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FunpamenTo: El tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) ha modificado notable-
mente la frecuencia de infecciones oportunistas y la mortalidad de los pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana, por lo que podria haber cambiado la forma de
presentacion del sida definido por episodios clinicos. El objetivo de este trabajo fue analizar si
se han producido cambios en la forma de presentacion del sida clinico en nuestra area después
del uso generalizado del TARGA.

PACIENTES Y METODO: Se realizé un analisis de la forma de presentacion del sida en 190 pacien-
tes, seguidos prospectivamente, que desarrollaron esta enfermedad entre abril de 1989 y di-
ciembre de 2000, comparando las enfermedades con las que se presentaron en los casos ocu-
rridos antes de final de diciembre de 1996 y a partir de enero de 1997.

ResuLTADOS: La leishmaniasis visceral fue el primer episodio diagnéstico de sida en 18 pacien-
tes (14,2%) en el primer periodo y en dos (3,1%) en el segundo (p = 0,01). Su frecuencia fue
menor tanto en los pacientes seguidos en una unidad especializada como en los no seguidos
previamente. La tuberculosis fue el primer diagnéstico en 63 pacientes (50%) en el primer pe-
riodo y en 26 (40,6%) en el segundo (p = 0,22). No hubo diferencias en la frecuencia del resto
de las enfermedades diagndsticas de sida en uno y otro periodo.

ConcLusiones: Tras la introduccion del TARGA, la forma de presentacion del sida en nuestra
area so6lo se ha modificado por una reduccién en la frecuencia de leishmaniasis visceral como
primer episodio diagnéstico. La tuberculosis contintia siendo la forma mas comun de inicio cli-
nico del sida.
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Effect of highly active antiretroviral therapy on the clinical onset of AIDS
defined by clinical episodes

BackgrRouND: The frequency of opportunistic infections and the mortality of HIV-infected pa-
tients have changed notably since the widespread use of highly active antiretroviral therapy. Ac-
cordingly, the spectrum of first AIDS-defining conditions may have changed too. The aim of the
present study was to analyze whether there have been changes in the clinical presentation of
AIDS after the extensive use of highly active antiretroviral therapy.

PaTIENTS AND METHOD: We performed an analysis of the presentation forms of AIDS in 190 pa-
tients —with a prospective follow-up— who developed this disease between April 1989 and De-
cember 2000. We compared the first AIDS-defining conditions occurring until December 1996
with those occurring after January 1997.

ResuLTs: Visceral leishmaniasis was the first AIDS-defining condition in 18 patients (14.2%)
during the first period, whereas it was the AIDS-onset disease in two cases (3.1%) during the
second period (P = 0.01). Tuberculosis was the first diagnosis in 63 patients (50%) in the first
period and in 26 cases (40.6%) in the second period (P = 0.22). The frequency of other first
AIDS-defining disorders remained unchanged along the whole study time.

Concrusions: With regard to the clinical onset of AIDS, there has been a significant reduction in
the frecuency of visceral leishmaniasis as the first AIDS-defining disorder after the introduction
of highly active antiretroviral theraphy. Tuberculosis continues to be the more frequent clinical
debut condition of AIDS.
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Desde que se generalizd el uso del trata-
miento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) a partir de 1997, la historia na-
tural de la infeccién por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) ha cam-
biado, observandose una disminucién en
la incidencia de infecciones oportunistas
y una reduccion de la mortalidad de los
enfermos portadores de esta enferme-
dad!2. Por otro lado, también se ha ob-
servado en pacientes en tratamiento con
TARGA la aparicion de episodios oportu-
nistas, como las infecciones herpéticas o
enfermedades por micobacterias, tipica-
mente relacionadas con el inicio de la re-
constitucién inmune®. No se ha constata-
do ningun efecto del TARGA sobre la
incidencia de otras enfermedades oportu-
nistas como el linfoma no hodgkiniano®.
Por otra parte, el descenso en la inciden-
cia de enfermedades transmisibles como
la tuberculosis activa®® o la leishmaniasis
visceral’” puede haber producido una dis-
minucion del nimero de pacientes que
actlan como reservorio de estos proce-
s0s, por lo que enfermos infectados por
el VIH sin tratamiento podrian resultar ex-
puestos con menos frecuencia a estos
patdgenos. Ello podria disminuir también
la incidencia de estas enfermedades en
pacientes que no han iniciado tratamien-
to antirretroviral. Por todo ello, como con-
secuencia de la utilizacion del TARGA, la
presentacion del sida clinico puede ha-
berse modificado, tanto en los enfermos
que reciben TARGA previamente como
en los que no lo hacen.

El objetivo de este trabajo fue analizar si
ha habido cambios en la forma de pre-
sentacion del sida definido por episodios
clinicos a partir de 1997, momento en el
que el TARGA se empieza a usar de for-
ma extensiva en pacientes infectados por
el VIH de nuestra éarea.

Pacientes y método

Pacientes y seguimiento

Desde abril de 1989 a diciembre de 2000 un total de
535 pacientes con infeccion por el VIH fueron inclui-
dos en una cohorte abierta seguida en nuestras uni-
dades. A todos los pacientes se les realizaron revisio-
nes periédicas cada 12 semanas, que incluyeron una
evaluacion clinica, junto con la obtencion de mues-
tras biolégicas. Los pacientes fueron incluidos en la
cohorte cuando se les prescribi6 tratamiento antirre-
troviral. Se realiz6 un anélisis de los 190 pacientes
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TABLA 1
Caracteristicas de la poblacion estudiada en el momento del diagnéstico de sida
Grupo | Grupo Il
(antes de 1997; (1997 y después; p
n=126) n=64)
Edad, mediana (extremos) 38 (25-66) 37 (23-69) 0,23
Células CD4+, mediana (extremos) 83 (0-915) 116 (0-761) 0,49
Varones, n (%) 106 (84,1) 52 (81,2) 0,76
Grupo de riesgo
UDVP, n (%) 76 (60,3) 35 (54,6) 0,55
No UDVP, n (%) 50 (39,7) 29 (45,4)

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral.

TABLA 2
Frecuencia del primer episodio definitorio de sida entre los grupos analizados
Episodio Grupo 1 [n (%)] Grupo 2 [n (%)]1 p

Tuberculosis 63 (50) 26 (40,6) 0,22
Candidiasis esofagica 29 (23) 14 (21,8) 0,85
Neumonia por Pneumocystis carinii 21 (16,6) 8(12,5) 0,45
Leishmaniasis visceral 18 (14,2) 2(3,1) 0,01
Neumonia bacteriana recurrente 7 (5,5) 6(9,3) 0,32
Sarcoma de Kaposi 8(6,3) 3(4,6) 0,64
Enfermedad por CMV 5(3,9) 2(3,1) 0,77
Linfoma 4(3,17) 2(3,1) 0,98
Toxoplasmosis 4(3,1) 3(4,6) 0,60
Otros 16 (12,6) 9 (14) 0,59
Episodio Unico 91 (72,3) 53 (82,8) 0,10

CMV: citomegalovirus.

que durante este periodo presentaron algtn episodio
clinico definitorio de sida. Los enfermos se han dividi-
do en dos grupos: en el grupo | se han incluido aque-
llos pacientes que desarrollaron sida antes de final de
diciembre de 1996, y en el grupo I, a los pacientes
que lo hicieron a partir de enero de 1997.

Criterios diagndsticos e intervencion terapéutica

Se consideraron episodios clinicos definitorios de
sida todos los incluidos en la categoria C de la clasifi-
cacion de los Centers for Disease Control (CDC) de
19938, ademas de leishmaniasis visceral, por su fre-
cuencia y peculiar comportamiento como infeccion
oportunista en nuestro medio”?1°. El diagndstico de
estos eventos se realizd segun criterios internacional-
mente aceptados®. Las indicaciones para la adminis-
tracion de antirretrovirales se modificaron de acuerdo
con los resultados de ensayos clinicos, opinién
de paneles de expertos y segun la disponibilidad de
nuevos agentes en los Ultimos afos. El uso de inhibi-
dores de la proteasa fue ampliamente introducido en
la cohorte desde enero de 1997. A partir de enton-
ces, todos los pacientes atendidos en nuestras uni-
dades recibieron TARGA (una combinacion de dos
farmacos inhibidores de la transcriptasa inversa anéa-
logos de nucledsidos y, al menos, un inhibidor de la
proteasa). A partir de 1999 se usaron combinaciones
de TARGA que incluian inhibidores de la transcripta-
sa inversa no anéalogos de nucledsidos. Desde el
principio se realizé profilaxis primaria con cotrimoxazol
en todos los pacientes con menos de 200 células
CD4+ x 108/ A partir de 1992 se hizo profilaxis con
isoniazida (300 mg/dia durante 9-12 meses) en pa-
cientes con intradermorreaccion de Mantoux positiva y,
a criterio del clinico, en los que presentaban anergia.

La cifra de células CD4+ se determiné en cada revi-
sién por técnicas convencionales de citometria de
flujo. EI' ARN del VIH-1 fue medido en muestras
de plasma mediante la reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR; test de monitorizacion del VIH, Siste-
ma Roche, Hoffman-La Roche, Basel, Suiza) o bien
mediante NASBA (Nuclisens, Oregon-Teknika, Box-
tel, Holanda).

Andlisis estadistico

Se ha usado el paquete SPSS para el analisis estadis-
tico, aplicando la prueba de la x? para la compara-
cién de los porcentajes de tuberculosis, leishmania-
sis, sexo y grupos de riesgo en ambos grupos. La
prueba exacta de Fisher se ha utilizado para compa-

rar la frecuencia del resto de los episodios oportunis-
tas. La comparacion de cifras de células CD4+ y
edad entre los dos grupos se ha llevado a cabo me-
diante la prueba U de Mann-Whitney. Se considera-
ron significativos valores de p inferiores a 0,05.

Resultados
Caracteristicas de la poblacion estudiada

De los 190 pacientes analizados, 126
(66,3%) se han incluido en el grupo | y 64
(33,7%) en el grupo II. Ambos grupos fue-
ron similares en cuanto a sus caracteristi-
cas epidemiolégicas y al nivel de inmuno-
depresion que presentaban en el momento
del diagnostico de sida (tabla 1).

Episodios diagnésticos de sida

Los 126 pacientes pertenecientes al gru-
po | presentaron un total de 175 episo-
dios clinicos, pues el sida se inicié en
35 casos con méas de una enfermedad
oportunista simultaneamente. Los 64 pa-
cientes del grupo Il sumaron 75 episodios

TABLA 3

clinicos, con 11 enfermos con mas de un
episodio en el momento del diagndstico.
Entre los dos grupos solo se han encon-
trado diferencias significativas en la fre-
cuencia de leishmaniasis visceral (ta-
bla 2), que ha sido la enfermedad de ini-
cio en 18 pacientes (14,2%) antes de
enero de 1997, observandose en solo
2 casos (3,1%) (p < 0,01) en el segundo
periodo. No hubo cambios significativos
en la frecuencia del resto de enfermeda-
des oportunistas.

Doce (9,5%) de los 126 pacientes del
grupo | fallecieron durante el primer epi-
sodio clinico, mientras que en el segundo
periodo murieron 10 (15,6%) de los 64
pacientes (p = 0,3).

Episodios diagndsticos de sida
en pacientes con y sin seguimiento previo

Entre los enfermos que habian estado en
seguimiento previo y, por tanto, con trata-
miento antirretroviral y recibiendo conse-
jo y profilaxis de enfermedades oportu-
nistas, y los enfermos que ingresaron en
la cohorte después de haber presentado
el sida, s6lo hubo diferencias significati-
vas en la frecuencia de neumonia por
Pneumocystis carinii como enfermedad
de comienzo del sida clinico (tabla 3).
Durante el segundo periodo, 27 pacientes
que estaban en seguimiento presentaron
alguin episosio definitorio de sida. El re-
cuento medio (DE) de células CD4+ en
estos pacientes en el momento del inicio
de sida fue de 217 (186). Sélo en 6 pa-
cientes (22,2%) dicha cifra habia aumen-
tado por encima del 50% respecto a la
basal en el momento del diagndstico de la
infeccion por el VIH. Cuatro pacientes
(14,8%) habian conseguido una carga vi-
ral plasmatica indetectable cuando co-
menz6 el sida. Trece pacientes (48,1%)
referian un cumplimiento por encima del
95% del tratamiento prescrito.

El descenso en la frecuencia de leishma-
niasis visceral a partir de 1997 se obser-
vo tanto en pacientes seguidos antes
del inicio del sida como en los no segui-
dos previamente. Entre los pacientes segui-
dos aparecieron 7 casos (16,6%) antes

Frecuencia del primer episodio definitorio de sida entre los enfermos previamente
seguidos y los que ingresaron en la cohorte ya con sida

" No seguidos Seguidos

Episodio (n=121) (n = 69) P
Tuberculosis 62 (51,2) 27 (39,1) 0,10
Candidiasis esofagica 25 (20,6) 18 (26) 0,39
Neumonia por Pneumocystis carinii 25 (20,6) 4(5,7) 0,006
Leishmaniasis visceral 13 (10,7) 7 (10,1) 0,89
Neumonia bacteriana recurrente 10 (8,2) 3(4,3) 0,30
Sarcoma de Kaposi 7 (5,78) 4 (5,8) 0,99
Enfermedad por CMV 54,1) 2(29) 0,66
Linfoma 3(2,4) 3(4,3) 0,48
Toxoplasmosis 4(3,3) 3(5,8) 0,71
Otros 15(12,3) 12 (17,3) 0,62
Episodio Unico 91 (75,2) 53 (76,8) 0,8

CMV: citomegalovirus.
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de 1997 y ninguno (0%) después de esta
fecha (p = 0,02). Entre los pacientes no
seguidos se encontraron 11 casos (13%)
en el primer periodo y solo 2 (5,4%) en el
segundo (p = 0,20).

Entre los pacientes seguidos, en 9 de los
34 (26,47%) que hicieron inmunoprofila-
xis correcta con isoniacida se desarrolld
tuberculosis. Esta proporcion fue signifi-
cativamente menor que el 51,2% (p =
0,01) de pacientes que en el grupo no
seguido presentaron tuberculosis.

Discusion

Los resultados de este trabajo demuestran
que la forma de presentacion del sida defi-
nido por episodios clinicos en nuestra area
practicamente no se ha modificado desde
la generalizacion del uso del TARGA, salvo
por una reduccién en la frecuencia de
leishmaniasis visceral como primer episo-
dio diagndstico de sida. Esta minima varia-
cion en la forma de presentacion del sida
clinico se debe probablemente a que, aun-
que el porcentaje de pacientes con infec-
cion por el VIH que desarrollan sida es me-
nor desde el uso generalizado del TARGA,
el reparto porcentual de las distintas enti-
dades permanece similar, debido a que el
impacto especifico que el TARGA pudiera
tener sobre entidades concretas no es sufi-
cientemente importante como para cam-
biar esta distribucion de forma notable. El
hecho de que los pacientes que desarro-
llan sida en la época actual lo hagan con
un recuento de células CD4+ parecido al
de los que lo presentaban antes de 1997
implica que estos enfermos estarian pre-
dispuestos a desarrollar los mismos proce-
S0s oportunistas.

La frecuencia de pacientes en los que la
primera forma de presentacion del sida es
un episodio de kala-azar sf ha disminuido,
tanto en los seguidos en una unidad espe-
cializada como en los no seguidos. Los
motivos de este hecho pueden ser varios.
Por una parte, la reconstitucion inmunita-
ria que produce el TARGA comporta un
descenso en la incidencia de leishmania-
sis visceral, dado que esta enfermedad
afecta sobre todo a la poblacion més in-
munocomprometida'®!!.  Sin  embargo,
esto no explicarfa la disminucién en la fre-
cuencia de leishmaniasis visceral en pa-
cientes no seguidos que, aunque no llegd
a alcanzar significacion estadistica, si fue
notable. Para explicar este hallazgo se po-
dria argumentar, por una parte, que el
descenso del numero de pacientes con
leishmaniasis visceral ha conducido a una
disminucion del numero de reservorios
humanos de esta enfermedad, que puede
comportarse como una antropozoonosis'?
con transmision a partir de reservorios ani-
males y de humanos infectados, lo que
provocaria menor posibilidad de exposi-
cion. Por otra parte, en la ultima década

688  Med Ciin (Barc) 2002;118(18):686-8

se ha producido un fuerte descenso del
numero de usuarios de drogas por via pa-
renteral, habiéndose cambiado esta ruta
por la respiratoria’®. Dado que Leishmania
infantum puede transmitirse también en-
tre usuarios de drogas por via parenteral a
través de jeringuillas compartidas!*!®, la
anterior circunstancia puede haber contri-
buido a que disminuya el nimero de pa-
cientes infectados por este parasito. Todo
ello explicaria el descenso en la frecuencia
de leishmaniasis visceral como episodio
de inicio del sida clinico en pacientes sin
tratamiento antirretroviral previo y, quiza
en parte, en los que ya lo recibian.

La frecuencia de tuberculosis como pri-
mer episodio definitorio de sida continta
siendo similar, pese a que el numero de
reservorios  potencialmente infectantes
podria también haber disminuido al de-
crecer su incidencia global®*®. A diferen-
cia de L. infantum, el niUmero de reservo-
rios para Micobacterium tuberculosis es
probablemente mayor e incluye a grupos
de poblacién diferentes de los pacientes
con infeccién por el VIH, lo que haria que
el efecto del TARGA sobre la poblacién
reservorio de este patégeno fuera menos
ostensible. Incluso en el grupo seguido,
la frecuencia de tuberculosis es aun con-
siderable. En los que hicieron inmunopro-
filaxis correcta con isoniacida, el porcen-
taje de casos de tuberculosis fue signifi-
cativamente menor que en los pacientes
no seguidos, lo cual es légico, dada la efi-
cacia probada de esta medida de profila-
xis'é. Por ello es necesario insistir en la
necesidad de desarrollar programas de
quimioprofilaxis de la tuberculosis en pa-
cientes infectados por el VIH en los que
se asegure la adherencia de los pacientes,
pues la frecuencia de esta enfermedad si-
gue siendo apreciable.

Como ya era conocido!’, la frecuencia de
neumonia por P. carinii en los pacientes
previamente seguidos es mas baja que
en los no seguidos, como consecuencia
de la realizacion de profilaxis frente a di-
cho patégeno. No observamos diferen-
cias en la frecuencia de toxoplasmosis
cerebral entre el grupo seguido y el no
seguido, lo que probablemente se debe a
que esta enfermedad rara vez es el pri-
mer diagndstico de sida.

La incidencia de linfomas parece haberse
modificado poco tras la introduccion del
TARGA. Nosotros no hemos observado
ningin cambio en su frecuencia como pri-
mer episodio diagnoéstico de sida, pero el
numero de casos registrados en nuestra
cohorte era de cualquier modo muy bajo.
En definitiva, salvo en la frecuencia de
leishmaniasis visceral, el espectro de en-
fermedades con que se inicia el sida si-
gue siendo similar tras la introduccion del
TARGA. No obstante, son necesarias re-
valuaciones periédicas, ya que otros pro-
cesos, como ciertas neoplasias, podrian

aumentar en el futuro su frecuencia si se
mantiene la disminucién en la incidencia
de infecciones oportunistas conseguida
por este tratamiento.
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