Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(9):645-653

Enfermedades
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y =
2l Microbiologia Clinica

DOYMA www.elsevier.es/eimc

Original

La cohorte de la red espafiola de investigacion en sida y su biobanco:
organizacion, principales resultados y pérdidas al seguimiento™

Paz Sobrino-Vegas®*, Félix Gutiérrez®, Juan Berenguer€, Pablo Labargad, Federico Garcia¢, Belén
Alejos-Ferreras?, M. Angeles Muifioz¢, Santiago Moreno®y Julia del Amo?, CoRIS®

3 Red de Investigacion en Sida, Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos Ill, Madrid, Espafia
b Hospital Universitario de Elche, Elche/Elx, Alicante, Espafia

¢ Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Espaiia

d Hospital Carlos IIl, Madrid, Espaiia

e Servicio de Microbiologia. Hospital San Cecilio, Granada, Espaiia

f Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
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Meétodos: Cohorte multicéntrica de sujetos naive VIH-positivos reclutados en 28 centros espaiioles desde
2004. Se realizaron controles de calidad internos para evaluar inconsistencias o falta de informacién, y
las bases de datos se auditaron externamente. Se utilizaron modelos de regresion logistica multivariada.
Resultados: Hasta octubre de 2009, se incluyeron 5.514 personas, 11.708 personas-afio, con una mediana
de seguimiento de 1,81 afios. La mayoria son hombres (78,8%), infectados por transmisién sexual (46,1%
hombres que tienen sexo con hombres y el 35,2% heterosexuales) y espafioles (69,7%). Durante el segui-
miento el 64,5% habian iniciado terapia antirretroviral (ART) y se han producido 201 muertes. El 80,7%
eran nuevos diagnésticos de VIH. El 52% tenian al menos una muestra basal en el BioBanco siendo naive
a ART. Las pérdidas al seguimiento (18,9%) fueron mas frecuentes en jévenes, usuarios de drogas inyec-
tadas, no espafioles, personas sin estudios o primarios, y en los reclutados con un nivel de cd4 superior a
350 cel/mm?3.

Conclusiones: Laimplementacion de CoRIS ha sido exitosa, con una amplia representacion a nivel estatal,
esta reclutando activamente nuevos pacientes con muestras de sangre y tiene una excelente calidad en
los datos. Las pérdidas al seguimiento son de magnitud similar a otras cohortes, asi como los factores
asociados con ellas.
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The cohort of the spanish hiv research network (coris) and its associated
biobank; organizational issues, main findings and losses to follow-up

ABSTRACT

Keywords: Introduction: This article describes the development of the Cohort of the Spanish Research Network
Cohort Study (CoRIS), its methodological and organizational aspects, the demographic and clinical characteristics of
HIV

the subjects enrolled and quantifies the losses to follow-up and associated factors.

Methods: Multicentre cohort of HIV-positive naive subjects recruited in 28 sites of Spain from 2004-
onwards. Missing and inconsistent data were submitted to internal quality controls and the datasets
were externally audited. Multiple logistic regression models were used.

Results: As of October 2009, 5,514 subjects had been recruited, representing 11,708 person-years with a
median follow-up time of 1.81 years. Most are men (78.8%), infected by sexual transmission (46.1% men
who have sex with men and 35.2% heterosexual persons) and Spanish (69.7%). During follow-up 64.5%
have started Antiretroviral Therapy (ART) and 201 deaths have occurred. New HIV diagnoses accounted
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for 80.7% of the sample. Some 52% of subjects had at least one baseline sample in the BioBank while naive
to ART. Losses to follow-up (18.9%) were more frequent in younger people, in injecting drug users, in
persons of non-Spanish origin, in persons with primary or lower educational level, and in those with a
CD4 count over 350 cells/mm? at time of recruitment.

Conclusions: The implementation of CoRIS has been successful; the cohort has wide representation at
national level, is actively recruiting new members and blood samples, and has excellent data quality.
Losses to follow-up are of similar magnitude to other cohort studies, as are the factors associated with

them.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La perspectiva de salud de las personas con infeccién por el VIH
es muy diferente de la de hace unos afos. La morbilidad y la mor-
talidad de las personas diagnosticadas de VIH en la actualidad atn
estan por describir.

En Espafia, con mas de 1.500 nuevas infecciones por el VIH diag-
nosticadas cada afio, esta infeccién sigue siendo un problema de
salud publica’.

En 2003, el Instituto de Salud Carlos III, organismo antes depen-
diente del Ministerio de Sanidad y en la actualidad del Ministerio
de Ciencia e Innovacién, ha creado una serie de Redes de Investi-
gacion de Excelencia en materia de sanidad con la cofinanciacién
del Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER). En este con-
texto, se cred la Red Espafiola de Investigacion en Sida (RIS). RIS
es una estructura coordinada y organizada para la investigacion en
VIH/sida cuyo objetivo es garantizar una investigaciéon multidisci-
plinar en materia de VIH/sida de gran calidad asi como incentivar
la mejora continua en los resultados del Sistema Nacional de Salud
a través de la cooperacién entre los distintos grupos de calidad ya
existentes y los emergentes, dentro de las instituciones de las dife-
rentes comunidades auténomas del pais. En el marco de RIS, se cre6
una cohorte prospectiva multicéntrica de pacientes VIH-positivos
sin tratamiento antirretroviral previo, asociada a un repositorio de
muestras biolégicas (Biobanco). CoRIS permitira describir el pano-
rama de la infeccién por el VIH en los préximos afios en Espafia y
servir de plataforma para contestar nuevas preguntas de investiga-
cién de grupos de investigacion epidemiolégica, clinica y basica.

El objetivo de este articulo es describir el desarrollo de la cohorte
de la Red Espafiola de Investigacién en sida (CoRIS), en cuanto a sus
aspectos metodolégicos y organizativos, las caracteristicas demo-
graficas y clinicas de los sujetos incluidos actualmente, asi como
cuantificar las pérdidas al seguimiento y sus factores asociados.

Métodos
Disefio del estudio, marco y criterios de inclusion

CoRIS es una cohorte abierta, prospectiva, y multicéntrica de
pacientes adultos con infeccién por el VIH confirmada, naives al
inicio del estudio a tratamiento antirretroviral, y que son reclutados
en Unidades de Atencion del VIH de centros publicos.

Esta cohorte esta asociada a un repositorio de muestras bio-
l6gicas (Biobanco). Integran la cohorte todos los centros que
manifestaron su interés en participar, en su gran mayoria forman
parte de la RIS, que contaban con una unidad centralizada de aten-
cién de pacientes VIH y que tenian la capacidad necesaria para el
manejo de muestras biolégicas y de informacién clinica.

Actualmente participan 28 centros - 27 hospitales publicos y
una clinica de VIH/ITS - de 13 de las 17 comunidades auténomas de
Espafia. El nimero de centros ha pasado de 19 en 2003-2006, a los
actuales 28.

Dos centros dejaron de incluir nuevos pacientes en la cohorte a
partir de 2006, pero el seguimiento de los pacientes incluidos en
el periodo 2004-2006 continua. Como puede verse en la figura 1,

CoRIS cubre la mayor parte de Espafiay sin duda las dreas con mayor
prevalencia de VIH/sida segiin el Sistema de Vigilancia Nacional =2,
La inclusién de nuevos pacientes permanece abierta. Cada cen-
tro participante incluye en la cohorte todos los pacientes atendidos
por primera vez en el centro, después de la inclusién del centro en el
estudio, y que cumplen los siguientes criterios: mayor de 13 afios de
edad, con un diagnéstico de VIH confirmado, y naive al tratamiento
antirretroviral. Es obligatorio que firmen un consentimiento.

Aspectos organizativos

En 2003 se constituy6 un Comité Cientifico y Ejecutivo, que ela-
boré el protocolo de funcionamiento de la cohorte, supervisa el
trabajo del dia a dia y dirige el proyecto cientifico. Este comité esta
integrado por un coordinador clinico y un coordinador epidemiolé-
gico, un representante del Biobanco, y cuatro representantes de los
centros clinicos asistenciales que son elegidos por votacién y de los
cuales uno representa a los grupos de investigacion emergentes.
El coordinador clinico y el representante de los grupos emergen-
tes son también miembros del Comité Cientifico de la Red, RIS, y
dos miembros de CoRIS son también miembros del Comité Cien-
tifico del Biobanco. Un Comité Asesor Externo integrado por tres
investigadores internacionales se retine anualmente con los coor-
dinadores de las diferentes estructuras de la RIS - incluyendo CoRIS
- proporcionando orientacién y asesoramiento. El centro coordina-
dor de datos esta ubicado en el Centro Nacional de Epidemiologia
del Instituto de Salud Carlos IIl de Madrid. La informacién de con-
tacto con los coordinadores de la cohorte se puede encontrar en
la pagina web http://www.retic-ris.net/. La informacién generada
por la cohorte estd permanentemente a disposicion de todos los
investigadores RIS para el desarrollo de proyectos relacionados con
el VIH. Los proyectos son evaluados por los miembros del Comité
Cientifico. Una vez que la solicitud ha sido evaluada y aprobada,
se redacta un acuerdo de cesién de datos, que es firmado tanto
por el Comité Ejecutivo de la cohorte como por los investigado-
res del proyecto, donde se establecen los compromisos por ambas
partes en lo referente al uso de la informacion, los criterios de segui-
miento, autorias, la difusién de los resultados, etc. Una vez firmado
este documento, se procede a la cesién de los datos y/o muestras
biolégicas y al seguimiento del proyecto hasta su finalizacion.

Cuestiones éticas

Todos los comités éticos de investigaciéon de cada centro asis-
tencial han autorizado su participacién en CoRIS.

Todos los sujetos incluidos deben de firmar un formulario de
consentimiento informado para participar en el estudio, bajo la
premisa de que los datos son anénimos y que las personas pueden
revocar el consentimiento en cualquier momento, de conformidad
con la Ley Espafiola de Proteccién de Datos3.

En el caso de los pacientes que cumplen criterios de inclusién
pero que fallecen antes de poderles solicitar su consentimiento, se
recoge un conjunto minimo de datos. Existen dos consentimientos,
uno para proporcionar datos a la cohorte, y otro para proporcionar
datos a la cohorte y al biobanco, que también abarca el andlisis
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Figura 1. Distribucién geografica de los centros participantes en la cohorte.

de los datos genéticos. Los consentimientos han sido traducidos al
inglés y francés para fomentar la participacion de las personas que
no hablan espaiiol.

Proceso de recogida de datos, control de calidad interno y
evaluaciones externas

La periodicidad de las visitas de los pacientes es la establecida
por el clinico responsable y por el propio sujeto. Hasta el afio 2008,
se solicitaba la actualizacién semestral de los datos, pero en la
actualidad se realiza anualmente. El seguimiento de cada paciente
finaliza cuando se produce el fallecimiento o el cambio definitivo
de centro asistencial a otro que no es CoRIS y que no puede propor-
cionar el seguimiento.

Se disefié una aplicacién informatica pararecoger lainformacién
de la cohorte, pero dado que en nueve de los centros esta informa-
cion estaba registrada en otros formatos electrénicos, se habilitaron
procedimientos informaticos de conversién entre ambos formatos.

Los centros que integran la cohorte envian al centro coordina-
dor toda la informacién de los pacientes incluidos desde la primera
a la dltima visita de seguimiento. El centro coordinador realiza
un exhaustivo control de calidad interno, envia a los centros un
informe con los resultados y estos reenvian la informacién después
deladepuracién y/o confirmacién de los datos consultados. Cuando
el centro coordinador dispone de la informacién depurada de todos
los centros, genera una base de datos tinica y posteriormente com-
pruebay liga los registros duplicados.

Esta base de datos se utiliza para los analisis estadisticos y se
envia a las colaboraciones internacionales en el formato solicitado.

Una agencia especializada realiza una auditoria externa de la
cohorte, verificando que la informacién que consta en la base de
datos es concordante con la historia clinica del paciente. Esta audi-
toria se realiza cada dos afios en el 10% de los sujetos.

Informacién registrada

A cada paciente se le asigna un identificador univoco formado
por las iniciales de su nombre y apellidos, la fecha de nacimiento
y el sexo. La informacién de los sujetos se recoge mediante dos
cuestionarios estructurados, uno a la entrada en la cohorte y el otro
para las visitas de seguimiento. En este conjunto minimo de datos
se incluyen las variables que figuran en la tabla 1.

Con posterioridad se han realizado nuevas propuestas de
investigacion, que han supuesto la inclusién de médulos de infor-
macién adicionales. En cada caso se aplican prospectivamente

cuestionarios especificos, durante un periodo preestablecido,
con el fin de profundizar en areas de interés tales como la salud
reproductiva de las mujeres, las resistencias del VIH, la gripe A
(H1N1), las enfermedades hepaticas, los eventos no sida, el alcohol,
el tabaquismo y el consumo de drogas recreativas, los resultados
del tratamiento de la tuberculosis, etc.

El médulo sobre las resistencias del VIH recoge datos sobre las
secuencias FASTA de los pacientes mientras son naive y durante
el seguimiento. El médulo sobre eventos no sida recoge informa-
cién sobre episodios de cancer e infecciones no definitorias de
sida, enfermedades cardiovasculares, metabdlicas, renales, hepa-
ticas, eventos 6seos y eventos psiquidtricos. En este médulo se

Tabla 1
Variables recogidas al ingreso de los pacientes en la cohorte y en el seguimiento

VARIABLES Ingreso Seguimiento

Sociodemogrificas
Sexo
Fecha de nacimiento
Lugar de origen
Nivel de estudios

XX X X

Epidemiolégicas
Mecanismo mds probable de infeccién
Fecha del primer resultado VIH+
Referido por el paciente
Documentado por un Centro Sanitario
En el centro de reclutamiento
Fecha del tiltimo resultado negativo de la
prueba de VIH y su documentacién
Clinicas
Estadio Clinico (CDC 1993)
Enfermedades definitorias de sida

XX X X x

X X
X X

Analiticas
Recuento (Niimero y porcentaje) de CD4
Carga viral
Serologia de hepatitis By C
Stfilis
Prueba de tuberculina

XX X X X
XX X X X

Terapéuticas
Pautas de tratamiento antirretroviral
Causa de cambios de las pautas de tratamiento
Profilaxis antituberculosa
Vacunacion contra Hepatitis By Neumococo

X X X
XX X X

Fin de seguimiento
Fecha y motivo
Causa de muerte

XX
XX

Muestra de sangre
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recoge el tipo de evento dentro de un grupo (es decir, infarto agudo
de miocardio, accidentes cerebro-vasculares, etc.), la frecuencia de
eventos y algunas caracteristicas clave de cada uno de ellos. Se
estan implementando nuevas estrategias de recogida de informa-
cién, como entrevistas telefénicas asistidas, para recopilar datos
sobre el alcohol, el tabaquismo y el uso de otras drogas.

Biobanco

Se recogen muestras de sangre de todos los sujetos que han fir-
mado el formulario especifico de consentimiento informado, y estas
se almacenan de forma centralizada en el BioBanco.

Se recoge una muestra basal antes del inicio del tratamiento
antirretroviral y una muestra anual o cada dos afos a partir
de entonces. El Biobanco se encuentra en el Hospital Gregorio
Marafién de Madrid y ha obtenido la certificacién de calidad UNE-
EN-ISO 9001. Las muestras de sangre son procesadas para obtener
los distintos componentes (suero, plasma, tejidos sélidos o liqui-
dos, ADN, ARN, pellets celular, CMSP para estudios fisioldgicos) y
son criopreservadas. Informacién mas detallada sobre el funciona-
miento del biobanco se puede encontrar en una publicacién previa?.

Cruce con el registro de muerte

En 2008, se establecié un acuerdo institucional con el Instituto
Nacional de Estadistica para obtener las causas de muerte de los
sujetos fallecidos en CoRIS, codificadas segtin la décima Clasifica-
cién Internacional de Enfermedades.

Criterios de autoria

Existe un protocolo de autorias aprobado por el Comité
Cientifico, y de conformidad con los criterios sobre autoria y con-
tribuciones para los manuscritos enviados a revistas biomédicas,
tanto para las publicaciones como para las comunicaciones a con-
gresos.

Hay que tener en cuenta que se necesita algln tipo de rota-
cién interna para participar en los trabajos en aquellos casos en los
que colaboran un gran ndmero de centros, dado que hay un limite
en cuanto al nimero de autores que pueden firmar los manuscri-
tos y las comunicaciones. Esto es particularmente importante para
los pequefios grupos de investigacion emergentes, que tienden a
ser invisibles y cuyo Gnico papel en numerosas colaboraciones es
exclusivamente la de proporcionar datos. Por lo tanto, se asigna
espacio para los grupos emergentes, siempre que cumplan los
requisitos de la autoria, y se les anima a participar muy activamente
en los manuscritos, proporcionando el apoyo estadistico.

Colaboraciones internacionales

CoRIS participa en COHERE (PLATO I y EUROCOORD-CHAIN)?,
y en breve se proporcionaran datos a CASCADE®, ambas colabo-
raciones estan integradas en la Red de Excelencia EuroCoord (red
europea de estudios de cohortes de VIH/SIDA) financiados con cargo
al Programa de Investigacion Europeo del FP7. CoRIS también parti-
cipa en las colaboraciones ART-CC? y HIV-CAUSALS. CoRIS excluye
los sujetos enviados a través de otras cohortes espafiolas como
GEMES, PISCIS y VACH.

Meétodos estadisticos

Se ha realizado un analisis descriptivo de las caracteristicas de
los sujetos incluidos en la cohorte.

Se defini6 el nimero acumulado de sujetos esperados como el
namero total de sujetos incluidos sin evidencia de su muerte a esa
fecha. El nimero acumulado de sujetos reales se definié como el

Tabla 2

Pacientes incluidos en CoRIS, medianas de seguimiento y muestras en el Biobanco, en funcién de la fecha de entrada en la cohorte

FECHA DE INCLUSION EN LA COHORTE

TOTAL

May-Oct
2009

Nov 2008-Abr
2009

May-Oct
2008

Nov 2007-Abr

2008

May-Oct
2007

Nov 2006-Abr
2007

May-Oct
2006

Nov 2005-Abr
2006

May-Oct

2005
19 centros/9 CC.AA.

May-Oct  Nov 2004-Abr
2005

2004

Ene-Abr
2004

28 centros/13 CC.AA.

530

5514
1,81

567

529

519

475

431

412

427

436 454

281

Pacientes incluidos

0,09

0,49

0,95

1,41

1,89

2,40

2,96

3,39

3,91

5,30 4,88 4,38

-afio de

Mediana de personas

seguimiento
% pacientes con muestra en

52,3

64,2

63,8

59,8

56,5

52,2

448

50,8

53,9

48,9

39,7 47,6

33,1

Biobanco
Niamero de muestras en

6114

345

520

560

613

635

519

556

566

569

493 511

227

Biobanco




Tabla 3

Descripcion de los pacientes incluidos en la cohorte y andlisis de las pérdidas al seguimiento

PACIENTES INCLUIDOS

PERDIDAS AL SEGUIMIENTO

FACTORES ASOCIADOS A SER

EN LA COHORTE PERDIDA AL SEGUIMIENTO
(andlisis multivariado)
N % Pacientes Incluidos Pérdidas % OR ajustada p
antes de octubre (IC 95%)
2008

SEXO

Hombre 4.343 78,8 3.501 665 19,0 1

Mujer 1171 21,2 993 226 22,8 0,96 (0,77-1,18) 0,674
EDAD A LA INCLUSION

Hasta 30 1.713 311 1.353 307 22,7 1,46 (1,18-1,76) 0,000

31-40 2.139 38,8 1.757 352 20,0 1,22 (1,00-1,48) 0,043

Mas de 41 1.662 30,1 1.384 232 16,8 1
CATEGORIA DE TRANSMISION

Usuario de drogas via parenteral 809 14,7 728 230 31,6 2,61 (2,06-3,29) 0,000

Hombre con practicas homo/bisexuales 2.541 46,1 1.951 298 15,3 1

Exposiciones heterosexuales de riesgo 1.939 35,2 1.639 329 20,1 1,19 (0,95-1,48) 0,129

Otros (transfusiones, tatuajes, etc.) 126 23 102 20 19,6 1,30(0,77-2,20) 0,324

No sabe/no consta 99 1,7 74 14 18,9 1,26 (0,67-2,36) 0,475
PAIS DE ORIGEN

Espaiia 3.842 69,7 3.125 541 17,3 1

Otros 1.663 30,2 1.367 349 25,5 1,80(1,52-2,13) 0,000

No consta 9 - == 2 1 50,0 4,30 (0,26-72,7) 0,312
NIVEL DE ESTUDIOS

Sin estudios/ Primarios 2.022 44,4 1.737 417 24,0 1,49 (1,24-1,80) 0,000

Secundarios/Universitarios 2.527 55,6 1.978 292 14,8 1

No consta 965 —— = 779 182 234 1,48 (1,18-1,85) 0,001
CARGA VIRAL A LA INCLUSION

<4 logio 1.399 26,0 1.156 260 22,5 1,24 (0,99-1,55) 0,060

4-5 logio 2.352 43,8 1.922 367 19,1 1,15 (0,94-1,40) 0,181

>5 logio 1.621 30,2 1.337 212 15,9 1

No consta 142 -— = 79 52 65,8 6,10 (2,90-12,8) 0,000
CD4 A LA INCLUSION

<200 cel/mm? 1.602 29,7 1.362 239 17,5 1

200-350 cel/mm? 1.141 21,2 935 172 18,4 1,02 (0,82-1,29) 0,840

>350 cel/mm?> 2.646 49,1 2.126 439 20,6 1,26 (1,03-1,54) 0,023

No consta 125 —— = 71 41 57,7 1,41 (0,63-3,13) 0,405
TOTAL 5.514 100,0 4.494 891 19,8

£69-519:(6)6Z°1 10T "ullD 101qOIIN 222fu] uLIdfug /v 19 SDSIA-0ULIGOS d
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Figura 2. Inclusién de sujetos en CoRIS desde enero de 2004 hasta octubre de 2009.

nimero acumulado de sujetos con seguimiento hasta ese semestre.
Se consideraron pérdidas de seguimiento a todos aquellos sujetos
que ingresaron a la cohorte antes de octubre de 2008, y no propor-
cionaron informacién durante el dltimo afio (es decir, no presentan
visitas de seguimiento después de octubre de 2008), y no hay evi-
dencia de su muerte. Estos sujetos considerados pérdidas, serian
recuperables en el supuesto de que volvieran al centro y continua-
ran su seguimiento, a pesar de la interrupciéon de su observacién.
Los factores asociados a ser una pérdida durante el seguimiento
se analizaron mediante modelos de regresion logistica y se evalué
la existencia de interacciones. Como medida de asociacién se han
obtenido las Odds Ratio ajustadas (OR) con suintervalo de confianza
al 95% (IC).

Resultados

Hasta octubre de 2009 han sido incluidos 5.514 pacientes, repre-
sentando 11.708 personas-afo, con una mediana de seguimiento de
1,81 ailos (RIQ:0,6-3,5). La tabla 2 muestra la mediana del tiempo
de seguimiento por afio de inclusién. Durante el seguimiento, el
64,5% han iniciado tratamiento antirretroviral y se han producido
201 fallecimientos. La mediana del tiempo entre visitas sucesivas
de un mismo paciente fue de 97 dias (RIQ:68-123).

De los 5.514 sujetos reclutados, la mayoria son hombres (78,8%),
infectados por transmisién sexual (46,1% hombres con practicas
homo/bisexuales -HSH- y el 35,2% personas heterosexuales) y
espafioles (69,7%) (tabla 3). Entraron en la cohorte en estadio
C (sida) 713 sujetos (12,9%), y otros 321 (5,8%) progresaron a sida
durante el seguimiento. El 80,7% habia sido diagnosticado de VIH
en el aflo previo a su inclusién en la cohorte. El 52% tenian al
menos una muestra basal en el biobanco siendo naive a ART y el
23% tenian muestras de seguimiento. Hasta octubre de 2009, habia
2.885 muestras basales y 3.229 muestras de seguimiento de los
pacientes de CoRIS. En la tabla 2 se puede observar la evolucién
de la aportaciéon de muestras al Biobanco. Hasta la fecha han sido
recogidas y estan disponibles para las propuestas de investigacion,
10.208 muestras de sangre total (tubos EDTA), 46.133 muestras de
plasma, 28.157 pellet celular, 19.313 CMSP, 1.126 ADN extraidos y
1.928 ADN amplificados.

De estos 5.514 sujetos, hay 242 con fecha de seroconversion
documentada en un periodo de tres afios (79% de los cuales tiene

una muestra basal en el biobanco); 68 progresores rapidos, defi-
nidos como sujetos con fecha documentada de seroconversién en
un periodo de dos afios, y que en los tres primeros aflos en ausen-
cia de tratamiento tienen un valor de linfocitos CD4 por debajo de
350 células/mm?3, una enfermedad definitoria de sida o murieron
por una causa relacionada con el VIH/sida (82% de los cuales tienen
una muestra basal en el Biobanco); 83 pacientes no repobladores,
definidos como sujetos que iniciaron el TARGA con un recuento de
linfocitos CD4 por debajo de 200 células/mm? y que, después de dos
afios en tratamiento, tenian un valor de linfocitos CD4 por debajo
de 250 células/mm?3, mientras que la carga viral era indetectable
(40% con una muestra basal en el Biobanco) y 26 controladores de
élite, definidos como sujetos que han mantenido una carga viral
indetectable durante un afio, en ausencia de tratamiento (el 58% de
los cuales tiene una muestra basal en el Biobanco).

La figura 2 muestra el nimero de sujetos reclutados semestral-
mente desde 2004, asi como el nimero de sujetos acumulados
esperados y el nimero de sujetos acumulados reales. Como se
puede observar, las pérdidas al seguimiento se han mantenido
constantes a lo largo del tiempo. En octubre de 2008 el seguimiento
serealizé en el 86% de los casos acumulados esperados y en octubre
de 2009 descendi6 al 71%.

Encontramos 891 pérdidas durante el seguimiento (19,8%), de
las cuales 122 se produjeron tras la primera visita. La mediana de
seguimiento fue menor en las pérdidas que en los sujetos que com-
pletaron el seguimiento (0,78 vs 2,7 afios; p <0,000).

Estas pérdidas fueron mas frecuentes en personas jévenes, con-
sumidores de drogas intravenosas (UDI), en las personas de origen
no espaiiol, personas sin estudios o estudios primarios y en aque-
llos con mejores caracteristicas clinicas a la entrada en la cohorte
(en cuanto a los CD4 y la carga viral). Los resultados descriptivos y
los resultados del andlisis multivariado se muestran en la tabla 3.

En 396 de los 3.603 (11%) sujetos considerados con seguimiento
completo, se interrumpid su observacién durante mas de un afio.
Los factores asociados a esta interrupcion fueron similares a los de
las pérdidas.

Discusion

CoRIS es la tnica cohorte espafiola de personas VIH-positivas
que, ademds de ser muy representativa a nivel estatal, esta
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vinculada a un repositorio de muestras bioldgicas que estan dispo-
nibles para los grupos de investigacién que lo soliciten. Hasta ahora,
ha producido un buen ndmero de publicaciones cientificas®-1?
y ha participado en otras publicaciones conjuntas>820-24 La
proporcion de sujetos perdidos durante el seguimiento - 19,8% - es
similar a otras cohortes de nuestro entorno y se asocia a ser UDI,
joven, no espafiol, con un nivel educativo bajo, y con una cifra de
CD4 mas alta y menor carga viral que los no perdidos.

Este trabajo muestra el desarrollo de la cohorte, las caracteristi-
cas de los sujetos incluidos, y las pérdidas al seguimiento. Nuestros
hallazgos son consistentes con el patrén de la infeccién por el VIH
que describe el sistema de vigilancia nacional del VIH, destacando
los profundos cambios que han tenido lugar en la epidemiologia del
VIH en Espaiia; un fuerte descenso en el nimero de nuevas infeccio-
nes por VIH adquiridas por uso de drogas inyectadas y un aumento
de la transmisién sexual, con un marcado incremento en los
HSH.

CoRIS ha puesto de manifiesto el elevado niimero de infecciones
por VIH entre las personas nacidas fuera de Espafia, principalmente
en América Latina y ha descrito las caracteristicas diferenciales con
respecto a los espafioles incluidos en la cohorte!917 El fuerte des-
censo en el nimero de UDI también ha dado lugar a una importante
disminucién de la proporcién de sujetos coinfectados con hepatitis
C, como se describe en una de las publicaciones de CoRIS!2, CoRIS
también ha comunicado la muy alta proporcién (37%) de perso-
nas con un diagnéstico tardio y los factores asociados al mismo, asi
como su impacto en la mortalidad’3.

La proporcion de sujetos perdidos durante el seguimiento es
similar a otras cohortes de nuestro entorno>-27. Al igual que en
otras cohortes de pacientes infectados por el VIH, las pérdidas
al seguimiento se asociaron a ser UDI, jéven e inmigrante28-30,
También se observ6 su asociacién con la presencia de mejores
caracteristicas clinicas a la entrada en la cohorte y el bajo nivel
educativo.

Las pérdidas al seguimiento se han producido de forma cons-
tante en el tiempo, si bien en octubre de 2009 el seguimiento
descendi6 al 71% de los casos esperados. Creemos que esto es debido
a un retraso en la notificaciéon y a los pacientes que presentan visi-
tas mas espaciadas en el tiempo, y que por tanto, se corregira en la
préxima actualizacién.

El identificador asignado a los pacientes permitié identificar
registros duplicados, es decir, pacientes que se incluyeron en CoRIS
en dos centros distintos. Después de verificar su duplicidad, se
solap6 la informacién aportada por ambos centros en un registro
Gnico. Esto nos permiti6 ademas de no contar con registros dupli-
cados, continuar el seguimiento de pacientes que de otro modo
habrian sido pérdidas.

CoRIS ha sido capaz de identificar sujetos para series de casos
especiales, como seroconvertores, progresores rapidos, no repo-
bladores y controladores de élite, que sirven como base para el
desarrollo de nuevos objetivos cientificos y mas especificos.

Aunque CoRIS es en gran medida representativa del territorio
espafiol, no tiene un denominador de poblacién, y por lo tanto,
no puede ser utilizado para fines de vigilancia, si bien puede
complementar la informacién de los sistemas de vigilancia dando
respuesta a las preguntas que estos no pueden contestar.

En el Gltimo periodo, han participado centros de todas las comu-
nidades auténomas excepto Cantabria, Castilla-Le6n, Castilla-La
Mancha y Extremadura, y las Ciudades Auténomas de Ceuta y
Melilla. En estas comunidades auténomas, con una incidencia de
VIH/sida baja, no hubo ningtin centro que formara parte de la RIS
ni en 2004 ni en 2007. En los Gltimos dos afios, algunos centros de
estas y otras comunidades autébnomas han manifestado su interés
en participar habiéndose postergado su incorporacién a la nueva
convocatoria ptblica de redes tematicas de investigacién por cues-
tiones organizativas y de asignacién de recursos.

Algunos sujetos cumplen criterios de inclusion, pero se niegan a
firmar el formulario de consentimiento informado. No se ha reco-
gido informacién acerca de estos sujetos, ni en cuanto al ndmero,
ni en cuanto a sus caracteristicas sociodemograficas, lo que nos
impide evaluar las posibles diferencias existentes en el perfil de las
personas que firman y las que no firman el formulario de consenti-
miento informado.

Hay que destacar que la agencia de evaluacién de la entidad de
financiacion del Instituto de Salud Carlos Ill realiz6 durante el afio
2010 una evaluacién de toda la red desde 2003 hasta 2009, con un
resultado global muy positivo que ademads resaltaba como logros
notables la Cohorte y el Biobanco.

Confiamos que en el contexto de la crisis econémica actual, se
tratara de mantener el apoyo a los estudios longitudinales que han
demostrado su valor.

En resumen, CoRIS es un ambicioso proyecto que ha sentado las
bases para describir los cambios mas importantes en la evolucién
clinica de la epidemia del VIH en Espafia para la pré6xima década,
contribuyendo con datos de calidad a las colaboraciones interna-
cionales de cohortes y, junto con el Biobanco, proporcionando las
herramientas para llevar a cabo investigacién basica vinculada a la
cohorte de datos.
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