucién de la
infeccion por el VHC a cirrosis hepéatica es mas frecuente en pacientes
coinfectados con el VIH que en monoinfectados (15% frente a 3%), siendo un
factor predisponerte el presentar una inmunodepresién severa (linfocitos
CD4<200 células/ul) **'° En los pacientes coinfectados (a diferencia de lo
que ocurre en monoinfectados por el VHC) el hepatocarcinoma tiende a ocurrir

en pacientes mas jévenes y con un menor tiempo de evolucion de la infeccion

por el VHC '°",

1.6.2.3.- Impacto del VHC sobre la infeccion por el VIH

Existe gran controversia sobre el efecto deletéreo que induciria la
infeccion por el VHC sobre la infeccion por el VIH. Los datos de la cohorte
Suiza sobre 3111 pacientes (37% con coinfeccién VIH-VHC) constataron una
menor respuesta inmunolégica tras instaurar el TARGA, lo que conllevé a un
incremento del riesgo de progresion a SIDA o muerte (RR 1.7; IC 1.3-2.3) sin
estar correlacionados estos resultados con un menor uso o peor tolerancia del

TARGA "2, De forma similar se observaron mayores tasas de mortalidad en los
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pacientes coinfectados VIH-VHC que participaron en la cohorte EuroSIDA tras
una media de 2.8 afios de seguimiento '®. No obstante, estos hallazgos no
fueron corroborados por la cohorte Johns Hopkins, la cual incluyé a 1955
pacientes con infeccion por el VIH (45% con coinfeccion por el VHC) y en la
que no se observaron diferencias en cuanto a progresion a SIDA, muerte o
diferencias de linfocitos CD4 en los pacientes coinfectados tras 6 afos de

seguimiento '®*

. En definitiva, el andlisis global de los resultados de los
diferentes estudios indica que en los pacientes coinfectados puede existir una
peor evolucidon de la infeccion por el VIH aunque con la dificultad de establecer

si es por efecto directo del propio VHC o por la dificultad afiadida de introducir

el tratamiento antirretroviral sin iatrogenia .
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1.7.- TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

1.7.1.- Objetivos del TARGA

A diferencia de otras enfermedades infecciosas en la infeccién por el VIH
el objetivo de la curacion o erradicacion de la misma no es viable hoy en dia
por la persistencia de reservorios latentes del retrovirus, aunque se haya
conseguido la supresion viroldgica en plasma '®. El objetivo principal del
TARGA se basa en el mantenimiento de una supresion virolégica sostenida
para evitar de esta manera un mayor deterioro inmunolégico que provoque la
aparicion de nuevas infecciones o tumores oportunistas, la progresién a SIDA y

la muerte 7.

1.7.2.- Momento de iniciar el TARGA

La mayoria de las guias de practica clinica recomiendan la utilizacion del
TARGA en todo paciente sintomatico con historia de una enfermedad definitoria
de SIDA con independencia del nivel basal de linfocitos CD4 '*'*'>_ El panel de
recomendaciones del Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados
Unidos (DHHS) propone el inicio del TARGA no solo en pacientes con eventos
de SIDA independientemente del recuento de linfocitos CD4, sino en todo
paciente con CD4 inferior a 350 células/pl '°. No existe suficiente evidencia
cientifica para proponer la recomendacién del inicio del TARGA cuando la cifra
de linfocitos CD4 sea superior a 350 células/ul, sin embargo podrian existir

escenarios clinicos que habria que tener en cuenta como la edad del paciente,
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comorbilidad por otras enfermedades asociadas o el perfil de adherencia del
paciente, lo cual podria ayudar al clinico a tomar las decisiones terapéuticas en
este rango de linfocitos CD4 . El panel del DHHS recomienda el inicio del
TARGA en pacientes con recuento de linfocitos CD4 superior a 350 células/pl
sobre todo si existe un rapido descenso de linfocitos CD4 (>120 células/pl por
ano). En este panel ademas se recomienda el inicio del TARGA en otras
situaciones clinicas independientemente del recuento de linfocitos CD4 como
son: mujer gestante, existencia de nefropatia asociada al VIH y coinfeccion con
el VHB cuando esté indicado tratar esta infeccion '°.

En la dltima Guia Clinica Europea sobre recomendaciéon de tratamiento
de inicio del TARGA (EACS) se especifica que cuando existe un recuento de
linfocitos CD4 entre 350-500 células/pl el tratamiento puede ser iniciado en las
siguientes situaciones: CV superior a 100,000 copias/ml, descenso de linfocitos
CD4 superior a 50-100 células/ul por afo, edad superior a 55 afios o
coinfeccién por el VHC . En este mismo rango de linfocitos CD4 (350-500
células/ul), la dltima recomendacion del Grupo Espafiol de Estudio del SIDA
(GESIDA) es el inicio del TARGA siempre y cuando las cifras de linfocitos CD4
estén mas préximas a las 350 células/ul, aunque aconseja diferirlo si se
mantienen estables los linfocitos CD4 en una cifra préxima a los 350 células/pl
y la CV en plasma es baja (CV<20,000 copias/ml) '*. Tanto las
recomendaciones de GESIDA y EACS aconsejan diferir el TARGA cuando

existen cifras de linfocitos CD4 superior a 500 células/pl ">,
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Tabla D. Indicaciones del TARGA en pacientes asintomaticos con infeccién por

el VIH segtin el DHHS, EACS y GESIDA 31415

CD4 <200 201-350 351-500 >500
(células/pl)
DHHS Siempre y | Recomendado Considerar

sin demora comorbilidades

Recomendado si
descenso anual
de CD4 > 120

células/pl
EACS Siempre y | Recomendado Ofrecer si CV>10° | Diferir en
sin demora copias/ml o | general

descenso de CD4
anual >50-100
células/pl

GESIDA Siempre Recomendado. Diferir en
Demorar si CD4 general
en torno a 350
células/ul y CV
baja (CV<20,000
copias/ml)

1.7.3.- Pautas de inicio de tratamiento antirretroviral

En la actualidad existen més de 20 farmacos antirretrovirales
pertenecientes a 6 clases de familias diferentes, las cuales se pueden utilizar
en regimenes de combinacién. Estas familias son los ITIAN, inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINN), IP, inhibidores de la
fusion, inhibidores de la Integrasa e inhibidores de los correceptores CCR5

(Tabla E). Sin embargo, en pacientes naive las combinaciones mas estudiadas

70




Introduccion

consisten de forma general en combinaciones basadas en 2 ITIAN mas 1 ITINN
o bien 2 ITIAN mas 1 IP con o sin Ritonavir (RTV) a dosis booster o de
potenciacion. Cada uno de estos dos tipos preferenciales de tratamiento
antirretroviral presenta ventajas e inconvenientes por lo que debe primar el
criterio clinico y el mejor régimen que se ajuste al perfil individual de cada
paciente 31413,

En la guia del DHHS la recomendacién preferente es utilizar como ITIAN
las coformulaciones de Lamivudina (3TC) / Abacavir (ABC, con test para
HLAB*5701 negativo) o Tenofovir (TDF) / Emtricitabina (FTC) junto a Efavirenz
(EFV) como ITINN preferencial, o bien un IP potenciado con RTV entre los que
figuran: Atazanavir (ATV) / RTV una vez al dia (QD) ; Fosamprenavir (FPV) /
RTV dos veces al dia (BID) y Lopinavir (LPV) / RTV en coformulacién BID
(Tabla F) ™.

En la Guia del EACS se incluye en el tratamiento preferente de inicio la
Nevirapina (NVP) utilizandola con extrema precaucion en mujeres con CD4
superior a 250 células/ul y varones con CD4 superior a 400 células/pl debido a
la mayor frecuencia de hepatotoxicidad por encima de estas cifras en ambos
géneros. En esta guia a diferencia de la del DHHS se incluye el Saquinavir
(SQV) potenciado con RTV como opcion terapéutica recomendada, dejando
relegado el ATV / RTV potenciado (QD) como terapia alternativa al no haber
estado aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) en 2007 a
diferencia de la FDA (Food and Drug Administration) '*. Como consideracién a
las pautas de IP, en la guia del EACS se pueden utilizar los IP recomendados
de primera linea (FPV, LPV y SQV) potenciados con RTV una vez al dia (Tabla
G) "
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En la ultima guia de recomendacion esparfiola (GESIDA) como ITINN
preferencial en pautas de inicio se encuentra el EFV, mientras que la NVP se
queda como pauta alternativa. Entre los IP seleccionados de primera linea en
pautas de inicio destacan: LPV/RTV BID; FPV/RTV BID y SQV/RTV BID,
quedando de segunda linea ATV/RTV QD; LPV/RTV QD, FPV/RTV QD, ATV

sin RTV y FPV sin RTV BID (Tabla H) 2.
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Tabla E. Farmacos y familias de antirretrovirales, 2008 '°.

ITIAN ITINN IP Inhibidores | Inbidores de | Inhibidores
de la | correceptores | de la
Fusién CCR5 Integrasa
Zidovudina Nevirapina | Nelfinavir Enfuvirtida Maraviroc Raltegravir
(AZT) (NVP) (NFV) (T-20) (MVC) (RGV)
Zalcitavina Efavirenz Saquinavir
(DDC) (EFV) (SQv)
Didanosina Indinavir
(DDI) (IDV)
Lamivudina Ritonavir
(8TC) (RTV)
Estavudina Lopinavir
(D4T) (LPV)
Abacavir Amprenavir
(ABC) (APV)
Tenofovir Fosamprenavir
(TDF) (FPV)
Emtricitabina Atazanavir
(FTC) (ATV)
Tipranavir
(TPV)
Darunavir
(DRV)
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Tabla F. Pautas de inicio en pacientes naive. Panel de recomendacion del

DHHS 2008 ™.
Pautas ITINN (EFV) o IP potenciados (ATV/RTV o FPV/RTV BID o LPV/RTV
preferentes BID).
asociado a ITIAN en coformulacion (ABC/3TC* o TDF/FTC).
* Indicado en pacientes con test HLA B*5701 negativo.
Pautas ITINN (NVP) o IP (ATV BID o FPV BID o FPV/RTV QD o LPV/RTV QD o
alternativas SQV/RTV BID).
asociado a otros ITIAN: AZT/3TC en coformulacién BID o DDI asociada
a3TCo FTC.

Tabla G. Pautas de inicio en pacientes naive. Panel de recomendacion EACS

2007 4.

ITINN (EFV o NVP*) o IP potenciados (FPV/RTV BID vs QD o LPV/RTV
BID vs QD o SQV/RTV BID vs QD).

asociado a ITIAN en coformulacién (ABC/3TC** o TDF/FTC)

* Usar con extrema precaucién en mujeres con CD4>250 células/pl y en
varones con CD4 >400 células/pl.

** Contraindicado si HLA B*5701 es positivo.

ATV/RTV asociado a ITIAN (AZT/3TC en coformulaciéon o DDI asociado

a3TC o FTC).
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Tabla H. Pautas de inicio en pacientes naive. Panel de recomendacion de

GESIDA 2008 3.

Pautas preferentes | ITINN (EFV) o IP potenciados (LPV/RTV BID o FPV/RTV BID o
SQV/RTV BID) asociado a ITIAN en coformulacion (TDF/FTC o

ABC/3TC).

Pautas alternativas | ITINN (NVP) o IP potenciados o no (ATV/RTV o LPV/RTV QD o
FPV/RTV QD o ATV) asociados a combinaciones de ITIAN ( DDI +3TC

0 AZT/3TC). EI D4T sélo en casos excepcionales por su toxicidad.

Pautas en caso de | ABC asociado a 3TC y AZT con o sin TDF.

no poder usar IP o | Maraviroc* asociado a 3TC y AZT.

ITINN * Maraviroc no esta aprobado en pautas de inicio por la EMEA. Soélo
considerar en pacientes con VIH-1 que tienen tropismo CCR5 e

imposibilidad de uso de ITINN o IP.
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1.7.4.-Progresion clinica vy fracaso inmuno-virolégico

En los pacientes con infeccion por el VIH podemos encontrar diferentes
situaciones que favorezcan la aplicacién de pautas o esquemas terapéuticos de
rescate ante la situacion de fracaso, bien virolégico o inmunolédgico y ante el
hallazgo de progresion clinica. Es necesario en primer lugar establecer las
principales causas que provocan fracaso a la instauracion del TARGA y entre
ellas se encuentran la falta de una suficiente adherencia, intolerancia
medicamentosa, interacciones medicamentosas 0 cuando se demuestra
resistencia al régimen del TARGA '°.

La progresién clinica puede ser definida como la presentacién o
recurrencia de un evento definitorio de SIDA después de la instauracion de un
régimen de TARGA, excluyendo todos los procesos agudos considerados
como sindromes de reconstitucién inmune .

El fracaso viroldégico se define por la ausencia de alcanzar supresion
completa de la CV (por lo general inferior a 50 copias/ml) a las 24 semanas de
iniciar un régimen TARGA '°. Dentro de esta definicién se enmarca el término
de respuesta virolégica incompleta que se produce tras detectar viremias de
ARN VIH-1 superior a 400 copias/ml en dos ocasiones tras 24 semanas de
iniciar el TARGA o la existencia de CV superior a 50 copias/ml una vez
transcurridas 48 semanas del tratamiento antirretroviral '°. No existe consenso
en cuanto a si el momento idéneo de iniciar un régimen de rescate es cuando
se constatan en al menos 2 ocasiones CV superior a 50 copias/ml o niveles
arbitrarios de CV méas amplios (1000-5000 copias/ml) '°. En cualquier caso, se

hace necesario indagar en las posibles resistencias desarrolladas de cara a
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disenar un régimen con al menos dos, aunque preferiblemente 3 farmacos
antirretrovirales activos para lograr nuevamente la supresién virolégica *°.

El fracaso inmunolégico puede ser definido como la imposibilidad de
mantener un recuento adecuado de linfocitos CD4 después de lograr la
completa supresion virologica. No existe una definicion especifica de fracaso
inmunoldgico aunque se ha considerado como la imposibilidad de mantener
niveles de linfocitos CD4 entre 350-500 células/pl después de un largo periodo
de tiempo (4-7 afios) °. Sin embargo, otros autores se han referido a él como
la imposibilidad de superar niveles superiores a 50 o 100 células/ pl durante un
largo periodo de tiempo con TARGA '®° o0 cuando se evidencia una pérdida del
30% de linfocitos CD4 con respecto al nivel basal . No existe un consenso
establecido para el manejo del fracaso inmunol6gico aunque parece razonable
intentar lograr un nivel de linfocitos CD4 superior a 200 células/ul para disminuir
el riesgo de eventos definitorios de SIDA. Sin embargo, no esta realmente claro
qué pacientes con bajo recuento de linfocitos CD4 debieran cambiar de
régimen cuando se ha alcanzado la supresién virolégica '°. Algunas estrategias
sugeridas pero con bajo nivel de evidencia se basan en anadir un nuevo
farmaco al régimen establecido ante la consideracion de que pueda persistir
replicacién viral no detectable, o bien en cambiar regimenes basados en ITINN
en IP potenciados '"°. La administracion de Interleukina-2 ha demostrado un
incremento sostenido de linfocitos CD4 pero existe controversia sobre la
significacion clinica del incremento de la funcion inmune y sobre los problemas
derivados de los efectos secundarios, el mantenimiento de la via parenteral y el
bajo coste—beneficio. Por ello, sélo se considera este tratamiento idéneo en el

marco de ensayos clinicos y no en la practica clinica habitual '""'72.
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1.7.5.- TARGA vy toxicidad

1.7.5.1.- Aspectos generales de la toxicidad asociada a TARGA

Los efectos adversos asociados a los farmacos antirretrovirales
constituyen la causa mas frecuente de cambio o suspensién del régimen de
TARGA 3. En una revisién de méas de 1000 pacientes que recibieron TARGA
en la cohorte Suiza se observé en algin momento efectos adversos evaluables
en la clinica y en la analitica en el 47% y el 27% de los casos, respectivamente
'74_Si bien los efectos adversos mas frecuentemente identificables de cada uno
de los farmacos antirretrovirales se constatan o notifican en los ensayos
clinicos existen otras toxicidades como la acidosis lactica con esteatosis
hepatica y fallo multiorganico o complicaciones metabdlicas como la
lipodistrofia o dislipemias que so6lo se pueden valorar tras un largo periodo de
tratamiento de un gran nimero de pacientes '°.

Por otro lado, existen factores individuales que predisponen a tener mas
toxicidad como el mayor numero de mujeres que presentan reacciones de
hipersensibilidad a NVP '”° o hiperlactatemia sintomatica en el contexto del uso
de farmacos ITIAN '®. También hay que considerar la aparicién de la toxicidad
por el uso de otros toxicos de forma concomitante como el alcohol, la existencia
de comorbilidades como la coinfeccion por el VHC o el VHB y finalmente las
interacciones con otro farmacos como por ejemplo la ribavirina o la hidroxiurea,

los cuales incrementan los efectos adversos del DDI cuando se asocian ™.
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1.7.5.2.- Clasificacion de la toxicidad asociada al TARGA

La toxicidad asociada al TARGA se puede clasificar en toxicidad de
clase o familia de antirretrovirales, toxicidad inespecifica y toxicidad individual o
especifica de farmaco 7. Los efectos toxicos comunes a los ITIAN hacen
referencia al dafo mitocondrial cuyas principales manifestaciones son
mielotoxicidad, miopatia, miocardiopatia, neuropatia periférica, pancreatitis,
acidosis lactica y esteatosis hepatica, hiperlactatemia sintomatica y lipoatrofia

77 Entre los ITINN son comunes las reacciones de

entre otros
hipersensibilidad y entre los IP los trastornos metabdlicos y la lipodistrofia
(Tablas 1y J) '’ Entre los efectos adversos inespecificos mas frecuentes cabe
destacar los trastornos gastrointestinales, los cuales suelen ser mas frecuente
en los IP, y la hepatotoxicidad, destacando los ITINN y algunos IP como RTV
(Tabla K) 7. Algunas toxicidades son especificas de algunos antirretrovirales
como la neurotoxicidad asociada a EFV, nefrolitiasis por IDV o

177

hiperbilirrubinemia por ATV (Tablas L y M)
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Tabla I. Toxicidad especifica de clase de los antirretrovirales '"”.

ITIAN Toxicidad mitocondrial
ITINN Reacciones de hipersensibilidad
IP Trastornos metabdlicos

Lipodistrofia
Efecto retinoide.

¢ Alteraciones del metabolismo 6seo?

Inhibidores de la Fusion

Reacciones locales en sitio de

inyeccion

Tabla J. Efectos adversos asociados a ITIAN por toxicidad mitocondria

|177

Efectos adversos

Farmacos ITIAN inductores

Mielotoxicidad (anemia, neutropenia) | AZT
Miopatia AZT
Miocardiopatia (poco comun) AZT
Neuropatia periférica DDC, D4T, DDI
Pancreatitis DDI, DDC, 3TC
Acidosis lactica y esteatosis hepatica | D4T, AZT, DDI
Hiperlactatemia sintomatica D4T, DDI, AZT

Lipoatrofia

Todos los ITIAN (D4T con mayor

frecuencia)

Sordera neurosensorial (poco comun)

DDC, DDI, AZT,D4T,3TC
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Tabla K. Toxicidad inespecifica de los antirretrovirales '"”.

Efectos adversos Farmacos que la producen

Trastornos gastrointestinales Todos, con mayor frecuencia los IP

Hepatitis medicamentosa Todos, especialmente los ITINN vy
RTV

Ginecomastia Varios, especialmente los IP

Tabla L. Toxicidad individual de los antirretrovirales '””.

Zidovudina (AZT) Hiperpigmentacién

Tenofovir (TDF) Disfuncién del tabulo renal proximal
Zalcitabina (DDC) Ulceras bucales y estomatitis
Efavirenz (EFV) Neurotoxicidad, teratogenicidad
Indinavir (IDV) Nefrolitiasis, hiperbilirrubinemia e

hipertension arterial

Atazanavir (ATV) Hiperbilirrubinemia
Ritonavir (RTV) Parestesias peribucales
Amprenavir (APV)

Lopinavir (LPV) Angioedema (poco comun)
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Tabla M. Principales efectos adversos en los farmacos antirretrovirales '°.

Farmaco EA frecuentes EA EA
ocasionales potencialmente
graves
Zidovudina Anemia y/o neutropenia. | Intolerancia Gl, Acidosis lactica, rara,
(AZT) cefalea, insomnio, | pero potencialmente
astenia. grave con el uso de otros
ITIAN.
Didanosina Pancreatitis. Neuropatia | Nauseas, Acidosis lactica, con
(DDI) periférica. diarreas. esteatosis hepatica, rara,
pero potencialmente
grave con el uso de otros
ITIAN.
Zalzitabina Neuropatia periférica Acidosis lactica, con
DDC Estomatitis, Ulceras esteatosis hepatica, rara,
orales. pero potencialmente
grave con el uso de otros
ITIAN.
Estavudina Pancreatitis. Neuropatia Acidosis lactica, con
D4T periférica. esteatosis hepatica, rara,
pero potencialmente
grave con el uso de otros
ITIAN.
Lamivudina Minima toxicidad. Acidosis lactica, con
3TC esteatosis hepatica, rara,

pero potencialmente
grave con el uso de otros

ITIAN.
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Abacavir (ABC)

Reaccién de
hipersensibilidad (puede
ser fatal): fiebre,
erupcion cutanea,
nauseas ,vomitos,

astenia, pérdida de peso.

Sintomas
respiratorios:
dolor de

garganta, tos.

Acidosis lactica, con
esteatosis hepatica, rara,
pero potencialmente
grave con el uso de otros

ITIAN.

Tenofovir (TDF)

Astenia, cefalea,

diarreas.

Nauseas,
vomitos,

flatulencia.

Disfuncién tubulo renal

proximal.

Nevirapina
NVP

Erupcién cutanea,
aumento de
niveles de
transaminasas,

hepatitis toxica.

Efavirenz (EFV)

Erupcién cutanea.

Sintomas de SNC.

Aumento de
niveles de
transaminasas,
hepatitis tdxica,

teratogenicidad.

Indinavir

(IDV)

Litiasis renal. Intolerancia

Gl. Aumento de

bilirrubina indirecta.

Cefalea, astenia,
vision borrosa,
erupcioén cutanea,
sabor metdlico,
trombocitopenia,
alopecia, HTA,

prurito.

Hiperglucemia,
redistribucion grasa y
alteraciones metabdlicas.
Posible sangrado en

pacientes hemofilicos.
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Ritonavir (RTV)

Intolerancia Gl: nauseas,
vomitos y diarrea.
Parestesias peribucales
y extremidades.

Hepatitis, pancreatitis y

Aumento de TG
superiores al
200%, aumento
de

transaminasas,

Hiperglucemia,
redistribucion grasa y
alteraciones metabdlicas.
Posible aumento de

sangrado en pacientes

alteracioén del sabor. CPK'y &cido hemofilicos.
arico.

Nelfinavir (NFV) | Diarreas. Hiperglucemia,
redistribucion grasa y
alteraciones metabdlicas.
Posible aumento de
sangrado en pacientes
hemofilicos.

Saquinavir Intolerancia Gl: nauseas, Hiperglucemia,

(SQV) vOmitos y diarrea. redistribucion grasa y
alteraciones metabdlicas.
Posible aumento de
sangrado en pacientes
hemofilicos.

Amprenavir Intolerancia Gl: nauseas, | Elevacion de Hiperglucemia,

APV

vomitos y diarrea.
Erupcién cutanea,

parestesias peribucales.

transaminasas.

redistribucion grasa y
alteraciones metabdlicas.
Posible aumento de
sangrado en pacientes

hemofilicos.

Fosamprenavir
FPV

Intolerancia Gl: nauseas,
vomitos y diarrea.
Erupcién cutanea,

parestesias peribucales.

Elevacién de

transaminasas.

Hiperglucemia,
redistribucion grasa y
alteraciones metabdlicas.
Posible aumento de

sangrado en hemofilicos.
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Lopinavir (LPV)

Intolerancia Gl: nauseas,

vOmitos y diarrea.

Edema
inflamatorio

(raro).

Hiperglucemia,
redistribucion grasa y
alteraciones metabdlicas.
Posible aumento de

sangrado en pacientes

hemofilicos.
Atazanavir Incremento de bilirrubina Hiperglucemia,
ATV indirecta. redistribucion grasa y
alteraciones metabdlicas.
Posible aumento de
sangrado en pacientes
hemofilicos.
Tipranavir Intolerancia Gl: nauseas, | Hepatitis tdxica Casos ocasionales de
TPV vomitos y diarrea. (especial hemorragia intracraneal

precaucién en
pacientes con
enfermedad
hepatica
subyacente).
Rash cutaneo al
tratarse de una

sulfonamida.

fatal y no fatal.
Hiperglucemia,
redistribucion grasa y
alteraciones metabdlicas.
Posible aumento de
sangrado en pacientes

hemofilicos.
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Darunavir

DRV

Nauseas, cefalea,

diarrea.

Rash cutdneo al ser una
sulfonamida. Se han
descrito casos de Sd. de
Steven-Johnson y Sd. de
Lyell.

Hiperglucemia,
redistribucion grasa y
alteraciones metabdlicas.
Posible sangrado en

pacientes hemofilicos.

Enfuvirtide

(T-20)

Reaccion cutanea en

lugar de la inyeccion.

Incremento de

incidencia de

Neumonia.

Reaccion de
hipersensibilidad (<1%)
con nauseas, rash, fiebre

y a veces hipotension.

Raltegravir

Nauseas, cefalea.

Diarrea, fiebre.

Rabdomiolisis.

(RGV)
Maraviroc Dolor abdominal, | Hepatotoxicidad.
(MVC) astenia, fiebre,

infecciones  del
tracto respiratorio,
hipotensién

ortostatica.
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1.7.6.- Adherencia al TARGA

1.7.6.1.- Introduccion

La supresion de la carga viral, la cual se ha correlacionado con una
adecuada adherencia al TARGA reduce la aparicién de resistencias '"® y
aumenta los afios de supervivencia de pacientes con infeccién por el VIH '7°.
La iniciacién del TARGA es un aspecto crucial que requiere una adecuada
comunicacién entre médico y paciente ya que éste debe mantenerse por
tiempo indefinido. Uno de los problemas de medir la adherencia es la
inexactitud para cuantificarla debido a la ausencia de un modelo estandarizado.
Se ha observado que tanto la observacion del clinico como la comunicaciéon por
parte del paciente de una adherencia plena no son predictores fiables de la
misma, si bien la declaracion de una pobre adherencia por el paciente si se

correlaciona con la misma de forma fidedigna '8%'8

. La complejidad y el alto
numero de comprimidos de un réegimen de TARGA se ha considerado como el
principal factor responsable de la mala adherencia a estos tratamientos '°. Se
han producido en los ultimos afios notables avances en el desarrollo de
regimenes de TARGA simplificados y al mismo tiempo potentes que faciliten la
adherencia y por tanto la eficacia '°. Aunque la adherencia del tratamiento
antirretroviral ha sido estudiada en profundidad siguen existiendo importantes
lagunas en cuanto a forma de cuantificar o el tipo de intervencién que deberia
aplicarse para mejorar la adherencia por lo que sera necesario en un futuro

indagar en las claves para alcanzar mayores cotas de éxito en el grado de

adhesion al TARGA ',
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1.7.6.2.- Factores que influyen en la adherencia al TARGA

La falta de adherencia al TARGA debe ser considerado un problema
multifactorial en el que interfieren aspectos relacionados con la enfermedad, el
tipo de régimen de TARGA, situacion psico-social del individuo y finalmente los
relacionados con el equipo asistencial que atiende al paciente '®. Uno de los
factores relacionados con la enfermedad hace referencia a la menor
implicacién del paciente para la buena adhesién del esquema terapéutico
cuando se encuentra asintomatico, teniendo por ello la autopercepcion de bajo
riesgo tras el abandono de la medicacion '®. En segundo lugar, los factores
relacionados con el régimen de TARGA tienen que ver con la complejidad,
nuamero de tomas y de pastillas que debe tomar el paciente con el consiguiente
«cansancio» en el tiempo para lograr una buena adherencia '®%. Los aspectos
relacionados con el individuo son muy importantes. Se ha observado que
pacientes con problemas de ansiedad o depresidén asociados a la infeccién por
el VIH influye negativamente en una correcta adhesion al regimen de TARGA
'8 También el abuso de sustancias téxicas de forma concomitante constituye
un serio obstaculo para la correcta cumplimentacion del tratamiento
antirretroviral '®. La situacién social como el grado de marginacion o de apoyo
familiar, el disponer o no de domicilio fijo son factores que pueden influir
positiva 0 negativamente en la adhesion del TARGA '®. También la confianza y
la complicidad que se establezca entre el paciente y el equipo asistencial son

aspectos que repercuten positivamente en la adherencia. %
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1.7.6.3.- Sistemas para evaluar la adherencia al TARGA

Se han descrito varios métodos para cuantificar o medir el grado de
adherencia aunque todos ellos disponen de ventajas y limitaciones. Por lo
general los métodos mas objetivos como la determinacion de niveles
plasmaticos del farmaco o la monitorizaciéon electrénica del farmaco ofrecen
informacion mas detallada y exacta pero son por lo general poco utilizables en

183 En cambio los métodos

la practica clinica diaria y son métodos caros
indirectos mas extendidos suelen ser mas subjetivos y menos precisos pero
mas faciles de utilizar de forma rutinaria, destacando la informacién que aporta
el paciente o el médico que lo atiende, el establecimiento de un diario del
consumo de la medicacién, la asistencia a citas programadas de dispensacion
o la medicién de parametros de la evolucién inmuno-virolégicos '®%. La
informacion parcial y el grado de subjetividad son los mayores problemas de
estos métodos indirectos, por lo que se aconseja la combinacion de varios de
ellos para obtener datos mas fidedignamente del grado de adherencia %1%
La medida del cumplimiento no sélo ha de referirse a la toma de la medicacion
en numero de comprimidos, sino la adhesion de los distintos farmacos respecto
a intervalos de tiempo. El cumplimiento se puede expresar como tasa de
adhesioén a adherencia global, lo cual se podria reflejar en forma de porcentaje

de dias con el numero correcto de dosis, porcentaje de dosis tomadas o

porcentaje de dosis tomada a tiempo '®.
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SECCION II: INMIGRACION E INFECCION POR EL VIH
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1.1.- INMIGRACION

1.1.1.- Evolucién de los movimientos migratorios

Los movimientos migratorios internacionales son un fendémeno historico
de gran relevancia en la humanidad por su gran repercusion en la economia, la
integracion cultural, los efectos psico-sociales en la poblacion que emigra y la
importacién de nuevas enfermedades en la zona que recibe la inmigracién .

A lo largo de la historia se han producido hechos relevantes que han
propiciado o desarrollado el fendmeno emigratorio-inmigratorio. Desde la
colonizacion del nuevo continente por espanoles y posteriormente por ingleses
y europeos desde el siglo XV, la posterior colonizacién de la India y Africa, y
mas recientemente el proceso de industrializacién iniciado en el siglo XIX por
Inglaterra, se han producido en oleadas movimientos migratorios voluntarios
(navegantes, colonizadores, misioneros, soldados) y forzados (esclavos
africanos hacia América, campesinos en penuria econémica) 8.

El desarrollo de las nuevas comunicaciones y medios de transporte a
partir de la segunda guerra mundial sirvio para poner en evidencia las
desigualdades econOmicas entre diferentes paises, favoreciendo asi los
movimientos migratorios. Asi, en Europa se vivio tras esta guerra, un flujo de
grandes oleadas de ciudadanos que emigraron hacia Estados Unidos, el cual
fue finalizando hasta la recuperacidén de las principales economias europeas,
hasta convertirse Europa occidental en un continente receptor de inmigrantes
procedentes de Europa del sur, siendo Espana un pais emisor de buena parte

de estos nuevos inmigrantes. Este movimiento migratorio intraeuropeo finalizé

91



Introduccion

a finales de los anos setenta al tiempo que se inicié la llegada de inmigrantes
de distintas regiones como el Magreb, Turquia, América Latina, Africa
Subsahariana y mas recientemente desde paises de Europa del Este, aun en
vias de desarrollo 819,

Actualmente en la UE se estima que residen entre 19-20 millones de
extranjeros, lo cual representa el 4.8% de la poblacion total. De esta poblacion
extranjera, 11 millones son ciudadanos europeos extracomunitarios, a lo que
hay que sumar otros 3 millones de inmigrantes irregulares, distribuyéndose 1
millén en Alemania, 500,000 en Francia, 235,000 en ltalia, 150,000 en Espana,
y 50,000 en el Reino Unido. La mayoria de los extranjeros irregulares proceden
del Magreb, Turquia, India, Africa Subsahariana y los Balcanes '%%'9".

Espana en poco mas de 10 afos se ha convertido en uno de los paises
con mayor proporcién de inmigrantes (10.7%) 2, con un crecimiento absoluto
del 122%, superando asi a paises con una mayor tradicién en recepcion de
inmigrantes, como Francia (7%), Alemania (8%), Bélgica (9%) o Reino Unido
(4%) 191,193

En América Latina se ha producido histéricamente un cambio
importante. De ser una regién en donde predomind la recepcidén de inmigrantes
europeos y de exiliados politicos espafnoles a mediados del siglo XX, ha
pasado a convertirse en zona emisaria de un importante numero de
emigrantes, sobre todo hacia Estados Unidos a mediados de los afios sesenta
y setenta, representando en este periodo el 20% de inmigrantes en este pais
194

Movimientos migratorios se han producido y se producen en la

actualidad entre distintos paises de Africa, sobre todo tras finalizar el periodo
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de colonizacion europea e impulsado por diferentes factores (pobreza, hambre,
guerras y luchas tribales o de limpieza étnica), los cuales estan generando
masivas migraciones de millones de personas en calidad de refugiados .

En el contexto histérico reciente la migracién es un hecho que adquiere
cada vez mayor magnitud como consecuencia de la mayor diferencia entre
paises ricos y pobres. Si en 1965 el numero de personas que residian fuera de
su pais era de 75 millones, esta cifra casi se ha multiplicado por dos en 1997,
estimandose en 140 millones los ciudadanos emigrantes '*°.

En el momento actual la mayoria de los ciudadanos que deciden emigrar
proceden de paises con renta baja '3, mientras que las regiones que acogen
una mayor proporcién de inmigrantes son por este orden, Oceania (17.8%),
América del Norte (8.6%) y Europa (6.1%) .

Ligado al proceso de inmigracién reciente encontramos un aumento en
la proporcién de mujeres que deciden migrar desde sus paises de origen, como
se demuestra en que casi la mitad de los emigrantes actuales (95 millones) son
mujeres. Se han desprendido datos positivos de la migracion de mujeres
(independencia econémica y laboral, mejora en la calidad de vida y desarrollo
personal) aunque aun sigue existiendo grandes lacras, como la explotacion

sexual, redes de prostitucién y trata de blancas o explotacion laboral '’

1.1.2.- Evolucién de la inmigracién en Espana

El fendmeno inmigratorio en nuestro pais es un hecho reciente y de gran
intensidad, con unas claras consecuencias laborales, econdmicas, socio-

culturales y por supuesto sanitarias. En tan sélo algo més de veinticinco anos
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Espana dej6 de ser un pais en el que predominaba el fenébmeno emigratorio
para convertirse en zona receptora de millones de extranjeros, los cuales
emigran a nuestro pais en busca de mejorar su situacion econémica y laboral
que de otra manera seria dificil en sus paises de origen, por lo general con
rentas econémicas mas bajas '%.

Tras la crisis del petréleo en 1973 la emigracion espanola al extranjero
dej6 de ser importante, produciéndose un proceso de retorno a nuestro pais
tras pronunciarse una importante crisis economica en los paises de acogida. A
principios de los afos ochenta, tras el restablecimiento de la democracia
espanola, se produjo un equilibrio del fendmeno emigratorio e inmigratorio en
nuestro pais '%°.

En 1981 el censo de la poblacién extranjera era de 198,042 habitantes,
lo que representaba el 0.52% de la poblacion total. El fuerte dinamismo de la
economia espanola originada desde mitad de la década de los afios noventa
ha provocado que nuestro pais sea objetivo de numerosas personas de otros
paises en busca de nuevas oportunidades laborales y econdmicas. Asi, en
1998 la poblacion extranjera censada era de 637,085 habitantes y nueve anos
mas tarde el fendbmeno inmigratorio ha tenido un factor de crecimiento
exponencial con 4,482,568 inmigrantes empadronados en Espafia '%.

Este crecimiento econémico en nuestro pais desde 1993 ha requerido o
necesitado de una gran cantidad de mano de obra en sus diferentes sectores
economicos. En 2005 Espana cred aproximadamente 900,000 empleos netos,
siendo ocupados en un 40% por extranjeros. Por otra parte, cabe destacar los
distintos procesos extraordinarios de regularizacion de los inmigrantes ilegales,

el ultimo de ellos en primavera de 2005, con el consiguiente fendmeno de
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«llamada» que ha provocado reiterados intentos de entrada de forma legal e
legal de ciudadanos de otros continentes ?®°. Aun mas, el hecho de que
Espana sea un pais con cobertura sanitaria y escolarizacién totalmente
gratuitas hace atractivo el fendmeno migratorio. A esto hay que afnadir una
cierta benevolencia legal, que de manera similar al modelo francés, ha
permitido la reagrupacién familiar y con ello conseguir la nacionalizacién a
medio plazo 2.

Otro factor de gran relevancia es el intenso fenédmeno inmigratorio
observado en los ultimos afos desde Suramérica, dado el atractivo de
mantener una misma identidad lingiiistica, cultural y religiosa '°. Por otro lado,
Espana es zona fronteriza con el Tercer Mundo, bien a través de fronteras
terrestres con Marruecos o por su cercania maritima con los paises que
conforman el Magreb y los paises de la cuenca occidental subsahariana a
través de las Islas Canarias '%°.

Desde el afno 2000 podemos decir que Espana ha presentado una
de las mayores tasas de crecimiento de la inmigracién extranjera a nivel
mundial, siendo cuatro veces mayor que la de Estados Unidos y ocho veces
mas que la de Francia '%°.

Atendiendo a las cifras del Instituto Nacional de Estadistica (INE), la
poblacién esparfiola superd por primera vez los 46 millones de habitantes el 1
de Enero de 2008 ?°'. El censo de 5.2 millones de extranjeros a finales de 2007
supone un incremento de 701,023 personas con respecto al 1 de Enero de
2007, correspondiendo este incremento en su mayoria a ciudadanos de la
Unién Europea (UE-27), especialmente los ciudadanos rumanos y en menor

192,201

medida los bulgaros, portugueses y polacos La proporcion de
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extranjeros, que alcanzé el 9.3% del total de la poblacién espariola a 1 de
Enero de 2006 2%, se ha situado en el 11.1% a 1 de Enero de 2008 %°'.

En la poblacién espanola o autoctona el 49% son varones y el 51% son
mujeres %2, mientras que entre los extranjeros hay un predominio del género
masculino (53%) frente al femenino (47%). Segun el censo de extranjeros en el
ano 2005, se observaron diferencias en la proporcion de ambos géneros en

203 Asi, entre los ciudadanos

funciébn del continente o zona de origen
latinoamericanos se observd un predominio de mujeres inmigrantes
procedentes de Suramérica (53.4%) y de Centroamérica (59.4%). En los
inmigrantes europeos predominaron ligeramente los hombres (52.4%),
mientras que entre los inmigrantes procedentes de los paises africanos (tanto
del Magreb como de Africa Subsahariana) existié un claro predominio del sexo
masculino (68.2%) frente al femenino (31.8%) 2%.

Por edades, el 14.9% de la poblacion extranjera era menor de 16 afos
(15.3% en la poblacién espafola), una gran mayoria (63.9%) se encontraba en
la franja de edad entre 16 y 45 afos (41.9% en la poblacién espafola) y el
21.2% tenia 45 o mas anos, lo cual contrastaba con el mayor envejecimiento
de la poblacién espafola en esta franja de edad (42.8%) '%.

La proporcion de extranjeros que sobrepasaba los 65 anos es escasa en
comparacién con la espafola como consecuencia de una importante
inmigracion laboral en comparacion con la inmigracion residencial. Sélo un
4.8% de los extranjeros sobrepasaban los 65 afos, lo cual contrasté con el
17.7% de espafioles en esta franja de edad ?®. Cabe destacar que entre los

inmigrantes comunitarios existia una importante proporcién de jubilados

(15.8%), lo cual se asemejaba a la de la poblacién espafola. Sin embargo, la
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proporcion de sujetos mayores de 65 anos en el resto de paises y continentes
era anecdotica, siendo del 1.94% en latinoamericanos, 0.62% en europeos no
comunitarios, 1.3% en norteafricanos, 0.83% en africanos subsaharianos vy
1.7% en inmigrantes chinos 2%. Las colonias de inmigrantes que aportaron
mayores porcentajes de sujetos con mas de 65 afos fueron: finlandeses

(29.8%), noruegos (28.7%), suizos (33.2%) y suecos (25.8%) 2.

1.1.3.- Distribucién de la poblacién inmigrante en Espana

La poblacién inmigrante se suele concentrar en las zonas de mayor
dinamismo econdmico del territorio nacional y en donde se requiere mayor
mano de obra. Es por ello que la mayoria de extranjeros se encuentran
distribuidos en Madrid y su area de influencia, el arco mediterraneo, sur de
Espana y las Islas (Baleares y Canarias). Atendiendo al censo del 1 de Enero
de 2008, las Comunidades Auténomas que presentaron un mayor porcentaje
de extranjeros fueron por este orden: Islas Baleares (20.8%), Comunidad
Valenciana (16.7%), Madrid (15.9%), Murcia (15.7 %), y Catalufia (14.9%) %°'.

En el otro lado de la balanza se encontraron las Comunidades con
menor peso poblacional de extranjeros como Extremadura (3.2%), Galicia
(3.4%), Asturias (3.7%), Ceuta (4%), Pais Vasco (5.4%), Cantabria (5.7%) y
Castilla y Ledn (6%). El resto de Comunidades Auténomas no mencionadas
tuvieron mas del 6% de extranjeros. En términos absolutos, las Comunidades
Auténomas que obtuvieron un mayor crecimiento en el nUmero de extranjeros

empadronados durante el afio 2007 fueron: Cataluna (125,459), Comunidad de
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Madrid (124,349), Comunidad Valenciana (106,122) y Andalucia (83,960; Tabla
N) 201

Atendiendo a los paises de procedencia los extranjeros residentes en
Espana de la UE-27 suman 2.1 millones, destacando en frecuencia los
ciudadanos rumanos (728,967), britanicos (351,919) y alemanes (180,650) 2°'.
Respecto a los extranjeros procedentes de paises no comunitarios, destacan
en orden decreciente los ciudadanos marroquies (644,688), ecuatorianos

(420,110) y colombianos (280,705; Tabla O; Grafica O) ',
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Tabla N. Numero y proporcién de extranjeros en relacién con espafnoles por

Comunidades Auténomas. Datos provisionales a 1 de Enero de 2008 y

definitivos a 1 de Enero de 2007. INE 192201,

Poblacion extranjera por comunidades auténomas

A 1 de enero de 2008 A 1 de enero de 2007 Variacion

(datos provisionales) (datos definiivos) absoluta

Mimero de % respecto al  Mdmero de % respecto al

personas total de la personas total de la

comunidad comunidad

Total 5.220.577 1,3 4.519.554 10,0 701.023
Balears (llles) 222 3 20,8 190170 18,5 32161
Comunitat Valenciana £38.224 16,7 732102 15,0 106.122
Madrid {Comunidad de) 891.254 15,9 866.910 14,3 124,349
Murcia (Reqgién de) 224 098 15,7 201.700 145 22368
Catalufia 1.097 966 14,9 472 507 135 125459
Rioja iLa) 43.524 13,7 36.825 11,9 G.699
Canarias 282.004 13,6 250736 124 31.268
Aragon 153.900 11,6 124 404 9.6 29588
Navarra (Comun. Foral de) 64.518 10,4 55921 a2 a.5497
Castilla-La Mancha 203.847 10,0 159637 8,1 44 210
Melilla G.422 9.0 5327 7 1.005
Andalucia G15.787 75 h31.827 6,6 83.960
Castilla y Ledn 153.435 6.0 119.781 47 33.654
Cantabria 33.088 57 26.795 47 G.303
Pais Vasco 116.650 54 93524 46 18.126
Ceuta 3.082 4,0 3016 38 68
Asturias (Principado de) 40171 3.7 32720 30 7.451
Galicia 95122 34 81442 249 13.680
Extremadura 35.0459 3.2 25210 27 5.839
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Tabla O. Paises de procedencia de la poblacion extranjera que reside en

Espafa '%.
%
Puesto Pais 2008 2006 2001 crecimiento
2001-2006

Total 5,220,600| 4,144,166 1,370,657 +202%
1 I B Rumania 728,967| 407,159 31,641 +1187%
2 B Marruecos 644,688 563,012 233,415 +141%
3 mim Ecuador 420,110 461,310 139,022 +232%
4 5% Reino Unido 351,919 274,722 107,326 +156%
5 == Colombia 280,705 265,141 87,209 +204%
6 == Bolivia 239,942 139,802 6619 +2012%
7 ™ Alemania 180,650 150,490 99,217 +52%
8 I 1 italia 157,435 115,791 34,689 +234%
9 == Bulgaria 153,664| 101,617 12,035 +744%
10 Argentina 145,315| 150,252 32,429 +363%
11 EM Portugal 126,651 80,635 47,064 +71%
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Tabla O. Continuacién.

12 | M China 124,022| 104,681 27,574 +280%
13 |H B Pery 120,272| 95,903 34,975 +174%
14 |E&2 Brasil 115,390 | 72,441 17,078 +324%
15 |l W Francia 112,349| 90,021 51,582 +75%
16 |mmm Polonia 78,305| 45,797 13,469 +240%
17 |™® Ucrania 77,713| 69,893 10,318 +577%
18 | == Republica Dominicana 76,954| 61,071 31,153 +96%
19 | == Paraguay 66,710| 28,587 928 +2980%
20 |EEE Venezuela 57,679| 51,261 16,549 +210%
21 |IF Argelia 51,145 47,079 18,265 +158%
22 |E= Cuba 50,322| 44,739 24,534 +82%
23 | == Uruguay 49,970| 45,508 6828 +566%
24 | === Paises Bajos 49,222| 39,484 23,146 +71%
25 | [@ Pakistan 46,649 42,138 8274 +409%
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Tabla O. Continuacién.

26 |I'M Senegal 46,077 35,079 10,627 +230%
27  |Bam Chile 45,515 39,704 11,674 +240%
28 |mmm Rusia 43,615 39,904 10,047 +297%
29 |m W Nigeria 36,943 31,588 7,598 +316%
30 |B N Bélgica 33,827 29,526 19,869 +44%

Grafica O. Areas de procedencia de los inmigrantes en Espafia '®.
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1.1.4.- Procedencia y ocupacion laboral de la poblacién inmigrante en Espaia

A 31 de Diciembre de 2007 el numero de extranjeros con certificado de
registro o tarjeta de residencia en vigor ha aumentado en 957,206 personas
con respecto al afio 2006 hasta alcanzar la cifra total de 3,979,014 extranjeros.
Las diferencias obtenidas con respecto al censo del padrén municipal se deben
al retraso que se produce en el proceso de regularizacidon y obtencién de
permisos de residencia, para lo cual es preciso estar previamente
empadronado 2°42%°,

Por zonas de origen, el 38.9% de los extranjeros son comunitarios, el
30.6% latinoamericanos, el 21.2% africanos, el 6% asiaticos, el 2.9% proceden
de paises europeos extracomunitarios, el 0.48% son norteamericanos y el
0.05% proceden de paises de Oceania. En 1130 personas no existen datos de
nacionalidad o figuran como apétridas 2*.

Por nacionalidades el pais que aporta mayor numero de extranjeros con
tarjetas en vigor es Marruecos (648,735), seguido de Rumania (603,889) y
Ecuador (395,808). Les siguen en orden de importancia: Colombia (254,301),
Reino Unido (198,638), Bulgaria (127,058), Italia (124,936), China (119,859),
Peru (116,202) y Portugal (101,818). Estas diez nacionalidades representan el
67.7% del total de extranjeros con el certificado de registro o tarjeta de
residencia en vigor en nuestro pais a finales del afio 2007 2%,

Atendiendo al tipo de régimen de residencia, 2,357,218 extranjeros
(59.2%) estan incluidos en el Régimen General (RG) al cual pertenecen los
residentes foraneos no incluidos en la UE-27. Por otro lado, estan en el

Régimen Comunitario (RC) 1,621,796 de extranjeros (40.8%) del que forman
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parte los ciudadanos de la UE-27, asi como sus familiares y los familiares de
espanoles nacionales de terceros paises. Por provincias Madrid (712,011),
Barcelona (575,315), Alicante (249,054), Valencia (192,337), Murcia (188,597),
Mélaga (169,356), Baleares (166,936), Almeria (124,238) y Canarias (119,910)
son las que cuentan con mayor numero de extranjeros con certificado de
registro o tarjeta de residencia en vigor 2%,

Los extranjeros incluidos en el RG son mayoria en casi todas las
Comunidades Autbnomas exceptuando en Canarias, Baleares, Ceuta, Galicia 'y
Asturias, en donde predominan los extranjeros en RC 2%,

Por provincias sélo en Madrid y en Barcelona residen el 32.5% de los
extranjeros y en ellas habitan el mayor numero de personas con edad inferior a
16 anos, existiendo un claro predominio del RG. En cambio, las provincias de
Malaga (20,951) y Alicante (41,092) albergan el mayor numero de extranjeros
con una edad superior a 65 afios y en ellas predominan el RC 2°42%

Los sectores profesionales que requirieron mas mano de obra de
inmigrantes fueron el sector servicios (59%) y la construccién (21%) ?°’. En la
industria y la agricultura la proporcién fue menor con un 12% y un 8%
respectivamente. Sin embargo, entre los inmigrantes de la UE la ocupacién
como auténomos o empleados en el sector financiero fue mas frecuente,
mientras que en inmigrantes latinoamericanos predominé el empleo en el
sector de la hosteleria y las actividades domésticas /. En cambio, la mayoria

del colectivo marroqui se dedicé al sector primario de la agricultura 2*’.
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1.1.5.- Impacto econémico de la inmigracién reciente en Espana

Espafna ha experimentado un importante periodo de bonanza
econdmica, siendo el afno 2007 el decimocuarto afio consecutivo de expansion
econdmica. Tras la evolucion favorable de la economia espafnola sucedida
desde el final de la crisis industrial en 1993 y favorecida por el proceso de
integracion de Espafa en la UE con la consiguiente convergencia nominal y
fiscal, se han producido dos hechos fundamentales en el repunte reciente de la
economia. El primer factor ha sido la progresiva incorporacién de la mujer en el
mercado de trabajo y el segundo factor la intensa llegada de inmigrantes 2°.

Durante el periodo 2001-2005 el ritmo de crecimiento econémico anual
de la poblacién ha sido del 1.5%, cifra no observada en la historia de Espana y
muy superior al promedio de los paises de la UE. La poblacién inmigrante se
multiplicé por cuatro durante este periodo, pasando de 900,000 a cuatro
millones de extranjeros. El efecto de la inmigracion sobre el crecimiento
econdmico a corto plazo ha sido netamente positivo pues el 30% del
crecimiento del Producto Interior Bruto (PIB) en la ultima década es atribuible a
la inmigracién, aumentando este porcentaje hasta el 50% en los ultimos cinco
afios 28,

En conjunto, el impacto de la inmigracion sobre la tasa de empleo
espanola se considera positiva dado que no se encuentran en el momento
actual efectos negativos significativos sobre las probabilidades de empleo de la
poblacion nacional, maxime si tenemos en cuenta que el colectivo inmigrante
se ha concentrado en actividades laborales poco demandadas por la poblacion

nacional como son el sector servicios, la construccién y el empleo del hogar 2%°.
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Desde el ultimo trimestre de 2007 y primeros meses de 2008 asistimos a
un proceso de «desaceleracién econémica» propiciado por una paralizacion
gradual del sector servicios y la construccion. Ello se ha debido a la existencia
de un desequilibrio pronunciado entre oferta y demanda, las tendencias alcistas
en los precios de la vivienda en lo que se ha denominado como «burbuja
inmobiliaria», el encarecimiento del petréleo y los productos alimenticios
basicos, y el mantenimiento de altos tipos de los intereses con la consiguiente
caida progresiva en el consumo 2'°. Uno de los colectivos que mas han sido
castigados por esta nueva coyuntura econémica es el inmigrante, en el cual
existen altos indices de temporalidad en el sector de la construccion y el sector
de servicios 2",

El informe de los Servicios Publicos de Empleo Estatal (antiguo INEM)
registré en Julio de 2007 un total de 158,047 extranjeros en situacién de paro,
de los que 83,395 procedian del sector servicios, 36,942 del sector de la
construccion, 11,409 de la industria y 8651 de la agricultura. El gasto anual por
desempleo durante el periodo del mes de Abril de 2006 a Abril de 2007 supuso
una cifra cercana a 1000 millones de euros, es decir, mas del 6% del gasto
total que se produce en Espafa por este tipo de prestaciones 2'2.

Las consecuencias economicas y laborales de este periodo de ajuste o
desaceleracion aun estan por determinar, lo que podrd influir en mayor o menor
medida en los flujos inmigratorios presentes y futuros. Se espera que el alto
porcentaje de desempleo o pérdidas de puestos de trabajo en la poblacion
inmigrante a lo largo de 2008 y 2009 lleve consigo un mayor esfuerzo en la

vigilancia aduanera para impedir la entrada de inmigrantes irregulares, al
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tiempo que se observaran cambios de actividades profesionales en funcion de

la oferta de mano de obra en otros sectores o areas geogréficas. 21423,

1.1.6.- Inmigracion en la Regidon de Murcia

1.1.6.1.- Evolucion de la inmigracion reciente en la Region de Murcia

De forma paralela a lo que ha acontecido en Espafa el fendbmeno de la
inmigracién ha sido relevante en la Region de Murcia en los ultimos afnos.
Entre 1830 y 1980 la Regién de Murcia se comport6 como una region de
caracter emigratorio 2'*. Sin embargo, en las Ultimas décadas los retornos
escalonados de murcianos procedentes del Norte de Africa, paises europeos e
iberoamericanos y la llegada masiva de inmigrantes, ha hecho de esta
Comunidad Auténoma una de las principales receptoras de ciudadanos
extranjeros por cada 100,000 habitantes #'°.

La ubicacion geogréfica de la Region de Murcia en el sureste de la
Peninsula Ibérica, abierta al mediterraneo occidental y préxima al Norte de
Africa, ha favorecido la llegada de ciudadanos de otras regiones y continentes
vecinos 2'°.

Dentro de este conjunto de flujos inmigratorios habria que destacar dos
grandes corrientes. La primera de ellas esta en relacién con la llegada de
ciudadanos extranjeros, por lo general de paises de la UE, los cuales se
establecen en nuestra Region por motivos de ocio, estudio o jubilacién, aunque

ocasionalmente lo hacen por motivos laborales desempefiando trabajos
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cualificados. A esta corriente se la ha denominado «inmigracion residencial»
215_

Por otro lado, destacan los inmigrantes extranjeros que se desplazan
hasta nuestra Region para emplearse en labores de agricultura, agroindustria,
construccion y servicio del hogar o domeéstico. A esta corriente se la ha
denominado «inmigracién laboral o econémica», y los paises de procedencia
suelen ser de América Latina (especialmente Ecuador) y del Norte de Africa
(especialmente Marruecos) ?'°.

La inmigracion se ha convertido en un fendbmeno de enorme impacto
humano, social y econémico en la Region de Murcia. En el afio 1996 estaban
empadronados en la Regién de Murcia 1,097,249 de ciudadanos, de los cuales
sblo 8469 (0.7%) eran extranjeros, siendo la mayoria de procedencia
norteafricana (4230) y de la UE (2185) 2. En el afio 2000 estaban
empadronados 26,189 extranjeros, lo que supuso un 2% del total de la

| 27 En los dltimos cinco afios hemos asistido a un

poblacion regiona
incremento exponencial y masivo de inmigrantes tanto por motivos laborales
como residenciales (Grafica P). Los datos oficiales emitidos por la revisién del
padron municipal por el INE a 1 de Enero de 2007 cifran el niumero de
extranjeros en 201,700, lo que representa el 14.4% de la poblacién total
regional, la cual ha ascendido hasta 1,392,117 habitantes *'®. En el afio 2007
predomind el colectivo latinoamericano con un total de 77,144 ciudadanos

(38.3%) seguido de 58,991 africanos (29.3%) y 52,221 ciudadanos de la UE

(25.9%) 2'8,
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1.1.6.2.- Inmigracion y trabajo en la Region de Murcia

El fuerte crecimiento demografico observado en nuestra Comunidad
Autonoma a expensas de la inmigracion tiene su reflejo estadistico en el
numero de afiliados a la Seguridad Social en los ultimos afios 2'°.

En 1999 el nimero de extranjeros que cotizaban a la Seguridad Social
fue de 16,154, incrementandose esta cifra en un 320.6% en el afio 2002 con un
total de 51,791 afiliados 2'°. Sélo en el afio 2005 se dieron de alta un total de
35,621 ciudadanos extranjeros, siendo la quinta Comunidad Auténoma en
namero de altas, lo que pone de manifiesto el fuerte dinamismo econdémico y
laboral de la Regién de Murcia en el contexto nacional 2'°.

A finales del mes de Marzo de 2007 estaban afiliados a la
Seguridad Social (SS) en la Regién de Murcia 99,901 extranjeros. De éstos,
12,835 eran ciudadanos de la UE (12.8%), estando adscritos al Régimen
General de la Seguridad Social (RGSS), el cual incluye ganaderia, pesca,
industria manufacturera, construccion, almacenamiento y transporte entre
otras, 9157 personas. Los extranjeros de la UE que trabajaban como
auténomos eran 2015 personas y estaban adscritos al Régimen Agrario (RA)
1318 ciudadanos #°’. En cambio, la mayoria de los afiliados a la SS procedian
de paises no comunitarios con un total de 87,066 ciudadanos (87.2%), siendo
mayoritarios los marroquies (33,243) y ecuatorianos (32,017). En estos 2

colectivos la dedicacién en sectores primarios como la agricultura ha tenido un
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importante peso con un total de 36,036 adscritos al RA (41.4%), perteneciendo
al RGSS 44,363 afiliados (51%) 2’.

Del total de extranjeros afiliados a la Seguridad Social en la Regién de
Murcia, 53,520 (53.5%) estaban incluidos en el RGSS. Por sectores de
actividad en el RGSS destacaron por este orden, los trabajadores en empresas
de transporte y almacenamiento (2075), sector de la construccion (1767) e

industria manufacturera (1083) 2%7.

1.1.6.3.- Distribucién de la inmigracién por municipios y Areas de Salud en la

Region de Murcia

Los municipios que en el afno 2007 tuvieron mas de 10,000 residentes
extranjeros fueron cuatro: Murcia (50,379), Cartagena (24,762), Lorca (17,561)
y Mazarrén (13,925). Entre 5000 y 10,000 extranjeros destacaron los siguientes
municipios: San Javier (8052), Molina de Segura (7514), Torre Pacheco (7186),
Totana (5850), Los Alcazares (5393) y San Pedro del Pinatar (5287) ?%°.

Los municipios de la Regién de Murcia con mayor proporcion de
inmigrantes en el momento actual son Mazarron (42.6%), Los Alcazares
(38.3%), Fuente Alamo (31.2%), San Javier (27%), Torre pacheco (24.6%), San
Pedro del Pinatar (23.7%) y Totana (20%) ??°. Seis de estos siete municipios se
encuentran situados en la franja litoral de la Regién de Murcia, perteneciente al
Area de Salud Il de Cartagena, en donde se conjuga una importante actividad
agricola y un reciente incremento de la inmigracion residencial tras la fuerte
inversiébn econdémica inmobiliaria llevado a cabo en los Ultimos anos dirigido

hacia el turismo residencial extranjero comunitario 2'°.
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Por Areas de Salud la mayoria de los extranjeros en la Regién de Murcia
residen en el Area Il de Cartagena con un total de 70,672 (35.6%) residentes.
Les sigue el Area | de Murcia (66,460; 33%), el Area lll de Lorca (25,745;
12.8%), Area VI o Vega del Segura-comarca Oriental (20,366; 10.1%), Area V o
Altiplano (8162; 4.1%) y Area IV o Noroeste (6614; 3.2%, Tabla P) 2%

La proporcion de la poblacion inmigrante respecto a la poblacion total en
cada una de las Areas de Salud son en orden de importancia: Area Il de
Cartagena (19.3%), Area lll de Lorca (15.5%), Area V o Altiplano (13.9%), Area
| de Murcia (12%), Area VI o Vega del Segura-Comarca Oriental (11.4%) vy
Area IV o Noroeste (9%) 2%°.

Las tres zonas mas pobladas de la Regién que son Murcia, Cartagena y
Lorca, aglutinan el mayor nimero de inmigrantes (162,876), lo cual representa

el 81% de toda la poblacién extranjera 2.
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Grafica P. Evolucién del crecimiento poblacional (total y extranjera) en la

Regién de Murcia. Periodo 1900-2005. INE 202221,

==x==total === Extranjeros

Los principales nacionalidades del los extranjeros empadronadas en la
Regién de Murcia a 1 de Enero de 2007 fueron: marroqui (54,452); ecuatoriana
(48,005); britanica (17,280); boliviana (16,639); rumana (7526); colombiana

(6256); ucraniana (5555) y bulgara (4831; Tabla Q) #%°.
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Tabla P. Distribuciéon de la poblacién extranjera por Areas de Salud en la

Regién de Murcia. INE, 2007 2.

Puesto Area de Salud Poblacion extranjera %
1 Cartagena (Area Il) 70,672 35.6%
2 Murcia (Area I) 66,460 33%

3 Lorca (Area Ill) 25,745 12.8%
4 Vega del Segura 20,366 10.1%

(Area VI)

5 Altiplano ( Area V) 8162 4.1%
6 Noroeste (Area IV) 6614 3.2%

Tabla Q. Principales paises de origen de la poblaciéon inmigrante que reside en

la Regi6n de Murcia. INE, 2007 #°.

Principales paises de origen
Puesto de inmigrantes que residen 2007 (INE)
en la Region de Murcia

Total 201,700
1 B Marruecos 54,452
2 mim Fcuador 48,005
3 Ef= Reino Unido 17,280
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Tabla Q. Continuacién.

4 == Bolivia 16,639
5 I § Rumania 7526
6 == Colombia 6256
7 ™= Ucrania 5555
8 mm Bulgaria 4831
9 ™= Alemania 2918
10 B B Francia 2672
11 Argentina 2182
12 B china 2069
13 I N talia 1649
14 B Rusia 1128
15 B0 Pery 620
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1.1.6.4.- Distribucion de la inmigracién en el Area de Salud Il

El Area de Salud Il o Area Sanitaria de Cartagena comprende la
poblacién de 8 municipios (365,421 habitantes), los cuales son: Cartagena
(207,286), Mazarrén (32,616), Torre Pacheco (29,187), San Javier (29,167),
San Pedro del Pinatar (22,217), La Unién (16,471), Fuente Alamo (14,400) y
Los Alcazares (14,077). La poblacién extranjera empadronada en este Area es
de 70,672 habitantes, lo cual representa el 35% de toda la inmigracion censada
en la Region de Murcia. Los municipios que aportan mayor numero de
extranjeros fueron en orden decreciente: Cartagena (24,476), Mazarrén (13,
925), San Javier (8052), Torre Pacheco (7186), Los Alcazares (5393), San

Pedro del Pinatar (5287) y La Unién (1574, Tabla Q) %%

Grafica Q: Distribucién de la poblaciéon inmigrante y su peso por municipios en

el Area de Salud Il de Cartagena. INE, 2007%%°,
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Las principales nacionalidades de los extranjeros empadronados en los
8 municipios del Area Il a 1 de Enero de 2007 fueron en orden decreciente:

marroqui (24,471), ecuatoriana (13,047) y britanica (12,448, Tabla R) ?%°.

Tabla R. Principales paises de origen de la poblacion inmigrante que reside en

el Area Sanitaria de Cartagena (Area II) ?2°.

Principales paises de origen
Puesto de inmigrantes que residen 2007 (INE)
en el Area Il (Cartagena).

Total 70,672
1 Il Marruecos 24,471
2 mim Ecuador 13,047
3 E1= Reino Unido 12,448
4 I B Rumania 2348
5 == Bolivia 1924
6 ™= Alemania 1687
7 == Colombia 1357
8 *= Ucrania 1392
9 mm Bulgaria 769
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Tabla R. Continuacion.

10 B ¥ Francia 767
11 Bl China 613
12 Argentina 507
13 I 1 jtalia 439
14 BN Rusia 254
14 Il pery 177
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1.2.- INFECCION POR EL VIH E INMIGRACION

1.2.1.- Patrones clinicos de la infeccién por el VIH en Africa, América Latina y

Asia

1.2.1.1.- Introduccion

El conocimiento de las 10 e infecciones mas prevalentes en la
comunidad extranjera que decide emigrar es un factor importante a tener en
cuenta en los paises receptores de inmigrantes. Las manifestaciones clinicas
varian sensiblemente de unas zonas geograficas a otras y depende de factores
como la raza, el género, la prevalencia concomitante de enfermedades
parasitarias, las condiciones socio-sanitarias, el acceso a la quimioprofilaxis de
enfermedades oportunistas y el uso o no extensivo del TARGA %22,

En los paises tropicales con alta prevalencia en algunas enfermedades
parasitarias autéctonas debemos considerar también la interaccion con la
infeccion por el VIH. Se ha observado que la infeccion por el VIH puede alterar
la historia natural de algunas enfermedades parasitarias, impidiendo un rapido
diagnoéstico de las mismas o reduciendo la eficacia del tratamiento

?2  De igual forma, las infecciones parasitarias tropicales

antiparasitario
pueden acelerar la progresién y el estado replicativo de la infeccion por el VIH y

condicionar que el paciente debute con mayor frecuencia con SIDA %,
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1.2.1.2.- Manifestaciones clinicas de la infeccion por el VIH en Africa

En el afno 2006 de los 24.7 millones de personas infectadas por el VIH
en Africa Subsahariana, 2.1 millones fallecieron de SIDA, lo cual representd el
72% de las muertes por SIDA en todo el mundo 3. En el continente africano las
IO siguen siendo la principal causa de muerte entre los pacientes
diagnosticados de infeccion por el VIH. La TBC es la infeccidén oportunista mas
frecuente y es responsable en algunos paises de hasta un tercio de las causas
de muerte por SIDA #*°. En un metaandlisis en el que se revisaron las causas
de mortalidad en Africa se observé que la TBC, las infecciones bacterianas y la
malaria fueron las enfermedades mas frecuentes que provocaron el
fallecimiento en la poblacién con infeccién por VIH en Africa Subsahariana 2%°.
Como complicacion pulmonar en pacientes con infeccién por el VIH destaco,
tras la TBC, la neumonia comunitaria por Streptococcus pneumoniae sensible
en la mayoria de los casos a beta-lactamicos %%°.

La TBC diseminada se ha descrito como una enfermedad frecuente en
algunos paises como Costa de Marfil, siendo la responsable del 44% de los
fallecimientos en pacientes que tuvieron asociado un sindrome consuntivo, el
cual consistié en debilidad, caquexia y sindrome diarreico, que por lo general
durd mas de 1 mes sin que se supiera el agente causal en el 30-60% de los
casos ',

En fases avanzadas del SIDA se ha descrito bacteriemias por
Salmonella no tiphy, Streptococcus pneumoniae y en ocasiones por

Escherichia coli %28,
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La neumonia por Pneumocystis jiroveci ha sido una enfermedad poco
prevalente en Africa #*°. Entre sus posibles causas destacan la deficiencia de la
declaracion de esta enfermedad por insuficientes medios diagnésticos o por la
mayor mortalidad debida a TBC en la que no es preciso un avanzado estado de
inmunosupresién ??°. No obstante, en algunos estudios sobre epidemiologia del
Pneumocystis jiroveci se ha puesto de manifiesto que esta enfermedad puede
alcanzar una alta prevalencia (33%-39%) en paises como Zimbabwe y Uganda
230,231'

La toxoplasmosis cerebral es una entidad frecuente en Africa Occidental,
lo cual se ha asociado al mayor consumo de alimentos precocinados o carne
cruda, siendo esta enfermedad la primera causa de lesiones cerebrales focales
en el paciente con infeccién por el VIH en esta region africana 2%”.

La infeccion por Mycobacterium avium complex ha sido una enfermedad
poco frecuente en el continente africano, aunque en algunos paises como
Sudafrica se diagnosticé en un 10% de pacientes con linfocitos CD4 inferior a
100 células/pl 2*2. También en Sudéfrica se ha observado que la angiomatosis
bacilar producida por Bartonella haenselae se ha convertido en una
enfermedad infecciosa emergente, describiéndose una prevalencia del 10% en
una serie 188 pacientes con infeccion por el VIH, siendo diagnosticada esta
infeccién mediante técnicas de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) #*°.

La meningitis criptocécica se ha documentado poco en Africa pero sigue
siendo una enfermedad muy letal debido a que el coste del tratamiento impide
tratar esta enfermedad #*’. Es de destacar que la meningitis criptocécica ha
sido la responsable de la tercera causa de muerte en pacientes con infeccion

por el VIH en Uganda ?%’.
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La candidiasis oral, esofagica o genital presenta la misma prevalencia en
Africa que en Europa Occidental. En cambio la infeccién por Histoplasma sp.
ampliamente extendida a nivel mundial se ha descrito poco en Africa ?’.

Determinadas infecciones oportunistas virales como la enfermedad por
CMV o la LMP son muy poco frecuentes en Africa, probablemente como
consecuencia del mayor numero de fallecimientos que se producen antes de
alcanzar fases de mayor inmunodepresién %7

El sarcoma de Kaposi asociado al VIH sigue siendo muy prevalente en
areas de Africa Central, como ocurre con el sarcoma de Kaposi endémico #*’.
La leishmaniasis visceral, a excepcién de una amplia zona de Africa Central, es
muy prevalente en paises de la cuenca mediterranea, India y Suramérica 2%

En relacién con otras enfermedades parasitarias cabe destacar la
interaccién del VIH con dos enfermedades: la malaria y la esquistosomiasis
224.2352% 5@ ha observado que la malaria influye directamente en el descenso
de los linfocitos CD4 y favorece la elevacion de la CV. Por otro lado, el uso de
quimioprofilaxis con cotrimoxazol y el uso del TARGA disminuyen el riesgo de
contraer malaria ?**. Por otra parte, el tratamiento antirretoviral, especialmente
los IP, tienen un efecto directo sobre Plasmodium falciparum. Una de las
posibles explicaciones se debe a que el TARGA produce una disminucién de la
concentracién de los receptores endoteliales CD36, los cuales juegan un papel
importante en la menor capacidad de adhesion al endotelio vascular de los
eritrocitos parasitados por Plasmodium falciparum #**®. La esquistosomiasis
por Schistosoma mansoni es mas frecuente en pacientes con infeccién por el
VIH #** y las infecciones genitales por Schistosoma haematobium puede

favorecer la infeccion por el VIH en pacientes con relaciones sexuales de
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riesgo 2%, En un estudio realizado en 527 mujeres de Zimbabwe en edad fértil
se observO que el 41% de las pacientes con infecciébn genital por S.
haematobium estaban coinfectados por el VIH, demostrandose una asociacion
entre la infeccion por S. haematobium con la infeccion por el VIH en el analisis
multivariante 2%.

No hay suficiente evidencia que apoye que la mayor inmunodepresion
inducida por el VIH agrave las infecciones por helmintos a excepcién de la
infeccion por Strongyloides, aunque éstas si podrian acentuar la
inmunodepresién producida por el VIH ?**. Aunque tampoco hay suficiente
evidencia sobre las interacciones entre el VIH y la lepra, parecen predominar

las formas multibacilares que las paucibacilares en presencia del VIH 2%’.

1.2.1.3.- Manifestaciones de la infeccion por el VIH en América Latina y Caribe

Las manifestaciones clinicas en el continente suramericano y Caribe son
muy variadas. En esta gran heterogeneidad clinica han influido algunos
factores como el diverso modo de transmision de la infeccion por el VIH, el
menor o mayor acceso al TARGA y la situacion de endemia de algunas
enfermedades parasitarias y micéticas que pueden influir en el curso natural de
la infeccion por el VIH 227:237,238.239,240.241

En Brasil, un pais con acceso gratuito al TARGA, se han experimentado
cambios en la forma de presentacion del SIDA #’. En la era pre-TARGA
predominé el patrén infeccioso africano con un claro predominio de la TBC y

las enfermedades fangicas 2*’, mientras en la era del TARGA se ha puesto de
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manifiesto una alta prevalencia de la TBC y la toxoplasmosis con una clara
disminucién de la del sarcoma de Kaposi, histoplasmosis y criptococosis 2.

Durante la era pre-TARGA en México predominaron infecciones como la
neumonia por Pneumocystis jiroveci y sarcoma de Kaposi, mientras que en la
era del TARGA, a pesar de la disminucion de la mortalidad hospitalaria ha
habido un incremento del sindrome caquéctico y la enfermedad por CMV 2.

En América Latina sigue manteniéndose una alta prevalencia de la TBC,
la cual afecta al 20% de los pacientes con infeccion por el VIH, siendo ademas
muy frecuente las formas extrapulmonares y diseminadas 2*°.

En algunos paises de América Latina se ha descrito una elevada
incidencia de algunas enfermedades parasitarias como [sospora sp.,
Cryptosporidium sp., Giardia sp., y Strongyloides sp. Esta ultima enfermedad
parasitaria reviste importancia en casos de hiperinfeccion en pacientes con el
VIH debido a la reconstitucién inmunolégica asociada al TARGA %7,

Otra enfermedad parasitaria emergente es la Cyclospora cayetansis, la
cual se ha descrito en un 9.8% en una serie de pacientes con infeccion por el
VIH con diarrea en Venezuela ?*'.

La Leishmaniasis visceral se considera una enfermedad muy prevalente
en algunos paises de América del Sur como Brasil, Paraguay, zona noroeste
de Argentina y zona oriental de Bolivia 2422%°,

Dentro de las micosis sistémicas destacan por su frecuencia la
histoplasmosis, coccidiomicosis y blastomicosis. La primera afecta al 2%-5% de
la poblacién con infeccién por el VIH en areas endémicas de América del Sur

244 La coccidiomicosis y la blastomicosis son micosis mas raras que afectan de

forma parcheada a areas de América del Sur y zonas semiaridas de Estados
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Unidos 2*. En el caso de la histoplasmosis y la blastomicosis, si bien suelen
responder al tratamiento antifingico, es relativamente frecuente la recurrencia
dado que no se suele mantener el tratamiento supresor 2%,

La enfermedad de Chagas, la cual es una antropozoonosis causada por
Tripanosoma cruzi (tripanosomiasis americana), afecta a 16-18 millones de
personas en areas de América del Sur y América Central. Se han descrito
reactivaciones de la enfermedad de Chagas en su forma crénica o latente en el
contexto de la inmunodeficiencia provocada por el VIH. Asi, se han descrito con
frecuencia en pacientes con infeccion por el VIH manifestaciones graves y poco
frecuentes de esta enfermedad como son la meningo-encefalitis o las lesiones

ocupantes de espacio a nivel cerebral #42%

1.2.1.4.- Manifestaciones clinicas de la infeccion por el VIH en Asia

Una de las dificultades en el estudio de las manifestaciones clinicas del
VIH en el continente asiatico es su gran extension y la dificultad para recabar
datos de algunas zonas o paises de Asia central como Iran, Irak o Afganistan
% En los paises en desarrollo y de los que se disponen datos més fidedignos
(India y Sudeste Asiatico) se han descrito como enfermedades mas frecuentes
la TBC, la criptococosis y la neumonia por Pneumocystis jiroveci 24>246247,

En el subcontinente Indio destaca la TBC como primera enfermedad
indicativa de SIDA, siguiéndole en orden decreciente la meningitis criptococica
y la retinitis por CMV %7, En cambio, en zonas desarrolladas del Sudeste

Asiatico como Singapur o Taiwan la neumonia por Pneumocystis jiroveci es la

entidad mas frecuente de SIDA 2%,
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La infeccion por Mycobacterium avium se ha descrito con relativa
frecuencia en pacientes con infeccion por el VIH en Tailandia con sintomas de
fiebre prolongada y pérdida de peso (30%). En pacientes con infeccién por el
VIH de Taiwan se ha descrito a causa de esta enfermedad una menor
supervivencia que en aquellos sujetos con coinfeccion por el VIH y la TBC
diseminada *.

La penicilliosis es una infeccion producida por un hongo denominado
Penicillium marneffei, el cual es endémico en el Sudeste Asiatico, China e
India, y esta considerada como una enfermedad de definicion de SIDA en estas
regiones 2*%. Este hongo se adquiere por inhalacién y es capaz de producir
tanto enfermedad local como diseminada, siendo ésta Gltima mas frecuente 2*°.

La melioidosis es una enfermedad autoctona del Sudeste Asiatico
producida por Burkholderia pseudomallei, la cual esta descrita con poca

frecuencia en coinfeccién con el VIH (1.5%) y cuya evolucién clinica no parece

verse modificada por la inmunodeficiencia inducida por el VIH #°.
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1.2.2.- Caracteristicas de la infeccion por el VIH en pacientes inmigrantes que

residen en diferentes paises de Europa

1.2.2.1.- Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la infeccion por el VIH en

inmigrantes en Europa

Diferentes estudios de distintos paises europeos han analizado los
cambios epidemioldgicos y clinicos de la infeccién por el VIH a causa de la
inmigracién. La cohorte Suiza estudié el impacto de la inmigracién reciente en
la epidemiologia y las caracteristicas clinicas de la infeccion por el VIH en el
pais alpino desde el comienzo de la epidemia #'. En esta cohorte prospectiva
se incluyeron 11,872 pacientes procedentes de siete centros hospitalarios de
Suiza desde 1984 a 2001. Se observé un incremento progresivo de la
poblacién inmigrante con infeccion por el VIH, la cual procedia
fundamentalmente de Africa Subsahariana y del Sudeste Asiatico. El colectivo
inmigrante mas importante fue el subsahariano, el cual represento6 el 11% del
total de pacientes con infeccion por el VIH. En conjunto, el colectivo inmigrante
se diferencié del autoctono por tener una mayor proporcidon de mujeres,
representando el género femenino el 54% y el 50% de los pacientes africanos
subsaharianos y asiaticos, respectivamente, mientras que sélo lo eran el 26%
de los pacientes autéctonos. La edad media de los pacientes en la visita basal
fue inferior en la poblacion inmigrante y en ella predominé la transmisién por
via sexual a diferencia de la poblacion autéctona, en la que predominé la
transmision del VIH en UDVP. En la poblacién inmigrante se observd un

recuento de CD4 basal inferior pero no se observaron diferencias con respecto
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a la poblacion autéctona en el recuento de carga viral basal, el acceso al
TARGA, la progresion a SIDA, la adherencia o la supervivencia a los dos anos
de seguimiento de comenzar el TARGA 2°'.

En un centro hospitalario participante de la cohorte Suiza se confirmoé la
tendencia del incremento del género femenino y la menor edad de la poblacién
inmigrante con infeccion por el VIH. En este estudio no se observaron
diferencias en el nadir de linfocitos CD4 o nivel de CV entre las poblaciones
subsahariana, asiatica y autéctona, aunque si se aprecié una mayor proporcion
de pacientes inmigrantes en comparacion con autéctonos que fueron remitidos
a una unidad de VIH por sospecha clinica de infeccion por el VIH aun sin

252 Estos datos

conocer el diagnéstico serolégico de esta infeccidon
epidemiolégicos son superponibles a los de un amplio estudio transversal
realizado en Francia de 2932 pacientes seropositivos para el VIH en el afo
2003 2*3. Sin embargo, en este trabajo se mostré una peor adherencia al
TARGA en la poblacion inmigrante con la consiguiente menor proporcién de
sujetos que lograron supresion virolégica #*°. En esta linea, algunos de los
predictores asociados a pérdida de seguimiento y por tanto a pérdida de la
adherencia al TARGA en este pais, fueron el ser UDVP e inmigrante #** .

En el Reino Unido la poblacion subsahariana con infeccion por el VIH ha
ido incrementandose desde el afio 1984 hasta la actualidad, con repuntes en
funcion de los conflictos armados de sus paises de origen ?*°. En un estudio
realizado en un centro hospitalario londinense, el cual analiz6 a 656 pacientes
con infeccién por el VIH procedentes de Africa Subsahariana, el 60% eran

mujeres, lo cual reflejé la asociacion que tenian los conflictos bélicos en estos

paises y un fendbmeno migratorio sobre todo a expensas del género femenino
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con intencion de buscar refugio o asilo en el pais de acogida. La cadencia de
llegada se establecia en funciéon de los conflictos armados en sus paises de
origen: guerra civil de Uganda (1985-1989); guerra civil de Somalia (1991-
1992); genocidio en Rwanda (1994); conflictos violentos en Somalia (1995-
1998); guerra civil en Congo (1999) y guerra de Etiopia contra Eritrea (1998-
1999) *°°,

El Centro de Vigilancia de Enfermedades de Declaraciéon Obligatoria y la
Agencia de la Salud del Reino Unido comunicé la importancia de la inmigracion
subsahariana en la evolucién y nuevas tendencias de la epidemia del VIH en
este pais 2°°. En este informe se observé que al final de 2001 el 21% de los
casos acumulados de infeccion por el VIH en el Reino Unido se adquirieron
probablemente en Africa y en el 90% de éstos, se adquirieron por via
heterosexual, seguido de la transmisién materno-infantil 2°°.

En un estudio realizado en siete centros londinenses de prevencion de
enfermedades de transmisién sexual se observd entre los afos 1999 y 2000
que 1 de cada 16 varones y 1 de cada 33 mujeres diagnosticadas de infeccién
por el VIH procedian de Africa Subsahariana. Estos desconocian estar
previamente infectados por el VIH en el 39% de los casos, lo cual ocurri6 en el
47% de los pacientes autéctonos 2°’. El incremento porcentual de las nuevas
infecciones por el VIH en la comunidad africana subsahariana que residia en el
Reino Unido (43% en varones y 46% en mujeres) se ha debido en parte a la
perpetuacién de las conductas de riesgo en esta poblacién cuando decidian
visitar temporalmente sus paises de origen 2.

En ltalia el fenédmeno inmigratorio también ha tenido un notable impacto

en la epidemiologia y la clinica de algunas infecciones. En un estudio
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retrospectivo que evalud la prevalencia de las principales enfermedades
infecciosas en 2255 inmigrantes de 46 centros hospitalarios de ltalia durante el
ano 2002 se observo que la mayoria eran hombres (63%) y la principal area de
procedencia era Africa Subsahariana (43%) #°. Las enfermedades infecciosas
mas frecuentes en este estudio observacional fueron: VIH/SIDA (N=378,
16.8%), TBC (N=303; 13.4%) e infecciones por virus hepatotropos (N=177;
7.8%). En este estudio se detectaron pocas enfermedades parasitarias
tropicales (N=134; 5%) siendo la malaria la mas frecuente de ellas (N=95;
70.9%) *°.

En ltalia al igual que en la mayoria de paises de la UE, la introduccion
del TARGA ha supuesto un descenso progresivo de los casos de SIDA y por
ello una caida importante de la incidencia de casos de TBC. No obstante, en el
colectivo inmigrante con y sin infeccion por el VIH se ha observado un
incremento de infeccién latente e infeccion activa por TBC desde el afio 2000
260'

En un estudio multicéntrico italiano retrospectivo que analiz6 las
principales caracteristicas epidemiolégicas de pacientes con infeccion por el
VIH e inmigrantes se observd que este colectivo represento el 6.5% en el ano
2003 y su estancia media en el pais fue de 6.6 afios %°'. De los 553 pacientes
inmigrantes estudiados, 49.9% eran mujeres y las regiones de origen fueron en
orden decreciente: Africa (64.5%), América (24.2%), Europa del Este (7%) y
Asia (3.8%). La experiencia con TARGA en el colectivo inmigrante fue elevada
(73.6%) siendo la pauta mas frecuentemente utilizada la combinacién de ITIAN

e ITINN. En el género femenino se observé una edad media inferior, una mayor
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frecuencia de la via heterosexual como modo de transmisién del VIH y una
menor frecuencia de estadios B o C segun la clasificacién de los CDC .
Manfredi y cols. describieron las principales caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas diferenciales de la poblacién con infeccién por el VIH e
inmigrante (N=41) con respecto al grupo control formado por la poblacion con
infeccion por el VIH autéctona y europea no comunitaria (N= 123) en un centro
hospitalario italiano ?*?. En este trabajo destacé entre la poblacién inmigrante
una mayor proporcion de mujeres y una mayor prevalencia del modo de
transmision heterosexual y materno-infantil que en el grupo control. En este
estudio también destacé una mayoria de inmigrantes procedentes de Africa
(61%), siguiéndole en frecuencia europeos no comunitarios (21%),
suramericanos (9.8%) y asiaticos (7.3%). No se objetivaron diferencias en la
proporcién de pacientes que debutaron con SIDA ni en el espectro de
enfermedades definitorias de SIDA ni en el recuento basal de linfocitos CD4
entre la poblacion inmigrante y el grupo control. Se observé una mayor
proporcién de pacientes inmigrantes que no alcanzaron la supresion viroldgica,
aunque con el sesgo de un menor tiempo de seguimiento medio en el
tratamiento con TARGA en la poblacion inmigrante que en el grupo control (3
meses frente a 6 meses, p<0.0001). Tampoco en este estudio se observaron
diferencias en el grado de acceso al TARGA, tipo de TARGA o grado de
adherencia entre ambas poblaciones, por o que se concluy6 que la poblacion
inmigrante adscrita al sistema sanitario y con acceso al TARGA no difirié en
aspectos clinicos e inmunolégicos aunque si en aspectos epidemiolégicos con

respecto al grupo control 2%,
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Otro de los paises europeos que ha comunicado una importancia
progresiva del fendmeno migratorio en la epidemiologia reciente de la infeccion
por el VIH es Grecia 2°32%*. Este pais de la cuenca mediterranea ha referido un
notable aumento de la poblacién que emigra desde otros paises europeos y
desde otros continentes. ElI Centro Nacional Griego de Control de
Enfermedades Infecciosas notific6 en el afo 2003 un predominio de la
transmision del VIH entre varones homosexuales (45%) pero destacando un
incremento progresivo de los casos transmitidos por via heterosexual (18.6%),
describiéndose el 37.1 % de los mismos en pacientes inmigrantes. No
obstante, en el 27.1% de los casos en los que no se notific6 el modo de
transmision, éste se atribuyd a relaciones heterosexuales dado que afectaba
mayoritariamente a mujeres %

En un reciente estudio epidemiolégico sobre infeccién por el VIH e
inmigracion en Grecia el 11.2 % de los casos acumulados de infeccidén por el
VIH eran pacientes inmigrantes. La principal procedencia de la poblacion
inmigrante fue Africa Subsahariana (41.2%), seguida de Europa Central y del
Este (20%). El principal mecanismo de transmision en el colectivo inmigrante
fue la via heterosexual (41.5%) mientras que en el 19% de los casos se produjo
por relaciones homosexuales entre varones. Estos datos contrastaron con los
de la poblacién VIH autoctona griega en la que predominaron las relaciones
homosexuales en varones como principal mecanismo de transmision del VIH
(50.5%), siendo la transmision heterosexual responsable del 16.2% de los
casos %%,

La infeccion por el VIH en nifnos inmigrantes es un tema de gran interés,

maxime si tenemos en cuenta la alta prevalencia de transmisién materno-

132



Introduccion

infantil en paises de Africa Subsahariana *. En Francia, un estudio reciente
efectuado en 59 nifios que adquirieron la infeccién del VIH por transmision
vertical durante el periodo 2000-2005 mostr6 la relevancia del fenémeno de la
inmigracién en el mantenimiento de las tasas de infeccion entre la poblacion
infantil 2°°. En este estudio un total de 39 nifios (66%) eran inmigrantes y la
mayoria de ellos procedian de Africa (N=27; 69.2%), Sudeste Asiatico
(N=4;10.2%) y América del Sur (N=2; 5.1%). En 35 casos (89.7%) se demostrd
transmision vertical, realizdndose en 28 (47.4%) casos el diagndstico de
infeccion por el VIH tras su llegada a Francia. Mas de la mitad de los nifos
inmigrantes con infeccién por el VIH (51.2%) tenian criterios de SIDA mientras
que solo un 15% de casos de SIDA de debut se describieron en nifios nacidos
en Francia. También fue significativo un mayor grado de inmunodeficiencia en
los nifios inmigrantes (46.1% con linfocitos CD4<15%) que en los nifos
autéctonos (20% con CD4<15%). Sin embargo, el 68% de los nifos
inmigrantes que recibieron TARGA y con un seguimiento de al menos 6 meses
lograron supresion viroldégica mientras que este objetivo solo se logrd en el 40%
de los casos autéctonos que recibieron TARGA durante el mismo periodo. No
se conoce la causa de este hallazgo aunque se ha especulado que podria estar
determinado por la baja condicion socio-cultural o el alto grado de marginalidad

entre las gestantes autéctonas infectadas por el VIH #°,

1.2.2.2.- Epidemiologia molecular de la infeccion por el VIH en Europa

Tanto las mutaciones como las recombinaciones del genoma viral estan

provocando una gran diversidad genética en el VIH. Tanto en Europa
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Occidental como en Estados Unidos se describen una mayor prevalencia del
VIH-1 subtipo M-B. En estos continentes se esta extendiendo progresivamente
los subtipos genéticos M no-B debido a que éstos son muy prevalentes entre la
poblacién inmigrante procedente de Africa Subsahariana y Sudeste Asiatico 2°.

En Bélgica se ha detectado ademas del subtipo M-B una alta frecuencia
de los subtipos no-B (48.7%), dentro de los cuales destacé el subtipo C (22%) y
algunas formas recombinantes. El subtipo no-B en este pais fue mas frecuente
en la poblacion infectada por via heterosexual, aislandose en su mayoria en
pacientes inmigrantes o en ciudadanos autéctonos que viajaron y se
contagiaron en otros paises 2°’.

En un estudio realizado en Portugal se observo que el 77.4% de los
inmigrantes subsaharianos con infeccion por el VIH lo estaban por subtipos no-
B. Otro subtipo del VIH-1 no-B a tener en cuenta y que fue descrito en
Camerun en 1994, es el O. Su importancia radica en que la mayoria de las
cepas son resistentes a los ITINN, lo cual hace de estos farmacos poco utiles
para la prevencién de la transmisién materno-infantil del VIH 28,

Por otra parte, el VIH-2 cuya prevalencia es mayor en Africa que en el
resto de continentes tiene una virulencia menor que el VIH-1, una menor
capacidad de producir infeccion vertical y los pacientes afectados por este virus
tienden a presentar una supervivencia mayor y un mayor recuento de linfocitos
CD4 #°, No obstante el VIH-2 no es sensible a los ITINN debido a la existencia
de mutaciones especificas en el bolsillo de union de esta clase de farmacos
con la enzima transcriptasa inversa viral 2’°#”'. En un reciente estudio realizado
en Senegal se observd que los pacientes con infeccion por el VIH-2

presentaban un descenso anual de linfocitos CD4 cuatro veces inferior al
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observado en pacientes con el VIH-1. No obstante, cuando se ajusté la caida
de los linfocitos CD4 en funcion del nivel de carga viral no se obtuvieron

diferencias entre ambos grupos %2,

1.2.2.3.- Enfermedades de transmision sexual y conductas de riesgo en la

poblacion inmigrante con infeccion por el VIH en Europa

El fendmeno inmigratorio reciente en Europa Occidental ha influido en la
incidencia de ETS asociadas a la infeccion por el VIH. El flujo migratorio desde
paises en vias de desarrollo en donde se describe una mayor prevalencia de
infeccion por el VIH y de ETS ha tenido un claro papel en la emergencia de
estas enfermedades en Europa 2*2’* Existe un claro sinergismo entre la
infeccién por el VIH y las ETS, ?’° existiendo hasta cuatro veces mas riesgo de
contraer el VIH en presencia de Ulceras genitales (principalmente sifilis y
chancroide) 2°. Se ha estimado por modelos estadisticos que con las medidas
destinadas para prevenir o curar 100 casos de sifilis se podrian prevenir 1200
casos de infeccién por el VIH 2’7 En un estudio de cohortes prospectivo y
comparativo de 2 afos de seguimiento realizado en ciudadanos de Tanzania
se comprobé en el grupo en el que se intervino en la prevencién y tratamiento
de las ETS una reduccion significativa de la incidencia de nuevos casos de
infeccion por el VIH (48/4149; 1.2%) en comparacion con el grupo control
(82/4400; 1.9%), lo que se supuso una disminucion de 34 casos de infeccion
por el VIH (41.5%) 278,

La inmigracion desde areas en donde son muy prevalentes las ETS ha

influido en la epidemiologia de estas enfermedades en Europa occidental. En
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un estudio realizado en Amsterdam se observo que eran inmigrantes el 75% de
varones y el 90% de mujeres que adquirieron el VIH por via heterosexual, y en
ellos, se observé una mayor prevalencia de ETS que en la poblacién general
seronegativa 2’°. Al estudiar el comportamiento sexual de sujetos inmigrantes
de Amsterdam en los que se les determiné el test del VIH en saliva se observé
que en el colectivo procedente de Africa Subsahariana y las Antillas la
prevalencia del VIH fue del 1.1%, pudiendo observar en comparacion con la
poblacién autéctona, un mayor nimero de parejas o contactos sexuales y una
mayor prevalencia de ETS ?7.

En la década de los afios noventa el resurgimiento de las ETS ha estado

fuertemente vinculado con la prostitucion 27°.

En este sentido, estudios
realizados en prostitutas de Italia mostraron una menor prevalencia de
infeccion por el VIH en mujeres nacidas en ltalia (2%-5%) que en inmigrantes
(12.5%), siendo el colectivo de mujeres subsaharianas las mas afectadas
280281 En un estudio reciente sobre ETS realizado en 558 prostitutas de
Bolonia (ltalia) durante un periodo de 4 afos (1995-1999) se observd que las
ETS maés frecuentes fueron las cervicitis y vaginitis tanto bacterianas como
candidiasicas (70%), sifilis latente (11.6%) e infecciones por clamydia (6.3%),
siendo pocos los casos de gonorrea documentada por cultivo (0.9%). En este
estudio las ETS de etiologia viral fueron muy frecuentes, siendo diagnosticadas
150 casos (26.9%) de infeccion por el VHB (activa o pasada) y 28 casos (5%)
de infeccion por el VHC. En 24 casos se documentd infeccién por
papilomavirus humano y en 11 por virus herpes simplex. Sélo se detectaron 9
casos de infeccion por el VIH, procediendo la mayoria de Nigeria (N=5) y el

resto de casos de paises de Europa del Este %2,
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En ltalia la evolucion del flujo inmigratorio ha influido en los cambios
epidemioldgicos entre la forma de adquisicion del VIH y las ETS 23284 Asi,
durante el periodo 1991-1995, un tercio de los inmigrantes que desarrollaron
una ETS procedian de Africa Subsahariana. La infeccién por el VIH afecté al
5% en el colectivo inmigrante con ETS y la mayoria se diagnosticé en
inmigrantes homosexuales y en homosexuales que fueron UDVP procedentes
de América Central y América del Sur ?*. Cuando el periodo de evaluacién se
extendié desde 1991 a 1999 se observd que la prevalencia de infeccion por el
VIH entre la poblacion inmigrante con ETS fue la misma (5%), aunque se
describieron mas casos de ETS en ciudadanos de Europa del Este que fueron

UDVP que en varones homosexuales de Suramérica 2%*.
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1.2.3.- Caracteristicas de la infeccién por el VIH en sujetos inmigrantes que

residen en Espana

1.2.3.1.- Introduccion

A pesar de la estigmatizacion social que existe sobre el estado de salud
de la poblacion inmigrante no hay que olvidar que los largos circuitos
migratorios llevados a cabo por las personas que deciden viajar a otro pais en
busca de mejores condiciones laborales y econémicas, han producido una
seleccién de las personas mas fuertes fisica y psicolégicamente, y por lo
general, mas jévenes y mas sanos ?®°. La mayoria de los inmigrantes que
llegaron a Espana y se diagnosticaron de infeccion por el VIH al inicio de la
epidemia del SIDA en Espana procedian de paises de renta econémica alta y
con baja prevalencia de infeccion por el VIH, contrariamente a lo que acontecié
en otros paises de la UE con una mayor tradicion histérica de la inmigracién 2°.
Esta situaciéon ha cambiado en los dltimos afos como consecuencia de la
importante inmigracion desde paises con renta econdémica mas baja que la
espafola %’

Los modos de transmision de los casos de SIDA en inmigrantes
concuerdan con la distribuciéon de las categorias de transmision en sus paises
de origen, aunque se han descrito excepciones, como la mayor frecuencia de
UDVP entre los casos de SIDA en inmigrantes procedentes de Africa del Norte
285,288.

(48%, 1984-2000) en donde es poco frecuente este colectivo de riesgo

Esto puede suponer la adquisicion de conductas de riesgo en el pais de
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acogida al tratarse el colectivo inmigrante de una poblacién con un mayor alto

indice de marginalidad y vulnerabilidad social y econémica 2%.

1.2.3.2.- Epidemiologia molecular de la infeccion por el VIH en inmigrantes que

residen en Espana

En Espafa se ha evaluado los distintos subtipos de VIH predominantes
tanto en inmigrantes como en autéctonos 290-291:292293.294295 En n estudio
realizado en 902 pacientes con infeccion por el VIH atendidos en un centro
clinico de ETS del area metropolitana de Madrid se observé que en pacientes
autéctonos un 3% tenian el VIH subtipo no-B, lo cual contrastd con el 71.4%
de los pacientes procedentes de Africa que presentaban este subtipo 2°. En un
reciente estudio se analiz6 la diversidad genética del VIH-1 en 33 pacientes
inmigrantes africanos atendidos en un centro de referencia de las lIslas
Canarias. En este trabajo se observd que en 21 (63.6%) de los 33 pacientes
estudiados se identificaron el subtipo no-B. Se determinaron virus con subtipos
recombinantes en 15 casos de los 33 pacientes estudiados, siendo la

21 En un estudio

recombinacion GB la mas frecuente hallada (N=8; 53%)
sobre distribucién de subtipos de VIH-1 en 137 pacientes (111 autoctonos y 26
inmigrantes) se hallaron subtipos no-B en 14 casos (subtipo A y subtipo C en
12 y 2 pacientes respectivamente). La mayoria de los casos (52.4%) se
documentaron en los pacientes inmigrantes y en ellos se detectaron 2
mutaciones (K65R y M41L) que conferian resistencia a los ITIAN 2% En

cambio, en otro trabajo en el que se hizo un analisis filogenético de 141

pacientes naive (109 inmigrantes y 32 autoctonos) se observo que el VIH-1
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subtipo no-B aparecié en 50.3% de los casos (N=71). De éstos, la gran
mayoria (N=67; 94.3%) eran inmigrantes, destacando la procedencia
subsahariana (N=60; 89.5%). Dentro de los subtipos no-B destac6 el subtipo G
(N=49; 69%), el cual afecté6 mayoritariamente a pacientes de Africa
Subsahariana (87.8%). De gran interés fue el hallazgo de al menos 3
mutaciones que conferian resistencia a los IP en el 52.6% de los pacientes con
VIH-1 subtipos no-B. Este dato fue descrito en el 8% de los pacientes con el
VIH subtipo B, lo cual podria tener una importante trascendencia en el manejo
terapéutico inicial de los pacientes naive .

En un estudio multicéntrico sobre prevalencia de enfermedades
infecciosas en sujetos inmigrantes se analizé los subtipos del VIH-1 en 46
individuos. Fueron detectados 21 subtipos no-B, todos ellos en africanos
subsaharianos mientras que el subtipo B fue detectado en 25 pacientes, de los
cuales 64% eran latinoamericanos y 24% eran africanos subsaharianos 2%*.

En un reciente estudio retrospectivo realizado en el Hospital Carlos Il de
Madrid se revisaron los subtipos del VIH-1 en 55 de los 78 pacientes
inmigrantes que ingresaron en el periodo 2001-2005. El subtipo B fue
detectado en 26 pacientes inmigrantes (47.2%) y ninguno de los cuales era
africano. Todos los casos de VIH-1 subtipo no-B fueron observados en
africanos (95% de Africa Subsahariana). Dentro de los subtipos no-B
destacaron en frecuencia la variante del VIH-1 subtipo G (55.2%) y las
variantes recombinantes con secuencias del subtipo G en las regiones que

codifican la proteasa o la transcriptasa inversa (24.1%) #*°.
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1.2.3.3.- Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la infeccion por el VIH en

inmigrantes que residen en Espara

En la dltima década asistimos a un incremento de casos de SIDA en
inmigrantes, lo cual se refleja en la tendencia de casos del Registro Nacional
de casos de SIDA en Espafia ®®. En 1997 sélo un 3% de los casos de SIDA
afect6 a sujetos extranjeros #*®, incrementandose esta cifra al 17.2% en Junio
de 2005 *° y al 21.2% en Junio de 2006 °®. En 2006 el 39.5% de los casos de
SIDA notificados en extranjeros procedieron de Africa, el 37% de América
Latina y el 20.7% de otros paises europeos 2.

Uno de los primeros estudios que analizé las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas en sujetos inmigrantes con infeccion por el VIH se realizd en
el Area Metropolitana de Barcelona **’. En este estudio, el cual analizé el
periodo 1988-1998, so6lo un 5% (N=233) de los 4663 pacientes con infeccion
por el VIH de Barcelona eran inmigrantes. De los 186 casos en los que existia
informacion sobre la fecha de llegada a Espafa un numero importante de ellos
(N=125; 66%) llevaban residiendo en nuestro pais menos de 10 afos y 157
pacientes (67%) procedian de paises con renta econdémica baja. Durante este
periodo, los inmigrantes de paises en vias de desarrollo procedieron
mayoritariamente de América Latina y Caribe (N=99; 63%), seguida del
Magreb y Oriente Medio (N=23; 15%), Africa Subsahariana (N=26; 17%) y Asia
(N=9; 6%). La categoria de transmisién del VIH mas frecuente en el colectivo
inmigrante fue la homosexual y/o bisexual (N=105; 66.5%) seguida de la
heterosexual (N=52, 22.3%) y el consumo de drogas intravenosas (N=48;

20.6%). En ellos predominé la transmision sexual frente a la adiccion a drogas
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por via parenteral, eran mas frecuentemente varones y residian en el distrito
mas marginal de Barcelona. En este trabajo se observd que las principales
infecciones oportunistas entre inmigrantes procedentes de paises de renta mas
baja a la esparnola fueron la TBC (30.6%) y en segundo lugar la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (12.6%). En cambio, entre los inmigrantes procedentes
de paises con mayor renta econémica que la espafola la principal infeccién
oportunista fue la neumonia por Pneumocystis jiroveci (21.9%), seguida de la
TBC (18.8%). No se observaron diferencias en el grado de adherencia al
TARGA, la situacion inmunolégica basal y la supervivencia entre pacientes
inmigrantes y autéctonos 2%’.

En un estudio realizado durante el periodo 1998-2000 en el Hospital de
Basurto (Bilbao) se diagnosticaron 126 nuevos casos de infeccion por el VIH,
20 de los cuales (16%) eran inmigrantes. En este colectivo 10 pacientes (50%)
procedian de Africa, 9 de América Latina (45%) y 1 (5%) de Portugal.
Predomin6 el género masculino (65%) y en comparacion con la poblacion
espafnola, la edad fue inferior en inmigrantes (32.4 vs 38.2; p=0.06). La
categoria de transmision mas frecuente en inmigrantes fue la sexual (60%
heterosexual, 20% homosexual) describiéndose sélo 3 casos que fueron UDVP
(15%), todos ellos procedentes del Magreb 2%,

Durante el periodo 1998-2003 se estudié en el Hospital General de
Elche las caracteristicas clinicas, inmuno-viroldgicas basales y epidemioldgicas
en tres grupos de poblaciones con infeccion por el VIH y que fueron: a) sujetos
inmigrantes que procedian de paises con renta econémica baja; b) sujetos
extranjeros no inmigrantes que procedian de la UE o de paises con renta

superior a la espafiola, y ¢) sujetos nacionales o autéctonos 2%°. En este trabajo

142



Introduccion

se analizaron 659 pacientes, 30 de los cuales eran inmigrantes (4.6%) y 11
extranjeros no inmigrantes (1.7%). La mayoria de los inmigrantes procedian de
América Latina (N=13; 43.3%) y de Africa Subsahariana (N=12; 40%). Sélo un
33.3% de los pacientes inmigrantes conocian previamente a la visita basal
estar infectados con el VIH en comparacién con los extranjeros no inmigrantes
(90.9%). Se observé una mayor proporcion de mujeres en el colectivo
inmigrante (36.7%) que en extranjeros no inmigrantes (27.3%) y autdctonos
(18.4%, p=0.04). También se observé una mediana de edad significativamente
inferior en la poblacion inmigrante que en extranjeros no inmigrantes y
autéctonos (p=0.02). La categoria de transmisién predominante en la poblacién
inmigrante fue la heterosexual (63.3%) mientras que en la extranjera no
inmigrante y en la poblacion autéctona predominé la transmision por consumo
de drogas intravenosas (63.6% Yy 74.9% respectivamente; p<0.001). Dentro del
colectivo inmigrante la transmisién heterosexual predominé en africanos
subsaharianos (85%) mientras que la transmision homosexual fue mas
importante en el colectivo latinoamericano (46%, p=0.001). Se observé una
mayor proporcion de sujetos inmigrantes con una situacion inmunoldgica
deprimida (CD4<200 células/pl, 58.6%) que en extranjeros no inmigrantes
(36.4%) y autoctonos (29.7%, p=0.007), aunque no hubo diferencias
significativas en el estadio clinico y el valor de la CV en la visita basal de las
diferentes poblaciones. En relacién con las enfermedades indicativas de SIDA,
en el colectivo inmigrante fueron mas frecuentes la TBC (N=2) y la meningitis
criptocécica (N=2), en el grupo extranjero no inmigrante la TBC (N=1) la
neumonia por Pneumocystis jiroveci (N=1) y la toxoplasmosis (N=1) y en

autéctonos la neumonia por Pneumocystis jiroveci (N=26), la TBC (N=18) y la
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candidiasis esofagica (N=15). En los tres colectivos estudiados y durante el
tiempo de seguimiento no se encontraron diferencias en la proporcion de
sujetos que recibieron TARGA ni en la tasa de fallecimientos relacionados con
el SIDA #%°,

En otras areas de la geografia espafola como la Comunidad de Madrid
se han observado diferencias en la procedencia geogréafica de los pacientes
inmigrantes con infeccién por el VIH *%%°" En un estudio que analizé 516
nuevos diagnédsticos de infeccidon por el VIH en el Hospital 12 de Octubre, 101
(19.6%) eran inmigrantes, de los cuales 60 (59%) eran latinoamericanos y 27
(27%) subsaharianos. Dentro de las caracteristicas epidemiologicas se
observd en la poblacion inmigrante con respecto a la autéctona una mayor
proporcién de mujeres (40% vs 26%, p=0.008), una menor edad media (35
anos vs 38 anos, p=0.003) y un mayor nivel de estudios (839% vs 13%). Las
categorias de transmisién heterosexual (N=61; 60.4%) y homosexual (N=25;
24.8%) fueron significativamente mas frecuentes en inmigrantes que en la
poblacion autoctona (24.2% heterosexual; 12.6% homosexual, p<0.001),
mientras que la transmision de la infeccién por el VIH en UDVP fue mas
prevalente en la poblacién autéctona (55.6%) que en la inmigrante (5%,
p<0.001). En este estudio la entidad definitoria de SIDA mas frecuente en
ambas poblaciones fue la TBC (41.7% en autéctonos; 30.4% en inmigrantes).
La proporcion de diagndstico tardio de la infeccion por VIH (SIDA y/o linfocitos
CD4<200 ceélulas/pl en la primera visita) fue similar en ambas poblaciones
(57.7% en inmigrantes y 50% en autéctonos). En este estudio no se

encontraron diferencias en la proporcion de individuos que iniciaron el TARGA
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en la primera visita ni en la proporcion de sujetos que mantuvieron buena
adherencia al mismo (>95%) en el momento del analisis 3%.

En una cohorte formada por 46 pacientes inmigrantes y 92 pacientes
autéctonos con infeccion por el VIH en el Hospital Puerta de Hierro de Madrid
(periodo 1997-2004) se observd que la mayoria de sujetos extranjeros
procedian de América del Sur y América Central (N=35; 76%) mientras que
solo 5 individuos (11%) procedian de Africa. Por categorias de transmisién se
observd que la via heterosexual fue predominante en ambos colectivos, sin
diferencias significativas. En cambio la transmisién del VIH en UDVP fue
significativamente mayor en autéctonos (35%) que en inmigrantes (6%,
p<0.001). la TBC fue la enfermedad definitoria de SIDA mas frecuente en
pacientes autoctonos (12%) y la neumonia por Pneumocystis jiroveci en
inmigrantes (13%) aunque no se observaron diferencias significativas en la
frecuencia de las distintas enfermedades entre ambas poblaciones. Tampoco
se constaron diferencias significativas en la proporcidén de sujetos que iniciaron
el TARGA en la visita basal entre autoctonos e inmigrantes (87% vs 68%),
grado de cumplimiento del TARGA (75% vs 60%), linfocitos CD4 basales
(307£289 vs 4171364 células/ul) y proporcion de individuos que lograron
supresion virolégica (68% vs 45%) *°'.

Valencia y cols. describieron las caracteristicas epidemiolégicas de 78
pacientes inmigrantes diagnosticados de infeccién por el VIH en el Hospital
Carlos Il de Madrid desde 2001 a 2003. El 57% (N= 41) de los inmigrantes
procedian de Africa Subsahariana y el 26.4% (N=20) de América Latina,
predominando la transmisién heterosexual (51.2%) sobre la homosexual

(28.2%). En 9 (11.5%) y 6 (7.8%) casos la transmision de la infeccién por el
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VIH se produjo por consumo de drogas intravenosas y por transfusiones de
sangre, respectivamente. Un porcentaje importante de pacientes inmigrantes
(48.7%) presentaron un recuento de linfocitos CD4 inferior a 200 células /pl .
Las enfermedades definitorias o no de SIDA mas frecuentes en el colectivo
inmigrante fueron la candidiasis oral y/o esofagica (N=19; 24.4%), la TBC
(N=16, 20.5%), la neumonia bacteriana (N=15; 19.2%) y la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (N=8; 10%) 2%°.

Recientemente se han notificado los datos sobre nuevos diagndsticos
de infeccion por VIH en inmigrantes durante el periodo 2003-2006 ofrecidos
por los sistemas de vigilancia de nueve Comunidades Auténomas (lslas
Baleares, Islas Canarias, Catalufia, Extremadura, la Rioja, Navarra, el Pais

287 En esta notificacion de base

Vasco y ciudad Auténoma de Ceuta)
poblacional el 34.3% (N=1498) de los nuevos diagndsticos de infeccion por el
VIH se realizd en extranjeros. Dentro del grupo extranjero con infeccion por el
VIH destacé el origen latinoamericano (13.3%), el subsahariano (12.2%) y los
extranjeros procedentes de Europa Occidental (4.4%). La proporcion de
inmigrantes con infeccion por el VIH se ha incrementado, pasando del 28.5%
en 2003 al 38.6% en 2006, aunque ello no se tradujo en un incremento
significativo de pacientes (323 en 2003; 371 en 2006). Los colectivos que mas
han experimentado un incremento en el porcentaje de casos fue el
latinoamericano (10% en 2003; 17% en 2006) y el subsahariano (9.6% en
2003; 13.3% en 2006). En el conjunto de la poblacién inmigrante predominé el
modo de transmisién heterosexual (N=901; 60.1%). Al analizar la distribucién

de casos de infeccién por el VIH por categoria de transmision y zonas de

origen se observd que en pacientes procedentes de Europa del Este el 28.4%
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adquirio la infecciéon por el uso de drogas intravenosas frente al 15% en la
poblacién general (inmigrante y autoctona). El modo de transmision
homosexual y/o bisexual fue mas prevalente en el colectivo latinoamericano
(47%) y europeos occidentales (44%) mientras que en la poblacién general fue
del 31%. La transmision heterosexual de la infeccion por el VIH representé el
46.3% de todos los casos en la poblacién general y el 92% de los casos
diagnosticados en personas de origen subsahariano. Un porcentaje importante
de pacientes inmigrantes con infeccién por el VIH (38.7%) tuvieron en el
momento del diagndstico una situacion inmunolégica comprometida (CD4<200
células/pl), siendo este porcentaje algo similar al de la poblacion autéctona
(38%) %%,

Guillén y cols. analizaron los cambios epidemiol6gicos de los nuevos
diagndsticos de infeccién por el VIH en nifios autdéctonos e inmigrantes durante
el periodo 1997-2004. En este estudio multicéntrico en el que participaron 9
hospitales de la Comunidad de Madrid se analizaron durante 2 periodos (1997-
2000; 2001-2004) la evolucién epidemioldgica, clinica e inmuno-virolégica de la
infeccion por el VIH. En este estudio se analizaron 97 nifios con diagndstico
de infeccidn por el VIH, de los cuales 93 se infectaron por transmision vertical,
2 por transfusiones de hemoderivados, 1 por transmisién heterosexual y en 1
caso se desconocié el modo de transmisién. De los 97 pacientes, 33 se
trataban de niflos inmigrantes siendo las areas de origen: América Latina
(51%), Africa Subsahariana (27%), Magreb (15%) y Europa del Este (6%). La
proporcién de nifios inmigrantes aumenté del 26% en el periodo 1997-2000 (19
de 72) al 56% en el periodo 2001-2004 (14 de 25), siendo la diferencia

significativa (p=0.013). No hubo diferencias en la media de edad al diagnéstico
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de la infeccién por el VIH en nifios inmigrantes y autéctonos en ambos
periodos. Tampoco se describieron diferencias en el estadio clinico inicial
(segun los CDC), situacion inmuno-virolégica en ambos colectivos y en ambos

periodos 3%.

1.2.3.4.- Coinfeccion por TBC e infeccion por el VIH en pacientes inmigrantes

El fendmeno de la inmigracion reciente sobre todo desde paises con
renta econdémica mas baja se ha traducido en un nuevo incremento de la
incidencia de casos de TBC como consecuencia de las mayores tasas de esta
enfermedad en sus paises de origen. Este hecho podria tener su impacto
epidemiolégico en Espana, lo que plantea una serie de interrogantes como la
repercusiéon en las tasas globales de TBC en Espafia, la multirresistencia a
farmacos especificos para TBC y el impacto en la epidemiologia de la infeccidon
por el VIH con la que ha estado estrechamente vinculada en los pacientes
autéctonos en las primeras etapas de epidemia de SIDA 3%,

Como se ha observado en estudios previos de infeccion por el VIH en
pacientes inmigrantes que proceden de paises con renta econdémica baja la
TBC sigue siendo la principal enfermedad definitoria de SIDA, por lo que es
esperable que en la medida que se incremente la proporcién de inmigrantes
con infeccion por el VIH en Espafa se pudiera observar un aumento de la tasa
de incidencia de esta enfermedad 272%9-30°,

Por otra parte, en algunos estudios epidemiolégicos que han medido la
prevalencia de infecciones en la poblacién inmigrante se ha detectado la

vinculacion entre la TBC y la infeccién por el VIH. Garcia-Vidal y cols.
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describieron en un centro penitenciario de Barcelona la prevalencia de
enfermedades infecciosas en inmigrantes durante el ano 1996 y observaron
una menor frecuencia de infeccion por el VIH en este colectivo en comparacion
con sujetos autéctonos (OR=0.1 1C:0.02-0.13). Fue significativo que en los 5
sujetos internos inmigrantes con infeccion por el VIH se hallara infeccién
latente o activa por TBC en 3 pacientes (60%) **.

En otro estudio clinico-epidemiolégico realizado en 763 pacientes
inmigrantes en una Unidad de Enfermedades Tropicales de Madrid durante el
periodo 1991-1999 se detectaron 41 casos de TBC activa o sintomatica
(5.37%). En estos pacientes la prevalencia de la infeccién por el VIH fue de
9.8% mientras que en aquellos pacientes que no tenian TBC fue de 2.6%
(p<0.005) 3%

En un tercer estudio, mas reciente, en el que se compararon las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la TBC en 22 pacientes
inmigrantes y 83 pacientes autdctonos en el Area Sanitaria de Elche (periodo
1999-2002) se encontr6 una menor prevalencia de infeccion por el VIH en el
colectivo inmigrante (N=2; 9.1%) que en el autéctono (N= 12; 14.5%), aunque
la diferencia no fue significativa por el pequefio tamafno de la muestra
analizada (p=0.4) 3.

En otro estudio que evalud la incidencia de la TBC durante el periodo
1994-2003 en nueve distritos sanitarios de Madrid, tanto en pacientes
autéctonos como inmigrantes, se observd que la coinfeccién TBC e infeccion
por el VIH disminuyd drasticamente desde 55.9% en 1994 hasta 14.3% en

2003 presumiblemente como consecuencia de la introducciéon del TARGA a

mediados de los anos noventa. En este estudio la prevalencia de la infeccion
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por el VIH en pacientes autéctonos con TBC fue mayor que en inmigrantes

(35.1% y 13.1%, respectivamente; p<0.001) 3%

1.2.3.5.- Coinfeccion VHB/VHC en pacientes inmigrantes con infeccion por el

VIH

Hernando y cols. describieron entre los nuevos casos de infeccidn por el
VIH en el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid (periodo 2001-2004),
la frecuencia de infeccién por el VHB y el VHC tanto en la poblacién inmigrante
como en la autoctona. En este estudio se observé que la frecuencia de
hepatitis crénica B fue similar en ambos colectivos (8.9% inmigrantes vs 11.3%
en autéctonos, p=0.99). En cambio la hepatitis crénica por el VHC fue mas
prevalente en la poblacién autdéctona que en la inmigrante (50.4% y 8.9%,
respectivamente; p=0.001) 3%,

Perales-Fraile y cols. tampoco observaron en una poblacion de 138
pacientes con infecciéon por el VIH (33% inmigrantes y 66% autéctonos),
diferencias significativas en la proporcién de casos de hepatitis crénica por el
VHB entre ambos colectivos (4% vs 11%, p=0.19), aunque si una mayor
proporcién de la coinfeccion VIH-VHC en la poblacion nacional que en la
inmigrante (39% vs 4%, p<0.001) 3,

Valencia y cols. observaron en una cohorte de 78 pacientes inmigrantes
con infeccién por el VIH (periodo 2001-2005) que 5 casos (6.4%) eran
portadores del antigeno de superficie del VHB (Ag HBs+) y 12 (15.4%) tenian

hepatitis crénica por VHC 2.
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1.2.3.6.- Prevalencia de la infeccion por el VIH, ETS y conductas de riesgo en

el colectivo inmigrante

En un estudio de prevalencia de infecciones llevado a cabo en 1303
inmigrantes procedentes de 5 centros hospitalarios de diferentes Comunidades
Auténomas se detectd que 55 (4.2%) sujetos tenian infeccién por el VIH %%, La
mayor prevalencia se observé en pacientes subsaharianos (N=28; 51%) y en
latinoamericanos (N=18; 33%). Por categorias de transmisién, la mayoria de
los pacientes subsaharianos adquirieron el VIH por via heterosexual (86.6%),
mientras que en el 76% de los latinoamericanos se describié como factor de
riesgo las relaciones homosexuales y/o bisexuales. En este estudio se observo
que 342 inmigrantes (26.3%) eran positivos para el anticuerpo contra el core
del VHB (anti-HBc+) aunque sélo 53 casos (4.1%) eran portadores crénicos del
VHB (Ag HBs+). Atendiendo a la zona de procedencia, los inmigrantes
procedentes de Africa Subsahariana eran con mayor frecuencia portadores
cronicos para el VHB (Ag HBs+; 7.7%) existiendo ademas una mayor
frecuencia de exposicion pasada al VHB (anti-HBc+; 55.6%). S6lo 37 sujetos
inmigrantes (2.9%) tenian una infeccién crénica por el VHC, siendo los
colectivos mas afectados los individuos heterosexuales subsaharianos (N=15)
y mujeres de Europa del Este que ejercian la prostitucion (N=3). Sélo en 3
casos con infeccién crénica por VHC fue descrito el antecedente de ser UDVP.
En esta cohorte el virus HTLV fue detectado en el 0.7% de los inmigrantes, la
mayoria de ellos procedentes de paises de América Latina y Africa

Subsahariana en donde esta infeccién es endémica 2%,
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En la Unidad de enfermedades de Transmision Sexual de Barcelona se
realiz6 un estudio descriptivo de seroprevalencia de infeccion por el VIH,
hepatitis B y sifilis en 1453 personas que acudieron a la misma para realizarse
la prueba diagndstica de infeccion por el VIH durante el afio 2000 %%, En la
poblacion estudiada, 960 (66.1%) eran autéctonos y 341 (23.5%) inmigrantes.
Se observo un mayor ejercicio de la prostitucion en inmigrantes (47.2%) que en
autéctonos (6.1%, p<0.001) aunque la frecuencia de infeccion por el VIH fue
similar en ambos grupos (1.8% vs 1.7%, p=N.S). En relacion con el VHB una
mayor proporcién de inmigrantes frente a autéctonos presentaban positividad
para el anti-HBc+ (19.5% vs 8.3%, p<0.001) aunque no se detectaron
diferencias significativas en la frecuencia de Ag HBs+ entre ambos colectivos
(2.3% vs 0.9%; p=0.06). La serologia luética de reagina plasmatica rapida
(RPR) y hemoaglutinacion para treponema pallidum (TPHA) fue mas frecuente
en el colectivo inmigrante que en el autéctono (3.2% vs 1.1%, p<0.01) 3% En
otros estudios realizados sobre pacientes inmigrantes con infeccion por el VIH
se observé una mayor prevalencia de sifilis (7.7%-13%) 29",

En un estudio nacional de seroprevalencia de infeccién por el VIH en
mujeres que ejercian la prostitucion (periodo 2000-2001) el 58% de las 3149
mujeres estudiadas eran inmigrantes, la mayoria procedentes de América
Latina y Africa Subsahariana %°. En 2001 el 83.3% de las mujeres prostitutas
estudiadas eran inmigrantes, destacando como principales zonas de origen:
América Latina (82%), Europa del Este (8%), Africa Subsahariana (5%) y Africa
del Norte (2%). La seroprevalencia global de la infeccién por el VIH durante los
anos 2000 y 2001 fue del 0.7% (N=21), afectando mayoritariamente al

colectivo latinoamericano y subsahariano (N=14; 66.6%). Se observé que la
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prevalencia de la infeccién por el VIH fue significativamente mayor en las
prostitutas UDVP que en aquellas sin antecedente de consumo de drogas
intravenosas (15.8% vs 0.7%; p<0.001). En el ano 2001 se objetivd que la
prevalencia de la infeccion por el VIH fue mayor en mujeres subsaharianas
(5.4%) que en autéctonas (1.8%), europeas del Este (1.4%) y latinoamericanas
(0.6%) 3%°.

Gutiérrez y cols. analizaron la prevalencia de infeccién por el VIH, VHB,
VHC vy sifilis en una cohorte de 762 sujetos inmigrantes que ejercian la
prostitucion (periodo 1998-2003) en un Area Sanitaria de Madrid *'°. La
mayoria de los individuos estudiados procedian de Africa Subsahariana
(75.3%), América Latina (18.2%) y Europa del Este (6.4%). La prevalencia de
las distintas infecciones fueron: VIH (5.2%), Ag HBs+ (3.5%), sifilis (3%) y VHC
(0.8%). Entre los que presentaron infeccién por el VIH destacaron en
frecuencia el colectivo subsahariano (N=26; 4.5%) y el latinoamericano (N=14;
10%). En este estudio se describieron 23 casos de sifilis, la mayoria de los
cuales eran ecuatorianos (N=21; 91.3%). Un mayor numero de casos con
sifilis, Ag HBs+ y VHC se detectaron en los sujetos que tenian infeccion por el
VIH 210,

En otro estudio sobre prevalencia de la infeccion por el VIH, VHB y VHC
en 579 mujeres inmigrantes que ejercian la prostitucién en el ambito sanitario
de un centro de salud de Madrid que atendia a una poblacién con alta
prevalencia de prostitucion se observd que el colectivo mayoritario procedia de
América Latina (96%) °°°. En este trabajo la prevalencia de la infeccién por el
VIH y VHC fueron bajas (0.2% y 0.9% respectivamente). En relacién con el

VHB, el 8.1 % de las mujeres que ejercieron la prostitucion tuvieron serologia
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de infeccion pasada (anti HBc+) y el 0.5% fueron portadoras (Ag HBs+). En
este grupo de mujeres se diagnosticaron en el 18% alguna ETS destacando
por frecuencia la cervicitis no gonococica (14.2%), sifilis (2.1%) y cervicitis
gonocécica (0.5%) 3%.

En un trabajo realizado en 84 varones que ejercieron la prostituciéon en
varias areas geograficas de Madrid se observd que el 35% eran inmigrantes
811 En este colectivo se detecté infeccién por el VIH en 14 sujetos (25%) de un
total de 56 que accedieron a realizarse el test serologico del VIH. No se
encontraron diferencias significativas en la proporcién de sujetos con infeccién
por el VIH entre el colectivo autéctono e inmigrante (21% vs 35%, p=N.S). Sin

embargo, si se observé una mayor proporcién de seropositivos para el VIH

entre UDVP que en no UDVP (60% vs 17%, p=0.02) °'".
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2.- HIPOTESIS
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2.1.- Hipétesis primera:

2.1.1.- Hipétesis nula (HO): No existen diferencias epidemioldgicas, clinicas e

inmuno-viroldégicas de debut en los pacientes con infeccién por el VIH en
inmigrantes en funcibn de su zona de procedencia y entre el colectivo

inmigrante y autéctono que reside en el Area Sanitaria de Cartagena.

2.1.2.- Hipétesis alternativa (H1): Existen diferencias epidemiolégicas, clinicas

e inmuno-viroldgicas de debut en los pacientes con infeccion por el VIH en
inmigrantes en funcion de su zona de procedencia y entre el colectivo
inmigrante y autéctono que reside en el Area Sanitaria de Cartagena.

2.2.- Hipétesis segunda:

2.2.1.- Hipotesis nula (HO): No existen diferencias en la evolucién clinica e

inmuno-virolégica ni en el acceso, adherencia y pauta de inicio del TARGA
entre el colectivo inmigrante y el autéctono con infeccién por el VIH que reside

en el Area Sanitaria de Cartagena.

2.2.2.- Hipodtesis alternativa (H1): Existen diferencias en la evolucion clinica e

inmuno-virolégica ni en el acceso, adherencia y pauta de inicio del TARGA
entre el colectivo inmigrante y el autéctono con infeccién por el VIH que reside

en el Area Sanitaria de Cartagena.
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Objetivos

3.1.- JUSTIFICACION

El fenbmeno inmigratorio en Espafia es un proceso de reciente
comienzo y que ha adquirido una gran magnitud, teniendo en nuestro pais una
importante repercusién demografica %82, econémica 2°%?%® laboral 27, y
cultural '°. La Regi6n de Murcia es una de las Comunidades Auténomas
espanolas que han experimentado un importante desarrollo econémico, laboral
y demografico en los Gltimos 10 afios en relacién con la inmigracién 207215219,
En el Area Sanitaria de Cartagena se ha observado una mayor relevancia de la
inmigracion laboral y residencial, siendo ésta Area en donde se concentra la
mayor proporcion (35%) de ciudadanos extranjeros que residen en la Region
de Murcia #%°.

Las repercusiones sanitarias que esta produciendo la importacion de
enfermedades infecciosas pandémicas como la infeccién por el VIH o la TBC
desde el colectivo inmigrante que reside en Espafia esta siendo objeto de
debate en el momento actual 22>2%-2%” En |a actualidad son pocos los estudios
que han analizado las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e inmuno-

295,297,299,300,301

virologicas tanto basales como en el seguimiento 2! de Ia

infeccion por el VIH en el colectivo inmigrante que reside en Espania.
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3.2.- OBJETIVOS

3.2.1.- Describir y comparar las caracteristicas epidemiolégicas, inmuno-
virolégicas y clinicas de la infeccion por el VIH en la poblacion inmigrante y

autoctona tanto en la visita basal como en la evolucion clinica.

3.2.2.- Describir y comparar el régimen del TARGA utilizado asi como la
adherencia al mismo en la poblacién inmigrante y autoctona con infeccién por

el VIH.

3.2.3.- Describir en el seguimiento de los pacientes inmigrantes las causas de

fracaso y cambio del régimen del TARGA asi como la toxicidad clinica y

analitica secundaria a antirretrovirales.
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4.- PACIENTES Y METODOS
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4.1.- DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes retrospectivo y comparativo que abarca a todos los
pacientes inmigrantes y autdctonos (apareados en una relacién 1:3) que han
sido evaluados por primera vez en nuestra Unidad de VIH, la cual es de
referencia para esta enfermedad en toda la poblacién de Cartagena y su Area
Sanitaria, durante el periodo 1 de Enero de 1998 - 30 de Septiembre de 2007,
finalizando el periodo de seguimiento el 31 de Marzo de 2008. Este estudio
analiza y compara las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e inmuno-
virolégicas en el colectivo inmigrante y en la poblaciéon autoctona tanto en la
visita clinica basal como en el seguimiento posterior. El proceso de
apareamiento de los pacientes inmigrantes y autéctonos se realiz6 en base a
criterios temporales para evitar sesgos de seleccién, siendo seleccionados por
cada paciente inmigrante los 3 pacientes autdctonos mas proximos en el

tiempo (2 antes y 1 después) en la primera valoracion clinica.

4.2.- POBLACION Y MUESTRA

4.2.1.- Poblacion Diana

La conforma los pacientes inmigrantes que presentan la infeccion por el
VIH en el Area Sanitaria de Cartagena durante el periodo de estudio (1 de
Enero de 1998-30 de Septiembre de 2007). Se ha definido como sujeto
inmigrante todo aquel individuo que por motivos laborales y/o econémicos o

bien por motivos residenciales, ocio o jubilaciéon deciden trasladarse o residir en
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el Area Sanitaria de Cartagena y, por lo tanto, susceptible de ser atendido en

nuestra consulta en el caso de ser diagnosticado de infeccion por el VIH.

4.2.2.- Poblacion Accesible

Hace referencia a los pacientes diagnosticados de infeccion por el VIH
que son atendidos en una consulta monografica en el Hospital Universitario
Santa Maria del Rosell de Cartagena y remitidos a ésta desde Atencion
Primaria o desde Unidades de Hospitalizacion de Medicina Interna durante el

periodo de estudio (1 de Enero de 1998-30 de Septiembre de 2007).
4.2.3.- Muestra

Estd compuesta por los pacientes con infeccion por el VIH de
nacionalidad extranjera y espanola (apareados en una relacién 1:3) que
trabajan o residen en Cartagena y su Area Sanitaria y que han sido valorados
en nuestra Unidad de VIH en el periodo de estudio (1 de Enero de 1998-30 de
Septiembre de 2007).

4.2.4.- Ambito del estudio

Abarca al Area de Salud Il de Cartagena la cual esta compuesta por 8

municipios y en los que estan censados un total de 369,000 habitantes.
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4.3.- VARIABLES DEL ESTUDIO

Estas vienen recogidas en un protocolo de recogida de datos (Anexo ),
las cuales se han seleccionado en funcién de la informacion obtenida de la
base de datos de consultas externas, de las historias y protocolo de consultas
externas y de las historias clinicas del Archivo Central. Para completar la
informacion ausente de algunas variables, sobre todo de aspectos socio-
laborales, se ha recurrido a la elaboracién de un protocolo que se ha ido
completando en visitas clinicas posteriores (Anexo ) o a llamadas telefénicas
personalizadas. De igual manera, se recurrié a llamada telefénica e
intervencién del trabajador social en los casos de pérdida de seguimiento y
ausencia de datos en el Archivo Central. La informacion obtenida hace
referencia a 4 aspectos: 1) caracteristicas epidemiologicas y clinicas en la visita
basal o primera evaluacion clinica; 2) evaluacion de los parametros
bioquimicos e inmuno-viroldégicos en la visita basal y en el seguimiento; 3)
adherencia y toxicidad al TARGA; 4) evaluacion de nuevos eventos de SIDA y

causas de pérdida de seguimiento y/o fallecimiento.
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4.3.1.- VARIABLES EN LA VISITA BASAL

4.3.1.1.- Variables epidemiolodgicas

4.3.1.1.1.- Datos socio-laborales y de filiacion

a) ldentificacion: por orden numérico correlativo, asegurandose el anonimato y
la confidencialidad de la informacion de acuerdo a lo establecido en la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal y a las
medidas de seguridad que impone la citada Ley Organica y sus reglamentos de
desarrollo.
b) Edad: aflos cumplidos en la visita basal.
c) Género: Varén o Mujer.
d) Zona de origen: América Latina, Africa del Norte, Africa Sub-Sahariana,
Europa Occidental y Europa del Este.
e) Pais de origen.
f) Municipio de residencia en la visita basal: Cartagena, Torre Pacheco, Fuente
Alamo, La Unién, Mazarrén, San Pedro del Pinatar, San Javier y Los Alcazares.
g) Anos de residencia en Espanfa en la visita basal.
h) Nivel de estudios y/o cualificacién profesional:

h.1) Alto: son licenciados o diplomados o desempefnan cargos laborales
de alta cualificacion profesional.

h.2) Medio: han terminado una carrera de formacion profesional,
estudios de secundaria o desempefan trabajos de intermedia cualificacion

técnica o profesional.
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h.3) Bajo: son individuos que no se han escolarizado o tienen soélo
estudios primarios o desempefnan trabajos de baja cualificacién técnica o
profesional.

i) Ocupacion profesional: Licenciados/diplomados, profesional técnico, marinos,
comerciales, dependientes, transportistas, peones de la agricultura y la
construccion, sector hosteleria y restauracion, sector pesquero, empleados del
hogar, servicios de limpieza, estudiantes, otros.

J) Estado civil: casado/a, soltero/a, divorciado/a o separado/a, viudo/a.

k) Tipo de vivienda: Familiar, individual o compartida, centros de acogida,

prision, indigente o sin vivienda, otros.

4.3.1.1.2.- Cateqgorias de transmision

1. Adiccién a drogas por via parenteral.

2. Heterosexual.

3. Relaciones homosexuales entre varones.

4. Materno-infantil o vertical.

5. Transfusién de sangre o de hemoderivados contaminados.

6. Combinaciones de las anteriores:
6.1 UDVP y relaciones heterosexuales de riesgo.
6.2 UDVP y relaciones homosexuales de riesgo en varones.
6.3 Relaciones bisexuales de riesgo en varones.

7. Causa accidental o profesional.

8. Desconocido.
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4.3.1.2.- Variables clinicas basales

4.3.1.2.1.- Estadio clinico inicial

La clasificacion del estadio clinico se establece segun la clasificacion de
los CDC de Atlanta, 1993 (Tabla A), en los que se establecen:
a) Estadio A: sin enfermedades o infecciones que indique progresion clinica.
b) Estadio B: presenta infecciones o enfermedades no indicativas de SIDA,
pero relacionadas con la infeccion por el VIH.
c¢) Estadio C: enfermedades definitorias de SIDA (Tabla C).
d) Cualquiera de los estadios se subdividen en 3 categorias segun nivel basal
de linfocitos CD4 (Tabla A): 1) nivel de linfocitos CD4 basal mayor o igual a 500
células/ul; 2) nivel de linfocitos CD4 entre 200-499 células/ul; 3) nivel de

linfocitos CD4 inferior a 200 células/pl).

4.3.1.2.2.- Enfermedades definitorias de SIDA al diagndstico

Se enumeran segun la clasificacion de los CDC de Atlanta, 1993

(Tabla C).
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4.3.1.2.3.- Enfermedades infecciosas asociadas a infeccion por el VIH pero no

indicativas de SIDA

Las enfermedades infecciosas no definitorias de SIDA las clasificamos
en:
a) ETS (Lues, gonorrea, herpes genital, uretritis no gonocadcica, hepatitis B,
hepatitis C).
b) Enfermedades infecciosas incluidas en la categoria B de la infeccion por el

VIH (Tabla B).

4.3.1.3.- Variables analiticas basales

4.3.1.3.1 Variables inmuno-viroldgicas basales

a) Determinacion de poblaciones linfocitarias CD4 en sangre periférica,
obtenido por técnicas automatizadas de biometria hematica, siendo

cuantificado en células/pl.

b) Determinacion de carga viral (CV) para ARN-virus VIH tipo 1, cuantificado en

copias/ml y determinada por técnicas de amplificacion por PCR (Amplicor®

ARN VIH-1, Roche).
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4.3.1.3.2.- Variables bioquimicas basales

a) Hemograma: Hemoglobina (Hb; gr/dl), leucocitos totales (x 10° células/l),

plaquetas (x 10° células/l).

b) Bioquimica: Creatinina (Cr; mg/dl), Urea (mg/dl), Transaminasa Glutamico
Oxalacético (GOT; Ul/ml), Transaminasa Glutamico Piravica (GPT; Ul/ml),
Gamma-Glutamil-transferasa (GGT; Ul/ml), Fosfatasa Alcalina (FA; mg/dl),
Bilirrubina total (BT; mg/dl), Bilirrubina Directa (BD; mg/dl), Colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL-c; mg/dl), Colesterol de lipoproteinas de

baja densidad (LDL-c ;mg/dl), Triglicéridos (TG; mg/dl), glucemia (mg/dl).

4.3.2.- VARIABLES EN LA EVOLUCION

4.3.2.1.- Variables clinicas

Evaluacién de nuevas enfermedades indicativas de SIDA (segun los

CDC de Atlanta, Tabla C) en el seguimiento clinico de pacientes inmigrantes y

autéctonos con infeccion por el VIH.

4.3.2.2.- Variables analiticas

4.3.2.2.1.- Determinacion de linfocitos CD4: por la técnica anteriormente

expuesta (apartado 4.3.1.3.1) en las revisiones posteriores a la fecha de la

primera visita en pacientes inmigrantes y autéctonos con infeccion por el VIH.
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4.3.2.2.2.- Determinacion de la carga viral: por la técnica previamente expuesta

(apartado 4.3.1.3.1) en las revisiones posteriores a la fecha de la primera visita

en pacientes inmigrantes y autéctonos con infeccién por el VIH.

4.3.2.2.3.- Determinacion de parametros bioquimicos: evolucién de los

principales marcadores bioquimicos (determinados en el apartado 4.3.1.3.2) en

las revisiones posteriores en pacientes inmigrantes con infeccion por el VIH.

4.3.2.3.- Variables relacionadas con el TARGA

4.3.2.3.1.- Pautas y farmacos antirretrovirales

Se especifican los farmacos antirretrovirales (Tabla E) utilizados en
combinacion tanto en pautas de inicio en pacientes inmigrantes y autdctonos
(Tablas F, G y H) como en el seguimiento en pacientes inmigrantes,
estableciéndose los posibles cambios de esquema terapéutico debidos a

fracaso, toxicidad, simplificaciéon u otras causas.

4.3.2.3.2.- Variables de fracaso al TARGA

4.3.2.3.2.1.- Tipos de Fracaso

a) Fracaso virologico: si se constata la existencia de una CV 21000 copias/ml

en al menos una determinacion.
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b) Inmunoldgico: si se constata un descenso de linfocitos CD4 = 20% respecto
al nivel de linfocitos CD4 de la visita anterior a pesar de mantener supresion
viral o con oscilaciones de CV inferior a 1 Logyo (copias/ml).

¢) Inmuno-virolégico: si se constata un descenso de linfocitos CD4 220%
respecto al recuento de linfocitos CD4 de la visita anterior coincidiendo con

rebote de la CV (= 1000 copias /ml) en al menos una determinacion.

4.3.2.3.2.2.- Causas de fracaso al TARGA

1) Abandono o mala adherencia al TARGA

Esta se especifica en el apartado 4.3.2.3.4.

2) Resistencias a farmacos antirretrovirales

Estas se documentan por el «test genotipico» a través de la

secuenciacién del gen de la Transcriptasa inversa y de la Proteasa (Trugene®

Resistance Report) o «fenotipico» (test de resistencias de fenotipo virtual,

Genotypic resistance testing, Virco® TYPE Phenotypic).

3) Interacciones farmacologicas

Se ha documentado fracaso inmunolégico por interacciones

farmacologicas entre farmacos antirretrovirales y otros farmacos entre los que

destacan:
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3.1 DDI+TDF sin reduccién de dosis estandar de DDI.

3.2 TDF+3TC+ABV.

3.3 ATV en presencia de inhibidores de bomba de protones.
3.4 Ribavirina'y ABV.

3.5 Oftros.

4.3.2.3.3.- Variables de toxicidad asociada al TARGA

4.3.2.3.3.1.- Evaluacion del grado de toxicidad del TARGA

La toxicidad del tratamiento antirretroviral se mide en funcién del grado
de severidad de los acontecimientos adversos (AA) producidos en el paciente,
los cuales se representan en una escala de clasificacion para cada término de
AA (Anexo Il).

Segun la Division of AIDS (DAIDS) podemos clasificar la severidad de
los AA en cuatro grados:

a) Grado 1 o Leve: hace referencia a sintomas que no interfieren o que

interfieren minimamente con las actividades sociales y funcionales habituales.

b) Grado 2 o Moderado: sintomas que provocan una interferencia mas que

minima con las actividades sociales y funcionales habituales.

c) Grado 3 o Severo: se tratan de sintomas que provocan incapacidad para

llevar a cabo las actividades sociales y funcionales habituales.

d) Grado 4 o Grave (potencialmente amenazante para la vida): son sintomas

que provocan incapacidad para llevar a cabo las funciones de cuidados

personales basicas, o bien, esta indicada la intervencién médica o quirdrgica
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para impedir una afectacidbn permanente, una incapacidad persistente o la

muerte.

4.3.2.3.3.2.- Evaluacion del tipo de toxicidad asociada a TARGA

La toxicidad asociada a TARGA la podemos diferenciar en toxicidad

especifica de clase, inespecifica e individual (Tablas |, J, K, M, L).

4.3.2.3.4.- Evaluacion de la adherencia al TARGA

El grado de adherencia al TARGA se determina en cada visita por
métodos indirectos al preguntar al paciente en cada visita por el nUmero de
fallos en las tomas diarias, semanas y mensuales, lo cual es corroborado con
la asistencia del paciente a las citas programadas de dispensacion
farmacologica en el Servicio de Farmacia Hospitalaria y con la evaluacién de
parametros inmuno-virolégicos (CV y nivel de linfocitos CD4) en cada visita
clinica. De esta manera clasificamos el grado de adherencia en:

a) buena o plena: sin fallos en las tomas o de forma muy ocasional con un

grado de cumplimiento superior al 95%.

b) irreqular: fallos frecuentes semanales durante la semana y durante el mes
que se interpretan como un grado de adhesion entre el 80%-95%.

¢) mala: el paciente no toma la medicacién o el grado de adhesién al TARGA

es inferior al 80%.
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4.3.2.4.- Variables relacionadas con el seguimiento clinico en la visita final

4.3.2.4.1.- Disposicion de pacientes en la visita final

La disposicién de los pacientes inmigrantes y autéctonos con infeccion
por el VIH en la visita final o cierre del estudio la establecemos segun los

siguientes criterios:

a) Contintan en seguimiento.

b) No contindan en seguimiento por las siguientes causas:
b.1 cambio de residencia o traslado
b.2 pérdida de seguimiento por causas desconocidas o no filiadas
b.3 fallecimiento

b.4 otras causas.

4.3.2.4.2.- Causas de fallecimiento:

Las causas de fallecimiento las clasificamos en los siguientes apartados:
a) |0 indicativas de SIDA
b) Neoplasias indicativas de SIDA.
c) Infecciones no indicativas de SIDA.
d) Neoplasias no indicativas de SIDA
e) Toxicidad asociada al TARGA.
f) Desconocida o no filiada.

g) Otras causas.
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4.4.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se utiliza para el analisis estadistico el programa SPSS versién 13.0.
Las variables categéricas se presentan como proporciones y se realiza su
andlisis descriptivo mediante tablas de distribucion de frecuencias. Las
variables cuantitativas se expresan como media (i), mediana (m), desviacién
estandar (DE) e intervalo de confianza (IC) del 95%. Las variables cuantitativas
se compararan mediante la prueba de la T-Student o de Wilcoxon mientras que
las variables categoricas mediante andlisis bivariado a través de la prueba de la
Chi cuadrado. En las variables categoricas se calculé6 ademas la Odds Ratio

(OR) con su IC del 95%. Se considerara como significativo una p<0.05.
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5.- RESULTADOS
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Resultados

| PARTE

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS, CLINICAS E INMUNO-

VIROLOGICAS BASALES DE LA POBLACION INMIGRANTE Y

AUTOCTONA CON INFECCION POR EL VIH.
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5.1.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

5.1.1.- Distribucién de pacientes inmigrantes y autdctonos con infeccion por el

VIH

5.1.1.1.- Numero de pacientes con infeccion por el VIH autdctonos e

inmigrantes

En este estudio de cohortes retrospectivo se incluyeron 95 pacientes
inmigrantes y 285 pacientes autoctonos, los cuales fueron evaluados en la
Unidad de infecciosas del Hospital Universitario Santa Maria del Rosell durante

el periodo que abarco6 desde el 1 de Enero de 1998 al 31 de Marzo de 2008.

5.1.1.2.- Distribucion de pacientes con infeccion por el VIH segun afo de

diagnadstico y origen

Una mayor proporcion de pacientes inmigrantes fueron diagnosticados
desde 1998 a 2007, sobre todo en los ultimos 3 afos (N=35; 36.8%, Tabla 1).
Entre los pacientes inmigrantes con infeccion por el VIH se observé una
distribucion homogénea en relacién con el afio de diagndstico y zona de origen.
El colectivo inmigrante mas numeroso fue el subsahariano (N=36; 37.9%)
seguido del latinoamericano (N=28; 29.5%), europeos de la UE (N=10; 13.7%)

y del Este de Europa (N=10; 10.5%, Tabla 2).
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Tabla 1. Pacientes por afo de diagnéstico y origen.

Inmigrantes Autéctonos
95 (100%) 285 (100%)
6 (6.3%) 111 (38.9%)
3(3:2%) 16 (5.6%)
8(8.4%) 13 (4.5%)
7(7.4%) 21 (7.3%)
6(6.3%) 10 (3.5%)
11 (11.6%) 32 (11.2%)
12 (12.6%) 18 (6.3%)
7 (7.4%) 21 (7.3%)
9 (9.5%) 22 (7.7%)
20 (21%) 14 (4.9%)
6 (6.3%) 7 (2.4%)
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Tabla 2. Distribucion de pacientes inmigrantes con infeccion por el VIH segun

zonas de origen y afno de diagndstico.

UE Europa Africa América Africa Norte
Este | Subsahariana Latina
N (%) 13 10 36 28 8
(13.7%) | (10.5%) (37.9%) (29.5%) (8.4%)
<1998 4 0 2 0 0
1998 0 1 2 0 0
N
1999 3 2 1 1 1
N
2000 0 2 2 1 2
N
2001 2 0 3 1 0
N
2002 1 0 5 5 0
N
2003 1 2 3 6 0
N
2004 0 0 4 2 0
N
2005 0 2 4 3 0
N
2006 2 1 8 8 1
N
2007 0 0 2 1 4
N
TOTAL 13 10 36 28 8
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5.1.1.3.- Paises de origen en la poblacién inmigrante

Los paises de origen mas frecuentes fueron Nigeria (N=16), Ecuador

(N=16), Marruecos (N=8) y Rusia (N=7).

Tabla 3. Paises de origen en los pacientes inmigrantes.

Africa Subsahariana (N) 36
Nigeria (N) 16
Ghana (N) 5
Guinea Bissau (N) 5
Camerun (N) 4
Mali (N) 2
Senegal (N) 2
Cabo Verde (N) 1
Ruanda (N) 1
Ameérica Latina (N) 28
Ecuador (N) 16
Argentina (N) 4
Uruguay (N) 3
Colombia (N) 2

Venezuela (N)

Paraguay (N)

Brasil (N)
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Tabla 3. Continuacion.

Europa Occidental (N) 13
Reino Unido (N) 4
ltalia (N) 3
Portugal (N) 3
Alemania (N) 2
Francia (N) 1
Europa del Este (N) 10
Rusia (N) 7
Ucrania (N) 2
Lituania (N) 1
Africa del Norte (N) 8
Marruecos (N) 8
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5.1.1.4.- Distribucion de pacientes con infeccion por el VIH autdctonos e

inmigrantes atendiendo al género

En la poblacion inmigrante con infeccién por el VIH el numero de
varones fue de 59 (62%) y de mujeres 36 (38%), mientras que en la poblacién
autéctona predomind el género masculino (N=215, 75%) sobre el femenino
(N=70, 25%), siendo estas diferencias en relacién con el predominio del género
significativas (p=0.01).

En la poblacién inmigrante de diferentes zonas de origen se observé un
predominio de la infeccién por el VIH entre varones excepto en el colectivo
procedente de Africa Subsahariana, en el cual la proporcion de seropositivos
era igual entre ambos géneros. No se encontraron diferencias significativas en
la distribucion de varones y mujeres en los colectivos inmigrantes de diferente

procedencia (Tabla 4).

Tabla 4. Distribucién de varones y mujeres en la poblacién inmigrante con

infeccion por el VIH de diferentes zonas de origen.

UE Europa Africa América | Africa
Este subsahariana Latina Norte
N 13 10 36 28 8
Varon
(N=59; 62%) 10 (77%) | 8 (80%) 18 (50%) 18 (64%) | 5 (63%)
Mujer
(N=36; 38%) 3 (23%) 2 (20%) 18 (50%) 10 (36%) | 3 (38%)

p=N.S.
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5.1.1.5. Distribucion por género en pacientes autoctonos e inmigrantes con

infeccion por el VIH por periodos de diagndstico

Al comparar las proporciones de varones y mujeres con infeccion por el
VIH en el colectivo autéctono e inmigrante, no se encontraron diferencias
cuando se compararon los periodos 2004-2007, 2000-2003 y <1999 (Tabla 5).
Sin embargo, en el colectivo inmigrante se observd un mayor porcentaje de
mujeres con diagnostico de infeccidén por el VIH en los periodos 2000-2003 y
periodo anterior a 1999 en la poblacién subsahariana, latinoamericana y
norteafricana, mientras que todos los casos de mujeres procedentes de la UE

fueron diagnosticadas en el periodo 2004-2007 (p=0.01; Tabla 6).

Tabla 5. Distribucién por género en pacientes autéctonos e inmigrantes con

infeccion por el VIH durante diferentes periodos.

Autéctonos Periodo Periodo Periodo p
<1999 2000-2003 2004-2007

N 64 81 141

Varon 50 (78%) 59 (73%) 107 (76%)

Mujer 14 (22%) 22 (27%) 34 (24%) N.S.

Inmigrantes Periodo Periodo periodo p
<1999 2000-2003 2004-2007

N 42 36 17

Varén 23 (55%) 23 (64%) 13 (76%)

Mujer 19 (45%) 13 (36%) 4 (24%) N.S.
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Tabla 6. Distribucion por género en pacientes inmigrantes con infeccién por el

VIH de diferentes zonas de origen durante diferentes periodos.

UE Europa Africa América | Africa
Este Subsahariana Latina Norte

N 13 10 36 28 8
Varon 10 (77%) | 8 (80%) 18 (50%) 18 (64%) | 5 (63%)
Periodo 2 2 8 8 3
<1999
Periodo 4 3 6 9 1
2000-2003
Periodo 4 3 4 1 1
2004-2007
Mujer 3 (23%) 2 (20%) 18 (50%) 10 (836%) | 3 (38%)
Periodo 0 1 10 6 2
<1999
Periodo 0 1 7 4 1
2000-2003
Periodo 3 0 1 0 0
2004-2007

p=N.S. para varones; p=0.01 para mujeres.
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5.1.1.6.- Distribucion de edades en pacientes inmigrantes y autéctonos con

infeccion por el VIH

En la primera visita clinica se observé en la poblacién inmigrante una
edad media (32.2+8 afnos) y una mediana de edad (31 afnos) inferior a la de la
poblacién autoctona (media: 39,1+£9,2 afos; mediana: 38 afos), siendo las

diferencias estadisticamente significativas (p<0.001, Tabla 7, Grafica 1).

Tabla 7. Distribucion por edades entre la poblaciéon inmigrante y autoctona

Total Inmigrantes Autoctonos p
N 380 95 285
Edad (mediatSD 37.4 (9.4) 32.2 (8.0) 38.8 (9.2) <0.001
anos)
Edad (mediana de 36.0 31.0 37.0 <0.001
anos)
Rango de edad 17-79 19-55 17-79
(ahos)
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Grafica 1: Representacion de la edad en la poblacion inmigrante y autdctona

con infeccién por el VIH.
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Al analizar la poblaciéon inmigrante con infeccion por el VIH se
observaron diferencias de edad en funcion de la zona de origen (p<0.001), con
una mediana de edad inferior entre los sujetos procedentes de Europa del Este
(23.5 afios) mientras que los individuos de la UE tuvieron la mayor mediana de
edad (38 anos) seguida de la poblacidén norteafricana (36 afnos). Se muestra asi
una gran heterogeneidad en la edad de la poblacion inmigrante (Tabla 8;

Gréfica 2).
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Tabla 8. Distribucion por edades entre la poblaciéon VIH inmigrante atendiendo

a distinta procedencia geografica.

UE Europa Africa América | Africa
Este Subsahariana | Latina Norte

N 13 10 36 28 8
Edad 38.8(7.1) | 25.0(5.2) | 31.1(6.5) | 31.6(9.0) | 37.4 (4.7)
(mediaSD,
anos)
Edad 38.0 23.5 29.5 29.0 36.0
(mediana,
anos)
Rango 26-55 20-36 25-48 19-53 32-47
(anos)
p<0.001
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Grafica 2. Representacion comparativa de la edad de la poblacion inmigrante

con infeccién por el VIH atendiendo a la zona geografica de origen.
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5.1.2.- Evaluacién del tiempo transcurrido hasta la primera visita

En la poblacion inmigrante se observd una media de dias (3391774 dias)
significativamente inferior (p<0.001) desde el diagnostico seroldgico del VIH
hasta la primera evaluacion clinica en la Unidad de Infecciosas en comparacion
con la autéctona (media: 2155+£228; Tabla 9). La mediana de tiempo desde el
diagndstico serologico hasta la primera visita clinica fue también inferior en la
poblacién inmigrante (30 dias) que en la poblacién autéctona (1309 dias;
p<0.001). Cuando el tiempo evaluado se analizé en los subgrupos de
inmigrantes segun su procedencia se observé un mayor retraso de la primera

visita en los pacientes procedentes de la UE (Tabla 10).

Tabla 9. Tiempo desde el diagndstico de infeccion por el VIH hasta la primera

visita en inmigrante y autéctonos.

Total Inmigrantes | Autéctonos p
380 95 285
1701+2161 3391774 2155+2282 <0.001
444 30 1309 <0.001
0-8309 0-4272 0-8309 -
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Tabla 10. Tiempo desde el diagndéstico de infeccidn por el VIH hasta la primera

visita clinica en inmigrantes segun areas de origen.

UE Europa Africa América | Africa
Este Subsahariana | Latina Norte
13 10 36 28 8
998+1515 | 498+777 2861623 96+172 161+387
27 39 32 33 21
4-4272 12-2208 5-3131 10-1117 0-4272

*p=0.008
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5.1.3.- Datos sociolaborales de la poblacion VIH positiva inmigrante y autéctona

5.1.3.1.- Profesion segun origen

En la poblacién inmigrante la ocupacién laboral se concentro
fundamentalmente en tres sectores: agricultura (N=29; 30.5%), construccién
(N=12; 12.6%) y labores domésticas (N=11; 11.5%). Sin embargo, en la
poblacién autéctona el trabajo se diversificO en méas sectores (Tabla 11),
destacando empleos de formacion profesional (N=53; 18.6%), sector de la
construccion (N=29; 10.2%), hosteleria (N=23; 8.1%) y sector agricola (N=21;

7.4%).

Tabla 11. Distribucion del empleo segun sectores y profesiones en la poblacién

con infeccién por el VIH en sujetos inmigrantes y autoctonos.

Total Inmigrantes Autoctonos
N (%) 380 95 (100%) 285 (100%)
HANERNEED 29 (30.5%) 21 (7.4%)
Comercial 6 3 (3.2%) 3(1.1%)
Pedn
construccion 41 12 (12.6%) 29 (10.2%)
Dependiente 4 0 (0%) 4 (1.4%)
Empresario 8 1(1.1%) 7 (2.5%)
Ensefianza 1 0 (0%) 1 (0.4%)
Estudiantes 3 2 (2.1%) 1 (0.4%)

191



Resultados

Tabla 11. Continuacién.

Total Inmigrantes Autoctonos
N (%) 380 95 (100%) 285 (100%)
Hosteleria 30 7 (7.4%) 23 (8.1%)
Licenciado 6 1(1.1%) 5 (1.8%)
Marino (Patron
barco,Mercante 1 1(1.1%) 0 (0%)
o de Guerra)
Militar 3 1(1.1%) 2 (0.7%)
Pesca
(marineros) 5 0 (0%) 5 (1.8%)
Empleos FP
(Formacion 58 5 (5.3%) 53 (18.6%)
Profesional)
Prostitucion 7 2 (2.1%) 5 (1.8%)
Empleos
Limpieza 4 3 (3.2%) 1 (0.4%)
Empleo hogar 29 11 (11.6%) 18 (6.3%)
Transportista 8 0 (0%) 8 (2.8%)
Otros 23 0 (0%) 23 (8.1%)
No filiado 93 17 (17.9%) 76 (26.7%)
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En la poblacién con infeccion por el VIH e inmigrante procedente de
Africa Subsahariana predomind el empleo como peones en la agricultura
(N=19; 52.7%), peones en la construccion (N=4; 11.1%) y labores domésticas
(N=3; 8.3%). Entre los latinoamericanos destacé igualmente labores en la
agricultura (N=6; 21.4%), construccion (N=4; 14.2%) y tareas domésticas (N=3;
10.7%). El 50% de los norteafricanos se dedicaron a labores agricolas (N=4) y
el 25% (N=2) a tareas domeésticas. En los ciudadanos del Este de Europa
predominaron labores en el sector de la construccion (N=3; 30%) y en
europeos de la UE el trabajo se diversific6 en diferentes sectores como
hosteleria (N=2; 15%), servicios de limpieza (N=1; 7.6%), empleadores del
hogar (N=1; 7.6%) y profesiones de FP (N=1; 7.6%). En 2 casos se document6
prostitucién como actividad profesional, tratandose de 2 mujeres subsaharianas

(Tabla 12).

Tabla 12. Distribucion del empleo segun sectores y profesiones en la poblacién

con infeccién por el VIH en sujetos inmigrantes segun area de procedencia.

UE Europa Africa América Africa

Este Subsahariana | Latina Norte
N 13 10 36 28 8
Peodn agricola 0 0 19 6 4
Comercial 1 0 2 0 0
Construccion 1 3 4 4 0
Ensefanza 0 0 1 0 0
Estudiantes 0 1 0 1 0
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Tabla 12. Continuacién.

UE Europa Africa América | Africa
Este Subsahariana Latina Norte
Hosteleria 2 0 1 4 0
Licenciado 0 0 0 1 0
Marino 1 0 0 0 0
Militar 0 0 0 1 0
Profesion FP 1 0 1 2 1
Prostitucion 0 0 2 0 0
Servicios 1 0 1 1 0
limpieza
Empleo hogar 1 2 3 3 2
No filiado 5 4 2 5 1

5.1.3.2.- Nivel de estudios

Predominé el bajo nivel de estudios (sin escolarizar o estudio basicos de
primaria) en la poblacion inmigrante con infeccion por el VIH (N=79; 83%) y en
la poblacion autoctona (N=239, 84%) sobre los estudios medios (bachiller/FP) y
altos (diplomatura 'y licenciatura), no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas al comparar ambas poblaciones (p=N.S, Tabla
13). Tampoco se observaron diferencias en el nivel de estudios (p=N.S.) en

funcion del lugar de origen de la poblacion inmigrante (Tabla 14).
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Tabla 13. Nivel de estudios en la poblaciéon inmigrante y autéctona con

infeccion por el VIH.

Nivel de Total Inmigrantes | Autéctonos p
estudios

N (%) 380 (100%) | 95 (100%) | 285 (100%)

Alto 8 (2.1%) 2 (2.1%) 6 (2.1%)

Bajo 318 (84%) 79 (83%) 239 (84%)

Medio 46 (12%) 13 (14%) 33 (12%) N.S.
No filiado 8 (2.1%) 1(1.1%) 7 (2.5%)

Tabla 14. Nivel de estudios en la poblacién inmigrante con infeccion por el VIH

segun areas de origen.

UE Europa Africa América | Africa
Este Subsahariana Latina Norte
N 13 10 36 28 8
Alto 0 0 1 1 0
Bajo 9 9 33 20 8
Medio 3 1 2 7 0
No filiado 1 0 0 0 0
p=N.S.
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5.1.3.3.- Estado civil e hijos

Se observaron diferencias significativas (p=0.007) en la situacion del
estado civil en la primera visita clinica entre la poblacién inmigrante y autéctona
(Tabla 15). En ambas poblaciones predominé el estado civil soltero/a (N=55,
58% inmigrantes; N=127, 45% en autoctonos) seguido del casado/a (N=25,
26% inmigrantes; N=59, 21% en autoctonos), y separados y divorciados (N=5,
5.2% inmigrantes; N=18, 6.3% autdctonos). No habia diferencias en el estado
civil en la poblacion inmigrante en funcién de las distintas zonas de origen
(p=N.S, Tabla 16).

Veintiséis pacientes inmigrantes (27.3%) y 49 autoctonos (17.1%)
tenian en la vista basal algun hijo (p<0.001, Tabla 15). Atendiendo a las zonas
de procedencia en la visita basal se documentd algun hijo en el 38% de los
pacientes de origen subsahariano, 37% en el colectivo norteafricano, 30% en
europeos del este y 21% en latinoamericanos. Sin embargo, en europeos de la

UE no se filié historia de hijos en la visita basal (p=0.04; Tabla16).
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Tabla 15. Estado civil e hijos en pacientes inmigrantes y autdctonos con

infeccion por el VIH.

Estado civil Total Inmigrantes Autéctonos P

N (%) 380 (100%) 95 (100%) 285 (100%)

Casado 84 (22%) 25 (26%) 59 (21%)

No filiado 88 (23%) 9 (9.5%) 79 (28%)

Separado 23 (6.1%) 5 (5.3%) 18 (6.3%) 0.007
Soltero 182 (48%) 55 (58%) 127 (45%)

Viudo 3 (0.8%) 1(1.1%) 2 (0.7%)

No hijos 143 (38%) 46 (48%) 97 (34%)

No filiado 162 (43%) 23 (24%) 139 (49%) <0.001
Si Hijos 75 (20%) 26 (27%) 49 (17%)

Tabla 16. Estado civil e hijos en la poblacion inmigrante con infeccién por el

VIH segun é&reas de origen.

N 13 10 36 28 8
Casado 1 3 14 4 3
No filiado 1 0 2 5 1
Separado 0 0 1 3 1
Soltero 10 7 19 16 3
Viudo 1 0 0 0 0
No hijos 6 7 16 13 4
Si Hijos 0 3 14 6 3
No filiado 7 0 6 9 1

p=N.S. para estado civil

p=0.04 para hijos
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5.1.3.4.- Afos de residencia en Espafia en la poblacion inmigrante con

infeccion por el VIH

El tiempo medio de residencia de la poblaciéon inmigrante con infeccion
por el VIH en nuestro pais fue de 4.4 anos (mediana=3 afos), no
encontrandose diferencias significativas atendiendo a distintas zonas de origen

(Tabla 17).

Tabla 17. Afios de residencia en Espana del colectivo inmigrante con infeccién

por el VIH segun areas de origen.

UE | Europa Africa América | Africa | Extranjeros
Este | Subsahariana | Latina | Norte

N 13 10 36 28 8 95
MediazSD | 4.2+5.0 | 2.9+1.2 4.1+£3.7 5.5+9.5 | 4.3t3.4 44459
(anos)

Mediana 2.5 3.0 3.0 3.5 4.0 3.0
(anos)

Rango 1-14 1-5 0.5-16 0.5-45 1-10 0.5-45
(anos)

p=N.S.

5.1.3.5.- Tipo de vivienda

En la poblacién autoctona se observé una mayor proporcion de sujetos
que tenian vivienda familiar (N=153; 54%), mientras que en la comunidad
inmigrante la mayoria (N=50; 53%) vivian solos o compartian vivienda con
otros ciudadanos de su misma procedencia (p=0.001). La indigencia o

ausencia de vivienda solo se describié en la poblacion autéctona (N=4; 1.4%,

198




Resultados

Tabla 18). En el colectivo inmigrante se observé diferencias significativas en el
tipo de vivienda (p=0.03), destacando una mayor frecuencia de vivienda
familiar en latinoamericanos (N=14; 50%) y de vivienda individual en
subsaharianos (N=22; 61%), europeos comunitarios (N=7; 2.8%),
norteafricanos (N=4; 50%) y europeos del Este (N=4; 40%). Una proporcion
destacable de europeos de la UE (N=3; 23%) y de europeos del Este (N=3;
30%) residian en casas de acogida o comunidades integradas en programas

de deshabituacion de drogas (Tabla 19).

Tabla 18. Tipo de vivienda en la poblacion autdéctona e inmigrante con infeccién

por el VIH.
Total Inmigrantes Autoctonos p
N (%) 380 (100%) 95 (100%) 285 (100%)
Comunidad 31 (8.2%) 8 (8.4%) 23 (8.1%)
N (%)
Familiar 190 (50%) 36 (37.9% 154 (54%)
N (%)
Individual 134 (35.3%) | 50 (52.6%) 84 (29.5%)
N (%) 3
No filiado 17 (45%) | 0(0%) 17 (6%) p=0.001
N (%)
Prision 4 (1.1%) 1(1.1%) 3(1.1%)
N (%)
Indigente 4 (1.1%) 0 (0%) 4 (1.4%)
N (%)
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Tabla 19. Tipo de vivienda en la poblacién inmigrante con infeccion por el VIH

segun zonas de origen.

UE | Europa Africa América | Africa p
Este | Subsahariana| Latina Norte
N 13 10 36 28 8
Comunidad 3 3 0 1 1
Familiar 2 3 14 14 3
Individual 7 4 22 13 4 p=0.03
Prision 1 0 0 0 0

5.1.3.6.- Estancia en institucion penitenciaria de la poblacion inmigrante y

autdctona con infeccion por el VIH

Una mayor proporcion de pacientes autoctonos (N=75; 26%) que de
inmigrantes (N=7; 7.4%) estuvieron en alguin momento en prisién, siendo la
diferencia significativa (p<0.001, Tabla 20). En el colectivo inmigrante segun
areas de origen se observd una mayor proporcion de pacientes con
antecedente de estancia en prision en los pacientes procedentes de la UE
(N=2; 15.3%), Europa del Este (N=1; 10%) y de América Latina (N=4; 14.3%),
no documentandose ningun caso en pacientes norteafricanos y subsaharianos

(p=0.001; Tabla 21)
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Tabla 20. Estancia en prisibn en pacientes inmigrantes y autéctonos con

infeccion por el VIH.

N(%) 380 (100%) | 95(100%) | 285 (100%)

Si 82 (22%) 7 (7.4%) 75 (26%)

No 262 (69%) 81 (85%) 181 (64%) p<0.001
Desconocida 36 (9.4%) 7 (7.4%) 29 (11%)

Tabla 21. Estancia en prisién en pacientes inmigrantes con infeccion por el

VIH, segln areas de origen.

N 13 10 36 28 8
Si 2 1 0 4 0
No 11 5 35 23 7
Desconocida 0 4 1 1 1

p=0.001
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5.1.3.7.- Distribucion de la poblacion autoctona e inmigrante con infeccion por

el VIH por municipios del Area de Salud Il de Cartagena.

Al comparar la distribucion de pacientes inmigrantes con la de pacientes
autéctonos en los distintos municipios del Area de Salud no se observaron
diferencias estadisticamente significativas. La poblacién inmigrante con
infeccion por el VIH se asenté mayoritariamente en el municipio de Cartagena
(N=78; 82.1%). Tras Cartagena le siguieron en frecuencia Torre Pacheco (N=6;
6.3%), San pedro del Pinatar (N=3; 3.2%), San Javier (N=3; 3.2%), Mazarron

(N=3; 3,1%), La Unién (N=1; 1%) y Fuente Alamo (N=1; 1%, Tabla 22).

Tabla 22. Distribucién de pacientes con infeccion por el VIH inmigrantes y

autéctonos por municipios.

Total Poblacion Poblacion
inmigrante Autoctona

N (%) 380 (100%) 95 (100%) 285 (100%)
Alcazares 8 (2.1%) 0 (0%) 8 (2.8%)
Fuente 1 (0.3%) 1(1.1%) o
Alamo 0 (0%)
Mazarrén 12 (3.2%) 3 (3.2%) 9 (3.2%)
S. Javier 13 (3.40/0) 3 (3.20/0) 10 (3'50/0)
S. Pedro 14 (3.7%) 3 (3.2%) 11 (3.9%)
Torre 17 (4.5%) 6 (6.3%) 11 (3.9%)
Pacheco
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En funcion del area de origen se encontraron diferencias (p=0.04) en la
distribucion de la poblacién inmigrante por municipios (Tabla 23), destacando
una mayor concentracién de inmigrantes de la UE (N=12; 92.3%), Europa del
Este (N=9; 90%), Africa Subsahariana (N=33; 91.6%) en el municipio de
Cartagena y existiendo un menor peso del asentamiento en este municipio de
la comunidad latinoamericana (N=20; 71.4%) y norteafricana (N=4; 50%, Tabla

23).

Tabla 23. Distribucion de pacientes inmigrantes con infeccion por el VIH por

municipios segun areas de origen.

UE Europa Africa América Africa
Este | Subsahariana Latina Norte

N 13 10 36 28 8

Cartagena 12 9 33 20 4
(92.3%) | (90%) (91.6%) (71.4%) (50%)

F. Alamo 0 0 0 1 0
(0.0%) | (0.0%) (0.0%) (3.5%) (0.0%)

La Unidn 0 0 0 0 1
(0.0%) | (0.0%) (0.0%) (0.0%) (1.2%)

Mazarron 0 0 1 2 0
(0.0%) | (0.0%) (2.8%) (7.1%) (0.0%)

S. Javier 0 0 0 1 2
(0.0%) | (0.0%) (0.0%) (3.5%) (25%)

S. Pedro 0 1 0 2 0
(0.0%) (1%) (0.0%) (7.1%) (0.0%)

Torre 1 0 2 2 1
Pacheco (0.7%) | (0.0%) (2.8%) (7.1%) (1.2%)

p=0.04
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5.1.4.- Modo de transmisién de la infeccién por el VIH

5.1.4.1.- Diferencias en el modo de transmision de la infeccion por el VIH en la

poblacion inmigrante y autoéctona

En la poblacion inmigrante con infeccién por el VIH predominé la
transmision heterosexual (N=67; 70.5%), seguida de la adiccion a drogas
intravenosas (N=19; 20%) y la transmision entre varones homosexuales (N=9;
9.5%). De los 19 pacientes UDVP, en 10 (52.6%) se demostr6 como cofactor
de transmision del VIH las relaciones heterosexuales promiscuas. Se
encontraron diferencias (p<0.001) en el modo de transmision de la infeccion
por el VIH con la poblacién autéctona, en la cual predomind la transmision
entre UDVP (N=156; 54.7%), seguida de las relaciones heterosexuales (N=89;
31.2%) y las relaciones homo/bisexuales (N=39; 13.7%), no filidndose el modo
de transmisién en 1 caso. Entre los 156 pacientes UDVP, 103 (66%) tuvieron
como cofactor de transmisién las relaciones heterosexuales de riesgo (Tabla
24).

Atendiendo a la zona de origen de la poblacién inmigrante con infeccion
por el VIH se observdé un predominio de la transmision heterosexual en el
colectivo norteafricano (N=8; 100%), colectivo subsahariano (N=35; 97.2%), y
latinoamericano (N=20; 71.4%). La transmisién por relaciones homosexuales
fue mas frecuente en el colectivo latinoamericano (N=5; 17.8%) mientras que el
consumo de drogas intravenosas fue el mecanismo de transmisidbn mas
frecuente en ciudadanos de la UE (N=8; 61.4%) y de Europa del Este (N=8;

80%, Tabla 25).
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Tabla 24. Modo de transmision de la infecciébn por VIH en la poblacién

autéctona e inmigrante.

Total Poblacion Poblacion
Inmigrante autdctona

N (%) 380 (100%) 95 (100%) 285 (100%)
LA 62 (16.3%) 9 (9.5%) 53 (18.6%)
ADVP- 11 (29.7%) o o
heterosexual 10 (10.5%) 103 (36.1%)
ADVP- 0 (0%) o 0
homosexual 0 (0%) 0(0%)
Heterosexual 156 (41.1%) 67 (70.5%) 89 (31.2%)
Homosexual 40 (10.5%) 9 (9.5%) 31 (10.9%)
Bisexual 8 (2.1%) 0 (0%) 8 (2.8%)
Desconocido 1 (0.3%) 0 (0%) 1.(0.4%)

P<0.001

Tabla 25. Modo de transmision en pacientes inmigrantes con infeccion por el

VIH segln areas de origen.

UE Europa Africa América Africa
Este Subsahariana Latina Norte

N (%) 13 10 36 28 8
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

ADVP 4 4 0 1 0
(30.7%) (40%) (0.0%) (3.6%) (0.0%)

ADVP- 4 4 0 2 0
heterosexual (30.7%) (40%) (0.0%) (0.0%) (0.0%)

ADVP- 0 0 0 0 0
homosexual (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%) (0.0%)

Heterosexual 2 2 35 20 8
(15.4%) (20%) (97.2%) (71.4%) (100%)

Homosexual 3 0 1 5 0
(2.3%) (0.0%) (2.8%) (17.8%) (0.0%)

p<0.001
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5.1.4.2.- Diferencias en el modo de transmision de la infeccion por el VIH entre

poblacion inmigrante y autoctona atendiendo a diferentes periodos diagnosticos

En el periodo previo al afo 1999 no se observaron diferencias
significativas entre el colectivo inmigrante y autéctono, existiendo una
proporciéon importante de casos con infeccion por el VIH en UDVP (N=10;
58.8%) en inmigrantes. Existi6 una mayor proporcion de pacientes inmigrantes
que autéctonos que contrajeron la infeccion por el VIH por via heterosexual en
el periodo 2000-2003 (69.4% vs 38.3%; p=0.01) y periodo 2004-2007 (88.1%
vs 50.8%, p=0.007, Tabla 26). En la poblacién inmigrante segun areas de
origen predominé la transmision heterosexual en el colectivo subsahariano,
latinoamericano y norteafricano en los tres periodos de estudio mientras que en
pacientes de la UE y Este de Europa fue mas frecuente la transmision de la
infeccion por el VIH entre UDVP, siendo las diferencias significativas (p=0.04
en periodo <1999; p=0.002 en periodo 2000-2003; p=0.01 en periodo 2003-

2007, Tabla 27).
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Tabla 26. Diferencias en el modo de transmision de la infeccién por el VIH

entre poblacion inmigrante y autoctona atendiendo a diferentes periodos

diagnasticos.

Periodo Inmigrantes Autdctonos p

2004-2007

N (%) 42 (100%) 64 (100%)

ADVP 2 (4.8%) 5 (7.9%)

ADVP- o o

TSI 1(2.4%) 11 (17.5%)

2SO 37 (88.1%) 32 (50.8%)

Homosexual p=0.007
2 (4.8%) 12 (19.0%)

e 0 (0%) 2 (3.2%)

Desconocido 0 (0%) 1(1.6%)

el Inmigrante Autéctonos p

2000-2003

N (%) 36 (100%) 78 (100%)

Sl 4 (11.1%) 16 (19.8%)

ADVP- o o

ot ox 2 (5.6%) 21 (25.9%)

AR UE] 25 (69.4%) 31 (38.3%

Homosexual p=0.01
5 (13.9%) 9 (11.1%)

o 0 (0%) 4 (4.9%)

Desconocido 0 (0%) 0 (0%)

Periodo

<1999 Inmigrante Autéctonos p

N (%) 17 (100%) 143 (100%)

ADVP 3 (17.6%) 32 (22.7%)

ADVP- o o

o erosexual 7 (41.2%) 76 (50.4%)

AR UE] 5 (29.4%) 10 (18.4%)

Homosexual p=N.S.
2 (11.8%) 2 (7.1%)

Bisexual 0 (0%) 0 (0%)

Desconocido 0 (0%) 0 (0%)
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Tabla 27. Diferencias en el modo de transmision de la infeccion por el VIH en la

poblacién inmigrante segun areas de origen y periodos diagnosticos.

N 2 3 18 14 5
ADVP 0 2 0 0 0
ADVP- 0 0 0 1 0
heterosexual

Heterosexual 2 1 18 11 5
Homosexual 0 0 0 2 0
Bisexual 0 0 0 0 0
Desconocido 0 0 0 0 0
N 4 4 13 13 2
ADVP 2 2 0 0 0
ADVP- 0 1 0 1 0
heterosexual

Heterosexual 0 1 13 9 2
Homosexual 2 0 0 3 0
Bisexual 0 0 0 0 0
Desconocido 0 0 0 0 0
N 7 3 5 1 1
ADVP 2 0 0 1 0
ADVP- 4 3 0 0 0
heterosexual

Heterosexual 0 0 4 0 1
Homosexual 1 0 1 0 0
Bisexual 0 0 0 0 0
Desconocido 0 0 0 0 0

p=0.01 para periodo 2004-7;p=0.002 para periodo 2000-3;p=0.04 para periodo <1999.
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5.2.- CARACTERISTICAS INMUNO-VIROLOGICAS BASALES

5.2.1.- Situacion inmunoldgica basal de la poblacién inmigrante y autéctona con

infeccion por el VIH

5.2.1.1.- Recuento de linfocitos CD4 en pacientes inmigrantes y autoctonos en

la visita basal

La media y mediana de linfocitos CD4 en la poblacién inmigrante fue de
2841246 células/ul y 244 células/ul respectivamente y en la poblacion
autéctona de 3441314 células/ul y 273 células/ul respectivamente, no
existiendo diferencias significativas entre ambas poblaciones (p=N.S, Tabla 28;
Gréfica 3). El 42% (N=39) de los pacientes inmigrantes y el 45% (N=127) de los
pacientes autéctonos presentaron en la visita basal un recuento de linfocitos
CD4 inferior a 200 celulas/ul no encontrandose diferencias significativas
(p=N.S). Tampoco se hallaron diferencias significativas (p=N.S) en la poblacién
inmigrante y autéctona cuando el recuento basal de linfocitos CD4 estaba entre
200-350 células/pl [20% (N=19) vs 19% (N=53) respectivamente] y superior a

350 células/ul [38% (N=35) vs 37% (N=105) respectivamente, Tabla 29].
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Tabla 28. Linfocitos CD4 basales en pacientes inmigrantes y autéctonos.

380

95 285

329+299 284+246 344+314 N.S.
268.5 244 273 N.S.
1-2372 1-905 2-2372

Grafica 3. Recuento de linfocitos CD4 en la visita basal en pacientes

inmigrantes y autoctonos.
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Tabla 29. Distribucién de pacientes inmigrantes y autéctonos en funcién del

nivel basal de linfocitos CD4.

127 (45%)

166 (44%) 39 (42%)

72 (19%) 19 (20%) 53 (19%) NS

140 (37%) 35 (38%) 105 (37%)

5.2.1.2.- Recuento de linfocitos CD4 en la visita basal en los pacientes

inmigrantes en funcion del area de origen

No se evidenciaron diferencias en el recuento de linfocitos CD4 en la
visita basal en funcién de la zona de procedencia de la poblaciéon inmigrante
con infeccion por el VIH (p=N.S). La media y mediana de linfocitos CD4 fueron:
3451316 células/pl y 272 células/pl en europeos de la UE; 4221235 células/ul y
360 células/ul en europeos del Este; 273+251 células/ul y 176 células/ul en
africanos subsaharianos; 2994210 células/ul y 276 células/ul en
latinoamericanos y 1441200 células/pl y 325 células/ul en norteafricanos (Tabla

30, Grafica 4).
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Tabla 30. Linfocitos CD4 basales en inmigrantes en funcién del area de origen.

N 13 10 36 28 8
Media + DE 3451316 4224235 2731251 299+210 | 144+201
(células/pl)
Mediana 272 360.5 176 276 32
(células/pl)
Rango 1-2372 49-729 2-905 4-892 5-566
(células/pl)

p=N.S

Grafica 4. Linfocitos CD4 basales en inmigrantes en funcion del area de origen.
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5.2.2.- Situacidon viroldgica basal de la poblaciéon inmigrante y autéctona con

infeccién por el VIH

5.2.2.1.- Recuento de la carga viral basal en pacientes inmigrantes y

autoctonos

La mediana de la CV en la poblacion inmigrante era 34,340 copias/ml (4.54
Logio copias/ml) y en la poblacién autoctona 54,145 copias/ml (4.74 Log1o
copias/ml) no existiendo diferencias significativas entre ambas poblaciones
(p=N.S, Tabla 31). Al analizar a ambas poblaciones en funcién de la CV basal
(>100,000 copias/ml o <100,000 copias/ml) no se encontraron diferencias

significativas (p=N.S, Tabla 32)

Tabla 31. Recuento de la carga viral basal en pacientes inmigrantes y

autéctonos.
CV basal Total Inmigrantes Autéctonos
(copias/ml)
Media £ DE | 175,536+396,867 136,138+273,544 188,347+426,810
Mediana 47,435 34,340 54,145
Rango 49-5,000,000 49-2,000,000 49-5,000,000
Log1o 4.514+1.05 4.37+1.06 4.55+1.04
(mediaxDE)
Log1o 4.68 4.54 4.74
(mediana)
Log1o 1.69-6.50 1.69-6.30 1.69-6.50
(rango)

p=N.S
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Tabla 32. Distribucion de pacientes inmigrantes y autéctonos en funcién de la

carga viral basal.

Cv Total Inmigrantes Autoctonos p
(copias/ml)

N (%) 380 (100%) 95 (100%) 285 (100%)

>100,000 120 (32%) 29 (31%) 91 (32%)
(copias/ml) N.S
<100,000 260 (68%) 66 (69%) 194 (68%) o
(copias/ml)

5.2.2.2.- Recuento de la carga viral basal en la poblacion inmigrante en funcion

del area de procedencia

En pacientes de Europa del Este se document6 una CV basal (mediatDE:
34,332+49 copias/ml; mediana: 9145 copias/ml) inferior a la de europeos de la
UE (mediatDE:187,339+436 copias/ml; mediana: 53,805 copias/ml), africanos
subsaharianos (mediazDE: 122,062+155 copias/ml; mediana: 38,310
copias/ml), latinoamericanos (mediazDE: 130,449+232 copias/ml; mediana:
38,890 copias/ml) y norteafricanos (mediatDE: 128,760+140 copias/ml;
mediana: 97,440 copias/ml), aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=N.S, Tabla 33). Tampoco se observaron diferencias
significativas (p=N.S) en la distribucion de pacientes inmigrantes de distintas
areas de origen en funcion del nivel de CV basal (>100,000 copias/ml;

<100,000 copias/ml, Tabla 34).
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Tabla 33. Carga viral basal en la poblacion inmigrante en funcion del area de

origen.
CV basal UE Europa Africa América Africa
(copias/ml) Este Subsahariana Latina Norte
Media + DE 187,339 34,332 122,062 130,449 128,760
+436,330 | 48,680 +155,287 +232,702 | +140,470
Mediana 53,805 9145 38,310 38,890 97,440
Rango 49- 50- 70- 49- 6080-
5,000,000 | 113,000 500,000 1,000,000 | 387,790
Log1o 4.53+1.06 | 3.88%1.1 4.37+1.06 4.53+0.89 | 4.72+0.7
(mediaxDE)
Log1o 4.73 3.96 4.58 4.58 4.87
(mediana)
Log1o 1.69-6.50 | 1.70-5.05 1.85-5.70 1.69-6.00 | 3.78-5.59
(rango)
p=N.S

Tabla 34. Distribucién de pacientes inmigrantes segun area de origen y nivel de

carga viral basal.

CV basal UE Europa Africa América Africa
(copias/ml) Este Subsahariana Latina Norte
N (%) 13 (100%) | 10 (100%) 36 (100%) 28 (100%) | 8 (100%)
>100,000 2 (15%) 2 (20%) 13 (36%) 8 (29%) | 4 (50%)
(copias/ml)

<100,000 11 (85%) 8 (80%) 23 (64%) 20 (71%) | 4 (50%)
(copias/ml)

p=N.S.
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5.3.- CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES

5.3.1.- Estadio clinico en la visita basal de los pacientes inmigrantes y

autéctonos con infeccién por el VIH

5.3.1.1.- Debut de SIDA coincidiendo con el diagndstico de infeccion por el VIH

en la poblacion inmigrante y autoctona

El 38% (N=36) de los pacientes inmigrantes y el 53% (N=150) de los
pacientes autéctonos debutaron con criterios clinicos de SIDA coincidiendo con
el diagnostico de infeccion por el VIH, no estableciéndose diferencias
significativas entre ambas poblaciones (p=N.S, Tabla 35). Una menor
proporcién de pacientes de Europa del Este (20%; N=2) tuvieron criterios de
SIDA en la visita basal en relacién con pacientes de la UE (38%; N=5), Africa
Subsahariana (39%; N=14), América Latina (39%, N=11) y Africa del Norte

(50%, N=4), aunque las diferencias no fueron significativas (p=N.S, Tabla 36).

Tabla 35. Debut de SIDA coincidiendo con el diagndstico de infeccién por el

VIH en pacientes inmigrantes y autoctonos.

Total Inmigrantes Autdctonos
N (%) 380 (100%) 95 (100%) 285 (100%)
SIDA 186 (49%) 36 (38%) 150 (53%)
N (%)
No SIDA 194 (51%) 59 (62%) 135 (47%)
N (%)
p=N.S.
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Tabla 36. Debut de SIDA coincidiendo con el diagnéstico de la infeccién por el

VIH en pacientes inmigrantes en funcién del area de origen.

UE Europa Africa América Africa
Este Subsahariana Latina Norte

N (%) 13 10 36 28 8
SIDA 5 (38%) 2 (20%) 14 (39%) 11(39%) 4(50%)
N (%)
No SIDA | 8 (62%) 8 (80%) 22 (61%) 17 (61%) 4 (50%)
N (%)
p=N.S.

5.3.1.2.- Estadios clinicos de la infeccion por el VIH en la visita basal en la

poblacion inmigrante y autoctona

Los estadios clinicos mas frecuentes de la infeccion por el VIH en la visita
basal en la poblacion inmigrante y autdctona fueron el C3 (30%, N=29 vs 32%,
N=92) y el A2 (28%, N=27 vs 18%, N=51) respectivamente (Tabla 37). En la
poblacion inmigrante predominé el estadio C3 en los pacientes procedentes de
la UE (31%; N=4), Africa Subsahariana (30%; N=11), América Latina (32%;
N=9) y Africa del Norte (50%; N=4), excepto en los pacientes procedentes de
Europa del Este en los que predominé los estadios clinicos iniciales A1 (40%;

N=4) y A2 (40%, N=4; Tabla 38).

217




Resultados

Tabla 37. Estadios clinicos de la infeccién por el VIH en la visita basal en la

poblacién inmigrante y autéctona.

Inmigrantes Autéctonos
N (%) 95 (100%) 285 (100%)
A1 14 (14.7%) 44 (15.4%)
N (%)
A2 27 (28.4%) 51 (17.9%)
N (%)
A3 7 (7.4%) 16 (5.6%)
N (%)
B1 1(1.1%) 6 (2.1%)
N (%)
B2 5 (5.3%) 23 (8.1%)
N (%)
B3 5 (5.3%) 39 (13.7%)
N (%)
C1 5 (5.3%) 14 (4.9%)
N (%)
c2 2 (2.1%) 44 (15.4%)
N (%)
C3 29 (30.5%) 92 (32.3%)
N (%)
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Tabla 38. Estadios clinicos de la infeccion por el VIH en la poblacién inmigrante

segun area de origen.

UE Europa Africa América Africa
Este Subsahariana Latina Norte
N(%) | 13 10 36 28 8
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
A1 2 4 5 2 1
N(%) | (15.4%) | (40%) (13.9%) (7.1%) (12.5%)
A2 3 4 9 9 2
N(%) | (23.1%) | (40%) (25.0%) (32.1%) (25%)
A3 0 0 5 1 1
N(%) | (0.0%) | (0.0%) (13.9%) (3.6%) (12.5%)
B1 0 0 0 1 0
N(%) | (0.0%) | (0.0%) (0.0%) (3.6%) (0.0%)
B2 2 0 1 2 0
N(%) | (15.4%) | (0.0%) (2.8%) (7.1%) (0.0%)
B3 1 0 2 2 0
N(%) | (7.7%) | (0.0%) (5.6%) (7.1%) (0.0%)
C1 1 0 1 0 0
N(%) | (7.7%) | (0.0%) (2.8%) (0.0%) (0.0%)
C2 0 1 2 2 0
N(%) | (0.0%) | (10%) (5.6%) (3.6%) (0.0%)
C3 4 1 11 9 4
N(%) | (30.1%) | (10%) (30.1%) (32.1%) (50%)
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5.3.2.- Caracteristicas clinicas basales de la poblacién inmigrante y autéctona

con infeccion por el VIH

5.3.2.1.- Enfermedades definitorias de SIDA (segun los CDC) coincidiendo con

el diagndstico de la infeccion por el VIH en la poblacion inmigrante y autoctona

En la poblacién inmigrante las enfermedades definitorias de SIDA mas
frecuentes en el momento del diagnéstico de la infeccién por el VIH fueron:
sindrome caquéctico asociado al VIH (N=10; 10.5%), TBC (N=10; 10.5%),
neumonia por Pneumocystis jiroveci (N=6; 6.3%), candidiasis esofagica (N=6;
6.3%), toxoplasmosis cerebral (N=4; 4.2%) vy diarrea cronica por
Cryptosporidium (N=3; 3.1%). En la poblacion autoctona las enfermedades
definitorias de SIDA mas frecuentes fueron: sindrome caquéctico asociado al
VIH (N=30; 10.5%), TBC (N=28; 9.8%), neumonia por Pneumocystis jiroveci
(N=19; 6.6%), candidiasis esofagica (N=17; 6%), diarrea cronica por
Cryptosporidium (N=6; 2.1%), toxoplasmosis cerebral (N=5; 1.7%) y sarcoma
de Kaposi (N=5; 1.7%). No se observaron diferencias significativas en la
proporcidon de las enfermedades definitorias de SIDA descritas en el momento
del diagnéstico de la infeccion por el VIH en la poblacion inmigrante y

autéctona (p=N.S, Tabla 39).
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En la poblacion inmigrante varié la frecuencia de las enfermedades
definitorias de SIDA coincidiendo con el diagnéstico de infeccion por el VIH en
funcién del area de procedencia, destacando: TBC (N=5), sindrome caquéctico
asociado al VIH (N=4), candidiasis esofagica (N=3) y diarrea crdnica por
Cryptosporidium (N=3) en Africa Subsahariana; TBC (N=3) y neumonia por
Pneumocystis jiroveci (N=2) en América Latina; sindrome caquéctico asociado
al VIH (N=3) y TBC (N=2) en la UE, candidiasis esofagica (N=3) y neumonia
por Pneumocystis jiroveci (N=2) en Africa del Norte; sindrome caquéctico

asociado al VIH (N=1) y LNH (N=1) en Europa del Este (Tabla 40).
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Tabla 39. Enfermedades definitorias de SIDA en el momento del diagnéstico de

la infeccion por el VIH en la poblacion inmigrante y autéctona.

Inmigrantes Autéctonos
N (%) 95 (100%) 285 (100%)
Caquexia 10 30
N (%) (10.5%) (10.5%)
TBC 10 28
N (%) (10.5%) (9.8%)
N. P. jiroveci 6 19
N (%) (6.3%) (6.7%)
Toxoplasmosis 4 5
N (%) (4.2%) (1.8%)
Criptococosis 1 4
N (%) (1.1%) (1.4%)
C. esofagica 6 17
N (%) (6.3%) (5.6%)
D. Cryptosporidium 3 6
N (%) (3.2%) (2.1%)
LNH 2 3
N (%) (2.1%) (1.1%)
Sarcoma Kaposi 2 5
N (%) (2.1%) (1.7%)
CMV 0 1
N (%) (0.0%) (0.3%)
Carcinoma invasivo Cérvix 1 2
N (%) (1.1%) (0.7%)
Histoplasmosis 1 0
N (%) (1.1%) (0.0%)
MAC 0 0
N (%) (0.0%) (0.0%)
L. Burkitt 0 0
N (%) (0.0%) (0.0%)
Linfoma cerebral primario 1 0
N (%) (1.1%) (0.0%)
Herpes crénico 0 2
N (%) (0.0%) (0.7%)
Neumonias de repeticion 0 6
N (%) (0.0%) (2.1%)
Isosporidiasis 0 0
N (%) (0.0%) (0.0%)
LMP 0 3
N (%) (0.0%) (1.1%)
Sepsis por Salmonella 0 1
N (%) (0.0%) (0.3%)

p=N.S
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Tabla 40. Enfermedades definitorias de SIDA en el momento del diagnéstico de

la infeccion por el VIH en la poblacion inmigrante segun areas de origen.

UE | Europa Africa América | Africa
Este | Subsahariana | Latina Norte

N 13 10 36 28 8
Caquexia 3 1 4 1 1
TBC 2 0 5 3 0
N. P. jiroveci 0 0 2 2 2
Toxoplasmosis 0 0 2 1 1
Criptococosis 0 0 0 1 0
Candidiasis esofagica 0 0 3 0 3
Diarrea crénica por 0 0 3 0 0
Cryptosporidium
LNH 0 1 0 1 0
Sarcoma Kaposi 0 0 0 1 1
CMV 0 0 0 0 0
C. invasivo Cervix 0 0 0 0 1
Histoplasmosis 0 0 0 1 0
MAC 0 0 0 0 0
L. Burkitt 0 0 0 0 0
L. cerebral primario 0 0 0 1 0
Herpes crénico 0 0 0 0 0
Neumonias de 0 0 0 0 0
repeticion
Isosporidiasis 0 0 0 0 0
LMP 0 0 0 0 0
Sepsis por 0 0 0 0 0
Salmonella
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5.3.2.2.- Prevalencia de enfermedades infecciosas no definitorias de SIDA en la

visita basal de los pacientes inmigrantes y autoctonos

5.3.2.2.1.- ETS en pacientes inmigrantes y autoctonos

Las ETS més prevalentes en la poblacion inmigrante y autéctona (sin
incluir VHB y VHC) en la visita basal fueron por este orden: Lues (N=7; 7.4% vs
N=41; 14.4%, p=N.S); gonorrea (N=7; 7.4% vs N=11; 3.8%, p=N.S) y herpes

genital (N=4; 4.2% vs N=1; 0.3%, p<0.001, Tabla 41).

Tabla 41. Prevalencia de ETS en la poblacién inmigrante y autéctona.

7 (7.4%) 41 (14.4%)
7 (7.4%) 11 (3.8%) N.S
4 (4.2%) 1(0.3%) 0.015
2 (2.1%) 3 (1.1%) N.S
2 (2.1%) 4 (1.4%) N.S

En pacientes inmigrantes de distintas areas de origen la lUes y la gonorrea
fueron mas prevalentes en el colectivo latinoamericano (lues, N=4; gonorrea,

N= 4) seguido de ciudadanos de la UE (lues, N=2; gonorrea, N=1, Tabla 42).
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Tabla 42. Prevalencia de ETS en pacientes inmigrantes.

UE Europa Africa América | Africa
Este Subsahariana Latina Norte
N 13 10 36 28 8
Lues 2 0 1 4 0
Gonorrea 1 1 1 4 0
Herpes 0 0 2 0 2
genital
Condilomas 1 0 0 0 1
Uretritis no 0 0 1 1 0
| gonococica

5.3.2.2.2.- Otras enfermedades infecciosas en pacientes inmigrantes y

autoctonos

La candidiasis orofaringea fue descrita en 22 (23.1%) pacientes
inmigrantes y en 150 (52.6%) pacientes autéctonos (p<0.001). Hubo 7 (7.3%)
casos de herpes zoster en inmigrantes y 27 (9.5%) casos en pacientes
autéctonos (p=N.S). Los 4 (1.4%) casos de leishmaniasis visceral
documentados en la visita basal se observaron exclusivamente en la poblacién
autéctona (Tabla 43). En la poblacion inmigrante el colectivo latinoamericano
presentd el mayor numero de casos de candidiasis orofaringea (N=7; 25%) y
herpes zoster recurrente (N=5; 17.8%), seguido del colectivo africano
subsahariano con 7 (19.5%) casos de candidiasis orofaringea y 1 (2.7%) caso

de herpes zoster recurrente (Tabla 44).
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Tabla 43. Otras enfermedades infecciosas en la poblacién inmigrante vy

autoctona.

Inmigrantes Autéctonos p
N=95 N=285
7 (7.4%) 27 (9.5%) N.S
22 (23.1%) 150 (52.6%) <0.001
0 (0.0%) 4 (1.4%) N.S

Tabla 44. Otras enfermedades infecciosas en la poblacion inmigrante segun

areas de origen.

UE Europa Africa América | Africa
Este Subsahariana Latina Norte

N 13 10 36 28 8
Herpes Zoster 0 0 1 5 1
Candidiasis 5 0 7 7 3
orofaringea
Leishmaniasis 0 0 0 0 0
Visceral
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5.3.2.3.- Coinfeccion con el VHB y el VHC en la poblacion inmigrante y

autdctona VIH positivos

5.3.2.3.1.- Coinfeccion por el VIH y el VHB en la poblacion inmigrante y

autoctona

En la poblacion inmigrante se observé una mayor proporcién de pacientes
portadores (Ag HBs+) para el VHB (14%; N=11) que en la poblacién autéctona
(6%; N=15) en la visita basal siendo la diferencia significativa [p=0.03, OR (IC
95%): 2.5 (1.1-5.7), Tabla 45]. No se observaron diferencias en la frecuencia de
Ac HBs+ y Ac HBc+ en la poblacion inmigrante y autoctona (p=N.S, Tablas 46
y 47). En la poblacién inmigrante portadora del Ag HBs+, 8 (10.1%) tenian
datos clinicos-analiticos de hepatitis cronica activa y 3 (3.7%) eran portadores
sanos.

En la poblacion inmigrante no se observaron diferencias significativas en
la proporcion de pacientes con Ag HBs+, Ac HBs+ y Ac HBc+ respectivamente

en funcion del area de origen y en la visita basal (Tablas 48,49 y 50).

Tabla 45. Prevalencia de portadores para el VHB (Ag HBs+) en la poblacién

inmigrante y autoctona en la visita basal.

N (%) 380 (100%) | 95 (100%) | 285 (100%)
Positivo 26 (8%) 11 (14%) 15 (6%)

N (%) 0.03 2.5
Negativo | 301 (92%) 68 (86%) 233 (94%) ' (1.1-5.7)
N (%)
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Tabla 46. Prevalencia de Ac HBs+ en la poblacion inmigrante y autéctona en la

visita basal.

380 (100%)

95 (100%)

285 (100%)

54 (21%)

19 (26%)

35 (14%)

200 (79%)

55 (74%)

145 (86%)

N.S

Tabla 47. Prevalencia de Ac HBc+ en la poblacion inmigrante y autéctona en la

visita basal.

380 (100%)

95 (100%)

285 (100%)

92 (37%)

25 (35%)

67 (38%)

158 (63%)

47 (65%)

111 (62%)

N.S
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Tabla 48. Prevalencia de Ag HBs+ en pacientes inmigrantes en funcién del

area de origen en la visita basal.

Ag HBs+ UE Europa Africa América | Africa
Este Subsahariana Latina Norte

N (%) 13 (100%) | 10 (100%) 36 (100%) 28 (100%) | 8 (100%)
Positivo 2 (22%) 2 (22%) 5 (16%) 2 (8.7%) | 0(0.0%)
N (%)

Negativo 7 (78%) 7 (78%) 26 (84%) 21 (91%) |7 (100%)
N (%)

p=N.S

Tabla 49. Prevalencia de Ac HBs+ en pacientes inmigrantes en funcion del

area de origen en la visita basal.

Ac HBs+ UE Europa Africa América | Africa
Este Subsahariana Latina Norte

N (%) 13 (100%) | 10 (100%) 36 (100%) 28 (100%) | 8 (100%)

Positivo | 3 (38%) 1 (18%) 10 (35%) 4(17%) |1 (14%)

N (%)

Negativo | 5 (63%) 5 (83%) 19 (66%) 20 (83%) |6 (86%)

N (%)

p=N.S.

Tabla 50. Prevalencia de Ac HBc+ en pacientes inmigrantes en funcion del

area de origen en la visita basal.

Ac HBc+ UE Europa Africa América | Africa
Este Subsahariana Latina Norte

N (%) 13 (100%) | 10 (100%) 36 (100%) | 28 (100%) | 8 (100%)

Positivo 5 (63%) 2 (40%) 12 (43%) 5(20%) |1 (17%)

N (%)

Negativo | 3 (38%) 3 (60%) 16 (57%) 20 (80%) |5 (83%)

N (%)

p=N.S.
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5.3.2.3.2.- Coinfeccion por el VIH y el VHC en la poblaciéon inmigrante y

autoctona en la visita basal

La proporcién de pacientes inmigrantes con coinfeccién por el VIH y el
VHC en la visita basal (27%; N=23), fue inferior a la existente en la poblacion
autéctona [59%; N=165, p<0.001, OR (IC 95%): 0.3 (0.1-0.4), Tabla 51].
Atendiendo a la zona de procedencia de la poblacién inmigrante se observo
una mayor proporcion de coinfeccion por el VIH y el VHC en los pacientes
procedentes de la UE (67%, N=6) y Europa del Este (90%, N=9) que en los
pacientes que provenian de Africa Subsahariana (9.4%, N=3), América Latina
(15%, N=4) y Africa del Norte (13%, N=1), siendo la diferencia significativa

(p<0.001, Tabla 52).

Tabla 51. Prevalencia de la coinfeccion por el VIH y el VHC en la poblacién

inmigrante y autoctona en la visita basal.

VHC Total Inmigrantes | Autéctonos p OR
(1C95%)

N (%) 380 (100%) | 95 (100%) | 285 (100%)

Positivo 188 (52%) 23 (27%) 165 (59%)

Sitec) <0.001 | 03

Negativo 177 (48%) 63 (73%) 114 (41%) ' (0.1-0.4)

N (%)
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Tabla 52. Prevalencia de la coinfeccion por el VIH y el VHC en la poblacién

inmigrante segun areas de origen en la visita basal.

VHC UE Europa Africa América | Africa

Este Subsaharian Latina Norte
a

N (%) 13 (100%) | 10 (100%) 36 (100%) 28(100%) | 8 (100%)

Positivo | 6(67%) | 9 (90%) 3(9.4%) 4 (15%) | 1 (13%)

N (%)

Negativo | 3 (33%) 1(10%) | 29 (91%) 23 (85%) | 7 (87%)

N (%)

p<0.001

5.3.2.3.3.- Coinfeccion por el VHB y el VHC en pacientes inmigrantes y

autoctonos VIH positivos en la visita basal

No se hallaron diferencias significativas en la proporcion de pacientes
con infeccién por el VHC que al mismo tiempo eran portadores para el VHB (Ag
HBs+) entre la poblacién inmigrante (4.2%, N=4) y la poblaciéon autéctona
(3.5%, N=10, Tabla 53). En la poblacién inmigrante segun el area de origen no
se encontraron diferencias significativas en la proporcion de pacientes con

coinfeccion por el VHB (Ag HBs+) y el VHC (Tabla 54).
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Tabla 53. Prevalencia de la coinfeccion por el VHB (Ag HBs+) y el VHC en la

poblacién inmigrante y autéctona en la visita basal.

Coinfeccion Total Inmigrantes | Autdctonos p
VHB-VHC

N (%) 380 (100%) 95 (100%) 285 (100%)

Positivo 16 (4.2%) 4 (4.2%) 10 (3.5%)

() N.S
Negativo 364 (96%) 91 (96%) 273 (96%) o
N (%)

Tabla 54. Prevalencia de la coinfeccion por el VHB (Ag HBs+) y el VHC en la

poblacidén inmigrante segun el area de origen en la visita basal.

Coinfecci6 UE Europa Africa América Africa
n VHB-VHC Este Subsahariana Latina Norte
N (%) 13 (100%) | 10 (100%) 36 (100%) 28 (100%) | 8 (100%)
Positivo 1(7.7%) | 2 (20%) 1 (2.8%) 0 (0.0%) |0 (0.0%)
N (%)

Negativo | 12 (92%) 8 (80%) 35 (97%) 28 (100%) | 8 (100%)
N (%)

p=N.S.
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Il PARTE

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y EVOLUCION CLIiNICA E INMUNO-
VIROLOGICA EN PACIENTES INMIGRANTES Y AUTOCTONOS CON

INFECCION POR EL VIH.
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5.1.- TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

5.1.1.- Experiencia del TARGA en la poblacién inmigrante y autdctona con

infeccion por el VIH

5.1.1.1.- Pacientes inmigrantes y autoctonos con experiencia de TARGA

El 84% de los pacientes inmigrantes (N=80) y el 84% de los pacientes
autéctonos (N=242, p=N.S) tuvieron experiencia con TARGA (Tabla 55). Una
mayor proporcion de pacientes autoctonos (33%, N=77) iniciaron previamente
el TARGA en otros centros hospitalarios en relaciébn con la poblacién
inmigrante [16%; N=13; p=0.006, OR (IC95%): 0.4 (0.2-0.8), Tabla 56]. En la
poblacion inmigrante no se encontraron diferencias en la proporcion de
pacientes que recibieron TARGA en funcion de la zona de procedencia (p=N.S,
Tabla 57). De igual modo, no se hallaron diferencias en la proporcion de
pacientes inmigrantes de distintas zonas de origen que iniciaron el TARGA

antes de la primera visita en nuestro hospital (p=N.S, Tabla 58).

Tabla 55. Distribucion de pacientes que iniciaron TARGA en pacientes

inmigrantes y autoctonos.

Total Inmigrantes Autéctonos p
N (%) 380 (100%) 95 (100%) 285 (100%)
Si TARGA 322 (85%) 80 (84%) 242 (84%)
N (%) N.S.
No TARGA 58 (15%) 15 (16%) 43 (16%)
N (%)
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Tabla 56. Distribucién de pacientes inmigrantes y autéctonos que iniciaron el

TARGA antes y después de la primera visita en nuestro hospital.

TARGA

Total

Inmigrantes

Autoctonos

OR
(1C95%)

N (%)

380 (100%)

95 (100%)

285 (100%)

Previo a la
12 visita
N (%)

90 (28%)

13 (16%)

77 (33%)

Posterior a
la 12 visita
(Naive)

N (%)

232 (72%)

67 (84%)

167 (67%)

0.006

0.4
(0.2-0.8)

Tabla 57. Distribucion de pacientes inmigrantes que iniciaron el TARGA en

funcion del érea de origen.

UE Europa Africa América | Africa

Este Subsahariana Latina Norte

N (%) 13 (100%) | 10 (100%) 36 (100%) 28 (100%) | 8 (100%)

Si 10 (77%) 7 (70%) 31 (86%) 25 (89%) 7 (88%)
TARGA
N (%)

No 3 (23%) 3 (30%) 5 (14%) 3 (11%) 1 (12%)
TARGA
N (%)
p=N.S.
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Tabla 58. Numero y proporcién de pacientes inmigrantes de distintas areas de

origen que iniciaron el TARGA antes y despuésde la primera visita en nuestro

hospital.

TARGA

UE

Europa
Este

Africa
Subsahariana

América
Latina

Africa
Norte

N (%)

13 (100%)

10 (100%)

36 (100%)

28 (100%)

8 (100%)

Previo a la
12 visita
N (%)

4 (40%)

0 (0.0%)

4 (13%)

3 (12%)

2 (29%)

Posterior
ala1?
visita
(Naive)

N (%)

6 (60%)

7 (100%)

27 (87%)

22 (88%)

5 (71%)

p=N.S.
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5.1.1.2.- Farmacos antirretrovirales utilizados en los pacientes inmigrantes y

autoctonos

5.1.1.2.1.- Farmacos antirretrovirales utilizados en pacientes inmigrantes y
autoctonos que iniciaron el TARGA antes de la primera visita (pacientes no

naive)

Los farmacos ITIAN utilizados con mas frecuencia a lo largo del
seguimiento en los 13 pacientes inmigrantes que iniciaron el TARGA antes de
la primera visita en nuestro hospital fueron: 3TC (N=10; 77%), AZT (N=5; 39%),
D4T (N=4; 31%), TDF (N=4; 31%) y FTC (N=3; 23%). En los 77 pacientes
autéctonos que iniciaron el TARGA antes de la primera visita los ITIAN mas
utilizados fueron: 3TC (N=51; 66%), D4T (N=29; 38%) y AZT (N=28; 36%). El
EFV fue el ITINN mas utilizado en los pacientes inmigrantes (N=6; 46%) y en
pacientes autoctonos (N=18; 23%). Los IP mas utilizados en pacientes
inmigrantes fueron: NFV (N=3; 23%), SQV (N=1; 7.7%) y RTV a dosis booster
o de potenciacion (N=1; 7.7%). En los pacientes autéctonos los IP mas
utilizados fueron: NFV (N=16; 21%), RTV a dosis booster (N=12; 16%) y LPV
(N=9; 11.6%). No se observaron diferencias significativas (p=N.S) en la

frecuencia de antirretrovirales utilizados en ambas poblaciones (Tabla 59).
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Tabla 59. Antirretrovirales utilizados en el seguimiento de pacientes
inmigrantes y autéctonos que iniciaron el TARGA antes de la primera visita

(pacientes no naive).

Farmacos Inmigrantes Autéctonos p
N=13 N=77

AT 5 (39%) 28 (36%) N.S.
B 2 (15%) 8 (10%) N.S.
=e 10 (77%) 51 (66%) N.S.
el 4 (31%) 29 (38%) N.S.
DDI 0 (0.0%) 17 (229%) N.S.
olete 0 (0.0%) 1(1.3%) N.S.
Uel? 4 (31%) 13 (17%) N.S.
e 3 (23%) 11 (14%) N.S.
Rl 3 (23%) 16 (21%) N.S.
Jors 3 (23%) 4 (5.2%) N.S.
el 1(7.7%) 4 (5.2%) N.S.
(F;To‘;is — 1(7.7%) 12 (16%) N.S.
LAY 0 (0.0%) 2 (2.6%) N.S.
S 0 (0.0%) 9 (11.6%) N.S.
APLARS 0 (0.0%) 2 (2.6%) N.S.
A 1(7.7%) 12 (16%) N.S
27 6 (46%) 18 (23%) N.S.
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5.1.1.2.2.- Antirretrovirales utilizados en pacientes inmigrantes y autoctonos

que iniciaron el TARGA después de la primera visita (pacientes naive)

Los ITIAN mas utilizados a lo largo del seguimiento clinico en los 67
pacientes inmigrantes naive que iniciaron TARGA en nuestro centro
hospitalario fueron: 3TC (N=41; 61%), TDF (N=22; 33%) y FTC (N=22; 33%).
En los 165 pacientes autéctonos naive que iniciaron TARGA los ITIAN mas
utilizados fueron: 3TC (N=102; 62%), TDF (N=52; 32%), AZT (N=49; 30%),
D4T (N=45; 27%) y FTC (N=33; 20%). Un mayor numero de pacientes
autéctonos tuvieron experiencia con ABC (27; 16%) que en pacientes
inmigrantes (N=2; 3%, p=0.004), no existiendo diferencias para el resto de
ITIAN (p=N.S).

El EFV fue el ITINN mas utilizado en pacientes inmigrantes (N=27; 40%)
y autéctonos (N=56; 34%) seguido de NVP (N=5; 7.5% y N=16; 9.6%
respectivamente) no existiendo diferencias significativas entre ambas
poblaciones (p=N.S).

Los IP mas utilizados en pacientes inmigrantes naive fueron: NFV
(N=21; 31%), RTV a dosis booster (N=13; 19%) y LPV (N=9; 13%). En
pacientes autéctonos naive los IP mas frecuentemente utilizados fueron: RTV a
dosis booster (N=55; 33%), LPV (N=38; 23%) y NFV (N=24; 15%). Fueron
significativas las diferencias en la proporcion de pacientes que recibieron NFV

(p=0.006) y RTV a dosis booster (p=0.04) en ambas poblaciones (Tabla 60).
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Tabla 60. Antirretrovirales utilizados en pacientes naive inmigrantes vy

autéctonos.
Farmacos Inmigrantes Autdctonos p
N=67 N=165

LA 17 (25%) 49 (30%) N.S.
— 2 (3.0%) 27 (16%) 0.004
S 41 (61%) 102 (62%) N.S.
el 20 (30%) 45 (27%) N.S.
obl 8 (12%) 26 (16%) N.S.
olete 0 (0.0%) 0 (0.0%) N.S.
Uel? 22 (33%) 52 (32%) N.S.
120 1 (1.5%) 2 (1.2%) N.S.
AlRY 21 (31%) 24 (15%) 0.006
e 22 (33%) 33 (20%) 0.04
SQV 3 (4.5%) 7 (4.2%) N.S.
(F;To‘;is N 13 (19%) 55 (33%) 0.04
LAY 1 (1.5%) 3 (1.8%) N.S.
S 9 (13%) 38 (23%) N.S.
APLARS 0 (0.0%) 6 (3.6%) N.S.
UL 0 (0.0%) 1(0.6%) N.S.
A 5 (7.5%) 16 (3.6%) N.S
2 27 (40%) 56 (34%) N.S
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5.1.1.3.- Regimenes de tratamiento antirretroviral utilizados en pacientes

inmigrantes y autéctonos

5.1.1.3.1.- Regimenes de tratamiento antirretroviral utilizados en la visita basal

en pacientes inmigrantes y autoctonos no naive

En los 13 pacientes inmigrantes que iniciaron el TARGA antes de ser
evaluados en nuestro hospital por primera vez (pacientes no naive) los
regimenes de tratamiento antirretroviral mas utilizados se basaron en la
asociaciéon de 2 ITIAN y 1 ITINN (N=7; 53.8%), seguidos de la combinacion de
2 ITIAN y 1 IP no potenciado (N=3; 23%) y la asociacién de 3 ITIAN (N=3;
23%). Las coformulaciones de ITIAN (AZT+3TC+ABC; AZT+3TC y TDF+FTC)
se utilizaron en 8 pacientes (61.5%, Tabla 61).

En los 77 pacientes autoctonos que iniciaron el TARGA antes de su
primera visita en nuestro hospital (pacientes no naive) la asociacién de 2 ITIAN
e IP (potenciados o no) fue introducido en la visita basal en 35 pacientes (45%),
utilizandose en 23 casos (65.7%) 1 IP no potenciado y en 12 (34.3%) pacientes
1 IP potenciado. La asociacion de 2 ITIAN y 1 ITINN (EFV o NVP) fue el

segundo esquema terapéutico utilizado en frecuencia (N=30; 39%, Tabla 62).
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Tabla 61. Regimenes de tratamiento antirretroviral utilizados en la visita basal

en pacientes inmigrantes no naive.

Régimen de tratamiento Inmigrantes Inmigrantes
antirretroviral

Ny % 13 %
AZT-3TC-ABC > 15.4
AZT-3TC-EFV 1 27
AZT-3TC-NFV 1 27
D4T-3TC-EFV 1 27
DDI-FTC-EFV ’ 27
TDF-FTC-EFV 3 30
AZT-3TC-NVP ] 27
D4T-3TC-IDV ] 27
D4T-3TC-NFV ] 27
D4T-3TC-NFV-SQV ] 27

242



Resultados

Tabla 62. Regimenes de tratamiento antirretroviral utilizados en la visita basal

de pacientes autéctonos no naive.

Régimen de tratamiento Autéctonos Autéctonos
antirretroviral

Ny % 77 %
LA 1 1.3
AZT-DDC 1 13
AZT-DDI 3 3.9
AZT-3TC-ABC 5 6.5
DDI-D4T-ABC ’ 13
TDF-DDI-3TC ’ 13
AZT-3TC-EFV 5 65
D4T-3TC-EFV 5 26
DDI-FTC-EFV ] 13
TDF-FTC-EFV 6 78
D4T-DDI-EFV ’ 13
D4T-DDI-NVP 1 13
DDI-3TC-NVP 3 3.9
TDF-FTC-NVP 1 13
D4T-3TC-NVP 6 78
AZT-3TC-NVP 4 59
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Tabla 62. Continuacioén

Régimen de tratamiento Autéctonos Autéctonos
antirretroviral

N'y % 77 %
AZT-DDI-IDV 1 13
D4T-3TC-IDV 3 39
D4T-3TC-SQV 3 3.9
D4T-3TC-SQV/r 1 13
D4T-DDI-NFV 5 6.5
AZT-3TC-NFV 4 50
D4T-3TC-NFV 6 78
3TC-EFV-NFV 1 13
TDF-FTC-LPV/r 3 3.9
TDF-3TC-LPV/r 1 13
TDF-EFV-LPV/r 1 13
ABC-3TC-LPV/r 1 13
AZT-3TC-LPV/r 4 5.0
ABC-3TC-FPV/r 1 13
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5.1.1.3.2.- Regimenes de tratamiento antirretroviral utilizados en la visita basal

en pacientes naive inmigrantes y autoctonos

Los regimenes de TARGA mas utilizados en los 67 pacientes
inmigrantes naive fueron la asociaciéon de 2 ITIAN méas 1 IP (N=35; 52.2%)
seguido de 2 ITIAN mas 1 ITINN (N=30; 44.7%). El IP mas utilizado en la visita
basal fue NFV (N=20; 57.1%) seguido de LPV potenciado (N=11; 31.4%) y el
ITINN maés utilizado fue el EFV (N=25; 83.3%) seguido de NVP (N=5; 16.6%,
Tabla 63).

En los 165 pacientes autoctonos naive en los que se inici6 el TARGA el
esquema terapéutico mas utilizado se basé en la asociacion de 2 ITIAN mas 1
IP (N=73; 44.2%) siendo los IP mas frecuentes: LPV potenciado (N=44;
60.3%), NFV (N=22; 30.1%) y SQV potenciado (N=5; 6.8%). El segundo
regimen de TARGA mas utilizado en la poblacion autéctona fue la combinacion
de 2 ITIAN con 1 ITINN (N=70; 42.4%) siendo el EFV el ITINN més frecuente
(N=53; 75.7%) seguido de NVP (N=17; 24.3%). La asociacion basada en la
combinacion de 3 ITIAN se observd en 13 pacientes autoctonos (7.8%),
utilizandose la coformulacién AZT-3TC-ABC en 11 casos (84.6%). Otros
regimenes menos frecuentes incluyeron 2 ITIAN (N=2; 1.2%), 2 ITIAN mas 1
ITINN mas 1 IP potenciado (N=1; 0.6%), 2 ITIAN mas 2 IP no potenciados
(N=1; 0.6%) y 2 ITIAN mas 1 ITINN méas 1 IP potenciado mas T-20 (N=1; 0.6%,

Tabla 64).
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Tabla 63. Regimenes de tratamiento antirretroviral utilizados en pacientes

naive inmigrantes.

Regimenes de tratamiento Inmigrantes Inmigrantes
antirretroviral

Ny % 67 %
D4T-3TC 1 15
3TC-EFV 1 15
D4T-3TC-EFV 1 15
ABC-3TC-EFV > 30
AZT-3TC-EFV 6 9.0
D4T-DDI-EFV 1 15
DDI-3TC-EFV 5 3.0
TDF-FTC-EFV 13 19.0
D4T-3TC-NVP 1 15
AZT-3TC-NVP 3 45
TDF-FTC-NVP 1 15
D4T-3TC-NFV 10 15
DDI-3TC-NFV 1 15
D4T-DD-NFV > 3.0
AZT-3TC-NFV v 10.0
D4T-3TC-NFV-SQV 1 15
D4T-3TC-SQV/r 1 15
D4T-EFV-SQV/r 1 15
D4T-3TC-IDV/r 1 15
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Tabla 63. Continuacién

Regimenes de tratamiento

antirretroviral Inmigrantes Inmigrantes
Ny% 67 %
AZT-3TC-LPV/r ] 5
TDF-FTC-LPV/r . 0.0
DDI-3TC-LPV/r ] 5
DDI-FTC-LPV/r ] 5
TDF-3TC-LPV/r ] 5
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Tabla 64. Regimenes de tratamiento antirretroviral utilizados en pacientes

autoctonos naive.

Regimenes de tratamiento Autdctonos Autéctonos
antirretroviral

A 165 %
AZT-DDI 1 0.6
D4T-DDI 1 0.6
AZT-3TC-ABC 11 6.7
D4T-ABC-3TC 1 0.6
DDI-D4T-ABC 1 0.6
AZT-3TC-EFV 13 79
D4T-3TC-EFV 5 3.0
ABC-3TC-EFV 6 36
D4T-DDI-EFV 4 54
TDF-3TC-EFV 8 48
TDF-ABC-EFV 1 0.6
TDF-AZT-EFV 1 0.6
TDF-FTC-EFV 14 8.4
AZT-3TC-ABC-EFV 1 0.6
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Tabla 64. Continuacién.

Regimenes de tratamiento Autdctonos Autéctonos
antirretroviral

A 165 %
D4T-3TC-NVP 1 0.6
DA4T-DDI-NVP 1 0.6
D4T-ABC-NVP 1 0.6
DDI-3TC-NVP 4 54
AZT-3TC-NVP 0 15
TDF-FTC-NVP ; 40
ABC-3TC-NVP 1 0.6
D4T-3TC-IDV/r > 12
D4T-3TC-NFV 12 73
D4T-DDI-NFV 5 30
TDF-3TC-NFV 1 0.6
AZT-3TC-NFV 4 54
D4T-DDI-EFV-NFV 1 0.6
DDI-3TC-SQV 1 06
TDF-DDI-SQV/r 1 06
AZT-3TC-SQV/r > 1o
D4T-3TC-EFV-SQV/r 1 06
D4T-3TC-SQV/r 5 19
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Tabla 64. Continuacién.

Regimenes de tratamiento Autdctonos Autéctonos
antirretroviral

N'y % 165 %
TDF-3TC-LPV/r 5 19
TDF-ABC- LPV/r 5 19
TDF-DAT- LPV/r 1 0.6
TDF-DDI- LPV/r 5 12
TDF-FTC- LPV/r 17 10.3
AZT-3TC- LPV/r 13 79
ABC-3TC- LPV/r 5 10
DDI-3TC- LPV/r 3 18
D4T-3TC- LPV/r 3 18
D4T-DDI- LPV/r 1 0.6
AZT-3TC-EFV- LPV/r -T20 1 0.6
D4T-DDI-APV/r 1 0.6
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Durante el periodo 2004-2007 los esquemas de TARGA mas
frecuentemente utilizados en la primera visita de los pacientes naive
inmigrantes (N=41) se basaron en la combinacion de 2 ITIAN mas 1 ITINN
(N=22; 53.7%) seguido de la asociacién de 2 ITINN mas 1 IP potenciado o sin
potenciar con RTV (N=19; 46.3%). Ningun paciente utilizé la combinacién de 3
ITIAN. En este mismo periodo y en pacientes naive autdctonos (N=91), el
régimen de TARGA mas utilizado fue la asociacion de 2 ITIANN mas 1 ITINN
(N=44; 48.35%), seguido de la combinacion de 2 ITIAN mas 1 IP potenciado o
sin potenciar con RTV (N=42; 46.2%). En 5 pacientes se utiliz6 la combinacion

de 3 ITIAN (5.5%, Tabla 65).

Tabla 65. Regimenes de TARGA utilizados en la visita basal en pacientes

inmigrantes y autéctonos (Periodo 2004-2007).

Régimen de TARGA en la | Inmigrantes Autéctonos
visita basal de pacientes

naive (periodo 2004-2007) | N=41 N=91

2 ITIAN + 1 ITINN 22 (53.7%) 44 (48.3%)
N (%)

2 ITIAN + 1 IP (potenciado | 19 (46.3%) 42 (46.2%)
o no con RTV)

N (%)

3ITIAN 0 (0%) 5 (5.5%)
N (%)

p=N.S.
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5.1.2.- Evolucién vy sequimiento del TARGA en pacientes inmigrantes y

autéctonos con infeccion por el VIH

5.1.2.1.- Tiempo de seguimiento en pacientes inmigrantes y autoctonos que

iniciaron TARGA

En los pacientes naive que iniciaron el TARGA en nuestro centro
hospitalario, hubo un mayor tiempo de seguimiento en los pacientes autdéctonos
(N=165; mediatDE: 190+138.6 semanas; mediana: 182 semanas) que en
pacientes inmigrantes (N=67; mediatDE: 133+105.3 semanas; mediana: 117.6
semanas) siendo la diferencia significativa (p=0.003 para la media; p=0.006

para la mediana, Tabla 66).

Tabla 66. Tiempo de seguimiento en pacientes inmigrantes y autéctonos que

eran naive e iniciaron TARGA.

Seguimiento (semanas) Inmigrantes Autéctonos p
Pacientes naive N=67 N=165

con TARGA

Media + DE (semanas) 133.0 (105.3) 190.1 (138.6) 0.003
Mediana (semanas) 117.6 182.1 0.006
Rango (semanas) 0-397.6 0-916 -
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5.1.2.2.- Suspension programada y causas del cambio del régimen de TARGA

en pacientes inmigrantes

5.1.2.2.1.- Suspension programada del réegimen de TARGA en pacientes

inmigrantes

La suspension programada del TARGA en pacientes inmigrantes se
relacion6 en todos los casos con la finalizacién del periodo de embarazo en 6
mujeres inmigrantes gestantes. Los regimenes de TARGA més utilizados
fueron: AZT-3TC en coformulacion mas NFV (N=4), AZT-3TC en coformulacién
mas NVP (N=1) y TDF-FTC en coformulacion mas LPV potenciado (N=1, Tabla

67).

Tabla 67. Regimenes de TARGA utilizados durante la gestacién en mujeres

inmigrantes y suspendidos tras finalizar la misma.

Régimen de TARGA N
AZT-3TC-NFV 4
AZT-3TC-NVP 1
TDF-FTC-LPV/r 1
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5.1.2.2.2.- Causas del cambio del régimen de TARGA en pacientes inmigrantes

En los 80 pacientes (84%) inmigrantes con experiencia de TARGA
(naive y no naive) se documentaron a lo largo de la evolucion clinica 62
cambios de tratamiento antirretroviral en 37 pacientes. Los principales cambios
en el régimen de TARGA fueron debidos en orden de frecuencia: simplificacion
de régimen terapéutico (N=16; 25.8%), toxicidad al TARGA (N=12; 19.3%),
fracaso terapéutico (N=10; 16.1%) e intensificacion terapéutica (N=9; 14.5%,

Tabla 68).

Tabla 68. Causas del cambio del régimen de TARGA en pacientes inmigrantes

TARGA Inmigrantes
N 80

N2 de Pacientes con algun 37
cambio de TARGA

N2 de cambios de TARGA 62 (100%)
Simplificacion 16 (25.8%)
Toxicidad 12 (19.3%)
Fracaso terapéutico 10 (16.1%)
Intensificacion 9 (14.5%)
Mala adherencia 2 (3.2%)
Fin gestacion 1 (1.6%)
Interaccion farmacoldégica 1 (1.6%)
Embarazo 1(1.6%)
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5.1.2.3.- Fracaso del TARGA en pacientes inmigrantes naive

En 22 (32.8%) de los 67 pacientes inmigrantes naive con TARGA se
objetivd algun tipo de fracaso al tratamiento antirretroviral. En 18 (81.8%)
pacientes se produjo en 1 sola ocasion y en 4 (18.2%) pacientes en al menos 2
ocasiones. El primer fracaso al TARGA en los 22 pacientes fueron del siguiente
tipo: fracaso virolégico (N=8; 36.4%), fracaso inmunolégico (N=7; 31.8%) y
fracaso inmuno-virologico (N=7; 31.8%).

Las causas identificadas del primer fracaso al TARGA en los 22
pacientes fueron: mala o pobre adherencia a TARGA (N=12; 54.5%), causa no
filiada (N=6; 27.2%), resistencias documentadas por test genotipico y/o
fenotipico (N=3; 13.6%) y 1 caso secundario a tratamiento con Interferén

pegilado (N=1; 4.5%, Tabla 69).

Tabla 69. Causas del primer fracaso a TARGA en pacientes inmigrantes naive.

Primer fracaso a TARGA (N y %) 22 (100%)
Causas

Mala adherencia a TARGA 12 (54.5%)
Causas no filiadas 6 (27.2%)
Resistencias a TARGA 3 (13.6%)
Introduccidn de interferén pegilado 1 (4.5%)
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5.1.2.4.- Grado de adherencia al TARGA al final del sequimiento en pacientes

inmigrantes y autoctonos

De los 80 pacientes inmigrantes y de los 242 pacientes autdctonos con
experiencia a TARGA se obtuvo informacion sobre el grado de adherencia al
mismo en 76 (95%) y 232 (95.8%) casos respectivamente. Al final del
seguimiento, 61 (80.2%) pacientes inmigrantes y 177 (76.2%) pacientes
autéctonos tuvieron buena adherencia, irregular adherencia en 4 (5.2%) y 20
(8.3%) pacientes respectivamente y mala adherencia en 11 (14.4%) y 35 (15%)
pacientes respectivamente, no existiendo diferencias significativas entre ambas

poblaciones y diferentes grados de adherencia (p=N.S, Tabla 70).

Tabla 70. Grado de adherencia al final del seguimiento en pacientes

inmigrantes y autdctonos con experiencia a TARGA.

Adherencia Inmigrantes Autéctonos p
N TARGA 80 (100%) 242 (100%)

N y % de pacientes con 76 (95%) 232 (95.8%) N.S
datos sobre adherencia

Buena adherencia 61 (80.2%) 177 (76.2%) N.S
(>95%)

N (%)

Irregular adherencia 4 (5.2%) 20 (8.6%) N.S
(80%-95%)

N (%)

Mala adherencia 11 (14.4%) 35 (15%) N.S
(<80%)

N (%)
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5.1.2.5.- Toxicidad al TARGA en pacientes inmigrantes en el seguimiento

clinico

En los 80 pacientes inmigrantes con experiencia de TARGA se
identificaron en el seguimiento clinico 36 episodios de toxicidad en 25 (31.2%)
pacientes. Los episodios de toxicidad se clasificaron en: toxicidad de familia o
clase (ITIAN, ITINN e IP); toxicidad no especifica y toxicidad especifica de
farmaco. Los principales episodios de toxicidad de clase fueron: lipoatrofia por
ITIAN (N=2), toxicodermia por ITINN (N=1) y toxicidad metabdlica asociada a
IP [hipertrigliceridemia (N=6); hipercolesterolemia (N=4), hiperglucemia (N=2) y
lipohipertrofia (N=1), Tabla 71].

Los principales episodios de toxicidad no especifica de clase o familia
fueron: hepatotoxicidad (N=4), leucopenia (N=3), diarrea (N=3) y vomitos (N=1,
Tabla 72).

Los principales eventos de toxicidad especificos de farmaco fueron:
hiperbilirrubinemia por ATV (N=2), rash cutaneo por ABC (N=1), insuficiencia
renal por TDF (N=2) e IDV (N=1), anemia por AZT (N=1), y neurotoxicidad

(mareos/vértigos) mediada por EFV (N=1, Tabla 73).
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Tabla 71. Episodios y grado de toxicidad de clase o familia en pacientes

inmigrantes con experiencia a TARGA.

ITIAN ITINN IP
Lipoatrofia | moderada - severa | Hipertrigliceridemia | Leve
N=2 N=2
Lipoatrofia | severa Hipertrigliceridemia | Moderada
N=1 N=2
Hipertrigliceridemia | Severa
N=2
Hipercolesterolemia | Leve
N=2
Hipercolesterolemia | Moderada
N=2
Hiperglucemia Leve
N=1
Hiperglucemia Moderada
N=1
Lipohipertrofia Severa
N=1

Tabla 72. Toxicidad no especifica de clase en pacientes inmigrantes con

experiencia a TARGA.

N Episodio toxicidad Grado

2 Leucopenia Leve

1 Leucopenia Moderada
2 Hepatotoxicidad Moderada
2 Hepatotoxicidad Grave

1 Diarrea Leve

2 Diarrea Severa

1 Voémitos Moderada
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Tabla 73. Toxicidad especifica de farmacos antirretrovirales en pacientes

inmigrantes con experiencia a TARGA.

N Farmaco Episodio toxicidad Grado

1 ATV Hiperbilirrubinemia Leve

1 ATV Hiperbilirrubinemia | Moderada
1 ABC Toxicodermia Severa

2 TDF Insuficiencia renal Leve

1 IDV Insuficiencia renal Leve

1 AZT Anemia Leve

1 EFV Mareos/vértigo Leve
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5.2.- EVOLUCION INMUNO-VIROLOGICA

5.2.1.- Evolucion inmunolégica en pacientes inmigrantes y autéctonos naive

que iniciaron el TARGA

5.2.1.1.- Situacion inmunoldgica en pacientes inmigrantes y autoctonos naive al

inicio del TARGA

Los valores de la media y mediana de linfocitos CD4/ul en la visita basal
de los 67 pacientes inmigrantes naive que iniciaron el TARGA fueron 265.3+
220.2 células/ul y 249 células/ul respectivamente. En los 167 pacientes
autéctonos naive que iniciaron el TARGA los valores de la mediatDE y
mediana basal de linfocitos CD4 fueron 263.2+251 células/ul y 219 células/pl
respectivamente. No se observaron diferencias significativas en los valores de
la media y mediana basal de linfocitos CD4 de la poblaciéon inmigrante y

autéctona naive que iniciaron el TARGA (p=N.S, Tabla 74).

Tabla 74. Situacion inmunolégica basal en pacientes naive inmigrantes y

autéctonos que iniciaron el TARGA.

CDA4/pl al inicio del Inmigrantes Autéctonos p
TARGA

N 67 167

Media + DE 265.3 £220.2 263.2 + 251 N.S.
(células/pl)

Mediana 249 219 N.S.
(células/pl)

Rango 4-905 2-1928

(células/pl)
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5.2.1.2.- Situacion inmunoldgica a las 24 semanas del inicio del TARGA en

pacientes naive inmigrantes y autéctonos

A las 24 semanas del inicio del TARGA estaban en seguimiento 55
pacientes inmigrantes y 145 pacientes autoctonos naive. En los pacientes
inmigrantes los valores de la media y mediana de linfocitos CD4 en la semana
24 fueron 351+212 células/pl y 304 células/ul respectivamente. El incremento
de la mediana de los linfocitos CD4 en este colectivo desde la visita basal hasta
la semana 24 fue de 54 células/ul. En los 145 pacientes autoctonos los valores
de la media y mediana de linfocitos CD4 fueron 3471244 células/ul y 315
células/pl respectivamente. El incremento de la mediana de linfocitos CD4 en la
poblacion autdctona desde el inicio del TARGA hasta la semana 24 fue de 65
células/ul. No se hallaron diferencias significativas en los valores de la media,
mediana e incremento de la mediana de linfocitos CD4 en la semana 24 en

ambas poblaciones (Tablas 75y 76).

Tabla 75. Situacidén inmunoldgica a las 24 semanas del inicio del TARGA en la

poblacidén naive inmigrante y autéctona.

CD4/pl a las 24 semanas Inmigrantes Autéctonos p
del inicio del TARGA

N 55 145

Media + DE 351x212.7 3471244 N.S.
(células/ul)

Mediana 304 315 N.S.
(células/ul)

Rango 44-836 2-1363

(células/ul)
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Tabla 76. Diferencias en el recuento de linfocitos CD4 desde el inicio del

TARGA a la semana 24 en los pacientes naive inmigrantes y autéctonos.

Diferencias de linfocitos Inmigrantes Autoctonos p
CD4 a las 24 semanas

del inicio del TARGA

N 55 145

Media + DE 74.4+152 73.81155.6 N.S.
(células/pl)

Mediana 54 65 N.S.
(células/pl)

Rango -233 a 585 -380 a 615

(células/pl)
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5.2.1.3.- Situacion inmunoldgica a las 48 semanas del inicio del TARGA en

pacientes naive inmigrantes y autéctonos

A las 48 semanas del inicio del TARGA estaban en seguimiento 45
pacientes naive inmigrantes y 145 pacientes autoctonos, no describiéndose en
este Ultimo colectivo pérdidas de pacientes en relacion con la visita en la
semana 24. Los valores de la media y mediana de linfocitos CD4 en la semana
48 en la poblacién inmigrante fueron 389 + 216 células /ul y 346 células /pl
respectivamente. El incremento de la mediana de linfocitos CD4 desde el inicio
del TARGA a la semana 48 fue de 106 células/ul. En los 145 pacientes
autéctonos que estaban en seguimiento los valores de la media y mediana de
linfocitos CD4 en la semana 48 fueron de 372 + 263 células/ul y 339 células /ul
respectivamente. El incremento de la mediana de linfocitos CD4 desde el inicio
del TARGA a la semana 48 fue de 89 células/ul. No diferencias significativas se
hallaron en los valores de la media, mediana e incremento de la mediana de

linfocitos CD4 de ambas poblaciones (p=N.S, Tablas 77 y 78; Gréfica 5).

Tabla 77. Situacién inmunologica a las 48 semanas del inicio del TARGA en la

poblacidén naive inmigrante y autéctona.

CD4/ul a las 48 semanas Inmigrantes Autéctonos p
del inicio del TARGA

N 45 145

Media + DE 389.3+216.2 371.8+263.1 N.S.
(células/ul)

Mediana 346 339 N.S.
(células/ul)

Rango 60-1139 2-1361

(células/ul)
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Tabla 78. Diferencias en el recuento de linfocitos CD4 desde el inicio del

TARGA a la semana 48 en los pacientes naive inmigrantes y autéctonos.

Diferencias de linfocitos Inmigrantes Autoctonos p
CD4 a las 48 semanas

del inicio del TARGA

N 45 145

Media + DE 107.5£162.6 97.3+203 N.S.
(células/pl)

Mediana 106 89.5 N.S.
(células/pl)

Rango -233 a 585 -541 a 615

(células/pl)

Grafica 5. Evolucion de la mediana de linfocitos CD4 en la poblacién

inmigrante y autéctona naive desde el inicio del TARGA hasta las 24 y 48

semanas.
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5.2.2.- Evolucion virolégica en pacientes inmigrantes y autéctonos naive que

iniciaron el TARGA

5.2.2.1.- Situacion virolégica basal en pacientes inmigrantes y autoctonos naive

que iniciaron el TARGA

Los valores de la mediazDE y mediana de la CV basal en los 67 pacientes
inmigrantes naive que iniciaron el TARGA fueron 125,038+178,183 copias/ml y
68,055 (4.83 Logio) copias/ml respectivamente. En los 167 pacientes
autéctonos naive que iniciaron el TARGA los valores de la mediatDE y
mediana de la CV basal fueron 190,544+328,398 copias /ml y 38,161 (4.58
Log1o) copias/ml respectivamente. No se encontraron diferencias significativas
en los valores de la media y mediana de la CV basal de ambas poblaciones

(p=N.S, Tabla 79).

Tabla 79. Situacion virologica basal en pacientes inmigrantes y autéctonos

naive que iniciaron el TARGA.

CV basal en pacientes Inmigrantes Autoctonos p
naive que iniciaron el

TARGA

N 67 167

Media + DE 125,038+174,183 190,544+328,398 N.S.
(copias/ml)

Mediana 68,055 38,161 N.S.
(copias/ml)

Rango 49-2,500,000 49-560,000
(copias/ml)
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Tabla 79. Continuacioén

CV (Log1o) al inicio del Inmigrantes Autdctonos p
TARGA en pacientes

naive

N 67 167

Mediana (Log1o) 4.83 458 N.S.
(copias/ml)

Rango (Log1o) 1.69-5.75 1.69-6.39

(copias/ml)

5.2.2.2.- Situacion virologica a las 24 semanas del inicio del TARGA en la

poblacion naive inmigrante y autoctona

Los valores de la mediatDE y mediana de la CV a las 24 semanas del
inicio del TARGA en los 55 pacientes inmigrantes naive que estaban en
seguimiento fueron 34,871+87,482 copias/ml y 80 (1.90 Logi) copias/ml
respectivamente. Los valores de la mediaztDE y mediana de la CV a las 24
semanas en los 145 pacientes autéctonos fueron 56,996+155,192 copias/ml y
1240 (3.09 Logi) copias/ml respectivamente. El descenso logaritmico de la
mediana de CV desde el inicio del TARGA hasta la semana 24 en la poblacion
inmigrante 'y autéctona fue de -3.07 Logw y -1.49 Logio copias/ml
respectivamente. No diferencias significativas (p=N.S) se hallaron en los
valores de la media, mediana ni en el descenso logaritmico de la CV a las 24

semanas en ambas poblaciones (Tablas 80 y 81).
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Tabla 80. Carga viral a las 24 semanas desde el inicio del TARGA en la

poblacion naive autéctona e inmigrante.

CV a las 24 semanas del Inmigrantes Autéctonos p
inicio del TARGA

N 55 145

Media + DE 34,871+£87,482 56,996+155,192 N.S.
(copias/ml)

Mediana 80 1240 N.S.
(copias/ml)

Rango 49-381,000 49-1,500,000
(copias/ml)

Tabla 81. Carga viral (Log1o) a las 24 semanas desde el inicio del TARGA en la

poblacién naive inmigrante y autoctona.

CV (Logqo) a las 24 Inmigrantes Autoctonos p
semanas del inicio del N=55 N=145

TARGA

Mediana (Log1o) 1.90 3.09 N.S
(copias/ml)

Rango (Log1o) 1.69-5.58 1.69-6.17

(copias/ml)

Descenso logaritmico de -3.07 -1.49 N.S

la mediana de CV (Log1o)
desde el inicio del
TARGA

(copias/ml)
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5.2.2.3.- Situacion viroldgica a las 48 semanas del inicio del TARGA en la

poblacion naive inmigrante y autéctona

Los valores de la mediatDE y mediana de la CV a las 48 semanas
desde el inicio del TARGA en los 45 pacientes naive inmigrantes que estaban
en seguimiento fueron 27,227+74,229 copias/ml y 56 (1.74 Log1o) copias /ml
respectivamente. En los 145 pacientes autdctonos naive que continuaban en
seguimiento a las 48 semanas, los valores de la media+DE y mediana de la CV
fueron 50,963+162,663 copias/ml y 224 (2.35 Logiy) copias/ml
respectivamente.

El descenso logaritmico de la mediana de la CV en pacientes
inmigrantes y autoctonos desde el inicio del TARGA hasta las 48 semanas de
seguimiento fue de -3.09 Logio copias/ml y -2.23 logio copias/ml
respectivamente. No diferencias significativas (p=N.S) se encontraron en los
valores de la media, mediana y descenso logaritmico de la CV en ambas

poblaciones a las 48 semanas desde el inicio del TARGA (Tablas 82 y 83).
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Tabla 82. Carga viral a las 48 semanas del inicio del TARGA en pacientes

naive inmigrantes y autdctonos.

CV a las 48 semanas del Inmigrantes Autéctonos p
inicio del TARGA

N 45 145

Media + DE 27,227 £ 74,229 50,963 + 162,663 N.S.
(copias/ml)

Mediana 56 224 N.S.
(copias/ml)

Rango 49-264,740 49-1,500,000
(copias/ml)

Tabla 83. Carga viral (Log1o) a las 48 semanas desde el inicio del TARGA en la

poblacién naive inmigrante y autoctona.

CV (Log1o) a las 48 semanas Inmigrantes Autoctonos p
del inicio del TARGA

N 45 145

Mediana (Log1o) 1.74 2.35 N.S.
(copias/ml)

Rango (Log+o) 1.69-5.42 1.69-6.17

(copias/ml)

Descenso logaritmico(Log+o) -3.09 -2.23 N.S

de la mediana de CV desde
el inicio del TARGA.
(copias/ml)
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5.2.2.4.- Distribucion de pacientes inmigrantes y autoctonos con carga viral

indetectable a las 24 y 48 semanas del seguimiento

El 65% (N=36) de los pacientes inmigrantes y el 53.1% (N=77) de los

pacientes autdctonos naive lograron la supresién virologica (CV<50 copias/ml)

a las 24 semanas del seguimiento tras recibir el TARGA (p=N.S). A las 48

semanas del tratamiento el 64.4% (N=29) de los pacientes inmigrantes y el

67.5% (N=98) de los pacientes autoctonos presentaban CV indetectables

(CV<50 copias /ml), no encontrandose diferencias significativas (Tabla 84).

Tabla 84. Distribucién de pacientes inmigrantes y autoéctonas con carga viral

indetectable a las 24 y 48 semanas del inicio del TARGA.

Inmigrantes Autoctonos p
Semana 24 (N) 55 145
% pacientes CV<50 | 65% 53.1% p=N.S
copias/ml
(semana 24)
Semana 48 (N) 45 145
% pacientes CV<50 | 64.4% 67.5% p=N.S

copias/ml
(semana 48)
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5.3.- EVOLUCION CLINICA Y ANALITICA

5.3.1.- Evaluacion del sequimiento clinico en la cohorte de pacientes

inmigrantes y autdctonos con infeccién por el VIH

5.3.1.1.- Semanas de seguimiento de los pacientes inmigrantes y autoctonos

desde la visita basal

El seguimiento clinico abarcé a todos los pacientes inmigrantes (N=95) y
autéctonos (N=285) desde la primera visita con independencia de que fueran o
no pacientes naive. La media y la mediana de semanas de seguimiento fue
significativamente mayor (p<0.001 para la media; p=0.001 para la mediana) en
la poblaciéon autéctona (mediatDE: 201+165 semanas; mediana: 176.7
semanas) que en la inmigrante (mediatDE: 127.2+ 111.3 semanas; mediana:

81.7 semanas, Tabla 85).

Tabla 85. Semanas de seguimiento en la poblacidén inmigrante y autéctona con

infeccion por el VIH.

Semanas de Inmigrantes Autéctonos p
seguimiento

N 95 285

Media + DE 127.2+111.3 201.5+165.4 <0.001
(semanas)

Mediana 81.7 176.7 0.001
(semanas)

Rango 0-438.6 0-915.9 -
(semanas)
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5.3.1.2.- Enfermedades definitorias de SIDA en el sequimiento de los pacientes

inmigrantes y autéctonos

5.3.1.2.1.- Tiempo transcurrido hasta la aparicion de la primera enfermedad

definitoria de SIDA en la poblacion inmigrante y autoctona

El tiempo medio (mediatDE) transcurrido desde la visita basal hasta la
aparicion del primer evento SIDA fue de 12.2+25.6 meses para los pacientes
inmigrantes y 27.2+25.5 meses para los pacientes autoctonos. La media de
meses transcurridos desde el inicio del TARGA hasta la presentacién del
primer evento clinico que define SIDA en la poblacion inmigrante y autoctona
fue de 11+x13 meses y 19.6£25.3 respectivamente. No se encontraron
diferencias significativas en el tiempo transcurrido desde la visita basal o desde
el inicio del TARGA hasta la aparicion del primer evento definitorio de SIDA en

ambas poblaciones (Tabla 86).

Tabla 86. Tiempo transcurrido desde la visita basal y el inicio del TARGA hasta
la presentacion de la primera enfermedad definitoria de SIDA en la poblacion

inmigrante y autoctona.

Inmigrantes Autéctonos p
N 95 285
Meses desde la visita basal 12.2+11.4 27.2+25.5 N.S

hasta el primer evento de
SIDA (media + DE)

Meses desde el inicio del 11+13.1 19.6+£25.3 N.S
TARGA hasta el primer
evento de SIDA (media * DE)
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5.3.1.2.2.- Enfermedades definitorias de SIDA en pacientes inmigrantes y

autoctonos

El 14.7% (N=14) de los pacientes inmigrantes y el 17.8% (N=51) de los
pacientes autéctonos presentaron alguna enfermedad indicativa de SIDA a lo
largo del seguimiento clinico, no existiendo diferencias significativas en ambas
poblaciones (p=N.S). Las principales enfermedades indicativas de SIDA en la
poblacién inigrante fueron: diarrea crénica por Cryptosporidium (N=4; 33.3%),
TBC (N=3; 25%), candidiasis esofagica (N=2; 16.7%) y neumonia bacteriana
recurrente (N=2; 16.7%). En la poblacion autdctona las enfermedades
indicativas de SIDA mas frecuentes fueron: TBC (N=12; 23.5%), diarrea crénica
por Cryptosporidium (N=11; 21.5%) y sindrome caquéctico asociado al VIH

(N=10; 19.6%, Tabla 87).

Tabla 87. Enfermedades indicativas de SIDA en el seguimiento clinico de las

poblaciones inmigrante y autéctona.

Enfermedades definitorias de Inmigrantes Autéctonos
SIDA N=95 N=285
TBC 3 (25%) 12 (23.5%)
N (%)

Diarrea por Cryptosporidium 4 (33.3%) 11 (21.5%)
N (%)

Sindrome caquéctico por el VIH 1 (8.3%) 10 (19.6%)
N (%)

Candidiasis esofagica 2 (16.7%) 4 (7.8%)
N (%)

LMP 0 (0.0%) 3 (5.9%)
N (%)

Neumonia bacteriana recurrente 2 (16.7%) 0 (0.0%)
N (%)
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Tabla 87. Continuacién.

Enfermedades definitorias de Inmigrantes Autoctonos
SIDA N=95 N=285
N. Pneumocystis jiroveci 0 (0.0%) 2 (3.9%)
N (%)

Toxoplasmosis cerebral 0 (0.0%) 2 (3.9%)
N (%)

Sepsis por Salmonella 0 (0.0%) 2 (3.9%)
N (%)

Herpes cronico 1 (8.3%) 2 (3.9%)
N (%)

Sarcoma de Kaposi 0 (0.0%) 1 (2.0%)
N (%)

Enfermedad /retinitis por CMV 1 (8.3%) 0 (0.0%)
N (%)

Complejo MAC 0 (0.0%) 1 (2.0%)
N (%)

LNH 0 (0.0%) 1 (2.0%)
N (%)

Total N (%) 12 (100%) 51 (100%)
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5.3.2.- Evaluaciéon de la situacién de los pacientes inmigrantes y autéctonos al

final del sequimiento

5.3.2.1.- Pérdidas en el seguimiento clinico de la poblacion inmigrante y

autoctona

Al final del periodo de seguimiento el 56% (N=53) de los pacientes
inmigrantes y el 44% (N=125) de los pacientes autoctonos habian dejado de
acudir a las visitas clinicas (p=N.S). Entre las causas de las pérdidas en el
seguimiento hubo una mayor nimero de defunciones en la poblacién autéctona
(N=16; 5.6%) que en la inmigrante (N=3; 3.2%) siendo la diferencia significativa
(p=0.02). Una mayor proporcién (p=0.02) de pacientes inmigrantes (N=7; 7.4%)
fueron pérdidas en el seguimiento por traslados a otros centros o Areas
Sanitarias en relacién con pacientes autéctonos (N=7; 2.5%). Las pérdidas de
causa no filiada fueron mas frecuentes en la poblacion inmigrante (N=43; 45%)

que en la autéctona (N=102; 36%; p=0.02, Tabla 88).

Tabla 88. Causas de pérdidas en el seguimiento de la poblacién inmigrante y

autéctona.

Pérdidas en seguimiento Inmigrantes Autéctonos p
N=95 N=285

Total pérdidas 53 (56%) 125 (44%) N.S

N (%)

Muertes 3 (3.2%) 16 (5.6%) 0.02

N (%)

No filiado 43 (45%) 102 (36%) 0.02

N (%)

Traslado 7 (7.4%) 7 (2.5%) 0.02

N (%)
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5.3.2.2.- Causas de defuncion en los pacientes inmigrantes y autoctonos

Las causas de defuncién en el seguimiento clinico de los pacientes
inmigrantes fueron: 1 caso de infeccion oportunista indicativa de SIDA
(enfermedad por CMV), 1 caso de neoplasia no indicativa SIDA
(hepatocarcinoma) y 1 caso de enfermedad infecciosa no indicativa de SIDA
(shock séptico). Entre los 16 casos de defuncion en la poblacién autoctona,
hubo 5 (31.2%) que fueron debidos a enfermedades indicativas de SIDA
[toxoplasmosis cerebral (N=1); neumonia por Pneumocystis jiroveci (N=1); LMP
(N=1); LNH (N=1); MAC (N=1)]. Otras causas de defuncion en los pacientes
autéctonos fueron: shock séptico (N=3), cirrosis descompensada secundaria a
hepatopatia créonica por el VHC (N=1), neoplasia pulmonar (N=1),

politraumatismo (N=1) y de causa no filiada (N=5, Tabla 89).

Tabla 89. Causas de defuncion en la poblacién inmigrante y autéctona.

Causas de defuncion Inmigrantes Autéctonos
N=95 N=285

Shock séptico 1 3
(N)

Toxoplasmosis cerebral 0 1
(N)

Neumonia por Pneumocystis jiroveci 0 1
(N)

Enfermedad por CMV 1 0
(N)

LNH 0 1
(N)

LMP 0 1
(N)
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Tabla 89. Continuacién.

Causas de defuncion Inmigrantes Autoctonos
MAC 0 1
(N)

Neoplasia pulmonar 0 1
(N)

Cirrosis por el VHC 0 1
(N)

Hepatocarcinoma 1 0
(N)

Politraumatismo 0 1
(N)

Causas no filiadas 0 5
(N)
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5.3.3.- Evaluacién de los parametros analiticos y biométricos en la poblacion

inmigrante

5.3.3.1.- Descripcion de los parametros analiticos y biométricos de la poblacion

inmigrante en la visita basal

En la visita basal de los pacientes inmigrantes la descripcién de los
principales pardmetros analiticos (hemograma y bioquimica) y biométricos
[peso y tensién arterial sistolica (TAS) y diastolica (TAD)] estuvieron dentro del
rango de la normalidad atendiendo a los valores de la mediatDE y mediana de

los mismos (Tablas 90, 91 y 92).

Tabla 90. Descripcién de los valores analiticos del hemograma en la visita

basal de pacientes inmigrantes.

Todos los pacientes Inmigrantes Rango
de la variacion
N 95
Media de Hb + DE 12.7£1.9
(gr/dL)
Mediana de Hb 12.7 9.10a16.4
(gr/dL)
Media leucocitos + DE 652212771
(células X 10°/L)
Mediana de leucocitos 5400 3300 a 14,600
(células X 10°/ L)
Media de Plaquetas + DE 207,925+38,020
(células X 105/ L)
Mediana de Plaquetas 206,000 115,000 a 260,000
(células X 10°/ L)
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Tabla 91. Descripcion de los valores de los principales parametros bioquimicos

en la visita basal de los pacientes inmigrantes.

Todos los pacientes Inmigrantes Rango de la variacion
N 95

Media de Creatinina = DE 0.76+0.17

(mg/dL)

Mediana de Creatinina 0.76 0.40a1.05
(mg/dL)

Media de Urea = DE 27.2+10.2

(mg/dL)

Mediana de Urea 25.0 14.0 a 55.0
(mg/dL)

Media de GOT = DE 37.0£31.0

(UI/L)

Mediana de GOT 24.0 15.0a137.0
(UI/L)

Media de GPT = DE 38.8+41.9

(UIL)

Mediana de GPT 22.0 10.0a2 199.0
(UIL)

Media de GGT = DE 52.6+120.8

(UIL)

Mediana de GGT 20.0 6.0 a 633
(UIL)

Media de FA = DE 83.9+26.4

(mg/L)

Mediana de FA 74.0 41 a 136
(mg /L)

Media de BT + DE 0.60+0.80

(mg/dL)

Mediana de BT 0.32 0.07 a 4.30
(mg/dL)

Media de Colesterol + DE 162.5+36.0

(mg/dL)

Mediana de Colesterol 159 95 a 224
(mg/dL)

Media de HDL * DE 47 1+£18.7

(mg/dL)

Mediana de HDL 42.0 5.0a94.0
(mg/dL)

Media de LDL = DE 89.5+26.7

(mg/dL)
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Tabla 91. Continuacién.

Todos los pacientes Inmigrantes Rango de la variacion
N 95

Mediana de LDL 88.0 46 a 148
(mg/dL)

Media de TG % DE 133.2469.8

(mg/dL)

Mediana de TG 108.0 46 a 357
(mg/dL)

Media de Glucemia + DE 89.8+14.6

(mg/dL)

Mediana de Glucemia 90.0 64 a 129
(mg/dL)

Tabla 92. Descripcion de los valores biométricos (TA y peso corporal) en la

visita basal de los pacientes inmigrantes.

Todos los pacientes Inmigrantes Rango de la variacion
N 95

Media de TAS £ DE 117.0+12.7

(mm Hg)

Mediana de TAS 120.0 100 a 150
(mm Hg)

Media de TAD = DE 68.9+10.5

(mm Hg)

Mediana de TAD 70.0 50 a 90
(mm Hg)

Media de Peso i+ DE 68.0x11.6

(Kg)

Mediana de Peso 69.0 41.5296.0
(Kg)
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En la cohorte de pacientes inmigrantes se observaron niveles bajos de
Hb (<10 gr/dL) en 12 pacientes (12.6%). Este hallazgo fue mas frecuente en los
pacientes subsaharianos (N=7; 19.4%), seguido de pacientes de la UE (N=2;
15.3%), Africa del Norte (N=1; 12.5 %) y América Latina (N=2; 7.1%), aunque
las diferencias no fueron significativas (Tabla 93).

En relacién con niveles bajos de leucocitos (<3000 células X 10°/L) y
plaquetas (<150,000 células X 10°L) observados en la visita basal, este
hallazgo patolégico fue descrito en 7 (7.4%) y 9 (9.5%) de los casos no
encontrandose diferencias significativas en funcién del area de origen del

colectivo inmigrante (Tabla 93).

Tabla 93. Distribucion de la frecuencia de anemia (Hb<10 gr/dL), leucopenia
(<3500 X10° células/dL) y plaquetopenia (<150,000 X10° células/dL) en la

poblacidén inmigrante en funcion del area de origen.

Parametros UE Europa | Africa América | Africa
Este Subsahariana | Latina Norte

N=13 N=10 N=36 N=28 N=8

Hb (<10 gr/dl) 2 0 7 2 1
(15.3%) | (0%) (12.6%) (7.1%) (12.5%

N (%)

Leucocitos 1 0 4 1 1

(<108 células/L) (7.7%) | (0%) (11.1%) (3.6%) (12.5%)

N (%)

Plaquetas 1 2 4 1 2

(<108 células/L) (7.7%) | (20%) (11.1%) (3.6%) (25%)

N (%)

p=N.S
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5.3.3.2.- Evaluacion de los parametros analiticos y biométricos al final del

seguimiento clinico en los pacientes inmigrantes

En referencia a la evolucion de los pardametros bioquimicos del
hemograma al final del seguimiento se observaron ligeros incrementos
clinicamente no significativos en los valores de la media y mediana de la
hemoglobina (Hb), recuento leucocitario y de plaquetas (Tabla 94). En relacidon
con la evolucion de los principales marcadores bioquimicos no se hallaron
variaciones en los valores de la media y mediana de los parametros de la
funcién renal (Cr y urea, Tabla 95). El incremento observado al final del
seguimiento clinico en los valores de GOT, GPT, BT, GGT y FA fue minimo y
clinicamente no significativo (Tabla 91). Ligeros incrementos de la media y
mediana se observaron en los valores finales de colesterol, HDL-c y LDL-c, no
siendo asi en los valores de triglicéridos (TG) y glucemia basal (Tabla 95).

Los valores de TAS y TAD no se modificaron al final del seguimiento en
los pacientes inmigrantes (Tabla 92). Los valores de la media y mediana del
peso final de los inmigrantes (Kg) sufrié un minimo incremento clinicamente no

significativo (Tabla 96).
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Tabla 94. Evaluacion de los valores analiticos en el hemograma al final del

seguimiento clinico en los pacientes inmigrantes.

Todos los pacientes Inmigrantes Rango
de la variacion

N 95

Media de variacion de 9+1388

leucocitos + DE

(células X 10°/ L)

Mediana de variacion de 200 -1700 a 3000

leucocitos

(células X 10°/ L)

Media de variacion de Hb % 0.45+1.12

DE

(gr/dL)

Mediana de variacion de Hb 0.40 -1.40 a 2.80

(gr/dL)

Media de variacion de
plaquetas + DE
(células X 10°/L)

10,363+65,771

Mediana de variacion de
Plaquetas
(células X 106/ L)

12,000

-76,000 a 167,000
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Tabla 95. Evaluacion de los principales parametros bioquimicos al final del

seguimiento en los pacientes inmigrantes.

Todos los pacientes Inmigrantes Rango
de la variacion

N 95
Media de variacion de 0.006+0.136
Creatinina + DE
(mg/dL)
Mediana de variacion de 0.040 -0.30 a 0.20
Creatinina
(mg/dL)
Media de variacion de Urea + -0.3+7.5
DE
(mg/dL)
Mediana de variacion de 0.0 -14.0a 13.0
Urea
(mg/dL)
Media de variacion de GOT 6.3+18.5
DE
(UI/L)
Mediana de variacion de GOT 3.0 -15.0a 56.0
(UI/L)
Media de variacion de GPT + 7.3+18.3
DE
(UI/L)
Mediana de variacion de GPT 1.0 -10.0a51.0
(UI/L)
Media de variacion de GGT 5.4+32.3
DE
(UI/L)
Mediana de variacion de GGT 0.0 -61.0 a 64.0

(UI/L)
Media de variacion de FA % 45.5+133.6
DE

(mg/dL)
Mediana de variacion de FA 0.0 -28.0 2 439.0
(mg/dL)
Media de variacion de BT % 0.26+0.61
DE

(mg/dL)
Mediana de variacion de BT 0.10 -0.40 a 2.00
(mg/dL)

284



Resultados

Tabla 95. Continuacién.

Todos los pacientes

Inmigrantes

95

Rango

de la variacion

Media de variacion de
Colesterol + DE
(mg/dL)

12.5+34.5

Mediana de variacion de
Colesterol
(mg/dL)

15.0

-51.0 a2 80.0

Media de variacion de HDL +
DE
(mg/dL)

8.0£12.5

Mediana de variacion de HDL

(mg/dL)

6.0

-11.0a26.0

Media de variacion de LDL *
DE
(mg/dL)

5.6+28.5

Mediana de variacion de LDL

(mg/dL)

10.0

-55.0 2 52.0

Media de variacion de TG *
DE
(mg/dL)

-7.1+44.0

Mediana de variacion de TG

(mg/dL)

6.0

-87.0 2 69.0

Media de variacion de
Glucemia = DE
(mg/dL)

-1.2+11.5

Mediana de variacion de
Glucemia
(mg/dL)

1.0

-29.0a17.0
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Tabla 96. Evolucion de los valores de la TA y peso al final del seguimiento

clinico en los pacientes inmigrantes.

Todos los pacientes Inmigrantes Rango
de la variacion

N 95

Media de variacion de TAS * -1.8+10.8

DE

(mm Hg)

Mediana de variacion de TAS 0.0 -20.0a 10.0

(mm Hg)

Media de variacion de TAD % -5.9+£10.0

DE

(mm Hg)

Mediana de variacion de TAD 0.0 -25.0a10.0

(mm Hg)

Media de variacion de Peso * 1.7+2.5

DE

(Kg)

Mediana de variacion de Peso 0.5 0.0a8.0

(Kg)
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6.1.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS BASALES

En los ultimos afnos hemos asistido a un incremento progresivo de
pacientes inmigrantes que han sido evaluados por primera vez en nuestro
centro hospitalario a causa de la infeccién por el VIH. En nuestra cohorte el
36.8% (N=35) de los nuevos diagndsticos de infeccién por el VIH en este
colectivo tuvo lugar en los 3 ultimos afnos (2005-2007). Por el contrario, durante
este mismo periodo fueron diagnosticados el 15% de los pacientes autdctonos
(N=43), lo cual confirma la magnitud creciente del fendbmeno inmigratorio en
nuestra area geografica. Este incremento de la frecuencia de casos con
infeccion por el VIH en inmigrantes con respecto a autéctonos se refleja en
diversos estudios de ambito nacional, representando el colectivo inmigrante el
25.6%-38.6% de los nuevos casos entre los afios 2006 y 2007 %732, De forma
paralela se ha documentado un incremento progresivo de la proporcion de
casos de SIDA en sujetos extranjeros en los informes de vigilancia
epidemiolégica del RNS desde 1997 a 2006 (3%-21.2%) %8:692%

Al estudiar el origen de la poblacién inmigrante con infeccién por el VIH
en nuestra serie observamos que la mayoria proceden de Africa Subsahariana
(37.9%), América Latina (29.5%) y la UE (13.7%) seguido de Europa del Este
(10.5%) y Norte de Africa (8.4%). La procedencia observada en otros estudios
puede variar de forma significativa si atendemos a distintas variables como el
momento en que se inicid el estudio y las areas geograficas espafolas en las
que se realizé. En distintos estudios descriptivos y de cohortes de ambito local
0 nacional las areas de procedencia mas frecuentes de los inmigrantes con

infeccién por el VIH fueron América Latina (13.3%-76%) 287:29%:298,299.300.301.312
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Africa Subsahariana (11%-57%) 287:295.298.299.300301.312 ' F\;r0n3 del Este (1.2%-
14.9%) 28729312 Eyropa Occidental (4.4%-13.5%) 2%7%12 y Africa del Norte o
Magreb (1.8%-7.1%) 287299312 Atendiendo a los nuevos casos de SIDA
notificados en el RNS de 2006 las areas de origen de los pacientes inmigrantes
fueron Africa (39.5%), América latina (37%) y Europa (20.7%) %. En Europa se
ha puesto de manifiesto un mayor predominio del colectivo africano
subsahariano con infeccién por el VIH sobre todo en paises vecinos con mayor
historia inmigratoria como Reino Unido, Francia, Suiza, Holanda o Alemania
251.256,265274.313314 " 45f como en paises europeos de la cuenca mediterranea
como ltalia o Grecia 229261262264 |5 cual también se ha visto reflejado en nifios
265_

En referencia a las diferencias de género hemos observado en nuestra
cohorte una mayor proporcion significativa de mujeres (38%) en la poblacién
inmigrante que en la poblacidén autdctona (25%). Por zonas de procedencia, el
género femenino se observé con mayor frecuencia entre los inmigrantes
subsaharianos (50%), africanos del norte (38%) y latinoamericanos (36%).
Estos resultados son similares a los de la mayoria de los trabajos mas
recientes de ambito nacional en los que se observaron un incremento del
género femenino en la poblacién inmigrante (35%-40%) con respecto a la
poblacién autéctona (18%-26%) 29239391 'En un estudio epidemiolégico menos
reciente que abarcaba a 221 pacientes inmigrantes residentes en el Area
Metropolitana de Barcelona con criterios de SIDA desde 1988 a 1998, se
observé un menor predominio del género femenino en la poblacion inmigrante
(10.9%) que en la poblacién espafola (19.7%) **” . En estudios europeos se ha

documentado una importante proporcién de mujeres (37%-54%) en los nuevos
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casos de infeccién por el VIH 2°1:252:299.261.262 Eqtos datos ponen de manifiesto
la progresiva femenizacion del fendmeno inmigratorio que existe a nivel
europeo y a nivel mundial %197,

Una de las caracteristicas inherentes al fendbmeno de inmigracion es la
seleccién de varones y mujeres de edad joven que deciden salir desde sus
paises para buscar una mejor salida laboral o econémica ?®. Pero también se
describe una inmigracién residencial que afecta por lo general a individuos de
mayor edad que deciden instalarse en otros paises, en este caso Espafa, en
busca de una mejor calidad de vida '*®?'°. Al estudiar esta variable en nuestra
serie constatamos una mediana de edad en afnos significativamente inferior en
la poblacion inmigrante (31 afios) que en la autoctona (38 arios). Entre los
distintos colectivos inmigrantes se observd una importante heterogeneidad en
la edad, destacando una mediana de edad superior en los pacientes de la UE
(38 afios) y Africa del Norte (36 afios) y una mediana de edad inferior en los
pacientes de Europa del Este (25 afios), Africa Subsahariana (29.5 afios) y
América Latina (29 anos). En la mayoria de estudios se describen valores de
media o mediana de edad similares a los de nuestra serie %293 Ramos y
cols. describieron ademas diferencias en la mediana de edad entre la poblacién
inmigrante (32.4 afnos) y lo que denominaron poblacion extranjera no
inmigrante (41.8 afios) ?*°. Sin embargo, Garcia de Olalla y cols. hallaron en la
poblacion extranjera con infeccion por el VIH una mayor proporcién de
pacientes con edad superior a 36 anos (51.1%) que en la poblacién autoctona
(38.4%) como consecuencia de la mayor participacion de pacientes
procedentes de paises de Europa Occidental . En este mismo estudio 2’ la

poblacién espanola de referencia estudiada procedia de la etapa 1988-1998, la

290



Discusion

cual era mas joven que la que existe en la actualidad como se demuestra en
otros estudios de cohortes que han analizado la evolucion de la edad de la
poblacién espafiola con infeccién por el VIH por periodos 8% Los datos
referidos sobre edad en el Registro de 8 Comunidades Autonomas de nuevos
casos de infeccién por el VIH durante el periodo 2003-2006 sefialan que una
mayor proporcién de sujetos de Africa Subsahariana (46.3%) y de América
Latina (48.3%) se encontraban en la franja de edad de 25-34 afios mientras
que el grupo mas numeroso de pacientes esparioles con infeccién por el VIH
(35.1%) se encontraban en la franja de edad de 35-44 afios 2%’.

La inmigracion en Espafa es un fendmeno reciente, por lo que es
esperable que el tiempo de residencia de extranjeros en nuestro pais sea
relativamente corto. En los pacientes inmigrantes con infeccién por el VIH de
nuestro estudio la mediana de afnos de residencia en Espana fue de 3 anos
(media: 4.4%5.9 afios). En la cohorte de inmigrantes del Area Sanitaria de Elche
la mediana de afnos de residencia fue menor (1.4), probablemente al estudiarse
esta poblacion inmigrante en una etapa anterior a la nuestra (1998-2003) y con
menor tiempo de seguimiento que en nuestra serie *°. En cambio, en zonas
mas desarrolladas industrialmente y con mas tradicion inmigratoria como el
Area Metropolitana de Barcelona, los pacientes inmigrantes con SIDA
estudiados durante el periodo 1988-1998 residian en Espafia méas tiempo
(media 8.4+7 afios) ¥, lo cual no es reflejo del fenémeno de la inmigracién
reciente en Espafia y en la Regién de Murcia ®%'%°,

Atendiendo a los aspectos laborales de nuestra cohorte la poblacién
inmigrante en el momento de la visita basal se concentr6 principalmente en el

sector agricola (30.5%), construccion (12.6%) y empleo del hogar (11.5%),
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tratdndose la mayoria de pacientes subsaharianos, latinoamericanos y
norteafricanos. Estos datos concuerdan con la mayor ocupacion de los
extranjeros adscritos a la Seguridad Social de la Regién de Murcia en las
actividades del Régimen Agrario (38.8%) y construccién (20.8%), existiendo
dedicacion al empleo del hogar en el 4.8%, aunque entendemos que esta
ultima cifra infraestima la frecuencia real de los empleados del hogar al no estar
la mayoria dados de alta en el RGSS.%°7#'3,

En referencia a las caracteristicas de ambito social en nuestra serie una
mayor proporcién de pacientes inmigrantes (53%) residian en una vivienda de
forma individual o compartida en contraste con los pacientes autoctonos, los
cuales vivian con mayor frecuencia en vivienda familiar (54%). Solo en la
poblacién inmigrante latinoamericana se observé una mayor agregacion
familiar en la vivienda en relacion con los otros colectivos inmigrantes. El
desarraigo familiar ha sido descrito en sujetos inmigrantes que residen en
nuestro pais, habitando por lo general en viviendas de alquiler junto a otros
ciudadanos de la misma nacionalidad y a veces con importante grado de
hacinamiento en nucleos urbanos diseminados 3'>°1¢,

El perfil socio-cultural en la poblacién inmigrante con infeccién por el VIH
en el Area Sanitaria de Cartagena era bajo ya que sélo concluyeron estudios
de secundaria / FP y eran licenciados el 16.5% de los pacientes, cifras éstas
similares a la del grupo comparativo autéctono (14.1%). Estos datos difieren de
los descritos por Hernando y cols. en una serie de 101 inmigrantes de un
Distrito Sanitario de Madrid en los que se describe un nivel de estudios medio o
300_

alto con mayor frecuencia (39.2%) que en la poblacion autoctona (15.3%)

En un estudio realizado en 61 mujeres subsaharianas con infeccion por el VIH
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en Londres se observd un nivel de estudios superior al descrito en nuestra
serie, destacando una mayor proporcion de pacientes con estudios secundarios
(61%) y universitarios (20%). También es cierto que en este estudio los
pacientes fueron seleccionados mediante encuesta voluntaria en distintos
hospitales y una importante proporcién (33%) residian en el Reino Unido entre
3y 10 afos 3".

En relacidén con el estado civil e hijos en la visita basal en nuestra serie
de pacientes se observé que una mayor proporcion de pacientes inmigrantes
en relacion con autdctonos eran solteros/as (58% vs 45%) y tenian hijos
(27.3% vs 17.1%). En un estudio sobre familia e inmigracién llevado a cabo en
la Regién de Murcia se observo que el estado civil mas frecuente en la
poblacién inmigrante era el soltero/a (45.5%) y el 36% de los inmigrantes
tenian al menos un hijo, cifras éstas superponibles a las de nuestro estudio 3'8.

Por otra parte, los pacientes autoctonos tuvieron antecedentes de
estancia en prisidn con mayor frecuencia (26%) que los pacientes inmigrantes
(7.4%). En otros estudios se confirma la menor frecuencia de ingreso en una
institucion penitenciaria en el colectivo inmigrante (2%-14%) que en la
poblacién autéctona (8%-23.6%) %7301,

Al estudiar el modo de transmisién de la infeccion por el VIH en nuestra
serie se observo que la mayoria de la poblacién inmigrante contrajo el VIH por
relaciones heterosexuales (70.5%) y por el consumo de drogas intravenosas
(20%). Sin embargo, en la mayoria de la poblacién autéctona la transmision del
VIH se produjo por consumo de drogas intravenosas (54.7%) seguido de las
relaciones heterosexuales (31.2%) y homosexuales (13.7%) de riesgo. Estos

datos son similares a los de otros estudios nacionales en los que se
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describieron un predominio de la transmision heterosexual (51%-63%) seguido
de la transmision homosexual (16.7%-28.1%) en la poblacién inmigrante
295.298,299.300 mjantras que en la poblacién autdctona era el consumo de drogas
intravenosas el modo de transmision del VIH mas prevalente (55.6%-74.9%)
29300 En cambio, Garcia de Olalla y cols. describieron que el principal modo
de transmision de la infeccion por el VIH en 221 inmigrantes con criterios de
SIDA (periodo 1988-1998) fueron las relaciones homosexuales (47.5%) 2%.
Este hallazgo puede relacionarse con la existencia de una mayoria de
pacientes latinoamericanos (63%) en el estudio, siendo muy prevalente esta

33,54,55,56 y en Espaﬁa 287.

categoria de transmision en sus paises de origen
Ademas se ha notificado que la primera poblacion latinoamericana que emigro
hacia otros paises, incluida Espana, fue la homosexual dada la importante
estigmatizacién y marginacién que sufre este colectivo en sus paises de origen
319'

Atendiendo a la zona de origen de la poblacion inmigrante infectada
observamos en nuestra cohorte que la mayoria de los sujetos norteafricanos,
subsaharianos y latinoamericanos (100%; 97.2% y 71.4%) se contagiaron por
relaciones heterosexuales de riesgo. La transmisiébn por relaciones
homosexuales se produjo en el 18% de los pacientes latinoamericanos vy el
23% de los pacientes de la UE, abarcando estos dos colectivos el 88.8% de los
contagios por esta via. El contagio por el consumo de drogas intravenosas fue
el modo de transmision mas frecuente en pacientes de la UE (61.4%) y Europa
del Este (80%). En la cohorte de inmigrantes del Area Sanitaria de Elche, el

cual presenta un tamafo muestral mas pequeno (30 pacientes) pero con una

distribuciéon por areas de procedencia similar a la de nuestra serie se observé
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que la transmision heterosexual predominé en el colectivo subsahariano (85%),
la homosexual en el latinoamericano (46%) y la transmisiéon por consumo de
drogas en europeos (72.7%) 2.

Al examinar en nuestra serie el modo de transmision de la infeccién por
el VIH en el ultimo periodo analizado (2004-2007), observamos que la mayoria
de la poblacién inmigrante (88.1%) y autdctona (50.8%) se contagiaron por
relaciones heterosexuales, siendo poco frecuente el contagio por consumo de
drogas intravenosas (7.2% vs 25.4%) y por relaciones homosexuales (4.8% vs
19%). Durante este periodo y en la poblacién inmigrante, los 2 (5%) Unicos
casos de transmision homosexual se documentaron en pacientes
latinoamericanos y el 75% (N=3) de los casos transmitidos por consumo de
drogas intravenosas se objetivaron en los pacientes europeos (UE y Europa del
Este). La cohorte VACH que analizé recientemente 981 casos de infeccion por
el VIH en inmigrantes ha puesto de manifiesto que el modo de transmision en
este colectivo puede variar sensiblemente en funcion del area de origen del
mismo. Asi, se ha visto que en la mayoria de pacientes latinoamericanos y
europeos occidentales predomind la transmision homosexual en varones, en
inmigrantes de Europa del Este la transmision por consumo de drogas
intravenosas y en africanos subsaharianos la transmision heterosexual ®'2. En
los nuevos casos de sujetos inmigrantes diagnosticados de infeccion por el VIH
en Espana durante el periodo 2003-2006 se observdé un mayor peso de las
relaciones homosexuales en este colectivo (31%), predominando este modo de
transmision en pacientes de Europa Occidental y de América Latina (44% vy

47% respectivamente) 68,1 99,287.
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6.2.- SITUACION INMUNO-VIROLOGICA BASAL

En referencia al estado inmunolégico basal o en el momento del
diagnéstico de la infeccion por el VIH no se evidenciaron diferencias
significativas en la mediana de linfocitos CD4 en la poblacién inmigrante (244
células/pl) y autéctona (273 células/ul). Hallazgos similares sobre recuento de

linfocitos CD4 basales en pacientes inmigrantes y autdctonos se han

300,301 252,261,262

establecido en la mayoria de estudios nacionales y europeos
En cambio, en otros trabajos si se ha identificado en la poblacién inmigrante un

estado inmunoldgico basal mas deprimido que en la poblaciéon autoctona

251,297,299 251,299

aunque no necesariamente con peor prondstico clinico

En nuestra serie una significativa proporcién de pacientes inmigrantes
(42%) tuvieron en el momento del diagndstico de la infeccion por el VIH una
importante inmunodepresiéon (<200 células/ul), lo cual determina un retraso en
el diagnoéstico y por tanto un mayor riesgo de enfermedades indicativas de
SIDA. En otros estudios se han descrito proporciones de pacientes con
linfocitos CD4 inferior a 200 células/pl similares a los de nuestra serie (42.9%-
48.7%) 2°*>#% En nuestro estudio el 45% de los pacientes autéctonos tuvieron
un recuento de linfocitos CD4 inferior a 200 células/pl no observandose
diferencias significativas con la poblacion inmigrante. En Espafna durante el
periodo 2003-2006 las proporciones de pacientes inmigrantes y autéctonos con
recuento basal de linfocitos CD4 inferior a 200 células/pl fueron similares (38%

y 38.7% respectivamente) 2%’

. En la cohorte Suiza tampoco se hallaron
diferencias entre pacientes subsaharianos y autéctonos con linfocitos CD4

inferiores a 200 células/pl ®'. En cambio, otras cohortes espafolas si han
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identificado una mayor proporcién de sujetos inmigrantes con linfocitos CD4
inferior a 200 células /ul (58.6%-43.4%) en relacion con la poblacion autéctona
(22.6%-29.7%) 297299

En nuestra cohorte no hemos encontrado diferencias inmunolégicas
basales entre los pacientes inmigrantes procedentes de Africa Subsahariana,
América Latina, Africa del Norte, UE y Europa del Este. Al igual que en uno de
los principales centros hospitalarios participantes en la Cohorte Suiza,
Staehelin y cols. no hallaron diferencias en la situacion inmunoldgica basal en
los pacientes inmigrantes de diferente procedencia geografica (Europa del Sur,
América del Norte, Africa Subsahariana, Sudeste Asiatico y América Latina
entre otros) 2°2. Sin embargo, otros autores espafoles encontraron una peor
situacion inmunolégica (CD4<200 células/ul) en los pacientes inmigrantes
procedentes de paises con una renta per capita mas baja a la espafola en
relacion con pacientes extranjeros de paises con renta per cdpita mas alta a la
espafiola o pertenecientes a la UE antes de la ampliacién #°72%

Al analizar la situacion virolégica basal en nuestra cohorte no se
identificaron diferencias significativas en el recuento de la CV de la poblacion
inmigrante (mediana CV: 34,340 copias/ml; 4.54 Logqo copias/ml) y autoctona
(mediana CV: 54,145 copias/ml; 4.74 Logi copias/ml). Los distintos estudios
de cohortes que compararon la CV basal en la poblacion inmigrante vy
autéctona corroboraron nuestros hallazgos al no encontrarse diferencias
significativas en ambos grupos 21261299300 paor otro lado, en nuestra serie no
se establecieron diferencias en la proporcion de pacientes inmigrantes (31%) y
autéctonos (32%) que presentaron en la primera visita una CV superior a

100,000 copias/ml. En un reciente estudio descriptivo que incluia a 78
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pacientes inmigrantes en un hospital de Madrid se observé que la media de CV
basal fue superior a las 100,000 copias/ml (5.07 Logo copias/ml). La alta CV
hallada en los pacientes inmigrantes de este estudio probablemente se podria
justificar por el hecho de que todos los pacientes seleccionados tuvieron
criterios de ingreso hospitalario en el momento del diagndstico por lo que es
presumible una peor situacién inmuno-virolégica basal **°.

En nuestra serie tampoco se encontraron diferencias significativas en el
recuento de la CV basal en los pacientes inmigrantes en funcion del area
geografica de procedencia. Los datos de un centro hospitalario participante en
la cohorte Suiza fueron similares a los nuestros al no hallarse diferencias en el

recuento de CV basal en la poblacion inmigrante procedente de Europa del

Sur, Africa Subsahariana y Sudeste Asiatico 2.
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6.3.- CARACTERISTICAS CLINICAS BASALES

En nuestra serie el 38% de los pacientes inmigrantes y el 53% de los
pacientes autéctonos debutaron con criterios clinicos de SIDA coincidiendo con
el diagnéstico seroldgico del VIH, no existiendo diferencias significativas en
ambos grupos. En otros estudios de cohortes tampoco se hallaron diferencias
entre proporcion de pacientes inmigrantes (18%-29.6%) y autoctonos (17%-
43.3%) que entraron en la categoria clinica C coincidiendo con el diagnéstico

de la infeccién por el VIH 24921300

, aunque algunas de estas proporciones
fueron inferiores a las descritas en nuestra cohorte para ambas poblaciones.
En un estudio multicéntrico italiano que abarcé a 378 pacientes inmigrantes con
diagndstico de infeccién por el VIH se observo que el 24.6% tenian criterios
clinicos de SIDA en la visita basal >*.

Las categorias clinicas mas frecuentes en la poblacién inmigrante de
nuestro estudio fueron el A (50.5%) y el C (38%) y en la poblacién autéctona el
C (53%) y el A (38.9%) respectivamente. En cambio, en la cohorte Suiza las
categorias clinicas mas frecuentes fueron en ambas poblaciones el A (68%-
65%) y el C (18%-17%) respectivamente #*'. Entre los diferentes colectivos de
inmigrantes de nuestra serie no se encontraron diferencias significativas en la
proporciones de pacientes que entraron en las diferentes categorias clinicas (A,
B o C) siendo mas frecuentes las categorias A y C. Staehlin y cols. tampoco
hallaron diferencias en las categorias clinicas en funcién del area de

procedencia de la poblacién inmigrante, aunque en esta cohorte predominaron

los estadios A y B %2,
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Las enfermedades definitorias de SIDA mas prevalentes en la primera
visita clinica en la poblacion inmigrante y autéctona fueron en nuestra serie el
sindrome caquéctico asociado al VIH (10.5% vs 10.5%), la TBC pulmonar o
diseminada (10.5% vs 9.8%), neumonia por Pneumocystis jiroveci (6.3% vs
6.7%), candidiasis esofégica (6.3% vs 6.3%) y la toxoplasmosis cerebral (4.2%
vs 1.8%), no hallandose diferencias significativas en la frecuencia de las
citadas enfermedades en ambas poblaciones. En otros estudios nacionales se
han identificado a la TBC (20.5%-30.4%) 29297300 y |3 neumonia por
Pneumocystis jiroveci (10.3%-21.7%) 2°*°% como las infecciones oportunistas
que definieron SIDA con mayor frecuencia en la poblaciéon inmigrante, no
encontrandose diferencias cuando se comparé la frecuencia de éstas con la
descrita en la poblacién autdctona 3.

Al referirnos a los grupos de inmigrantes méas representativos de
nuestra cohorte el colectivo subsahariano presenté como entidades definitorias
de SIDA mas frecuentes en la visita basal la TBC pulmonar o diseminada
(33.3%), la candidiasis esofagica (20%) y la diarrea cronica por
Cryptosporidium (20%) mientras que en el colectivo latinoamericano fueron
mas frecuentes la TBC (30%) y la neumonia por Pneumocystis jiroveci (20%).
Garcia de Olalla y cols. encontraron diferencias en la presentacion del SIDA en
pacientes inmigrantes en funcién del area de procedencia. Asi, en pacientes
inmigrantes procedentes de paises de renta econémica baja predominé la TBC
sobre la neumonia por Pneumocystis jiroveci mientras que en extranjeros
procedentes de paises con mayor renta econdmica a la esparola predominé la
neumonia por Pneumocystis jiroveci sobre la TBC #*’. Por otra parte, y desde el

ano 2002 la TBC se ha impuesto a la neumonia por Pneumocystis jiroveci
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como primera enfermedad definitoria de SIDA en el colectivo subsahariano que
reside en el Reino Unido mientras que en la poblaciéon autéctona sigue siendo
la neumonia por Pneumocystis jiroveci |la primera entidad que define SIDA 2.
Como en nuestra serie y la de la mayoria de cohortes y estudios
descriptivos nacionales la TBC sigue siendo la infeccion oportunista definitoria
de SIDA mas importante en la poblacion inmigrante subsahariana vy

latinoamericana 295:297:300

Una de las explicaciones a este hallazgo en el
colectivo subsahariano podria deberse a la elevada tasa de esta infeccidén en
este grupo, en el cual, la TBC sigue constituyendo una de las principales
causas de enfermedad pulmonar y muerte en pacientes con infecciéon por el
VIH 225226227 Por otra parte, en América latina se ha descrito que la TBC 237240,
la neumonia por Pneumocystis jiroveci y el sindrome caquéctico 2%°
constituyen tres de las principales causas de definicion de SIDA, siendo este
patrén clinico similar al hallado en los pacientes latinoamericanos de nuestra
cohorte.

Respecto a las ETS mas frecuentes en la poblacion inmigrante y
autéctona en la primera visita destacaron la sifilis (7.4% vs 14.4%), gonorrea
(7.4% vs 3.8%) y herpes genital (4.2% vs 0.3%) observandose solamente
diferencias significativas para herpes genital. De forma anecdoética se
describieron casos aislados de condilomas genitales y uretritis no gonocécica
en ambas poblaciones. Valencia y cols. describieron una proporcién similar de
pacientes con sifilis (7.7%) en 78 pacientes inmigrantes con infeccion por el
VIH ?*°. Perales-Fraile y cols. observaron una mayor frecuencia de sifilis en el
colectivo inmigrante (13%) que en el autoctono (3%) aunque las diferencias no

301

fueron significativas Estas cifras significativas de sifilis descritas en la
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poblacién inmigrante con infeccion por el VIH contrasta con los datos de los
estudios de prevalencia de ETS en la poblacion inmigrante no coinfectada que
ejercia la prostitucion, en los que se describe una baja prevalencia de sifilis
(2.1%-3.2%) 398310320 y, 4o cervicitis gonocdceica (0.5%) °*°, lo cual demuestra el
sinergismo existente entre la infeccion por el VIH y las ETS 27°276.277.278

En referencia a la coinfeccion VIH-VHB hemos observado en nuestra
cohorte una mayor proporcion significativa de pacientes inmigrantes que eran
portadores del Ag HBs+ (14%) en relacién con la poblacién autdctona (6%).
Valencia y cols. detectaron una proporcion de portadores del Ag HBs+ en la

295 Estos datos

poblacién inmigrante con infeccion por el VIH del 6.4%
descritos de prevalencia de portadores crénicos para el VHB en la poblacién
inmigrante con infeccién por el VIH son superiores a los descritos en estudios
de seroprevalencia de Ag HBs+ de la poblacion inmigrante no coinfectada con
el VIH (2.3%-4%,) 9294308309310 " 5hservandose un incremento de portadores
(5%-9.5%) cuando existia coinfeccién con el VIH o el origen de la poblacion
inmigrante era subsahariano #***'°, En nuestro estudio la existencia de una
mayor proporcion de portadores del Ag HBs+ en la poblacion inmigrante puede
estar justificado por la existencia de un numeroso colectivo inmigrante
procedente de Africa Subsahariana (37.9%) y América Latina (29.5%), en el
cual, el modo de transmision del VIH mas frecuente fue la transmision sexual,
compartiendo asi la misma via de transmisién del VHB . Por otro lado, en la
poblacion autéctona de nuestra serie ha sido mas frecuente la transmisién por

consumo de drogas intravenosas y por ello mas prevalente la coinfeccién VIH-

VHC %',
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En nuestro grupo de pacientes inmigrantes existia constatacion clinico-
analitica de hepatopatia cronica por el VHB en el 10.1 % de los casos mientras
que el 3.7% se trataban de portadores sanos. Otros estudios hallaron
proporciones variables de hepatopatia cronica por el VHB (4%-8.9%) en
pacientes inmigrantes con infeccion por el VIH sin diferencias significativas con
la poblacién autéctona 300307,

En nuestra serie no se observaron diferencias significativas en la
frecuencia de marcadores serolégicos de infeccion pasada para el VHB en
pacientes inmigrantes y autéctonos [Ac HBs+ (26% vs 14%) y Ac HBc+ (35%
vs 38%)]. En un estudio de seroprevalencia de ETS se documentd una mayor
frecuencia de Ac HBc+ en sujetos inmigrantes (19.5%) que en autdctonos
(8.3%) 3% Gutiérrez y cols. observaron tanto en sujetos inmigrantes
seropositivos como seronegativos para el VIH una alta seroprevalencia del Ac
HBs+ (40% vs 34.6%) *'°. En nuestra cohorte no hemos encontrado diferencias
en la frecuencia y distribucion del Ac HBs+ y Ac HBc+ entre los distintos
colectivos de pacientes inmigrantes de diferentes areas geograficas, lo cual ha
sido documentado en un estudio de prevalencia de ETS e infeccion por el VIH
que inclufa a sujetos inmigrantes procedentes de Africa Subsahariana, América
Latina, Magreb y Europa Occidental 2,

Sobre la coinfeccion VIH-VHC hemos observado en nuestra serie una
mayor prevalencia de la misma en la poblacién autéctona (59%) que en la
poblacién inmigrante (27%), siendo esta diferencia significativa. En otras
cohortes nacionales se han observado diferencias significativas de prevalencia

de coinfeccion VIH-VHC en la poblacion autéctona (39%-50%) con respecto a

la inmigrante (4%-8.9%) 3°0301,
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La mayor frecuencia de UDVP en la poblacién autéctona con infeccion por el
VIH y el predominio de la transmisién sexual en la poblacion inmigrante han
justificado la escasas tasas de coinfeccion VIH-VHC en el colectivo inmigrante
287294320 En este sentido, estudios de seroprevalencia han reflejado una baja
frecuencia de infeccion por el VHC en el la poblacién inmigrante que reside
(2.9%) ** y ejerce la prostitucién (0.7%-0.9%) en Espafia ***%'°. En nuestro
estudio los pacientes procedentes de la UE y Europa del Este presentaron una
prevalencia de coinfeccion VIH-VHC significativamente mayor (67% y 90%
respectivamente) que en africanos subsaharianos (9.4%), latinoamericanos
(15%) y norteafricanos (13%). Estos resultados se debieron fundamentalmente
a la mayor frecuencia de UDVP en el colectivo procedente de la UE (61.4%) y
Europa del Este (80%) como asi ha sido descrito en otros trabajos 2"?%°. En
estudios epidemiolégicos de seroprevalencia de enfermedades infecciosas
realizados en pacientes inmigrantes de Espana e lItalia se ha detectado la

infeccion por el VHC con mayor frecuencia en inmigrantes procedentes de

Europa del Este (8.6%-34%) y Africa Subsahariana (7.4%-29.4%) 2°92%4,
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6.4.- TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

La introduccion del TARGA ha sido uno de los factores claves en la
disminucion de la mortalidad por enfermedad definitoria de SIDA 2932133 No
obstante, se han identificado situaciones que podrian mermar el acceso
generalizado al tratamiento antirretroviral y por tanto perpetuar la morbi-
mortalidad en los pacientes con infeccién por el VIH como son: las barreras
culturales o étnicas ', el bajo estatus socioeconémico '?! o el antecedente de
adiccion a drogas intravenosas 4.

En nuestra cohorte una alta proporcién de pacientes inmigrantes (84%)
y autoctonos (84%) tuvieron experiencia con TARGA durante el seguimiento
clinico. En los pacientes autéctonos hubo una mayor proporcién de sujetos que
iniciaron el TARGA en otros centros hospitalarios (33%) en comparacién con
los pacientes inmigrantes (16%). No se hallaron diferencias significativas en la
proporcién de pacientes inmigrantes de diferentes areas de origen que tuvieron
experiencia con el TARGA. A su vez, tampoco se describieron en los diferentes
colectivos inmigrantes diferencias significativas en cuanto al inicio del TARGA
en otros centros hospitalarios. Datos similares sobre proporcion de pacientes
inmigrantes (80%-83%) y autéctonos (85%-89%) que recibieron el TARGA en
el seguimiento clinico se han documentado en la cohorte de Elche y la cohorte
Suiza, no hallandose diferencias significativas en ambas poblaciones #'2%, En
un estudio descriptivo multicéntrico italiano se observd que el 73.6% de los
pacientes inmigrantes tuvieron experiencia con TARGA. En un estudio nacional
se observaron proporciones similares de pacientes inmigrantes (65.1%) vy

autéctonos (69.8%) que recibieron el TARGA en la primera visita clinica 3%.
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Garcia de Olalla y cols. tampoco encontraron diferencias significativas en el
uso del TARGA en la primera visita en ambas poblaciones (42.1% vs 43.1%)
297 No obstante, las proporciones mas reducidas de la experiencia con
tratamiento antirretroviral en este ultimo trabajo probablemente se debieran a
que el periodo del estudio analizado (1988-1998) se situé sobre todo en la
etapa pre-TARGA ?*. La concordancia de nuestros resultados sobre el acceso
al TARGA con los de otras cohortes espafolas no ofrece dudas sobre las
garantias de nuestra asistencia sanitaria que a todos los efectos es universal y
en donde se facilita un rapido acceso al TARGA #°72%°,

La utilizacion preferencial de los regimenes de TARGA esta poco
estudiada en los estudios descriptivos 0 de cohortes que abarcan pacientes
inmigrantes con infeccién por el VIH. En nuestra cohorte los regimenes de
TARGA mas utilizados en la primera visita de los pacientes inmigrantes naive
(67 pacientes) se basaron en la asociacion de 2 ITIAN y 1 IP potenciado o sin
potenciar con RTV (52.2%), siguiéndole en frecuencia la asociacion de 2 ITIAN
y 1 ITINN (44.7%). En la poblacién autéctona naive (165 pacientes) los
esquemas del régimen de TARGA mas utilizados se basaron en la asociacion
de 2 ITIAN y 1 IP potenciado o sin potenciar con RTV (44.2%) y la asociacién
de 2 ITIAN y 1 ITINN (42.4%), no apreciandose diferencias significativas en
relacion con los regimenes utilizados en la poblacion inmigrante. Al igual que
en nuestra cohorte Manfredi y cols. no observaron diferencias significativas en
los regimenes del TARGA utilizados en pautas de inicio en el grupo de
pacientes inmigrantes (41 pacientes) y el grupo de pacientes autéctonos (123

pacientes) %%,
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En nuestro estudio al analizar el periodo 2004-2007 el régimen mas
comunmente utilizado en la poblacién naive inmigrante (41 pacientes) y
autéctona (91 pacientes) fue la asociacién de 2 ITIANN y 1 ITINN (53.7% vs
48.3%), tras el cual le siguid en frecuencia la combinacion basada en 2 ITIAN
mas 1 IP potenciado o sin potenciar con RTV (46.3% vs 46.2%), siendo poco
utilizada la asociacion de 3 ITIAN (0% vs 5.5%). Barrios y cols. analizaron
retrospectivamente durante este mismo periodo (2004-2007) el TARGA en 60
pacientes naive (25% inmigrantes) y se observé que en 47 pacientes (78%) el

P %22 En un estudio

régimen incluia un ITINN y en 9 casos (15%) un |
descriptivo transversal realizado en el afio 2003 y que analizé el esquema del
TARGA utilizado en 407 pacientes inmigrantes pertenecientes a varios centros
hospitalarios italianos se observé que el régimen mas utilizado fue la
asociacion de 2 ITIAN mas 1 ITINN (44.8%) 2'. A partir de estos datos
podemos valorar que la tendencia actual en el manejo terapéutico en la
poblacién inmigrante es similar al de la poblacién autéctona, observandose una
predileccion por las pautas mas simplificadas que incluyen 2 ITIAN mas 1
ITINN como se viene recomendando en las principales guias terapéuticas
nacionales e internacionales '>'*1°,

En la poblacién inmigrante de nuestra serie los cambios del régimen del
TARGA afectaron a una proporcién importante de pacientes (46.2%). Las
principales causas que motivaron estos cambios fueron la utilizacion de pautas
de simplificacion (25.8%), la toxicidad por antirretrovirales (19.3%), el fracaso
terapéutico (16.1%) y la intensificacion de la terapia del TARGA inicial (14.5%)

con otros agentes antirretrovirales. Manfredi y cols. habian observado una

proporcién similar de pacientes inmigrantes (39%) que habian experimentado
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cambios en el régimen del TARGA debido a toxicidad o fracaso. En este
estudio se habia descrito en la poblacion inmigrante una menor frecuencia de
toxicidad al TARGA que en la poblacion autéctona aunque el tiempo de

%62 En la cohorte

exposicion a antirretrovirales fue inferior en la primera
Eurosida, de disefio prospectivo y que incluyé pacientes de 72 centros de
Europa, se observé que el cambio del régimen del TARGA inicial se produjo en
el 30% de los pacientes después de un afno de seguimiento. La modificacion
del régimen del TARGA por toxicidad se identifico en el 15.9% de los pacientes,
cifra ésta similar a la de nuestra cohorte (19.3%) *'.

Los efectos adversos por antirretrovirales suponen la primera causa de
suspensién de un régimen terapéutico establecido '"3, siendo la frecuencia y la
magnitud de los mismos muy dificiles de evaluar '”’. En algunos estudios de
cohortes se ha descrito que la tasa de suspension de un primer régimen inicial
del TARGA por toxicidad puede superar el 20% '2”*%3. Hasta el momento actual
no se ha descrito la frecuencia y el tipo de toxicidad en estudios descriptivos o
de cohortes de pacientes inmigrantes con infeccién por el VIH que recibieron el
TARGA. En nuestra serie de pacientes inmigrantes que tuvieron experiencia
con TARGA (80 pacientes) se observd que el 31% experimenté algun efecto
adverso clinico o analitico a lo largo del seguimiento. Obviamente, estos
resultados sobre toxicidad en inmigrantes proceden de una cohorte pequefa y
de caracter retrospectiva y no pueden ser extrapolables a los de otras grandes
cohortes prospectivas en los que se describe una mayor prevalencia de efectos
secundarios, la mayoria de ellos de caracter leve. Asi, en la cohorte Suiza se

ha descrito en la poblacién estudiada (1160 pacientes) una alta frecuencia de
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efectos secundarios clinicos (47%) y analiticos (27%) en algin momento de la
evolucién ',

En los pacientes inmigrantes de nuestra cohorte los principales efectos
secundarios se debieron por orden de frecuencia a toxicidad de clase o familia
de farmacos (44.4%), toxicidad no especifica (33.3%) y especifica de farmaco
antirretroviral (22.2%). Dentro de la toxicidad de clase destacaron en nuestro
estudio las alteraciones del metabolismo lipidico (58.8%) y glicemico (11.8%)
asociadas a IP y lipoatrofia por ITIAN (17.6%). De entre los efectos secundarios
no especificos de familia o f&rmaco destacaron las alteraciones digestivas
(83.3%). Estos datos sobre toxicidad no han podido ser contrastados en
cohortes que incluyeran pacientes inmigrantes con infeccion por el VIH.

Se han descrito diversas situaciones que pueden conducir a fracaso
virolégico o inmunolégico y por tanto a progresion clinica, destacando entre
ellas una pobre adhesién al régimen de TARGA, la intolerancia a los
antirretrovirales, interacciones farmacologicas o resistencia documentada al
régimen del TARGA ™. En el colectivo inmigrante de nuestra cohorte se
demostrd algun tipo de fracaso (inmunolégico, virologico o ambas) a lo largo
del seguimiento en el 32.8% de los pacientes. Las causas que hemos
identificado fueron fundamentalmente la pobre adherencia al TARGA (54.5%),
resistencias a antirretrovirales documentadas por test genotipico o fenotipico
(13.6%) e interacciones medicamentosas (4.5%). En una proporcién importante
de casos (27.2%) no se pudo identificar la causa del fracaso terapéutico. Estos
datos no han podido ser contrastados con los de otras cohortes en las que

participaron pacientes inmigrantes con infeccion por el VIH.
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La adecuada adherencia a un régimen de TARGA se ha considerado
como un factor clave en la consecucion del objetivo de alcanzar la supresién de
la CV y con ello incrementar los afios de supervivencia '"°. Al analizar esta
variable en nuestro estudio se observd que una proporcion importante de
pacientes inmigrantes (80.2%) y autdctonos (76.2%) tuvieron buena adherencia
(>95%) al régimen de TARGA al final del seguimiento, no encontrandose
diferencias significativas entre ambas poblaciones. Estos datos son similares a
los de una cohorte espafola en la cual se document6 una buena adherencia
(>95%) en el 76.8% de los pacientes inmigrantes y el 71.6% de los pacientes

autoctonos 3%,

Perales-Fraile y cols. observaron un mejor grado de
cumplimiento terapéutico en la poblacion inmigrante que en la autdctona (75%
vs 60%) al final del seguimiento en el periodo analizado (1997-2004), siendo
esta diferencia significativa aunque en este trabajo no se concretd la definicion
de buena adherencia al TARGA *°'. Por el contrario, en un estudio que valoré
la adherencia mediante cuestionario voluntario en 206 pacientes inmigrantes y
508 pacientes autéctonos pertenecientes a distintos centros hospitalarios de
Francia se observo que la proporcidén de pacientes inmigrantes que confirmaron
tener una buena adherencia (58%) fue significativamente inferior a la de los
pacientes autéctonos (63%) 2*°. En definitiva, no disponemos de suficiente
evidencia para establecer que la poblacion inmigrante con infeccién por el VIH
tenga mayores problemas de adhesién a un esquema de TARGA que la
poblacién autéctona a pesar de que se haya considerado a los pacientes
inmigrantes como un colectivo especialmente vulnerable y con mayores tasas

de marginalidad y de barrera cultural o idiomatica '®3. Por otra parte, existen

otros factores que podrian condicionar una pobre adherencia tanto en la
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poblacién inmigrante como la autoctona, entre los cuales destacarian el

183

antecedente del abuso de drogas '°°, la situacion psicosocial del paciente

182,184

agravada con depresiéon y el bajo estatus socioeconémico asociado a

antecedentes penitenciarios 2°73%.
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6.5.- EVOLUCION INMUNO-VIROLOGICA

En nuestra cohorte retrospectiva hemos analizado la evolucion
inmunoldgica y viroldgica en los pacientes naive inmigrantes (67 pacientes) y
autédctonos (165 pacientes) desde la visita basal hasta las 24 y 48 semanas de
haber iniciado el régimen del TARGA. El analisis inmuno-viroldgico se realiz6
de acuerdo a los pacientes que siguieron tratamiento y no por intencién de
tratar. En la visita basal no se encontraron diferencias significativas en la
mediana de linfocitos CD4 en la poblacién inmigrante y autoctona naive que
inicio el régimen del TARGA (249 células/ul vs 219 células/pl). En la semana 24
la poblacion inmigrante (55 pacientes) y la poblacion autdctona (145 pacientes)
analizada alcanzaron una mediana de linfocitos CD4 de 304 células/ul y 315
células/ul respectivamente, no siendo esta diferencia significativa. Tampoco se
hallaron diferencias significativas en la mediana de linfocitos CD4 alcanzada en
los 45 pacientes inmigrantes (346 células/pl) y los 145 pacientes autéctonos
(339 células/pl) a las 48 semanas de seguimiento. La respuesta inmunologica
valorada como el incremento de mediana de linfocitos CD4 fue similar en la
poblacion inmigrante y autoctona a las 24 semanas (54 células/pl vs 65 células
/ul) y a las 48 semanas (106 células/pl vs 89.5 células/ul). Al igual que en
nuestra cohorte en los estudios que han analizado la respuesta inmunolégica
en los pacientes inmigrantes y autoctonos que iniciaron el TARGA no se han
documentado diferencias significativas entre ambas poblaciones 2°*%?, Barrios
y cols. no hallaron en la poblaciéon inmigrante y autéctona diferencias
significativas en el incremento de la mediana de linfocitos al cabo de 6 meses

(108 vs 133 células/pl) y 12 meses (133 vs 142 células/pl). En este estudio
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descriptivo retrospectivo la respuesta inmunologica observada en ambas
poblaciones fue superior a la obtenida en nuestra serie al cabo de 12 meses de
seguimiento. Sin embargo, estos resultados pueden no ser comparables a los
de nuestra cohorte dado el escaso numero de pacientes inmigrantes y
autéctonos que fueron analizados en la primera visita (47 pacientes) y al
concluir los 12 meses de seguimiento (16 pacientes; 6 inmigrantes y 10
autéctonos) **2. En un estudio de casos y controles en el que se compararon 41
pacientes inmigrantes que residian en ltalia con 123 pacientes autdctonos
(relacion 1:3) no se observaron diferencias significativas en la media + DE de
linfocitos CD4 de ambas poblaciones (278.3 + 72.6 células/ul vs 296.1 + 68.1
células/pl) al concluir el seguimiento clinico de los pacientes que iniciaron el
TARGA 2%,

En nuestra cohorte la mediana de la CV en la primera visita clinica en los
pacientes naive inmigrantes (67 pacientes) y autdctonos (167 pacientes) que
iniciaron el TARGA fue 68,055 copias/ml (4.83 Log1) y 38,161 (4.58 Log1o)
copias/ml respectivamente, no siendo la diferencia significativa. Barrios A y
cols. tampoco observaron diferencias significativas en los valores de la
mediana de CV basal en pacientes inmigrantes y autoctonos naive (37,750
copias/ml vs 47,060 copias/ml) que iniciaron el TARGA *%. En nuestra serie,
tras transcurrir 24 semanas, la mediana de la CV fue inferior en la poblacién
inmigrante (80 copias/ml; 1.90 Log1o) que en la autdctona (1240 copias/ml; 3.09
Logio) aunque esta diferencia no fue significativa. A las 48 semanas de
seguimiento siguié prevaleciendo una menor mediana de CV en la poblacion
inmigrante (56 copias/ml; 1.74 Logio) que en la poblacién autéctona (224

copias/ml; 2.35 Logio) sin que fuera la diferencia significativa. Asimismo, el
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descenso logaritmico en la semana 48 fue ligeramente superior en la poblacién
inmigrante que en la autdctona (-3.09 Log1o copias/ml vs -2.23 Logo copias/ml)
aunque tampoco esta diferencia existente fue significativa. Estos resultados
difieren de los observados por Manfredi y cols. al hallar al final del periodo del
estudio una mediazDE de la CV (Logio copias/ml) significativamente superior
en la poblacion inmigrante (3.9+0.5 Logio copias/ml ) que en la autéctona
(3.1£0.3 Log1o copias/ml). Estas diferencias en la CV al final del seguimiento
fueron justificadas por los autores al encontrar una media del tiempo de
exposicién al TARGA (meses) significativamente inferior en la poblacién
inmigrante (3.0 + 2.6 meses) que en la autéctona (6.0+5.4 meses) 2%2.

En nuestro estudio se evalué la proporcion de los 45 pacientes
inmigrantes y 145 pacientes autéctonos que en la semana 48 lograron la
supresion viroldégica (CV<50 copias/ml) y no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos (64.4% vs 67.5%). Barrios y cols. tampoco
hallaron diferencias significativas en la proporciéon de pacientes inmigrantes y
autéctonos naive que después de iniciar el TARGA lograron alcanzar CV
indetectable a los 12 meses de iniciar el TARGA (83% vs 90%) %2
Consideramos que la alta proporcion de sujetos inmigrantes y autéctonos que
alcanzaron supresion virologica en este estudio después de 12 meses de
seguimiento pudiera explicarse por el escaso numero de pacientes que
siguieron con TARGA y por el hecho de analizar solamente a los 47 pacientes
tratados con una pauta simplificada basada en 2 ITIAN y 1 ITINN,
desestimando del analisis a los 9 pacientes que recibieron IP e ITIAN como
pauta de inicio, los cuales podrian haber tenido una menor tasa de respuesta

virologica a las 48 semanas, como asi se ha referido en un reciente
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metaanalisis en el que se observo un claro beneficio virolégico de las pautas de
inicio basadas en ITIAN mas ITINN %* Perales-Fraile y cols. hallaron una
proporcién superior pero no significativa de pacientes inmigrantes naive que
lograron al final del periodo de estudio (1997-2004) supresion virolégica
(CV<50 copias/ml) en relacién con la poblacién autéctona (68% vs 45%) *°'. En

80,105

los principales estudios de cohortes multicéntricos espanoles y extranjeros

21325 g se han descrito hasta el momento actual las caracteristicas inmuno-
virolégicas diferenciales de la poblacién inmigrante y autoctona a lo largo del

seguimiento clinico.
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6.6.- EVOLUCION DE PARAMETROS ANALITICOS Y BIOMETRICOS

En nuestro estudio la media y mediana de los valores de los principales
parametros analiticos (hemograma y bioquimica general) analizados en la visita
basal de la poblacion inmigrante estuvieron dentro del rango de la normalidad.
Valencia y cols. describieron que los valores medios de los pardmetros
hematoldgicos y bioquimicos de 78 pacientes inmigrantes que ingresaron en un
centro hospitalario estaban dentro de la normalidad #°.

En nuestra serie al analizar las alteraciones hematoldégicas mas
relevantes en la visita basal de la poblacion inmigrante se constataron niveles
de hemoglobina (Hb) inferiores a 10gr/dL en 12 pacientes (12.6%), siendo el
colectivo mas afectado el subsahariano (19.4%), aunque la diferencia de
proporcién con otros colectivos inmigrantes no fue significativa. La leucopenia
(<3000 células X 10%L) y la plaquetopenia (<150,000 células X10°%/L) fueron
descritas en el 7.4% y 9.5% respectivamente en los pacientes inmigrantes, no
encontrandose diferencias en funcion del area de procedencia. Valencia y cols.
hallaron en su serie una proporcidén importante de pacientes inmigrantes con
cifras de Hb<10 gr/dl (29.5%) describiéndose en el 5.1% de los casos una
plaquetopenia severa (< 50,000 células X 10%L) ?*. En esta serie la alta
frecuencia de los resultados patologicos de los parametros hematoldgicos
podria ser explicada por el hecho de haber sido obtenidos en el momento del
ingreso hospitalario, lo cual refleja una situacion clinica mas comprometida.
Staehelin y cols. observaron en su centro hospitalario y en la visita basal una
mayor proporcidon de anemia importante (Hb<10 gr/dL) en la poblacion

inmigrante subsahariana (9.8%) que en la poblacién autéctona (4.3%), siendo
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esta diferencia significativa. Este hallazgo no se pudo demostrar en otros
colectivos inmigrantes de diferentes areas de origen 2°2.

Al final del seguimiento clinico de los pacientes inmigrantes de nuestra
cohorte se observé un ligero aumento en las cifras de Hb, leucocitos vy
plaguetas asi como en algunos marcadores bioquimicos como GOT, GGT, BT
y FA, lo cual no se consider6 clinicamente significativo. Igualmente se observo
un ligero incremento en las cifras de colesterol total y las fracciones de HDL-c y
LDL-c, no detectandose cambios en los niveles de TG o en los valores de los
parametros bioquimicos de funcién renal (Cr y urea). S6lo en un estudio se ha
referido la ausencia de cambios significativos en los parametros analiticos a lo
largo del seguimiento clinico en una serie retrospectiva de pacientes
inmigrantes, no describiéndose diferencias en este colectivo en funcién del
area de origen %2,

Al referirnos en nuestra serie a parametros biométricos como tension
arterial (TA) y peso en la visita basal de los pacientes inmigrantes hemos
observado que los valores de la media y mediana de los mismos se
encontraban dentro del rango de la normalidad. Al final del seguimiento no se
evidenciaron cambios significativos en las medidas de peso (Kg) y TA (mm Hg)
en la poblacién inmigrante de nuestra cohorte. Estos hallazgos no han podido
ser contrastados con otras cohortes conocidas de pacientes inmigrantes con

infeccion por el VIH.
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6.7.- EVOLUCION CLINICA

En nuestra cohorte el tiempo de seguimiento clinico en los 95 pacientes
inmigrantes fue significativamente menor (mediana: 81.7 semanas) que el
observado en los 285 pacientes autdctonos (mediana: 176 semanas). De igual
forma, en los pacientes naive que recibieron el TARGA el tiempo de
seguimiento fue significativamente menor en la poblaciéon inmigrante (mediana
117 semanas) que en la poblacién autéctona (mediana 182 semanas). En otros
estudios se ha observado que la mediana y/o la media del tiempo de
seguimiento clinico y del tiempo de exposicion al TARGA fue significativamente

262,299,301 En estos

menor en la poblacion inmigrante que en la autoctona
estudios retrospectivos la causa que explicé el menor tiempo de seguimiento
en la poblacién inmigrante estudiada fue el mayor nimero de pacientes
inmigrantes que se incluyeron en los ultimos afios como consecuencia del
reciente fenOmeno inmigratorio. Por este motivo se configuraron dos
poblaciones seleccionadas en tiempos diferentes incurriendo en un sesgo de

seleccion del grupo control, lo que ha conllevado a la obtencion de resultados

dispares en ambas poblaciones cuando se evaluaron diferentes variables,

7 d 299

como tiempo de supervivencia ?*’, mortalidad **, grado de adherencia **',
tiempo de exposicién y toxicidad al TARGA 22 y eficacia inmuno-virolégica 2%2.
Al tratarse nuestra cohorte de un estudio retrospectivo hemos intentado salvar
este sesgo de seleccion en el grupo control al incluir de forma apareada en el
tiempo a pacientes inmigrantes y autdctonos. Por ello, consideramos que el

menor tiempo de seguimiento clinico y de exposicién al TARGA observado en
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nuestra poblacién inmigrante obedecié a causas exclusivas de este colectivo y
no por problemas metodologicos.

En relacién con los eventos clinicos en la evolucién no se observaron
diferencias significativas en el tiempo medio (mediatDE) transcurrido desde la
visita basal hasta la aparicién de la primera enfermedad definitoria de SIDA en
la poblacion inmigrante y autéctona respectivamente (12.2+25 meses vs
27.2+25.5 meses). Tampoco se hallaron diferencias significativas al evaluar en
ambas poblaciones el tiempo medio transcurrido entre el inicio del TARGA vy el
hallazgo de un nuevo evento de SIDA (11£13 meses vs 19.6+25.3 meses). La
frecuencia de nuevos eventos de SIDA descritos a lo largo del seguimiento fue
similar en la poblacion inmigrante (14.7%) y autéctona (17.8%). En otros
estudios retrospectivos tampoco se hallaron diferencias significativas en la
incidencia de nuevos eventos de SIDA en la poblacién inmigrante (14.6%-
26.6%) y autéctona (17.1%-18.4%) durante el periodo de seguimiento 2622%
En otro estudio descriptivo la frecuencia de enfermedades definitorias de SIDA
tanto en la visita basal como en la evolucion fue similar en la poblacién
inmigrante (51%) y autéctona (56%) *°'. En la cohorte Suiza no se encontraron
diferencias significativas en la progresion al primer evento de SIDA entre
pacientes subsaharianos y pacientes autéctonos a lo largo de 4 anos de
seguimiento 2°'.

El espectro clinico de las enfermedades definitorias de SIDA descritas
en la evolucion clinica en los distintos estudios y cohortes que analizaron a la
poblacion inmigrante y autéctona no son comparables entre si dadas las

diferencias metodolégicas, temporales y de tamarno muestral de los mismos. En

nuestro estudio la presentacién de las enfermedades definitorias de SIDA
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descritas en la evolucion clinica fueron similares en las dos poblaciones
estudiadas. Asi, en la poblacion inmigrante los eventos de SIDA mas
frecuentes fueron la diarrea crénica por Cryptosporidium (4/12; 33.3%) y la TBC
(3/12; 25%) y en la poblacion autoctona destacaron la TBC (12/51; 23.5%) y la
diarrea cronica por Cryptosporidium (11/51; 21.5%). Manfredi y cols.
mencionaron en su serie (datos no mostrados) un espectro clinico similar de
enfermedades definitorias de SIDA en la poblacién inmigrante y autéctona 2%2.
En la cohorte de Elche tampoco se hallaron diferencias significativas en la
descripcion de las diferentes enfermedades definitorias de SIDA en ambas
poblaciones, destacando en el colectivo inmigrante la TBC (3/8; 37.5%) y la
criptococosis (3/8; 37.5%) y en la poblacion autdéctona la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (26/104; 25%) y la TBC (18/105; 17.3%) **°. En la
cohorte Suiza si encontraron diferencias significativas en la descripciéon del
primer evento de SIDA que aconteci6 en la poblacion subsahariana y autéctona
durante los 4 afnos de seguimiento, destacando en los pacientes subsaharianos
la TBC (7/20; 35%) y en los pacientes autéctonos la neumonia por
Pneumocystis jiroveci (17/98; 17%) 2°'.

Al analizar la situacidon de los pacientes de nuestra cohorte al finalizar el
periodo del estudio no hallamos diferencias significativas en la alta proporcion
de pérdidas de seguimiento que tuvieron lugar tanto en la poblacién inmigrante
(56%) como en la poblacion autdctona (44%). En la cohorte Suiza no se
observaron pérdidas de seguimiento significativas en el colectivo subsahariano
(10%) en relacién con la poblacién nacional (18.1%) 2°2.

Una de las causas que motivaron la pérdida del seguimiento en la

poblaciéon de nuestra cohorte fue el cambio de residencia a otra localidad,
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provincia o pais, lo cual se documenté en una mayor proporciéon de pacientes
inmigrantes (7.4%) que en autdctonos (2.5%). En este sentido, se ha
observado en el colectivo inmigrante que reside en Espafia una mayor
precariedad y temporalidad laboral que en el autéctono, lo que coloca a esta
poblacién en una situacién de vulnerabilidad econémica que esta provocando
migraciones masivas a provincias limitrofes en busca de empleo o el retorno a
sus paises de origen 2'13%:327 | 3 segunda causa documentada de pérdida de
seguimiento en nuestro estudio fue debida a defunciones relacionadas o no con
el estado de SIDA, lo cual fue mas frecuente en la poblacion autéctona (5.6%)
que en la inmigrante (3.2%). Similares proporciones de fallecimientos en la
poblacion autéctona (5.6%) e inmigrante subsahariana (1.8%) se
documentaron en la cohorte Suiza durante el periodo analizado (1997-2001)
21 En la poblacién autéctona de esta cohorte se encontré que uno de los
factores predictores que de forma independiente se asocié a muerte fue el

P 25 En nuestro estudio los eventos de SIDA fueron

antecedente de ser UDV
los causantes del 33.3% y el 31.2% de los fallecimientos descritos en la
poblacién inmigrante y autoctona respectivamente. En la cohorte de Elche
estas proporciones se elevaron al 66.7% en la poblacién inmigrante y al 54.9%
en la autéctona, no describiéndose diferencias significativas 2°'. Por otra parte,
en una importante proporcién de pacientes inmigrantes (45%) y pacientes
autéctonos (36%) de nuestra cohorte no se pudo filiar la causa de la pérdida
del seguimiento, siendo esta falta de informacion una limitacion del caracter
retrospectivo de este estudio. En un reciente estudio de casos y controles

llevado a cabo en pacientes con infeccién por el VIH se document6 la

existencia de factores de riesgo asociados a pérdida en el seguimiento clinico,
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entre los cuales destacaron la ausencia de vivienda, ser inmigrante en situacion
irregular o tener antecedentes de consumo de drogas por via intravenosa %28
Consideramos que algunos de estos factores de riesgo podrian explicar
parcialmente la alta frecuencia de pérdida de seguimiento de causa no filiada
hallada en nuestra cohorte. Sin embargo, se precisa de estudios de disefno
prospectivo que profundicen en las causas y los problemas de &mbito social,
laboral y econdmico que estén propiciando las importantes pérdidas en el

seguimiento de la poblacion inmigrante y autéctona infectada por el VIH.
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7.- CONCLUSIONES

7.1.- La poblacién inmigrante era mas joven y presentd una mayor proporcion
de mujeres que la poblacion autdctona. La transmisién del VIH por via
heterosexual predominé en la poblacién inmigrante y por consumo de drogas

intravenosas en la poblacién autéctona.

7.2.- No se observaron diferencias inmuno-virolégicas en el colectivo
inmigrante y autéctono naive que inici6 el TARGA en la visita basal y tras

concluir 48 semanas de seguimiento.

7.3.- La coinfeccion VIH-VHB fue mas prevalente en el colectivo inmigrante y la
coinfeccion VIH-VHC en el colectivo autdctono. La prevalencia de SIDA en la
visita basal asi como la frecuencia y el espectro clinico de los nuevos eventos
de SIDA en el seguimiento fueron similares en la poblacién inmigrante y
autéctona, no describiéndose diferencias en la tasa de fallecimientos por

enfermedades definitorias de SIDA entre ambas poblaciones.

7.4.- La experiencia con TARGA fue similar en ambas poblaciones. Los

regimenes basados en la combinacion de 2 ITIAN y 1 ITINN fueron los mas

utilizados en ambas poblaciones en el ultimo periodo analizado.

7.5.- La adherencia fue buena (>95%) en la mayoria de pacientes inmigrantes y

autoctonos, sin diferencias entre ambos colectivos.
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7.6.- En la poblacion inmigrante la simplificacién y la toxicidad del TARGA
fueron las principales causas que motivaron el cambio del régimen terapéutico,
siendo la principal causa de fracaso inmuno-virologico la mala adherencia al

TARGA.

7.7.- La toxicidad clinica y analitica fue frecuente en el colectivo inmigrante

predominando los efectos adversos de clase de antirretrovirales de grado leve

y moderado.
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ANEXO I. PLANTILLA DE DATOS INMIGRACION-VIH (1998-2008)

| DATOS DE FILIACION

| Nombre/apellidos.

NeH2C Aihos Comarca Aios en
Espaina

Edad en la Municipio Ao Dx

visita basal empadronado VIH

Sexo Pais origen

F.Nacimiento: Continente de

origen
Raza
Etnia
| DATOS SOCIO-LABORALES

Ocupacion Estado civil Soltero

profesional Casado/a
Divorciado/separa-
do

Tipo Familiar Nivel Sin estudios

Vivienda: Individual/compartida | estudios/formacién | Primarios

Comunidades (basica)
En Prision Medios

(técnicos/FP o
bachiller)
Altos (licenciado o
diplomado)

H2 de Si No N¢ Hijos

Prision Desconocido

H2 de Si No

prostitucién | Desconocido
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| INFECCION VIH-SIDA

Conocia ser Si Transmision Heterosexual
portador ( antes Homo/bisexual
del Dx en No ADVP
Cartagena) Vertical
Transfusion
Hemoderivados
Desconocido
Ano probable Antecedente Si No
infecciéon VIH Promiscuidad
Contagio por Si No Antecedente
pareja VIH+ violacion
Estadio inicial A B C Estadio actual A B C
Enfermedades TBC pulmonar o N.P. Jiroveci Sarcoma Kaposi
Definitorias diseminada Toxoplasmosis Histoplasmosis
SIDA Sd caquéctico Criptococosis Carcinoma
(al DX) C.esofaqica Diarrea cronica invasivo de cervix
H-Zoster Criptosporidium Otros
repeticion LNH
LMP
Nuevos eventos | Si (indicar cual) no
de SIDA en
seguimiento
Otras LUES VHC+ Leishmaniasis
infecciones o U. gonocécica VHB+(Ag HBs+) | Otros:
enfermedades U. no gonocdcica | VHB+(Ac HBc+;

seguimiento

no definitorias H. Zoster Ac HBs+ y Ag
de SIDA (al Dx) | (<3 episodios) HBS+)
Candidiasis oral
Otros
Otras Si (indicar cual) No
infecciones o
enfermedades
no definitorias
de SIDA en el
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| SITUACION INMUNO-VIROLOGICA Y TARGA

seguimiento

Recuento CD4: basal
12s
24s
48s
CV basal: Basal: Log10
CV 12s: Log10
Log10 CV24s Log10
CV 48s Log10
Reciben TARGA | Si No
TARGA ITIAN
ITINN.
P
T-20.
Inhibidor
Integrasa.
Maraviroc
Efectos 2° Diarrea Rash (Reaccion Lipodistrofia:
TARGA Toxicicidad Hipersensibilidad) | -Lipoatrofia
Mitocondrial: Dislipemia: -Lipohipertrofia
- PN sensitiva - Col>200 - Mixta
-Hiperlactatemia -LDL>150
-Acidosis lactica -HDL<35 Otros
-hepatitis -TG>200
Adherencia Buena(>95%) Irregular (80- Mala (<80%)
Al final del 95%)

Resistencias

Test genotipico:

Mut TI:

Mut IP:

Interpretacion:

Test fenotipico
Virtual

Interpretacion
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| SITUACION DEL PACIENTE AL FINAL DEL ESTUDIO

Continua revisiones

Si No

Sujeto Pasivo (causas)

Traslado de hospital o domicilio
Pérdida seguimiento
Fallecimiento

Otras causas

Causa de fallecimiento
(indicar causa y ano)

Enfermedad indicativa SIDA:

Enf relacionada pero no indicativa de
SIDA:

Enf no relacionada con SIDA:
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ANEXO II. CLASIFICACION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS SEGUN
GRADO DE SEVERIDAD EN RELACION CON TARGA (SEGUN LA
DIVISION OF AIDS).

1.- CLINICA
CLINICA
PARAMETRO | GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
LEVE MODERADO SEVERO GRAVE

ESTIMACION DEL GRADO DE SEVERIDAD

Sintomas que no
interfieren o que

Sintomas que
provocan una

Sintomas que
provocan

Sintomas que
provocan

interfieren interferencia incapacidad para | incapacidad para
minimamente mas que minima | llevar a cabo las | llevar a cabo las
con las con las actividades funciones de
actividades actividades sociales y cuidados
sociales y sociales y funcionales personales
funcionales funcionales habituales. basicas o bien
habituales. habituales. estd indicada la
intervencion
médica o
quirlrgica para
impedir una
afectacion
permanente, una
incapacidad
persistente o la
muerte.
SISTEMICO
Reaccion Urticaria Urticaria Urticaria Anafilaxia aguda
alérgica localizada localizada que generalizada, o o bien
sistémica (habones), que precisa bien broncoespasmo
aguda no precisa intervencién angioedema que | amenazante para
intervencion médica o bien precisa la vida o bien
médica. angioedema leve | intervencion edema laringeo.
que no precisa médica o bien
intervencion broncoespasmo
médica. sintomatico leve.
Fiebre 37,7 °C-38,6°C 38,7°C-39,3°C 39,4°C-40,5°C >40,5°C
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PIEL-DERMATOLOGICA

Reaccion/ Exantema Exantema Exantema macular, | | ggiones
| maculo-paular o I
exantema macular macular, morbiliforme difuso | ampollosas
cutaneo localizado. maculo-papular | con vesiculas o extensas o
o morbiliforme algunas ampollas o | generalizadas o
difuso o bien bien dlceras bien sindrome de
lesi superficiales de St Joh
esiones en membranas even-Johnson
escarapela. mucosas limitadas a | O bien ulceracién
un area o bien de membranas
exantema maculo- mucosas en 2 o
paular difuso con al 2
menos 1 de los mas areas
siguientes: elevacion | mucosas o bien
de GOT y/o GPT > necrolisis
2x basal pero como | gnidérmica toxica
minimo > 5 veces
limite superior de la | ( Sd Lyell).
normalidad; fiebre >
38°C; eosindfilos >
1000/mm3; reaccion
tipo enfermedad del
suero.
Reaccion en el | Dolor Dolor Dolor Dolor
punto de | espontdneooa | espontdneooa | espontaneooa | espontaneoo a
inyeccion la palpacion que | la palpacién que | la palpacion que | la palpacion que
no provoca o limita el uso del | provoca provoca
que provoca miembro o bien | incapacidad incapacidad para
minimamente dolor para llevar a llevar a cabo las
limitacién del espontaneo ala | cabo las funciones de
miembro. palpacion que actividades cuidados
provoca una sociales y personales
interferencia funcionales bésicos o bien
mas que minima | habituales. esta indicado la
con las hospitalizacién
actividades para el
sociales y tratamiento.
funcionales
habituales.
CARDIOVASCULAR
Arritmia Asintomatica y Asintomatica y Sintomatica, no | Arritmia
cardiaca (por no esté indicada | esta indicada amenazante amenazante para
ECGo intervencién. intervencién para la vida 'y la vida o bien
exploracion médica no estd indicada esta indicada
fisica) urgente. intervencién intervencion
médica no médica urgente.
urgente.
Isquemia/ NA NA Isquemia Angina inestable
Infarto agudo sintomatica o bien infarto

de miocardio

(angina estable).

agudo de
miocardio.
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Hipertension 141-159 mmHg 160-179 mmHg | >180 mmHg de | Consecuencias
de sistélica o de sistdlica o sistdlica o bien > | amenazantes
bien 91-99 bien 100-109 110 mmHg de para la vida ( Ej.
mmHg de mmHg de diastdlica. Hipertension
diastdlica. diastdlica. maligna) o bien

estd indicada la
hospitalizacion.

GASTROINTESTINAL

Diarrea Episodios Episodios Diarrea Consecuencias
pasajeros o persistentes de | sanguinolenta o | amenazantes
intermitentes de | heces no bien aumento de | para la vida (Ej.
heces no formadas o = 7 deposiciones | Shock
formadas o bien | liquidas o bien por periodo de hipotensivo).
aumento de < aumento de 4-6 | 24 h o bien esta
deposiciones deposiciones indicada la
frente al basal frente al basal sueroterapia.
por periodo de por periodo de
24 h. 24 h.

Nauseas Nauseas Nauseas Nauseas Consecuencias
pasajeras(< 24 persistentes que | persistentes que | amenazantes
horas) o resultan en la resultan en para la vida (Ej.
intermitentes sin | disminucion de ingesta oral Shock
ocon la ingesta oral minima durante | hipotensivo).
interferencia durante 24-48h. | >48h o bien est4
minima sobre la indicada
ingesta oral. rehidratacién

agresiva
(sueroterapia
i.v).

Vomitos Vomitos Episodios Vomitos Consecuencias
pasajeros o frecuentes de persistentes que | amenazantes
intermitentes sin | vomitos con o producen para la vida (E;j.
ocon sin hipotensién Shock
interferencia deshidratacion ortostatica o hipotensivo).
minima sobre la | leve. bien esta
ingesta oral. indicada

rehidratacion
agresiva
(sueroterapia
i.v).

Pancreatitis NA Sintomética y no | Sintomaticay si | Consecuencias
estd indicada la | estdindicadala | amenazantes
hospitalizacién. hospitalizacién. para la vida ( Ej.,

fracaso
circulatorio,
hemorragia,
sepsis).
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NEUROLOGICA

Trastorno de la

Trastorno sin o

Trastorno que

Trastorno que

Conducta

personalidad- con una provoca una provoca potencialmente
conducta o del | interferencia interferencia incapacidad peligrosa para si
estado de minima con las mas que minima | para llevar a mismo u otros
animo actividades con las cabo las (Ej., ideacién o
sociales y actividades actividades intento suicida u
funcionales. sociales y sociales y homicida,
funcionales funcionales psicosis aguda) o
habituales. habituales. bien que provoca
incapacidad para
llevar a cabo las
funciones de
cuidados
personales
bésicos.
Trastorno del Trastorno sin o Letargia o Confusién, Ideas delirantes
estado mental con una somnolencia afectacion de la | o bien
interferencia que provocan memoria, obnubilacion, o
minima con las una interferencia | letargia o bien coma.
actividades mas que minima | somnolencia
sociales y con las que provocan
funcionales. actividades incapacidad
sociales y para llevar a
funcionales cabo las
habituales. actividades
sociales y
funcionales
habituales.
Isquemia aguda | NA NA Accidente Accidente
del SNC isquémico vascular cerebral
transitorio. (ACV, Ictus) con
déficit
neurolégico.
Cefalea Sintomas que no | Sintomas que Sintomas que Sintomas que

interfieren o que
interfieren
minimamente
con las
actividades
sociales y
funcionales
habituales.

provocan una
interferencia
mas que minima
con las
actividades
sociales y
funcionales
habituales.

provocan
incapacidad
para llevar a
cabo las
actividades
sociales y
funcionales
habituales.

provocan
incapacidad para
llevar a cabo las
funciones de
cuidados
personales
basicos o bien
estd indicada la
hospitalizacion o
bien cefalea con
importante
afectacion de la
alerta.
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NA Dificultad para Dificultad para Insomnio
dormir que dormir que imposibilitante
causa una provoca que provoca
interferencia incapacidad incapacidad para
mas que minima | para llevar a llevar a cabo las
con las cabo las funciones de
actividades actividades cuidados
sociales y sociales y personales
funcionales funcionales basicos.
habituales. habituales.

Asintomatica con | Trastorno Trastorno Trastorno

alteracion sensitivo 0 sensitivo o sensitivo o

sensitiva en la parestesias que | parestesias que | parestesias que

exploracion o causan una provocan provoca

parestesias interferencia incapacidad incapacidad para

minimas que mas que minima | para llevar a llevar a cabo las

provocan con las cabo las funciones de

interferencia actividades actividades cuidados

minima con las sociales y sociales y personales

actividades funcionales funcionales basicos.

sociales y habituales. habituales.

funcionales

habituales.

NA 1 crisis 2-4 crisis Crisis
convulsiva. convulsivas. convulsivas de

cualquier tipo
que son
prolongadas,
repetitivas (Ej.,
status
epilepticus), o
dificiles de
controlar (Ej.,
epilepsia
refractaria).
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Crisis NA Aumento de la Cambio en el Crisis de
convulsivas: frecuencia de caracter de las cualquier tipo
(trastorno crisis pre- crisis frente al que son
convulsivo pre- existentes (no basal ya seaen | prolongadas,
existente ya repetitivas) sin duracion o repetitivas (Ej.,
conocido) cambios en su caracteristicas status
cardacter o bien (Ej., severidad o | epilepticus) o
crisis focalidad). dificiles de
intercurrentes controlar (Ej.,
infrecuentes epilepsia
bajo medicacion refractaria).
estable en un
trastorno
convulsivo
previamente
controlado.
MUSCULO-ESQUELETICO
Mialgias Dolor muscular Dolor muscular Dolor muscular Dolor muscular
sin o con que causa una que provoca imposibilitante
interferencia interferencia incapacidad que provoca
minima sobre la | mas que minima | para llevar a incapacidad para
ingesta oral. con las cabo las llevar a cabo las
actividades actividades funciones de
sociales y sociales y cuidados
funcionales funcionales personales
habituales. habituales. bésicos.
Debilidad Asintomatica con | Debilidad Debilidad Debilidad
muscular disminucion de muscular que muscular que muscular
(incluye la fuerza en la causa una provoca imposibilitante
miopatia/ exploracion o interferencia incapacidad que provoca
neuropatia) bien debilidad mas que minima | para llevar a incapacidad para
muscular sin o con las cabo las llevar a cabo las
con actividades actividades funciones de
interferencia sociales y sociales y cuidados
minima sobre la | funcionales funcionales personales
ingesta oral. habituales. habituales. bésicos.
Osteonecrosis | NA Asintomatica Dolor 6seo Dolor 6seo
con hallazgos sintomatico con | imposibilitante
radiolégicos y no | hallazgos con hallazgos
estd indicada radiolégicos o radiolégicos que
intervencién bien esta provoca
quirdrgica. indicada incapacidad para
intervencion llevar a cabo las
quirdrgica. funciones de

cuidados
personales
basicos.
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CLINICA
PARAMETRO | GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
LEVE MODERADO SEVERO GRAVE
ENDOCRINO-METABOLICO
Diabetes NA De nueva De nueva Consecuencias
Mellitus presentacion, sin | presentacion, amenazantes
necesidad de esta indicado el | para la vida (Ej.,
iniciar comienzo de cetoacidosis,
medicacion, o medicacion o coma
bien bien diabetes no | hiperosmolar no
modificacion controlada a cetobsico,
actual para pesar de la neurogluopenia).
recuperar el modificacion del
control de la tratamiento.
glucosa.

Ginecomastia Detectable por el | Detectable a la Desfigurado o NA

participante en el | exploracion bien cambios

estudio o su fisica por el evidentes en el

cuidador (en el profesional examen visual

caso del nifio y sanitario. casual.

del adulto

incapacitado).
Lipohipertrofia | Detectable por el | Detectable a la | Desfigurado o | NA
(Ej., cara participante en el | exploracion bien cambios
posterior de estudio o su fisica por el | evidentes en el
cuello, mamas, | cuidador (en el profesional examen visual
abdomen) caso del nifio y sanitario. casual.

del adulto

incapacitado).
Lipoatrofia (Ej., | Detectable por el | Detectable a la | Desfigurado o | NA

pérdida de
grasa en cara,
extremidades,
nalgas)

participante en el
estudio o su
cuidador (en el
caso del nifio y
del adulto
incapacitado).

exploracion
fisica por el
profesional
sanitario.

bien cambios
evidentes en el
examen visual
casual.
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8.2 LABORATORIO

CLINICA
PARAMETRO | GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
LEVE MODERADO SEVERO GRAVE
Hemoglobina 8,5-19,9 gr/dl 7,5-8,4 g/dI 6,5-7,4 g/dI <6,5 g/di
(Hb)
Leucocitos 2000-2500/mm® | 1500-1999/mm® | 1000-1499/mm® | <1000/mm?
(disminucidn)
Plaquetas 100000-124999 50000- 25000- <25000/mm®
(disminucién) | /mm° 99999/mm° 49999/mm?®
BIOQUIMICA SERICA
Acidosis NA pH< normal, pH <7,3 sin . pH<7,3 con
pero 27,3 consecuencias consecuencias
amenazantes amenazantes
para la vida. para la vida.
. NA pH> normal, pH >7,5 sin pH >7,5 con
Hllsllosl pero < 7,5 consecuencias consecuencias
amenazantes amenazantes
para la vida. para la vida.
1,25-2,5 x LSN' 2,6-5,0 x LSN 5,1-10,0 x LSN >10,0 x LSN
GRS 156-354 UL 325625 U/L 626-1250 UL | >1250 U/L
Alcalina (FA)
LSN'= limite
superior a la
normalidad.
ALT (GPT) 1,25-2,5 x LSN 2,6-5,0 x LSN 5,1-10,0 x LSN >10,0 x LSN
AST (GOT) 1,25-2,5 x LSN 2,6-5,0 x LSN 5,1-10,0 x LSN >10,0 x LSN
GGT 1,25-2,5 x LSN 2,6-5,0 x LSN 5,1-10,0 x LSN >10,0 x LSN
Bilirrubina Total | 1,1-1,5 x LSN 1,6-2,5 x LSN 2,6-5,0 x LSN >5,0 x LSN
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Glucosa alta 110-125 mg/dl 126-250 mg/dl 251-500 mg/dl >500 mg/dl

(ayunas)

Glucosa baja 55-64 mg/dl 40-54 mg/dl 30-39 mg/dl <30 mg/dl

Lactato <2,0 x LSN sin 22,0 x LSN sin Elevacién del Elevacién del

acidosis acidosis lactato con pH lactato con pH<

<7,3 sin 7,3 con
consecuencias consecuencias
amenazantes amenazantes
para la vida. para la vida.

Colesterol LDL | 130-159 mg/dl 160-190 mg/dl =190 mg/dI NA

( en ayunas)

Triglicéridos NA 500-750 mg/dl 751-1200 mg/dl | >1200 mg/dl

(en ayunas)
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