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RESUMEN

Objetivo : Estudiar la mortalidad y la supervivencia de los pacientes con sida en el Pais Vasco,
analizando los cambios a lo largo del tiempo.

Pacientes y métodos : Estudio retrospectivo de los pacientes adultos y adolescentes con sida
declarados al Plan de Prevencion y Control del Sida de Euskadi entre 1984 y 1995.

Resultados : Se registraron 3.104 pacientes, de los que 2.070 (66,7%) habian fallecido. La mediana de
supervivencia fue de 24 meses, siendo la supervivencia estimada del 68,7% al 1°" ano y del 38,4% al
3¢r ano. Se encontraron diferencias significativas en la supervivencia segiin la edad, la practica de
riesgo, la enfermedad inicial definidora de sida y la época del diagnéstico. La supervivencia fue de 7
meses para los pacientes diagnosticados antes de 1988 y de 28 meses para los diagnosticados entre
1991 y 1993. En el analisis multivariado, solamente la edad y la enfermedad indicativa de sida tuvieron
valor predictivo independiente.

Conclusiones: El aumento en la supervivencia es diagnéstico-especifica, fundamentalmente por la
incorporacion de la tuberculosis extrapulmonar. Las iinicas variables con valor pronéstico
independiente fueron la edad y la enfermedad inicial definidora de sida.

PALABRAS CLAVE : sida, infeccion por VIH, supervivencia, mortalidad.

SUMMARY

Objective : To study the mortality and survival of AIDS patients in the Basque Country, by analyzing
changes in survival throughout time.

Design: Retrospective study of adult and adolescent AIDS patients declared at the Basque Country
AIDS Prevention and Control Plan between 1984 and 1995.

Results: A total number of 3104 patients was registered, of whom 2070 (66.7%) had expired at
deadline study date. Median survival was 24 months. Estimated survival was 68.7% at 1st year and
38.4% at 3rd year. Significant differences were found according to the following factors: age,
transmission mechanism, AIDS-defining disease, and the time of diagnosis, varying from 7 months for
those diagnosed before 1988 to 28 months for those diagnosed between 1991-93. In multivariate
analysis, the only variables with independent prognostic value were age and AIDS-defining disease.
Conclusions: The increase in the survival is diagnosis-specific, fundamentally by the incorporation of
the extrapulmonary tuberculosis. The only variables with independent prognostic value influencing
survival are age and initial AIDS-defining disease.
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LABURPENA

Helburua: Euskal Herrian HIESA duten gaixoen hilkortasuna eta biziraupena ikertzea, denboran zehar
aldaketak analizatuz.

Gaixoak eta metodoak: 1984 eta 1995 urteen bitartean Euskadiko Hiesaren Kontrol eta Prebentzio
Planean agertzen diren HIES-dun gaixo heldu eta nerabeen atzerabegirako ikerketa.

Emaitzak: 3.104 gaixo erregistratu ziren, eta horietatik 2.070 (%66,7a) hilda daude. Biziraupen
mediana 24 hilabetetakoa zen, lehenengo urtean estimaturiko biziraupena %68,7koa izanik, eta
%38,4koa hirugarren urtean. Adina, arrisku praktika, hasieran Hiesa definitu zuen gaixotasuna eta
diagnosiaren dataren arabera biziraupenean desberdintasun adierazgarriak aurkitu ziren. Biziraupena 7
hilabetetakoa izan zen 1988a baino lehen diagnostikatutako gaixoentzat, eta 28 hilabetetakoa 1991
eta 1993 urteen bitartean diagnostikatutakoentzat. Analisi anitzean, adinak eta hasieran Hiesa
definitutako gaixotasunak soilik iragarpen balio independentea izan zuten.

Ondorioak: Biziraupenaren luzapena diagnosi- espezifikoa da, gehien bat birika- kanpoko tuberkulosiaren
agerpena dela eta. Iragarpen balioa duten aldagai independente bakarrak adina eta hasieran Hiesa
definitutako gaixotasuna dira soilik.

OINARRIZKO HITZAK: Hiesa, GIB-aren ondoriozko infekzioa, biziraupena, hilkortasuna.
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Introduccion

El sida es una causa de muerte prema-
tura, tanto en los paises occidentales
como en los paises en vias de desarrollo,
y es una de las causas que crece mas
rapidamente en los Gltimos anos. En
EE.UU., en términos de anos potenciales
de vida perdidos, es la cuarta causa de
mortalidad en la poblacién general y entre
las personas de edades comprendidas
entre los 25 y 44 anos es la primera
causa de muerte desde el ano 1993
(1,2). En Espana, el sida ocupa la octava
causa de muerte prematura, desde el ano
1990, y es la que mas rapidamente ha
crecido en los Gltimos anos (3). En
Cataluna fue la primera causa de muerte
en el ano 1993 entre los fallecidos con
edades entre 20 y 39 anos (4). Un estu-
dio espanol que valora la mortalidad en
pacientes ingresados en un servicio de
Medicina Interna, encuentra que el sida
representa el 15,27% de los fallecidos y
que es la primera causa de muerte entre
los pacientes menores de 35 anos (5).
Segin el Registro de Mortalidad del
Gobierno Vasco, el sida es la segunda
causa de muerte en el Pais Vasco entre
los fallecidos con edades comprendidas
entre los 20 y 39 anos desde el ano
1991, pasando a ocupar el primer lugar
en 1995. En las mujeres, es la primera
causa de muerte en este grupo de edad
desde el ano 1993.

La supervivencia tras el diagnostico de
sida es un parametro muy importante
para valorar la incidencia de las distintas
intervenciones terapéuticas y para planifi-
car los cuidados sanitarios de los pacien-
tes con sida En los paises desarrollados,
esta supervivencia ha aumentado en los
Gltimos anos, debido a la introduccion del
tratamiento antirretroviral, a la profilaxis
primarias y secundarias de diversas infec-
ciones oportunistas, a los cambios en las
definiciones de sida y al mejor conoci-
miento de la infeccién por HIV y sus com-
plicaciones, lo que permite un diagnoéstico
y tratamiento mas precoces (6-8). Los fac-
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tores que influyen en la supervivencia del
sida son muy variados, e incluyen factores
demograficos, clinicos, inmunolégicos,
virales, terapéuticos y temporales (7-14).
Con objeto de conocer la influencia real de
estos factores en la supervivencia, se ha
realizado un estudio retrospectivo con los
pacientes diagnosticados de sida en la
Comunidad Auténoma Vasca (CAV) desde
el ano 1984 hasta 1995, época anterior a
la introduccién de la terapia combinada
con los inhibidores de la proteasa.

Pacientes y métodos

La poblacion de estudio esta formada por
todos los pacientes adolescentes y adul-
tos (con edad igual o superior a los 15
anos) que fueron diagnosticados de sida
en Euskadi y comunicados al Plan de
Prevencion y Control del Sida en el periodo
comprendido entre mayo de 1984 y 31 de
diciembre de 1995. Para el estudio de
supervivencia se consider6é fecha fin de
estudio el 31 de diciembre de 1996. Para
disminuir en lo posible la pérdida de infor-
macion, tanto por el retraso en las declara-
ciones de caso sida como en la comunica-
cion de la muerte del paciente, se
revisaron los datos actualizados de los
pacientes en marzo de 1998. La oficina
del Plan de Prevencion del Sida de Euskadi
coteja sus datos con los del Registro de
Mortalidad del Gobierno Vasco. Con objeto
de analizar los cambios habidos en la
supervivencia se dividid a la poblacion en
cuatro periodos: antes de 1988, 1988-90,
1991-93 y 1994-95.

Previo consentimiento de las autoridades
sanitarias, se accedié a una parte de la
base de datos del Plan de Prevencion y
Control del Sida de Euskadi. Todo se ha
realizado de forma an6nima, a través del
codigo de identificacion de caso. De dicha
base se recogieron los siguientes datos:
nimero de identificacion, edad al diagnos-
tico de sida, sexo, practicas de riesgo,
enfermedad definidora de sida, trata-
miento antirretroviral previo, institucién
que comunica el caso y fecha de muerte.
En el documento de declaracién de caso
sida de la CAV no se registra la existencia
de quimioprofilaxis previa, ni se especifica
la cifra de linfocitos CD4+ ((nicamente si
el nivel es superior o inferior a 400/ml),
por lo que estos dos datos no fueron reco-
gidos. Se consider6 pacientes con sida a
todos aquellos que reunian los criterios
diagnosticos de la definicidon correspon-
diente en su momento (definiciones de
caso sida de los CDC de 1985y 1987 y la
definicién de la OMS para Europa de
1993) (15-17). Segin la via de adquisicion
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de la infeccion por VIH se agrup6 a los
pacientes en cuatro categorias: adiccion a
drogas por via parenteral (ADVP), homo-
bisexual, heterosexual y otras (transfusion
de sangre o hemoderivados, desconocida
0 por otras practicas de riesgo). Para reali-
zar el calculo de la incidencia se ha
tomado la poblacion del Pais Vasco que
constaba en el padron de 1986
(2.136.100 habitantes) y en el censo de
1991 (2.104.041 habitantes), datos que
fueron obtenidos en el Instituto Nacional
de Estadistica. Para la revision de la litera-
tura se ha utilizado un sistema de bls-
queda automatizada de bibliografia
mediante los sistemas MEDLINE y AIDS-
LINE.

Analisis estadistico: El error de primera
clase —alfa- se fijo en el 0,01 (p<0,01) en
las pruebas de hipbtesis, excepto para la
regresion de riesgos proporcionales para
cada enfermedad definidora de sida, ajus-
tando edad y época, que se fijo en el
0,05. Los intervalos de confianza para las
estimaciones de la distribucién de la
supervivencia y para las razones de riesgo
se calcularon con un alfa de 0,05 (inter-
valo de confianza (IC) del 95%). El analisis
univariado y la probabilidad de superviven-
cia se realiz6 analizando primero cada
variable con el método de Kaplan-Meier y
para cada una de ellas las pruebas de
hipétesis de igualdad entre estratos log-
rank, de Wilcoxon, y la razén de verosimili-
tud —likelihood ratio test—. La regresion de
riesgos proporcionales de Cox se ha utili-
zado para analizar la supervivencia contro-
lando las variables temporales -edad y
ano diagndstico- y las indicativas de las
distintas enfermedades definidoras y las
préacticas de riesgo, realizandose para las
mismas las pruebas de hip6étesis nula glo-
bal -Beta=0- de Wald, de la razon de vero-
similitud y de puntuacién, y la prueba de
hipbtesis sobre la igualdad a cero de cada
uno de los coeficientes de regresion de
Wald.

Para el célculo de la tasa de letalidad se
tomd el nimero de muertos por sida en un
periodo de tiempo determinado multipli-
cado por 100 y dividido por el nimero de
casos diagnosticados de sida en ese peri-
odo. La tasa de letalidad por enfemedad
definidora de sida se calcul6 tomando el
nimero de muertos para cada enfemedad
en el periodo de tiempo de estudio multi-
plicado por 100 y dividido por el namero
de pacientes diagnosticados de dicha
enfermedad en ese periodo. El célculo de
la tasa de mortalidad anual se realiz6 con
el nimero de muertos por sida del ano de
estudio multiplicado por 100.000 vy divi-
dido por la poblacion de la CAV en dicho
ano. El tiempo de supervivencia fue defi-
nido por la duracién, expresada en meses,

entre el diagndstico de sida y la fecha de
la muerte o la fecha del altimo control
médico, si no constaba la fecha de
muerte, o bien, el tiempo transcurrido
hasta la fecha de fin del estudio (31 de
diciembre de 1996).

Resultados

El nGmero de pacientes declarados
durante este periodo fue de 3.104, el
77,3% hombres y el 22,7% mujeres, con
una edad media de 31,2 + 7 anos (limites:
15-73). La préactica de riesgo mayoritaria
fue la ADVP con el 80,7% de los casos,
seguida de las relaciones heterosexuales
con el 9,8%, de las relaciones homosexua-
les con el 5,4% y de otras vias de adquisi-
cion en el 4,2%. Del total de pacientes
registrados habian fallecido 2.070
(66,7%), seguian vivos 863 (27,8%),
habian desaparecido en control 166
(5,4%) y no constaba el dato del estado
vital en 5 pacientes. La tasa de mortalidad
ha ido en aumento progresivo desde el ini-
cio de la epidemia hasta el ano 1995,
pasando del 1,3/100.000 hasta el
17,8/100.000 habitantes de la CAV. En
cambio, la letalidad por épocas ha descen-
dido, desde el 86,4% antes de 1988, al
81% en el periodo 1988-90 y al 69,1% en
1991-93, hasta llegar al 50,5% del peri-
odo 1994-95. En lo que respecta a la tasa
de letalidad segln la enfermedad defini-
dora, destaca la menor letalidad de la
tuberculosis extrapulmonar (TBE) (60,7%) y
del sindrome consuntivo (68,3%), frente a
la mayor de los linfomas (84,7%) y de la
encefalopatia por VIH (85,2%). La mediana
de supervivencia de la poblacion global en
el periodo de estudio fue de 24 meses
tras el diagnoéstico de sida, siendo la
supervivencia estimada la siguiente: 1€
ano, del 68,7% (IC del 95% y un rango de
67,1-70,4); 22 ano, del 50% (IC: 48,1-
51,8); 3¢ ano, del 38,4% (IC: 36,5-40,3);
42 ano, del 31,1% (IC: 29,2-33) y 52 ano,
del 24,7% (IC: 22,8-26,6).

Se estudid la supervivencia segin distin-
tas variables, como la edad, sexo, préacti-
cas de riesgo, enfermedad inicial y los dis-
tintos periodos en los que dividimos a la
poblacién (tablas 1 y 2). No se pudo rela-
cionar con el tratamiento antirretroviral,
porque desconociamos el tiempo que lle-
vaban tomando este tratamiento y el grado
de adherencia al mismo. Tampoco se pudo
valorar el grado de inmunodepresion al
diagnostico de sida, por no tenerlo dispo-
nible. En el analisis univariado se encon-
traron diferencias significativas
(p<0,0001) en la supervivencia segin los
distintos estratos de edad en los que agru-
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TABLA 1

Supervivencia de los pacientes segiin la edad, la practica de riesgo y la época

del diagnostico de sida

MEDIANA DE SUPERVIVENCIA ESTIMADA (%) *

Ne FALLECIDOS SUPERVIVENCIA - -
CATEGORIA PACIENTES (%) (MESES) P 1 ANO 3 ANOS
Poblacion global 3089 66,7 24 68,7 (67,1-70,4)%* 38,4 (36,5 - 40,3)
Edad
15-24 307 71,4 25 70,2 (65,1-75,4) 40,9 (35,3 - 46,6)
25-29 1099 66,9 27 72,8 (70,1-75,4) 41,7 (38,6 - 44,8)
30-34 1028 64,9 23 68,4 (65,5-71,2) 37,4 (34,1-40,7)
35-39 362 61,7 23 65,1 (60,0-70,1) 37,5(31,8-43,2)
Mas de 39 254 76,8 13 <0,0001 | 53,9 (47,7-60,2) 23,0 (17,0-28,9)
Practica de riesgo
ADVP *%*x* 2484 65 26 70,4 (68,5-72,2) 41,0 (38,9-43,1)
Homo-bisexual 165 78,2 15 58,4 (50,8 - 66,0) 22,4 (15,2 - 29,5)
Heterosexual 303 68 20 68,5 (63,2-73,8) 33,5 (26,4 - 38,2)
Otras 128 82,8 12 <0,0001 | 50,2 (41,5-58,9) 21,8 (14,1-29,5)
Epocas
Antes de 1988 163 88,4 7 38,3(30,8-45,7) 22,1 (15,7 - 28,5)
1988-1990 720 81 23 69,9 (66,5-73,3) 37,0(33,4-40,5)
1991-1993 1185 70 28 71,2 (68,8-73,8) 43,6 (40,7 - 46,5)
1994-1995 1021 50,6 22 <0,0001 | 70,0 (67,1-72,8) 28,2 (22,0- 34,4)

* La supervivencia estimada se obtuvo mediante analisis univariado de Kaplan-Meier.

** Entre paréntesis, intervalo de confianza del 95%
*** ADVP : adiccion a drogas por via parenteral

pamos a los pacientes, disminuyendo la
supervivencia a medida que aumenta la
edad. Asi se vio que la mediana de super-
vivencia mayor, con 27 meses, correspon-
di6 a la poblacidon comprendida entre 25 y
29 anos y la menor a los mayores de 39
anos, con una supervivencia de 13 meses.
Segln la préactica de riesgo declarada por
los pacientes, también se observd una dis-
tinta supervivencia (p<0,0001), siendo de
26 meses para los ADVP, de 20 meses
para los heterosexuales, de 15 meses
para los homosexuales y de 12 meses
para otras vias de adquisicion. El abanico
de supervivencia segln cada una de las
enfermedades iniciales definidoras de sida
vario ampliamente, desde 4 a 39 meses
(p<0,0001) (tabla 2). La supervivencia
mayor correspondi6 a la TBE, seguida del
sarcoma de Kaposi, del sindrome consun-
tivo, de la candidiasis esofégica (CE) y de

la neumonia por Pneumocystis carinii
(NPC). La peor supervivencia, en cambio,
estuvo asociada con un diagnostico inicial
de linfoma, seguida de la leucoencefalopa-
tia multifocal progresiva (LMP) y de la
enfermedad de 6rgano por citomegalovirus
(CMV).

Cuando se analizd la supervivencia en los
distintos periodos en los que se dividid a
la poblacidn, también se encontrd una
asociacion significativa (p<0,0001) (tabla
1). La mediana de supervivencia de los
pacientes diagnosticados antes de 1988
fue de 7 meses. En el periodo 1988-1990
la supervivencia aumentd mas de tres
veces respecto al valor del 1°" periodo,
con una mediana de 23 meses En el pe-
riodo 1991-1993 fue cuatro veces mayor
que la del 1°" periodo, y discretamente
mayor que la del 22 periodo, con una
mediana de 28 meses Por (ltimo, entre

TABLA 2
Supervivencia de los pacientes segiin la enfermedad inicial definidora de sida
MEDIANA DE SUPERVIVENCIA ESTIMADA (%) *
ENFERMEDAD Ne FALLECIDOS  SUPERVIVENCIA - -
INICIAL PACIENTES (%) (MESES) P 1ANO 3 ANoS
Tuberculosis
extrapulmonar 840 56,2 39 79,8 (77,0-82,6) ** 53,2 (49,5-56,9)
Sarcoma de Kaposi 41 56,1 23 76,3 (62,7 - 89,8) 31,4 (14,1-48,7)
Sindrome consuntivo 49 65,4 22 63,2 (49,7 -76,7) 37,7 (23,9-51,6)
Candidiasis esofégica 708 73,4 21 66,8 (63,2-70,3) 35,6 (31,9 - 39,3)
Neumonia por
P. carinii 617 73,3 20 69,0 (65,3-72,6) 30,9 (26,9-34,9)
Criptococosis 66 68,2 19 75,4 (65,0-85,9) 33,7 (20,8-46,6)
Toxoplasmosis
encefélica 189 74,1 14 62,7 (55,7-69,7) 29,1 (22,0-36,1)
Enfermedad por CMV *** 65 75,4 8 44,0 (31,8 - 56,2) 28,7 (14,3- 37,8)
LMP 3% 54 83,4 4 31,5 (18,6 - 44,5) 16,5 (5,9 - 27,1)
Linfomas 65 83,1 4 <0,0001 | 30,0 (18,7-41,2) 21,8 (11,6 - 32,0)

* La supervivencia estimada se obtuvo mediante analisis univariado de Kaplan-Meier

** Entre paréntesis, intervalo de confianza del 95%
**x Citomegalovirus
**x* | eucoencefalopatia multifocal progresiva
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los anos 1994 y 1995 desciende a 22
meses. Aunque las diferencias en la
supervivencia entre los tres Gltimos perio-
dos no son estadisticamente significati-
vas, se vio un aumento que alcanzo el
maximo en el 3% periodo, para posterior-
mente descender en el 42 periodo. No se
encontraron diferencias en la superviven-
cia segin el sexo.

En el analisis multivariado (modelo de ries-
gos proporcionales de Cox), las Unicas
variables con influencia independiente en
la supervivencia en nuestra poblacion fue-
ron la edad del paciente al diagndstico de
sida y la enfermedad indice inicial, mien-
tras que salen del modelo la préactica de
riesgo y el ano del diagnéstico. Se observod
que el aumento de una unidad de edad,
cualquiera que sea la enfermedad inicial,
se asocia con un riesgo de muerte de
1,023 para un IC del 95% (1,017-1,029).
La edad superior a 39 anos fue un factor
de mal pronéstico en todas las
épocas. Algunas enfermedades iniciales
conllevan una mayor supervivencia rela-
tiva, es decir, el hecho de presentarse al
diagnostico de sida con alguna de ellas
lleva implicito un mejor prondstico, como
ocurre con la tuberculosis, tanto en su
forma pulmonar como extrapulmonar,
mientras que otras enfermedades, como
el linfoma, la LMP, la encefalopatia por
VIH y la enfermedad por CMV comportan
un peor pronéstico (tabla 3). Para tratar de
conocer qué enfermedades definidoras ini-
ciales son las responsables del mayor
incremento en la supervivencia global, se
ha calculado la mediana de supervivencia
de las distintas enfermedades en las dife-
rentes épocas o periodos de tiempo (tabla
4). Se observd que el mejor prondstico en
la supervivencia vino por la nueva defini-
cibn de caso sida, a partir de enero de
1988, con la inclusion de la TBE, que es
la enfermedad con mayor supervivencia a
lo largo de las tres dltimas épocas (a
excepcion de la tuberculosis pulmonar
(TBP) y de la neumonia recurrente, que
todavia no han podido ser determinadas),
y que ademas, en nuestro medio, es la
enfermedad mas prevalente (26,7%) a
largo del tiempo. La inclusion del sindrome
consuntivo también ha influido en este
incremento en la supervivencia, ya que
esta entidad, aunque es poco frecuente
(3,6%), tiene una supervivencia relativa-
mente alta, comparandola con la de otras
enfermedades. En cuanto a la TBP y la
neumonia recurrente, introducidas a partir
de enero de 1994, también tienen supervi-
vencias mayores que el resto de las enfer-
medades, si nos atenemos a las supervi-
vencias estimadas al cabo de tres anos
del diagndstico, que son, respectivamente,
del 61,2% y del 69,4%.
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TABLA 3

Riesgo relativo de muerte tras el diagnostico de sida en los pacientes adultos

del Pais Vasco (1984-1996)

RIESGO INTERVALO

VARIABLE RELATIVO* DE CONFIANZA (95%) P
Edad 1,023 1,017-1,029 < 0,0001
Enfermedad definidora de sida

Tuberculosis pulmonar 0,63 0,49-0,82 < 0,0007
Tuberculosis extrapulmonar 0,76 0,69-0,85 < 0,0001
Neumonia por P. carinii 1,25 1,12-1,39 < 0,0001
Toxoplasmosis encefalica 1,40 1,20-1,64 < 0,0001
Enfermedad por CMV ** 1,63 1,29-2,07 < 0,0001
Encefalopatia por VIH 1,73 1,43-2,10 < 0,0001
LMP % 1,98 1,50-2,61 < 0,0001
Linfomas 2,20 1,73-2,80 < 0,0001

* Segln modelo de riesgos proporcionales de Cox
** Citomegalovirus
*** | eucoencefalopatia multifocal progresiva

TABLA 4

Supervivencia de las enfermedades iniciales definidoras de sida en las

diferentes épocas *

ENFERMEDAD 1984-87 1988-90 1991-93 1994-95
Tuberculosis extrapulmonar - 46 42 33
Neumonia por P. carinii 7 20 25 19
Candidiasis esofagica 9 21 29 17
Toxoplasmosis encefalica 4 13 15 18
Criptococosis - 16 19 29
Enfermedad por CMV ** 10 12 7
Sarcoma de Kaposi 19 33 35
Sindrome consuntivo 20 25 6
LMP *3*x* - 2 6 2
Linfomas 2 2 5 5

* Mediana de supervivencia expresada en meses
** Citomegalovirus
*** | eucoencefalopatia multifocal progresiva

TABLA 5

Riesgo relativo (RR) de muerte de las enfermedades definidoras de sida segiin la
edad de los pacientes al diagnéstico de sida

EDAD
< 30 ANOS 30-39 ANOS > 39 ANOS
ENFERMEDAD INICIAL (RR) (RR) P (RR) P
Tuberculosis extrapulmonar 1 1,25 (1,05-1,48)* <0,01 2,01 (1,44-2,80) < 0,001
Neumonia por P. carinii 1 1,19 (0,99-1,44) <0,05 1,53(1,16-2,01) < 0,001
Candidiasis esofagica 1 1,30(1,06-1,59) <0,01 1,66 (1,20-2,29) < 0,001
Toxoplasmosis encefalica 1 1,08 (0,79-1,47) NS ** 2,37 (1,36-4,12) < 0,001

* Entre paréntesis, intervalo de confianza del 95%
** NS : no significativo

Con las enfermedades mas frecuentes en
nuestro medio como forma de presenta-
cion inicial del sida (TBE, NPC, CE y toxo-
plasmosis), se realizd un analisis multiva-
riado, relacionando la edad y la época para
cada enfermedad concreta, con objeto de
valorar su implicacion prondstica en las
distintas épocas. Para ello, se categorizd
la edad en tres estratos: menos de 30
anos, 30-39 anos y mas de 39 anos. Se
tomd como referencia la edad menor de
30 anos y la 12 época. La edad superior a
39 anos fue un factor de mal prondstico
en todas las épocas y para las cuatro
enfermedades (p<0,001); la edad entre
30y 39 anos también fue un factor de mal
prondstico en todas las épocas y para
todas las enfermedades estudiadas
(p<0,05), excepto la toxoplasmosis (tabla
5). Cuando valoramos la enfermedad ajus-
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tando por edad y época, se encontrd que
en la TBE no hubo cambios significativos
en la supervivencia a lo largo de los tres
Gltimos periodos, aunque en todos ellos
era una enfermedad con pronéstico favora-
ble en la supervivencia (tabla 6). La NPC,
en cambio, tuvo cambios significativos

TABLA 6

(p<0,05), con una mejoria en el prondstico
en los periodos 32y 49 La CE también
mostré cambios significativos (p<0,03) en
el 3% periodo; en los periodos 22 y 42 tuvo
tasas indicativas de prondstico favorable
y, aunque no fueron estadisticamente sig-
nificativas, mejord el prondstico frente a
los pacientes diagnosticados antes de
1988. Por ltimo, la toxoplasmosis resultd
significativa en los tres @ltimos periodos
(p<0,02), en relacion al 1°" periodo (tabla
6). No se realizd el estudio en otras enfer-
medades por su menor representacion.

Discusion

El estudio de supervivencia de nuestros
pacientes abarcé un periodo de 12 anos,
comparable a otros estudios de diseno
similar al nuestro (6,8,14,18,19). La
mediana de supervivencia de los pacientes
del presente estudio fue de 24 meses,
con una supervivencia estimada al 1°" ano
del 68,7% y al 3°" ano del 38,4%. Estos
resultados muestran una mayor supervi-
vencia de nuestra poblacion, comparada
con otros estudios realizados en paises
desarrollados (6-8,14,19-24), con media-
nas de supervivencia que oscilan entre los
14 meses del estudio de New York (1994)
(6), 17 meses en el estudio europeo
(1994) (8) y 21 meses en el de
Washington (1993) (19). En los estudios
realizados fuera de nuestro pais y compa-
rable al nuestro, la maxima supervivencia
observada ha sido de 22 meses, aunque
su diseno era prospectivo (1994) (20). En
estudios de fechas anteriores a los cita-
dos, las medianas de supervivencia son
menores, oscilando entre 11 y 13 meses
(24,22). Algo parecido ocurre con los tra-
bajos realizados para valorar la superviven-
cia en Espana, siendo la supervivencia de
nuestra poblacion mayor que la de la
mayoria de los estudios (13,25-28) y simi-
lar a la encontrada por el grupo del
Hospital Clinic de Barcelona (18), en el
que la mediana de supervivencia esta pro-
xima a los dos anos, pero la supervivencia
estimada al 3°" ano estuvo ocho puntos

Riesgo relativo (RR) de muerte de las enfermedades definidoras de sida segiin

las diferentes épocas

EPOCAS
1984-87 1988-90 199193 1994-95
ENFERMEDAD INICIAL (RR) (RR) P (RR) P (RR) P
Tuberculosis extrapulmonar 1 0,76 (0,51-1,15)* NS ** | 0,77 (0,51-1,16) NS 0,86 (0,55-1,33) NS
Neumonia por P. carinii 1 0,76 (0,54-1,07) NS 0,60(0,420,84) <0,05 | 0,67 (0,46-0,97) <0,05
Candidiasis esofagica 1 0,84 (0,62-1,15) NS 0,69 (0,51-0,94) <0,03 | 0,80 (0,56-1,14) NS
Toxoplasmosis encefalica 1 0,55(0,340,88) <0,02 | 0,52(0,330,83) <0,02 |0,48(0,280,80) <0,02
* Entre paréntesis, intervalo de confianza del 95%
** NS : no significativo
[14]
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por debajo de la encontrada en nuestra
poblacién.

Creemos que la mayor supervivencia de
los pacientes con sida de la CAV, y al igual
gue la encontrada en otros estudios espa-
noles, es debida a la concurrencia de
varios factores de pronéstico favorable,
como son: 12) la menor edad de nuestra
poblacién, comparada con la de los
pacientes de otros paises desarrollados
(6-8,14,19,22,24), con la excepcion de
Irlanda (23) e ltalia (11); 29) el 80% de
nuestros pacientes eran ADVP y segin
algunos trabajos (8,23) que han estudiado
el grado de inmunodepresion al diagnos-
tico de sida, éste es menor en ADVP que
en otras préacticas de riesgo; 39 el efecto
de la ampliacidn de la definiciones de sida
de 1987 y 1993, que incluyen como enfer-
medades definidoras a la tbE desde 1987
y la neumonia bacteriana recurrente y la
TBP desde 1993, enfermedades con espe-
cial incidencia en nuestro medio,29 y 49)
en nuestros pacientes son mas frecuentes
como enfermedades iniciales la TBE, la CE
y la TBP, enfermedades que aparecen en
fases mas tempranas de la enfermedad y,
por lo tanto, asociadas a mejor
prondstico.

La edad al diagndstico de sida tuvo
influencia prondstica de forma significa-
tiva, siendo peor la supervivencia a
medida que aumentaba la edad. Esta
variable se mantuvo con influencia pronés-
tica en el analisis multivariado, con un
riesgo relativo por ano de 1,023, resulta-
dos similares a los encontrados por otros
autores (6,8-14,20-23). Solamente en dos
estudios (7,24) la influencia de la edad en
la supervivencia no fue estadisticamente
significativa, aunque si observaron una
tendencia a peor supervivencia a medida
qgue aumentaba la edad. En cuanto a la
practica de riesgo, en el analisis univa-
riado se encontraron diferencias significati-
vas en la supervivencia, siendo mayor para
los ADVP que para los homosexuales y los
heterosexuales. Sin embargo, esta varia-
ble no resultd significativa en el analisis
multivariado. Pensamos que esto es
debido a la asociacién en los ADVP de
varios factores ligados a buen prondstico,
entre ellos la menor edad y la alta preva-
lencia de tuberculosis, CE, y neumonia
recurrente en este grupo de pacientes. En
cambio, los homosexuales, que tienen
peor supervivencia que los ADVP, relinen
varias condiciones que ensombrecen el
pronéstico, como la mayor edad y la ele-
vada prevalencia de enfermedades que
aparecen en estadios mas avanzados de
la enfermedad (NPC, enfermedad por CMV
y linfoma). Por lo tanto, creemos que en la
practica de riesgo se asocian otros facto-
res con influencia prondstica y que pueden

(15]

actuar como factores de confusion; en el
analisis multivariado, al entrar las distin-
tas variables, se discrimina la influencia
de cada una de ellas. En este aspecto,
nuestros resultados son similares a los de
estudios, prospectivos o retrospectivos, y
publicados durante este periodo, que valo-
ran todas las variables con influencia pro-
néstica conocida (8,9,13,23,28). Otros
estudios, en cambio, continGan senalando
la practica de riesgo como factor pronds-
tico independiente (18,25), pero hemos de
hacer constar que en los mismos, al igual
qgue en el nuestro, no se consideraba el
grado de inmunodepresion al diagnostico
de sida.

En el analisis multivariado, la enfermedad
inicial definidora de sida con mejor pronés-
tico fue la TBE, mientras que tuvieron peor
pronéstico la enfermedad por CMV, la
encefalopatia VIH, la LMP y los linfomas,
resultados que coinciden con los estudios
de supervivencia realizados en el mundo
desarrollado (6,8,12,14,21,22), con la
diferencia del mayor predominio en nues-
tro medio de la TBE, que tiene una
mediana de supervivencia de 39 meses.
Asi, al igual que en estos estudios, hemos
encontrado que las enfermedades con
mayor supervivencia, a excepcion de la
TBE, son el sindrome consuntivo, la CE y
la NPC y las de peor prondstico, los linfo-
mas, la LMP y la enfermedad por CMV. En
cambio, nos diferenciamos en la mayor
supervivencia de la TBE, al igual que otros
grupos espanoles (13,18,28), probable-
mente por ser una enfermedad mas preva-
lente en nuestro pais, lo que hace que la
sospecha diagnostica sea mayor y el trata-
miento se inicie de forma precoz.

Al analizar la supervivencia por épocas, se
observa un cambio en los distintos perio-
dos estadisticamente significativo,
pasando de 7 a 23 meses entre los
pacientes diagnosticados antes de 1988 y
los diagnosticados posteriormente. En el
resto de los periodos de estudio las dife-
rencias en la supervivencia no fueron signi-
ficativas. La maxima supervivencia se
alcanzd en el periodo 1991-93; probable-
mente, alcanzamos el techo en este pe-
riodo porque en él ya se utilizaban los
recursos terapéuticos esenciales disponi-
bles en la época. La mayor parte de los
estudios, tanto prospectivos como retros-
pectivos, objetivan un aumento de la
supervivencia de los pacientes con sida a
partir del ano 1987 (7,8,10,12-14,18-
20,24,28), coincidiendo con la incorpora-
cién en la clinica del tratamiento antirretro-
viral. Esta mejoria en la supervivencia se
mantiene durante los anos 1987-89 y, en
algunos estudios (7,8,12-14,19,24), se
observa una meseta en anos posteriores
hasta el ano 1996. La diferencia entre

nuestro estudio y los trabajos citados,
estriba en que en la CAV se logrb la
maxima supervivencia posteriormente
(1991-93), probablemente porque la epide-
mia entrd mas tarde y porque el nimero
de pacientes con tratamiento antirretrovi-
ral previo fue menor que en estos estu-
dios, sobre todo en los prospectivos
(7,24).

En nuestra poblacion de estudio, el incre-
mento en la supervivencia se hizo a expen-
sas de la definicion de sida de 1987, por
la incorporacion como enfermedad indica-
dora de sida de la TBE, pues es la enfer-
medad que aporta mayor supervivencia y
ademas es la complicaciéon mas preva-
lente desde el ano 1988 hasta 1995, al
igual que lo observado en otros estudios
espanoles (13,18,25-28). El sindrome con-
suntivo, si bien es la segunda enfermedad
con mayor supervivencia de la definicién
de 1987, creemos que aporta poco a la
supervivencia global, ya que su prevalen-
cia es baja. La definicion de 1993, con la
inclusién de la neumonia bacteriana recu-
rrente y la TBP, con unas supervivencias
estimadas al 3°" ano del 69,4% y del
61,2%, respectivamente, y con una fre-
cuencia considerable de presentacion en
los pacientes diagnosticados entre 1994 y
1995, probablemente seran responsables,
al menos en parte, de un aumento de la
supervivencia. El otro gran incremento en
la supervivencia global en nuestra pobla-
cién se hizo a expensas del aumento en la
supervivencia de la NPC, de la CE y de la
toxoplasmosis. Otras enfermedades, como
la criptococosis y el sarcoma de Kaposi,
también aumentaron la supervivencia,
pero esto incidié poco en la poblacion
general por su baja prevalencia. En cam-
bio, otras enfermedades, como la LMP, los
linfomas y la enfermedad de 6rgano por
CMV, permanecieron estables.

La estabilidad de la supervivencia en el
periodo 1994-95, probablemente res-
ponde a que en esta época el 50% de la
poblacién recibe tratamiento antirretroviral
en la etapa pre-sida y el sida se presenta
en estadios mas evolucionados y con
enfermedades para las que tenemos
menos recursos terapéuticos; otra razon
podria ser que aparecen las enfermedades
mas frecuentes, pero asociadas a un
mayor grado de inmunodepresion, con lo
que los tratamientos de mantenimiento
actuales tienen menor efecto protector vy,
ademas, por el consumo, previo al diag-
nostico de sida, de la eficacia transitoria
del tratamiento antirretroviral de la época
(10,11,21).
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