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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional analitico de cohorte retrospectivo para
investigar la relacion entre la progresion a SIDA vy algunas variables
sociodemograficas y médico-terapéuticas seleccionadas, asi como obtener los
factores prondsticos de progresion clinica en seropositivos de la provincia Matanzas.
La muestra estuvo constituida por 134 seropositivos atendidos en el Sanatorio
“Ismael Triana” desde el 1ro. de enero de 1986 hasta el 31 de diciembre del 2003.
El modelo de Kaplan Meier fue utilizado en el analisis de supervivencia y se
obtuvieron las funciones de tiempo de progresion a SIDA, calculado en una
mediana de 109 meses y de supervivencia global (130 meses), asi como las curvas
de sobrevida para las variables seleccionadas en el estudio. Durante el seguimiento
46 seropositivos progresaron a SIDA, para una incidencia acumulada de 35.65 %,
31 pacientes fallecieron por SIDA (23.1 %). El analisis multivariado por el modelo
de riesgos proporcionales de Cox demostré peor prondstico de progresion a SIDA
debido al abuso de alcohol (RR = 2.816; 1.438-5.5159), anemia (RR = 2.027;
1.002-4.101), no uso de terapia antirretroviral (RR = 3.732; 1.882-7.398) y conteo
medio anual de CD4 entre 201 y 350 células por milimetro cubico de sangre (RR =
4.705; 2.218-9.983). Los resultados de esta investigacion seran utiles para mejorar
la calidad de vida y la supervivencia de estos pacientes, ya que identifica los
factores que propician un progreso mas rapido de la enfermedad.
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INTRODUCCION

Desde que se hizo consciente su presencia en el mundo en que vivimos, el SIDA ha
venido mutilando a la humanidad. Muchas son las personas que han padecido en
carne propia sus efectos devastadores, se estima que hasta diciembre del 2003 un
total de 60 millones de personas se han infectado, de éstas un 33 % ya no vive, ni
puede narrar su tragica historia. El SIDA se ha convertido en una de las mayores
pandemias que ha azotado al género humano. No existe un sistema, ningun nivel
dentro del orden social, politico, econémico y religioso que no haya sido tocado
tangencialmente por este flagelo.

egun estimados recientes del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre VIH-
SIDA (ONUSIDA) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) durante el afio 2003
se reportaron en el mundo 5 millones de nuevas infecciones por el VIH, de ellas
700 000 notificaciones fueron en menores de 15 afios; hasta diciembre 31 de ese
mismo afio vivian 40 millones de personas con VIH-SIDA a escala global. A su vez
el SIDA caus6 en ese afio 3 millones de defunciones, incluidos 500 000 menores de
15 afios. Este sindrome constituye la primera causa de muerte en Africa y la cuarta
a escala global. (1)

Desde 1986, afio en que se notificod el primer caso de infeccion por el VIH en el pais
hasta el 31 de diciembre del 2003, se han notificado en Cuba un total de 5257
seropositivos, de ellos han progresado a SIDA 2330 casos, hasta esa fecha en el
pais existian un total de 4071 personas viviendo con VIH-SIDA; de ellos 2868
seropositivos no enfermos y 1203 enfermos de SIDA, es decir, que la epidemia ha
cobrado desde sus inicios un total de 1116 defunciones, pues 70 seropositivos han
fallecido por otras causas.

En los dos ultimos afios en Cuba se han detectado 644 casos en el 2002 y 740 en el
2003. La provincia de mayor incidencia es Ciudad de La Habana, so6lo en los afios
sefialados se han notificado 781 seropositivos. (2) La provincia Matanzas ha
aportado a la epidemia desde su inicio un total de 165 casos, de ellos viven 115
seropositivos. En los udltimos dos afios han sido notificados 19 y 17 casos
respectivamente. (3)

El periodo de incubacion del SIDA es uno de los objetivos de los Estudios
Epidemiolégicos de la infeccion por VIH-1, para comprender la evolucion de la
epidemia, evaluar los efectos de la introduccion de nuevas terapias y estimar la
magnitud de la infeccion. Al revisar la bibliografia internacional este periodo es
variable. Después de la primoinfeccion pueden existir diferentes patrones de
evolucion a SIDA. Aproximadamente el 10 % de los pacientes infectados por el
VIH-1 progresan a SIDA en los dos o tres primeros afios de la infeccion
(progresores rapidos). Entre un 5 % y un 10 % permaneceran asintomaticos a los



10-15 afios de la infeccion, y mantendran una cifra de linfocitos CD4+ por encima
de 500/mm3 (enfermos no progresores a largo plazo). El resto de pacientes
desarrollan SIDA a los diez anos como promedio. 4
¢Por qué existen estas diferencias tan llamativas? Justamente esta interrogante nos
motivé a realizar este proyecto investigativo. Los factores que influyen en la
evolucion a SIDA y las causas de por qué unos pacientes (progresores rapidos)
evolucionan a SIDA en menos de dos o tres afios de la infeccion, mientras que en
otros este proceso dura mas de diez afios, no se conocen con exactitud. Se han
descrito diversos factores que pueden influir en esta evolucion. Unos dependen del
propio enfermo, como son la variabilidad genotipica y fenotipica de los
correceptores de entrada del VIH-1 en la linea monocitaria (CCR5) y linfocitaria T
(CXCR4), el grado de respuesta citotoxica y proliferativa de linfocitos CD4+ frente a
antigenos del VIH-1 y el grado de activacion inmunitaria. Otros factores
dependerian del propio virus como se demuestra por la influencia del valor de la
carga viral, la presencia de virus defectivos o el fenotipo viral inductor de sincitios
en la evolucion de la enfermedad . (4)

El conocimiento de estos factores a través de una serie de marcadores viroldgicos,
inmunoloégicos y clinicos permitiran conocer mejor el prondstico de un determinado
enfermo y los seropositivos no progresores de alta duracion constituyen excelentes
modelos en el estudio de cuales son los factores capaces de proporcionar proteccion
al sujeto, lo que abre el camino para develar claves esenciales que permitan
comprender la patogenia de la infeccion y, por lo tanto, para desarrollar nuevas
estrategias preventivas y terapéuticas que contribuyan a mejorar la calidad de vida
de las personas que viven con VIH-SIDA y aumentar la supervivencia global por
dicha enfermedad.

Los resultados de un estudio clinico publicados en “The Lancet” en noviembre de
1998, parecen sugerir la posibilidad de que existan diferencias entre sexos en la
relacion entre progresion al SIDA y carga viral, en el mismo se obtuvo que las
mujeres con un nivel de carga viral dado tenian un riesgo de progresar a SIDA 1,6
veces mayor que los hombres con la misma carga viral (IC 95 %: 1,10 — 2,32), 0 lo
que es lo mismo, que las mujeres con una carga viral de la mitad de la de los
hombres progresaban a SIDA con la misma rapidez que éstos. (5)
Otra posible variable a considerar es la edad. Puesto que la capacidad del cuerpo
para combatir las infecciones y enfermedades disminuye con la edad, seria bueno
conocer si el riesgo de avance de la enfermedad y muerte es mayor en la medida
en que ésta aumenta. Los primeros estudios realizados con hombres mostraron
que, al menos en ausencia de tratamiento, la edad afectaba el ritmo de avance de
la enfermedad. (6)

Todo parece indicar que la orientacion sexual puede influir en la velocidad de
progresion a SIDA, observandose un menor tiempo para enfermar en individuos
homo-bisexuales, lo cual ha sido estudiado en cohortes de homosexuales en
Amsterdan y en el Tricontinental de seroconversores, con un tiempo mediano de
incubacion de 8.3 y 10.7 afios. (7)

Otro factor importante en la progresion de la enfermedad es la cantidad de virus
que existe en la sangre, ya que ésta determina la cantidad de células T4 que van a
ser destruidas, proceso que puede llevar a la destruccion total del sistema inmune.
Esto nos recuerda la importancia de tratar de reducir la cantidad de virus (carga
viral) lo mas bajo posible y por el mayor periodo.

El marcador empleado mas extensamente para el control de la progresion de la
infeccion por el VIH es el recuento de linfocitos CD4, en general el conteo de CD4
disminuye 85 células por mm 3 por afio partiendo de un nivel basal medio de 1000



células por mm 3. Este recuento se debe realizar una vez al afio hasta que el
ndmero sea inferior a 500 células por mm 3. Posteriormente se realiza cada tres o
seis meses para anticiparse a los umbrales de actuacién precoz de la terapia
retroviral (500—200 células por mm 3 ). (8)

Tras 15 afios de estudios clinicos con antirretrovirales efectuados en todos los
estadios evolutivos de la infeccion por el VIH, utilizando los farmacos en
monoterapia o en combinaciones de 2, 3 o mas farmacos. En el momento actual el
TAR con combinaciones de al menos 3 farmacos constituye el tratamiento de
eleccion de la infeccion por el VIH, ya que retrasa la progresion clinica y aumenta
significativamente la supervivencia, hechos comprobados desde el afio 1996. (4,9)
A diferencia de paises desarrollados, en Cuba no se han realizado cohortes de
seroconversores, por lo que no podemos mencionar el comportamiento de estos
indicadores, nuestra provincia tampoco escapa a esta problematica a pesar de que
los mismos resultan vitales para la planificaciéon de recursos humanos, materiales y
financieros asi como en la evaluacion del Programa de Prevenciéon y Control del
VIH-SIDA. Es de sefalar que desde el diagndstico como seropositivo de cada
individuo el estado cubano le garantiza atencién médica integral especializada a
través del equipo basico de salud, que incluye servicios de estomatologia, chequeos
periddicos en centros de salud, dieta médica suplementaria, cobertura gratuita con
el 100 % de medicamentos, incluidos aquéllos de alto costo a nivel internacional y
que contribuyen a potenciar el sistema inmune como el Factor de Transferencia y el
Interferén asi como antirretrovirales en monoterapia o biterapia desde el inicio de
la epidemia hasta el 2001 y con el TARMA a partir de julio del 2001. Condiciones
todas que contribuyen a elevar la supervivencia y la calidad de vida de las personas
que viven con VIH-SIDA. Todo lo anterior nos motivé a realizar un estudio de
cohorte histérico en nuestra provincia con el objetivo de:

= Medir el tiempo de progresion al SIDA en personas infectadas por el VIH-1 en
funcion de las variables sociodemogréaficas y médico-terapéuticas.

= Identificar los factores pronésticos para la progresion al SIDA.

e Obtener la funcion de Supervivencia Global en seropositivos al VIH-1 de la
provincia.

Esperando contribuir de esta forma a mejorar el estado de salud y la calidad de
vida de las personas que viven con VIH-SIDA en nuestro territorio.

METODO

Se realiz6é un estudio observacional analitico de cohorte retrospectivo en personas
diagnosticadas como seropositivas al VIH-1 en la provincia de Matanzas, desde el
1°. de enero de 1986 hasta el 31 de diciembre del 2003.
Universo: Toda persona diagnosticada seropositiva al VIH-1 por 2 Test de Elisa
reactivo y 1 Western Blot positivo en la provincia Matanzas desde el 1°. de enero
de 1986 hasta el 31 de diciembre del 2003 (165 seropositivos).
Fecha de Origen: Fecha de diagnéstico como seropositivo de cada sujeto del
estudio.

Fecha Terminal: Diciembre 31 del 2004.

Criterios de Inclusién: Sujetos mayores de 16 afios con diagnéstico de
seropositividad al VIH-1 en el periodo 1986—-2003 residentes en la provincia de
Matanzas (164 seropositivos).



Criterios de exclusion: Emigrantes (5 seropositivos), traslado a otras provincias (8
seropositivos), reclusos (8 seropositivos), debut clinicos cuando no exista
constancia en historia clinica sanatorial de por lo menos una consulta en un periodo
no inferior a un mes (30 dias) a partir de la fecha de diagndstico (9 pacientes).

Muestra: Luego de aplicar los criterios anteriores quedd constituida por 134
seropositivos.
Casos censurados:

-Para el cumplimiento de los objetivos 1 y 2: Seropositivos que no progresaron a

SIDA durante el seguimiento.
-Para el cumplimiento del objetivo 3: Pacientes que no fallecieron durante el
seguimiento y los fallecidos por otras causas.

Para dar salida a los objetivos del estudio se operacionalizaron las siguientes
variables:

Variables dependientes:
Se consideraron como variables dependientes:

e Caso SIDA: Toda persona diagnosticada seropositiva al VIH-1 por Test de Elisa
reactivo y Western Blot positivo en la provincia de Matanzas desde enero de 1986
hasta diciembre del 2003, que presente una o mas de las condiciones indicadoras
para la definicion de caso SIDA en adultos, segun categorias clinicas (CDC de EUA
afio 1993 Categoria “C”)

e Fallecimiento por SIDA: Fallecimiento o no por SIDA de los sujetos del estudio,
codificados hasta el primero de enero del 2000 por la IX Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE) (cédigo 279.5), a partir de esta fecha (cédigo B 20-B 24)
de la X (CIE) y para los cuales la defuncién se encontré registrada en el
Departamento de Estadisticas de la Direccion Provincial de Salud Publica de
Matanzas.

Variables independientes:

Se consideraron variables independientes a los factores de riesgo y/ o prondsticos
de progresion a SIDA seleccionados:

SOCIODEMOGRAFICAS

e Edad: En afios cumplidos y se operacionaliza:

a) De forma dicotdmica, para dar cumplimiento a los objetivos # 1 y # 2, en menor
de 30 afios y mayor o igual a 30 afios. A los efectos del andlisis consideramos
expuestos a los pacientes de 30 o mas afios de edad al momento del diagndstico
como seropositivos.

« Sexo: Masculino y Femenino; se consider6 expuesto a riesgo al sexo femenino.

e Color de piel: Blanca, negra y mestiza; se consideré6 expuesto a riesgo a los
seropositivos con color de piel negra o mestiza.

e Estado Civil: Union estable. Se consideraron aquellos individuos casados o con
unién consensual estable; y unién inestable, aquellos sujetos solteros, viudos,
divorciados o separados, estos Ultimos se consideraron expuestos a riesgo.



e Escolaridad: lletrado, Primaria sin terminar, Primaria terminada, Secundaria sin
terminar, Secundaria terminada se consideraron expuestos a riesgo.
Preuniversitario terminado o sin terminar y Universitario se consideraron no
expuestos a riesgo.

« Orientacion sexual: Heterosexual y homo-bisexual; se consideraron expuestos a
riesgo a los homo-bisexuales

e Prostitucion: Si o No; se consideré expuesto a riesgo a todo seropositivo que
haya practicado la prostitucién antes de infectarse con el VIH.

MEDICO-TERAPEUTICAS

« Infecciones de transmision sexual posterior a la infeccion por el VIH: Todos
aquellos seropositivos en los que existi6é constancia en su historia clinica de
diagnosticos de Hepatitis B, Herpes simple genital, Condiloma acuminado,
Blenorragia, Sifilis, Trichomoniasis o Infeccién por Clamidias posterior al diagnéstico
como seropositivo al VIH se consideraron expuestos a riesgo.

e Abuso de Alcohol: Se consideraron expuestos a riesgo todos los sujetos que
cumplieron con los criterios diagndsticos de abuso de alcohol.

Segun DSM IV (10) se considera que una persona abusa del alcohol cuando
presente:

A- Un patrén desadaptativo de consumo de alcohol que conlleva a un deterioro o
malestar clinicamente significativo, expresado por uno o mas de los items
siguientes durante un periodo de 12 meses:

e Consumo recurrente de alcohol, que da lugar al incumplimiento de obligaciones
en el trabajo, en la escuela o en la casa.

= Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que hacerlo es fisicamente
peligroso.

= Problemas legales repetidos relacionados con el alcohol.

e Consumo continuado de alcohol a pesar de tener problemas interpersonales
causados o exacerbados por los efectos de la sustancia.

B- Los sintomas no han cumplido nunca los criterios para la dependencia de
alcohol.

e Categoria clinica en el momento del diagnéstico: Categorias “A” y “B”; se
consideraron expuestos a los seropositivos con categoria clinica inicial “B”.

Los seropositivos diagnosticados antes de 1993 como grupos 1 y 2 fueron
clasificados como estadio “A”, y los del grupo 3, estadio “B”, para hacerlos
comparables con los seropositivos diagnosticados después de esa fecha y
clasificados por categorias clinicas, aun sin tener en cuenta el conteo de CD4.

e Anemia: Cifras de hemoglobina menores de 11 gramos por litro en sangre
venosa en algin momento después del diagnéstico de infeccién por el VIH-1 y
antes del diagndstico de SIDA; se considerd expuesto a riesgo al seropositivo que
presenté anemia en su evolucion.



= Uso de terapia antirretroviral: Si o No. Los seropositivos que no llevaron ningdn
tipo de terapia fueron considerados expuestos a riesgo.

« Conteos de linfocitos T-CD4: Se utiliz6 como valor la media anual de este conteo.
Incluimos como variables, conteos medios anuales entre 201 y 350 células por
milimetro cubico de sangre y conteos medios anuales superiores a 350 células por
milimetro cubico de sangre. Se consideraron expuestos a riesgo a seropositivos con
conteos medios entre 201 y 350 células por milimetro cubico de sangre en uno o
mas afios.

No se utilizaron los resultados de la carga viral por no estar disponible esta prueba
durante la mayor parte del periodo estudiado.

Variable de medicién de resultados:

e Tiempo de progresion a SIDA: Tiempo transcurrido entre el diagndstico de
infeccion por VIH-1 y el diagndstico de SIDA o la “fecha de ultimas noticias” como
seropositivo asintomatico.

e Tiempo de Supervivencia Global: Tiempo en meses desde el diagnoéstico de
seropositividad al VIH-1 hasta el fallecimiento por SIDA o “fecha de Ultimas
noticias” de los pacientes que sobreviven.

En todas estas variables de resultados consideramos como “fechas de Uultimas
noticias”:

Para la progresion a SIDA: Fecha de diagnoéstico SIDA para los sujetos que
desarrollaron SIDA o de ultima consulta en el periodo de estudio para los que se
mantienen asintomaticos.
Para la Supervivencia Global: Fecha de defuncion tomada en el Registro de
defunciones de Estadistica Provincial para los fallecidos o fecha de dltima consulta
en historia clinica para los no fallecidos.

Recolecciéon de la Informacion

Los datos de las variables explicativas se recogieron de las encuestas
epidemioldgicas a casos seropositivos y de las historias clinicas individuales. Para la
recoleccion de los mismos se elaboré una encuesta

Los datos de las variables dependientes se obtuvieron de la base de datos de
seguimiento de los casos en el Departamento de Enfermedades Transmisibles del
Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia de Matanzas asi como del Registro
Automatizado de Defunciones del Departamento de Estadisticas de la Direccion
Provincial de Salud Publica.
Los datos recogidos de la encuesta fueron introducidos en una computadora
personal utilizando paquetes estadisticos adecuados para esos fines (SPSS 10).

Para el cumplimiento del objetivo especifico No. 1.

Para calcular el tiempo de progresion a SIDA se utilizaron las curvas de
supervivencia acumulada a través del método de Kaplan Meier. La comparacion de
las diferentes curvas para los subgrupos correspondientes a las variables de
exposicion se realizé con la prueba de rangos logaritmicos (Log rank). Se considero
estadisticamente significativo el valor del estadistico mayor de 1 y p < 0.05.

Para el cumplimiento del objetivo especifico No. 2.



Se realizé un andlisis univariado para estimar la relacién entre la progresion a SIDA
y cada una de las variables independientes. Los datos de estas variables fueron
cruzados para analisis de riesgo en tablas de contingencia y se calculé para cada
una el Riesgo Relativo y sus intervalos de confianza del 95 %, a través de la
funcion de riesgo instantaneo (Hazard) del modelo de Cox.
Para la busqueda de asociacion estadistica significativa se utilizé el CHI cuadrado,
resumen de Mantell y Haenszel (equivalente al CHI cuadrado de Mc Nemar
corregido). Se consider6 asociacion estadistica significativa cuando el valor de (p <
0.05) y el limite inferior del intervalo de confianza del 95 % fuera superior a 1.
El efecto independiente de las variables seleccionadas en la progresion a SIDA se
verific6 mediante el modelo de Riesgos Proporcionales de Cox. La modelacion se
hizo por eliminaciéon secuencial no automatica, empezando por las variables que en
el andlisis univariado y/o en el andlisis de Kaplan Meier (estimacion de tiempos de
progresion a SIDA) presentaron una asociacion estadistica al nivel de p < 0.05. Se
realizé la Prueba de Wald al evaluar la importancia de cada variable y la Prueba de
la Razén de Maxima Verosimilitud para comparar los modelos y seleccionar el mas
adecuado. Este analisis se realizO con el Programa SPSS-10 y se utilizaron
intervalos de confianza del 95 % con limite inferior y superior desigual a 1 para
identificar dichas covariables independientes como Factores Prondsticos.

Para el cumplimiento del objetivo especifico No. 3.

Para obtener la funciébn de Supervivencia Global se utilizaron las curvas de
supervivencia acumulada a través del método de Kaplan Meier.
Las supervivencias antes mencionadas seran expresadas en funcion de las
medianas de los tiempos de supervivencia de las cohortes, teniendo en cuenta que
esta medida de tendencia central no se ve afectada por la presencia de valores
extremos.

Los resultados de esta investigacion se presentan en tablas estadisticas y graficos
de supervivencia confeccionados en los programas de Microsoft Word, Microsoft
Excel y SPSS-10.

RESULTADOS

En el estudio se identificaron los 165 pacientes (100 %), que fueron diagnosticados
como seropositivos al VIH-1 por prueba de ELISA y confirmatorio con Prueba de
Western Blot en la provincia de Matanzas desde el 1ro. de enero de 1986 hasta el
31 de diciembre del 2003.
Un total de 14 pacientes fueron diagnosticados debut clinico, de ellos 9 no
cumplieron con los criterios de inclusién en el estudio. También se excluyeron 5
pacientes que emigraron, 8 que se trasladaron de provincia, 8 por encontrarse
recluidos y 1 por presentar una edad inferior a 15 afos, quedando incluidos en la
investigacion un total de 134 seropositivos.
En la Tabla 1 se resumen las principales caracteristicas sociodemograficas de los
participantes. Caracterizando los seropositivos desde el punto de Vvista
sociodemografico, podemos decir que en nuestra provincia predominan los hombres
homo-bisexuales, de menos de treinta afos, de raza blanca, solteros, de menos de
noveno grado de escolaridad, en los que puede ser frecuente la practica de la
prostitucion.



Tabla No.1.
Distribucién de variables sociodemograficas entre seropositivos al VIH-1
de la provincia Matanzas, Cuba, 1986-2003.

Variables sociodemograficas Total.[(20)
3 30 anos|65 48.5
Edad
< 30 afnos 69 51.5
Sexo Femenino 24 17.9
[IMasculino 110 [82.1
Color de la piel Negra / Mulata 24 17.9
Blanca. 110 [82.1
Estado civil Soltero 116 [86.6

Casado / Unién Estable |18 13.4

Escolaridad £ 9o Grado|70 52.2
> 9° Grado 64 417.8
Orientaciéon Sexual |Homo / bisexuall92 68.7
Heterosexual 42 31.3
Prostitucion Si 35 26.9
No 99 73.9

En cuanto a variables médicas de importancia seleccionadas en nuestra
investigacion, de los 134 pacientes que iniciaron el estudio, 5 fueron clasificados
categoria clinica “C” (SIDA), 95 (70.9 %) categoria clinica “A” y 34 (25.4 %)
categoria “B”. De los 129 clasificados como “A” 6 “B” al inicio, 46 progresaron a
SIDA, para una incidencia acumulada de 35.65 % y una tasa de incidencia de 7.45
por 1000 meses-persona.
El 17.7 % de los seropositivos reunieron criterios establecidos para clasificarlos
como que abusaban del alcohol, un total de 36 (27.3 %) presentaron anemia en
algln momento de su seguimiento y antes de cambiar a la categoria “C” (SIDA).
De los 129 seropositivos con categoria “A” 6 “B" al momento del diagndéstico, un
total de 48 (37.2 %) tuvieron al menos durante un afio conteos medios de CD4
entre 201 y 350 células por milimetro cubico de sangre y el 48.5 % present6
infecciones de transmision sexual durante su seguimiento.
El uso de terapia antirretroviral se registré6 en 67 seropositivos (50 %), de ellos 9
(6.7 %) tomaron s6lo monoterapia con AZT (Zidovudina) o ddl (Didanosina), 6 (4.5
%) tomaron so6lo biterapia, 30 (44.8 %) tomaron solo TARMA (genéricos de
produccion nacional) y 22 (32.8 %) tomaron combinaciones de los tratamientos
anteriores. Un total de 51 seropositivos (38 %) tomaron terapia antirretroviral al
menos 6 meses antes del diagnostico de SIDA.
En la Tabla 2 aparece la proporcion de pacientes que desarrollaron SIDA entre los
seropositivos al VIH-1 clasificados inicialmente como categorias “A” y “B”, el Riesgo
Relativo estimado por la funcidon de riesgo instantaneo (Hazard) y los intervalos de
confianza de 95 %, segun las caracteristicas seleccionadas.
El Riesgo Relativo de desarrollar SIDA fue menor en los seropositivos con una edad
igual o superior a los 30 afios, en los de piel negra o mestiza al compararlos con los
de piel blanca y en los que tenian una escolaridad igual o inferior a noveno grado.
En el sexo femenino el Riesgo Relativo de desarrollar SIDA fue 1.5 veces mayor que



entre los hombres; ademas la incidencia acumulada de SIDA fue mas alta en los
solteros, en aquellos que practicaron la prostitucién, asi como en los que tenian
antecedentes de Infecciones de transmision sexual y una orientacibn homo-
bisexual, aunque ninguna de estas caracteristicas acuso diferencias significativas.
En cuanto a variables médico-terapéuticas, el Riesgo Relativo de desarrollar SIDA
fue 2.4 veces mayor y estadisticamente significativo (p<0.05) en los seropositivos
con anemia.

Los seropositivos que abusaron del alcohol tuvieron una incidencia acumulada de
SIDA 2,49 veces mayor al compararlos con su respectivo grupo de referencia,
resultando significativa esta diferencia (p<0.05). Por otro lado los que no tomaron
terapia antirretroviral tuvieron un riesgo de desarrollar SIDA 3.2 veces mayor que
los que tomaron algun tipo de terapia antirretroviral, diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05).

Al valorar los indicadores de progresion, la incidencia acumulada de SIDA fue
mayor entre los clasificados al inicio en la categoria “B”. Estos tuvieron un riesgo
2.5 veces mayor de desarrollar SIDA que los que fueron clasificados en la categoria
“A”. Los seropositivos que tuvieron al menos en una ocasion un conteo medio anual
de células T CD4 entre 201 y 350 células por milimetro cubico de sangre tuvieron
un riesgo de desarrollar SIDA 3.1 veces mayor que los que no cumplian esta
condicion (conteos mayores de 350), todos estos resultados fueron
estadisticamente significativos (p<0.05).

Tabla No2.

Andlisis univariado de progresion a SIDA en seropositivos al VIH-1, segun
variables sociodemograficas y médicas. Provincia Matanzas. Cuba. 1986—
2003.

SIDA a \VValor
RR (o)

3 30 afos < 30|63 21 (33.3) |0.601(0.310 a 1.163) |0.131
Edad afos

VVariables Total.

66 |25 (37.9) 1.0

Femenino 24 10 (41.7) |1.563 (0.480 a 5.097)(0.459
Sexo [Masculino

105 |[36 (34.3) |1.0
Negra / Mulata [23 15 (65.2) |0.648 ( 0.300 &j0.267

. 1.396)
Colordelapiel o ca. 106 31 (29.2)
1.0
Casado / Union|16 10 (62.5) |1.422(0.569 a 3.555) [0.451
Estable
Estado civil 1.0
Soltero

113 36 (31.9)
£ 9° Grado > 99|67 26 (38.8) |0.700(0.344 a 1,424) |0.325
Escolaridad Grado

62 |20 (32.3) J1.0

Orientacion Homo / bisexual(88 29 (33.0) |1.870(0.662 a 5.282) |0.237
Sexual Heterosexual

41 17 (41.5) 1.0
Categoria clinicalB A 34 30 (88.2) [|2.500(1.074 a 5.820)J0.034
Inicial al




95 16 (16.8) |c
1.0
Si 68 35 (51.5) |1.159(0.528 a 2.543) [0.714
ITS
No 61 11 (18.0) [1.0
Terapia No 78 25 (32.0) [3.263(1.502 a 7.090)|0.003
antirretroviral C
Si 51 21 (41.1)
1.0
Abuso de alcohol Si 23 16 (69.6) 5.497(1.079 a 5.777)|0.033
No 106 30 (28.3)
1.0
Si 36 30 (83.3) |2.427(1.036 a 5.686)0.041
. C
Anemia No 93 |16 17.2)
1.0
Si 34 10 (29.4) [1.534(0.649 a 3.626) |0.329
Prostitucion
No 95 36 (37.9) |1.0
IMedia Anual de|Si 48 33 (68.8) [3.143(1.246 a 7.928)/0.015
Linfocitos CD4 % C
201y 350 No 81 13 (16.0)
1.0

(a) NUumero de pacientes que progresaron a SIDA.
(b) Obtenido con el calculo Hazard del modelo de Cox.
(c) Asociacion estadisticamente significativa ( £ 0.05).

El tiempo de progresion a SIDA fue estimado a través de las curvas de
supervivencia acumulada del método de Kaplan Meier en una mediana de 109
meses (IC 95 % = 91; 127). En términos de probabilidad una persona
diagnosticada seropositiva al VIH-1 que comparta el perfil de riesgos de los
individuos en el estudio, tendrd una probabilidad de un 83 % de mantenerse sin
SIDA a los 30 meses. Esta probabilidad disminuird a 66 % a los 60 meses, llegando
a ser de un 22 % a los 168 meses ( Grafico 1) .



Gréfico No. 1.
Funciéon de tiempo de progresion a SIDA.
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Fuente: Tabla original de la investigacion.

Tabla No. 3.
Funciéon de tiempo de progresion al SIDA segun método de Kaplan Meier.

Tiempo |IC Log |P
%o mediana [(95%)
Censurado
\Variables Eventos de Rank
Progreso
a SIDA
(Meses)
3 30 afios 21 66.67 110 85:;135
Edad
< 30 afos 25 62.12 93 60;126 [0.95 [0.3295
Sexo Femenino 10 58.33 123 48;198 [0.03 |0.8626
[Masculino (36 65.71 97 64;130
Negra /115 34.78 93 51;135 [0.34 |0.5576)
Color de laMulata
piel 31 70.75 112 03;131
Blanca.
Soltero 36 68.14 o7 70:;124 |1 0.3161
Estado civil
Casado /|10 37.50 123 08;148
Union
Estable




£ 9° Gradol26 61.19 110 87;133
Escolaridad
> 9° Grado |20 67.74 o7 60;134 [0.00 l0.9439
. ., Homo /|29 67.05 97 62;132 |1.47 [0.2246
Orientacion bisexual
sexual Heterosexual |17 58.54 123 100;146
. 30 11.76 57 45;69 [18.960.000
Categoria
clinica inicial |, 16 83.16 161 1443179
Si 32 50.00 81 41;121 [6.01 [0.0141
Antecedentes
de ITS No 14 78.46 168 107;229
Terapia No 25 67.95 81 47:;115 [3.18 |0.0744
antirretroviral
Si 21 58.82 112 81;143
Si 16 30.43 44 19;69 [16.93|0.000
IAbuso de
alcohol
No 30 71.70 112 83;141
Si 30 16.67 42 21;63 [22.73]0.000
Anemia
No 16 82.80 112 102;164
Si 10 70.59 93 22;164 [0.03 ]0.8529
Prostitucion
No 36 62.11 110 79;141
IMedia  Anual|Si 33 31.25 57 22;92 [16.34]0.0001
de Linfocitos
No 13 83.95 135 112;172
T CD4 %201 v
350 células

La mediana del tiempo de progresiéon a SIDA fue significativamente superior en
seropositivos con Categoria inicial “A” (161 meses) al compararlos con seropositivos
con Categoria inicial “B” (57 meses). También resultaron significativas las
diferencias en los tiempos de progresion a SIDA de los seropositivos que no tenian
antecedentes de ITS y los que si (168 frente a 81), en aquéllos que no abusaban
del alcohol (112 meses) frente a 44 meses en los que si.
Los seropositivos que no presentaron anemia progresaron en 112 meses a SIDA,
tiempo significativamente superior al de los pacientes con anemia (42 meses).
Las diferencias en los tiempos de progreso a SIDA resultaron significativas también
en los seropositivos con una media anual de CD4 por debajo de 350 células por mm
cubico de sangre al compararlos con su respectivo grupo de referencia (135 meses
frente a 57).

No hubo diferencias significativas al analizar el comportamiento de los tiempos de
progreso a SIDA para el resto de las variables de la investigacion (Tabla 3).
El efecto independiente de variables seleccionadas sobre el tiempo sin SIDA fue
evaluado por medio del analisis de Regresion multivariado de Cox. Se incluyeron las
variables con p<0.05 en el analisis univariado y/o en las estimaciones de la
supervivencia sin SIDA (Test de rangos logaritmicos). Resultaron escogidas las
siguientes variables para integrar un modelo:

1. Categoria clinica inicial (B).
2. Infecciones de transmision sexual (Si).
3. Abuso de alcohol (Si).



4. Anemia (Si).
5. Terapia antirretroviral (No).
6. Conteos de CD4 (Media anual % 201 y 350 células x mm 3 ).

Para identificar cuéles de ellas podian considerarse factores prondsticos de
progresion a SIDA para el grupo estudiado, se le calculé a cada variable el valor del
exponente Bi, sus limites inferiores y superiores (por encima de 1), con un nivel de
confianza de un 95 %. Los resultados se muestran en la Tabla 4 y el Gréfico 2 p ara
identificar cuales de ellas podian considerarse factores prondsticos de progresion a
SIDA para el grupo estudiado, se le calculé a cada variable el valor del exponente
Bi, sus limites inferiores y superiores (por encima de 1), con un nivel de confianza
de un 95 %. Los resultados se muestran en la Tabla 4 y el Grafico 2 ofrece la
supervivencia acumulada para el grupo estudiado en funcion de los factores
prondsticos de progresion a SIDA .

Tabla No.4.

Factores prondsticos segun modelo de regresion multiple de riesgos
proporcionales de Cox.

VARIABLES EXP Bi [LIMITE LIMITE SIGNIFICACION
INFERIOR |SUPERIOR |ESTADISTICA

IAbuso de alcohol. 2.816 |1.438 5.515 0.003

Anemia. 2.027 |1.002 4.101 0.049

No ~ uso —de  terapial; ;o5 |1 ggo 7.308 0.000

antirretroviral.

Conteos de CD4 (Media anual

% 201 y 350 cel. X mm3). 4.705 [2.218 9.983 0.000

Gréafico No. 2.

Supervivencia acumulada para el grupo estudiado en funcion de los
factores prondsticos de progresion a SIDA.

Supervivencia acumulada sin SIDA
=]

Meses

Fuente: Tabla 4.



Los 134 seropositivos que conformaron la cohorte en el periodo de estudio tuvieron
una probabilidad de supervivencia acumulada global entre 8 y 225 meses, siendo
de un 95 % a los 16 meses, 80 % a los 49 meses y 66 % a los 102 meses, con una
mediana de 130 meses (IC 95%= 127; 171), presentandose 31 eventos (muertes
por SIDA) durante el seguimiento (Gréfico 3) .

Gréfico No. 3.
Funcién de tiempo de supervivencia global.
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DISCUSION

La carencia de estudios cubanos de supervivencia y progresion clinica en
seropositivos al VIH-1, hace imposible la comparacion de los tiempos de
supervivencia acumulada en nuestro grupo de estudio con otras poblaciones de
nuestro pais, por lo que los resultados fueron contrastados con los obtenidos en
investigaciones de otros paises.

El trabajo se realiz6 con mayor facilidad debido a que se trata de una cohorte
pequefia a pesar de ser una cohorte prevalente, pues en nuestro pais hasta
diciembre 31 del 2003 se habian diagnosticado un total de 5257 seropositivos, pero
el 53.64 % residen en la capital del pais, y s6lo el 3.1 % de los casos habian sido
diagnosticados en nuestra provincia.

Las estimaciones del periodo de incubacion del SIDA de las que se dispone
actualmente, estan basadas en estudios de seroconversores que contrajeron la
infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) durante los afios
ochenta. La mediana de tiempo desde la seroconversion hasta el desarrollo de SIDA
en estos estudios fue de aproximadamente 10 afios, si bien hay una gran
variabilidad evolutiva (11-3). Sin embargo, estas estimaciones han dejado de ser
aplicables en la era de la TARMA debido al impacto de estos tratamientos en la
progresion de la infeccion. Para evaluar el impacto de las nuevas terapias en el



periodo de incubacién del SIDA, es necesario conocer cual era la situacion previa a
su introduccion. La evidencia disponible en el momento actual sobre estos cambios
en la historia natural de la infeccion por el VIH-1 es todavia escasa y proviene de
estudios internacionales de seroconversores europeos, (14,15) sin que existan
datos similares en nuestro pais, donde el conocimiento sobre el alcance de los
cambios en la historia natural del SIDA atribuible a la TARMA es incompleto.
Las cohortes de seroconversores se caracterizan por seguir a sujetos VIH positivos
en los que se puede demostrar la presencia de un test VIH negativo previo y, por
tanto, estimar la fecha de infeccion de estos sujetos. Como apunta tal definicion,
existen pocos individuos identificados que cumplan los requisitos citados, lo que
hace que las cohortes de seroconversores sean particularmente dificiles de
seleccionar, por lo que consideramos el tiempo de progresién en nuestro estudio
(mediana de 109 meses) como bastante cercano a lo que sucede en estudios de
seguimiento de la historia natural de la enfermedad. Téngase en cuenta que en
cohortes prevalentes no se conoce cuanto tiempo lleva cada individuo en los
estadios “A” o “B” antes del diagndstico como seropositivo y es posible que éste
fuera ya tardio en relacion con la seroconversion. Francisco de Assis Acurcio, en
una investigacion realizada en Brasil, estudiando una cohorte prevalente que
incluyé 1079 personas de ambos sexos, encontré que la mediana del tiempo de
progresion a SIDA en ellos fue de 32.4 meses, (6) muy por debajo de la obtenida
en nuestra investigacion.

El grupo espafiol GEMES (16) calculé un tiempo mediano de progreso a SIDA de 10
afios, con una probabilidad de supervivencia sin SIDA a los 5 afios de un 87.33 %
de los pacientes. Es de sefialar que esta investigacion relne a todos los grupos de
seroconversores de ese pais. Como vemos los resultados de nuestro estudio son de
un afio menos de supervivencia y de una probabilidad de supervivencia sin SIDA a
los 5 afios de un 66 %, resultados comparables.

También se conocen estudios de cohortes de homosexuales en Amsterdam o del
Tricontinental de seroconversores, donde se sefialan tiempos mediana de
incubacion de 8.3 y 10.7 afios, (7) tiempos muy similares al obtenido en nuestra
investigacion.

Es de sefialar que mudltiples factores pueden incidir en que los tiempos de
progresion al SIDA difieran de una poblacidon a otra, por mencionar sélo algunos
ejemplos podemos citar la accesibilidad a medidas médico-terapéuticas, diferencias
en las prevalencias locales de infecciones oportunistas, las caracteristicas
individuales y la virulencia del VIH.

Los factores que mostraron efecto independiente sobre la progresion a SIDA se iran
analizando de forma independiente a continuacién. Hubo factores con importancia
epidemioldgica como la categoria clinica inicial o las ITS, que una vez ajustado el
modelo no tuvieron la asociacion inicialmente detectada.
Al enfocar los factores que tuvieron influencia en la progresion al SIDA en nuestra
provincia, este estudio mostré que a pesar de que la curva del tiempo sin SIDA no
fue significativamente mayor entre los pacientes que usaron cualquier modalidad de
terapia antirretroviral, en el andlisis multivariado el riesgo de tener peores
resultados (progresion) fue mayor en los que no usaron terapia antirretroviral que
en los que si la usaron, a pesar de que su utilizacion haya sido tardia al compararla
con los criterios actuales para su uso. Resultado que concuerda con la bibliografia
internacional sobre el tema. (17)

Desde que comenzo la epidemia han cambiado mucho las indicaciones de la terapia
antirretroviral en los pacientes seropositivos sin SIDA. En nuestro pais durante los
primeros afos de la epidemia se utiliz6 como terapia de eleccion la monoterapia,
fundamentalmente con AZT o ddl, como eran medicamentos importados con un
costo bastante elevado, se indicaba a pacientes con sintomatologia clinica



avanzada, casi siempre con conteos de CD4 <200 células por milimetro cubico de
sangre. Posteriormente se comenzaron a usar las combinaciones de terapias, sobre
todo la biterapia AZT- ddl, pero al igual que la monoterapia estas combinaciones se
usaron en pacientes con evidencias de resistencias farmacolégicas o con deterioro
clinico-inmunoldgico. La terapia antirretroviral muy activa (TARMA) comienza a
aplicarse en el mundo en 1996, y en el afio 2001, gracias a esfuerzos de nuestra
industria farmacoldgica, se inicid6 la produccion en Cuba de medicamentos
antirretrovirales similares genéricos. Desde entonces se utilizan en seropositivos
que cumplan con los criterios establecidos por el MINSAP para su uso (18):

1-Haber sido diagnosticado como seropositivo al VIH por el Sistema Nacional de
Salud (2 test de ELISA mas 1Western Blot positivos).

2-Tener mas de 55000 copias de resultado de la carga viral.
3-Tener menos de 350 células CD4 por milimetro cubico de sangre.

Revisando investigaciones médicas sobre la influencia de la terapia antirretroviral
en el progreso a SIDA de pacientes seropositivos encontramos un meta-analisis de
los ensayos clinicos aleatorios controlados que han comparado la triple y la doble
terapia, la biterapia y la monoterapia, la monoterapia y el placebo o la ausencia de
tratamiento, el estudio incluy6 articulos publicados hasta febrero del 2001 en Bases
de Datos MEDLINE y EMBASE e incluy6 pacientes con edades superiores a 12 afios;
entre los resultados se citan:

Disminucion significativa de la progresion a SIDA en seropositivos que usaron
terapia antirretroviral (monoterapia, biterapia o TARMA) al compararlos con
aquéllos que usaron un placebo. Este efecto fue méas acentuado en pacientes que
usaron TARMA, y se asocié a disminucion significativa de la carga viral y aumentos
significativos de los conteos de CD4 en los pacientes con terapia antirretroviral .
a7

Este resultado concuerda con lo encontrado en nuestro trabajo, aunque en el
mismo no se utilizé un placebo debido a que se trata de otro disefio investigativo, si
fue significativamente mayor la progresién a SIDA en seropositivos que no usaron
terapia, constituyendo un factor prondstico de progreso.

Francisco Acurcio (6) sefiala en su investigacion que los seropositivos que no
llevaron terapia progresaron a SIDA en menor tiempo, resultando también un factor
prondstico independiente de progreso en esa cohorte.

Otro factor que en la investigacion tuvo efecto independiente sobre la progresion a
SIDA fue el conteo de CD4. Los seropositivos con medias anuales entre 201 y 350
células por milimetro cubico tuvieron un riesgo relativo mayor de progresar a SIDA
que los seropositivos con conteos superiores. Al igual que ocurre
internacionalmente el conteo de CD4 constituye un marcador prondstico de
progreso a SIDA en seropositivos de la provincia.

Los estudios observacionales en pacientes no tratados han puesto de manifiesto la
importancia de los linfocitos CD4+ como marcadores pronoésticos de progresion a
SIDA (8). Por ejemplo, el estudio MACS sefala que el riesgo de progresion a SIDA
en seropositivos con conteos de CD4 % 201 y 350 células por milimetro cubico de
sangre es del 38.5 % a los 3 afios, muy superior al 14.3 % en pacientes con mas
de 350 células , (9) coincidiendo con los resultados encontrados en nuestro estudio
donde a los 36 meses el 37.84 % de los seropositivos con conteos %201 y 350
células por milimetro cubico habian progresado a SIDA.
El recuento de linfocitos CD4 se cita como el criterio mas importante para el inicio



del tratamiento antirretroviral. Esta consideracion deriva de la evidencia de
multiples cohortes en las que se demuestra que la cifra de linfocitos CD4 es el
predictor mas importante de progresion clinica, mortalidad y beneficio del TAR . (9)
Estudios revisados muestran una clara correlacién entre el recuento de linfocitos
CD4 al inicio del TARMA y las tasas de progresion a SIDA y fallecimiento (19-24).
Algunos han comprobado que simplemente con cifras de linfocitos CD4 inferiores a
200 por mma3, el riesgo de desarrollar SIDA es mayor (23,24). El estudio mas
amplio publicado hasta ahora sobre este asunto es el ART Cohort Collaboration, en
el que se recogen datos agrupados de varias cohortes, entre ellas la Suiza, la de
Amsterdam, la Chorus de Estados Unidos y otras. En total se incluyeron 12.040
pacientes con infeccion VIH. El riesgo de progresion a SIDA fue significativamente
mayor en pacientes con linfocitos CD4+ % 200 y 350 cel./ | al compararlos con
seropositivos con recuentos superiores a 500 cel. (25)
Como vemos existen evidencias mas que suficientes para plantear que los conteos
de CD4 inferiores a 350 células por milimetro clbico de sangre constituyen un
factor pronéstico independiente de progresion a SIDA.

Los virus estan asociados desde hace mucho tiempo a desdrdenes hematoldgicos.
Recientemente los virus de los linfocitos “T” humanos (HTLV o Human T-
lymphocyte virus) han sido asociados a varias afecciones hematoldgicas; asi, el
virus HTLV-1 a la Leucemia linfocitica crénica, el virus HTLV-2 a la Leucemia a
células peludas o Tricoleucemia y el HTLV-3 (actualmente llamado HIV-1) al SIDA.
La molécula CD4 es el principal receptor para el virus HIV-1, por lo tanto las células
que la albergan, incluidos los linfocitos “T”, los monocitos, los macréfagos tisulares,
las células dendriticas y los megacariocitos, son aquellas prevalentemente
infectadas por el virus. La célula progenitora CD34+ tiene un pequefio nimero de
moléculas de superficie CD4. Si bien no se ha probado ain de modo concluyente,
se sabe que el virus induce apoptosis, destruyendo asi la poblacién de los linfocitos
CD4+. Ademas la interaccion del virus con la superficie celular de las células
CD34+ puede inducir muerte celular y por lo tanto contribuye a la reduccion del
ndmero de precursores celulares disponibles . (26)
Las anomalias hematoldgicas presentes reflejan no sélo el efecto del virus sino
también anormalidades de la modulacién de la hemopoyesis. Se ha descrito
anomalias de los moduladores intracelulares, como disminucién de la Eritropoyetina
y del Factor estimulante de las colonias de los granulocitos-macréfagos y un
aumento de la Interleucina 6 (27). Las manifestaciones hematoldgicas son una
causa de morbimortalidad importante en los pacientes infectados por VIH y con
SIDA. Las mas importantes en frecuencia son las citopenias: anemia (70 %),
linfopenia (70 %), neutropenia (50 %) y trombocitopenia (40 %) (28,29). La
incidencia de estas diferentes citopenias esta correlacionada con el grado de
inmunosupresion. Generalmente la inhibicion de la médula 6sea producida por la
infeccion por el VIH, causa anemia y neutropenia. En cambio la trombocitopenia es
secundaria a la destruccion de plaquetas por mediadores inmunoldgicos, ademas de
una inadecuada produccién de éstas. (29)
En la mayoria de los pacientes infectados por VIH la anemia es un proceso
multifactorial, que refleja la asociacion y el efecto aditivo de: infecciones por Mico
bacterias, Hongos, Virus (VEB, CMV, Parvovirus B 19 ); infiltracion de la médula
O6sea por células malignas (Linfoma no Hodgkin, Sarcoma de Kaposi); deficiencias
nutricionales (vitamina B 12 , folato); alteraciones en el metabolismo del hierro;
farmacos (Dapsona, Primaquina); supresion de la médula 6sea, frecuentemente
asociada al uso de Zidovudina; efecto propio del VIH y hemdlisis. En los udltimos
tiempos se ha observado un aumento de la incidencia de anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) . (28)

La anemia ocurre en cerca del 30 % de pacientes con infecciébn asintoméatica por
VIH y, en 75 % a 80 % de aquéllos en fase clinica SIDA, diferentes estudios la
relacionan con disminucién de la calidad de vida y la sobrevida de los seropositivos.



Behler C sefala que en la mayoria de los pacientes con enfermedad avanzada por
VIH existe una alta prevalencia de Hipogonadismo, por lo que los bajos niveles de
testosterona pudieran estar implicados en la aparicion de anemia asociada al VIH.
(30)

Existen otros factores que estan fuertemente asociados a la anemia en personas
que viven con VIH, se citan: el sexo femenino, los conteos de CD4 bajos (<200
células por milimetro cubico de sangre), el tratamiento con Zidovudina (AZT), la
carga viral elevada, asi como ser afro-americano. Por otra parte, investigaciones
actuales demuestran que en las personas con anemia, el progreso de la
enfermedad por el VIH es 5 veces mayor y el nivel de hemoglobina es un
importante factor prondstico independiente de muerte, comparando pacientes con
recuento de CD4 y carga viral similares. (31)
En la cohorte estudiada el 27.9 % de los pacientes presentd anemia antes del
diagnostico de SIDA. A su vez esta entidad se comporté como un factor
independiente de progresion, los seropositivos con anemia tuvieron un riesgo de
progreso aproximadamente 2 veces mayor que los que no presentaron el evento.
En estudios realizados en hombres, la anemia se asocia con una disminucién en la
calidad de vida y de la supervivencia, demostrandose que la recuperacion de la
anemia incrementa la supervivencia. Incluso, algunos estudios demuestran que al
administrar Eritropoyetina, mejora la concentracion de hemoglobina y se observa
una disminucion de los indices de mortalidad. (30)
Un estudio multicéntrico prospectivo realizado en Los Angeles demostré que la
anemia es un factor de riesgo independiente para la disminuciéon de la
supervivencia entre mujeres infectadas por VIH. (32)
Mocroft A, et al en una cohorte de 6725 seropositivos del grupo Eurosida sefiala a
la anemia como un factor prondéstico independiente de progresion clinica y muerte a
pesar de que los criterios de anemia en este estudio no coinciden con los nuestros
(se consider6 anemia a la hemoglobina por debajo de 14 g/l para los hombres y de
12 g/l para las mujeres), si se observo que a menores cifras de hemoglobina mayor
riesgo de progresion clinica y muerte, constituyendo un factor pronéstico
independiente en la regresion de Cox al igual que en nuestra investigacion . (33)
El consumo moderado de alcohol induce cambios sistémicos que influyen en la
patogénesis del VIH. Estudios clinicos han encontrado asociacion entre el consumo
cronico de alcohol y disminucién de la funcién inmune, evidenciado por niveles
reducidos de CD4, de la funcién de los CD8 asi como cambios en la produccion de
cito quinas por los monocitos de la sangre periférica. Esto posibilita que los
seropositivos sean mas susceptibles a algunas infecciones que ocurren como
complicacion del SIDA, entre ellas se incluyen la Tuberculosis, Neumonia causada
por Estreptococos Pneumoneae y la infeccibn por el virus de la Hepatitis C.
Enfermedades que provocan el mayor nimero de muertes en personas que viven
con VIH (34). El alcohol puede aumentar la severidad del dafio cerebral relacionado
con el VIH, provocando cuadros demenciales profundos. Numerosas investigaciones
citan al abuso de alcohol como causa de inadherencia al tratamiento antirretroviral
(35,36). Lo anteriormente explicado propicia una rapida progresion a SIDA e
inclusive que las tasas de mortalidad en pacientes que abusan del alcohol sean mas
elevadas . (34,36)

Aunque aun no esta demostrado el rol que desempefia el alcohol como cofactor de
progreso, algunos estudios citan una rapida progresion a SIDA en pacientes que
abusan del alcohol, coincidiendo con lo encontrado en nuestra investigacion,
atribuyendo estos resultados a que el alcohol suprime la funcién de células T y
estimula la replicacion viral .

La supervivencia global de los seropositivos del estudio puede considerarse como
buena, téngase en cuenta que se trata de una cohorte prevalente y a pesar de ello
los tiempos son comparables aunque ligeramente inferiores a los obtenidos en
estudios internacionales de seroconversores(12,13). Ademas estos paises nos



llevan cinco afios de ventaja en cuanto a la introduccion de los TARMA, lo que
pudiera explicar las diferencias observadas. En investigaciones realizadas en
Espafia la mediana de supervivencia global oscil6 entre 12 y 13.6 afios, (11,12) la
mediana de nuestro estudio fue de casi 11 afos.

CONCLUSIONES

El tiempo de progresion a SIDA de los seropositivos de la cohorte es superior a los
registrados en paises subdesarrollados, y comparable a los tiempos de progreso de
las cohortes de seroconversores realizadas en paises desarrollados. Se identificaron
como factores pronésticos independientes en estos seropositivos: el abuso de
alcohol, la anemia, conteo medio anual de CD4 entre 201 y 350 células por
milimetro cubico de sangre y no uso de terapia antirretroviral. El tiempo de
Supervivencia Global de los seropositivos al VIH-1 de la provincia Matanzas es
ligeramente inferior a los de las cohortes de seroconversores en paises
desarrollados, pero puede considerarse como excelente si tenemos en cuenta que
nuestro pais comenzo6 la TARMA cinco afios mas tarde que éstos.
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SUMMARY

We carried out an analytic, observational, cohort, retrospective study to investigate
the relation between progression to AIDS and some selected socio-demographic
and medico-therapeutic variables, and also to obtain the prognosis facts of clinical
progression in seropositive patients of the province of Matanzas. The sample was
formed by 134 seropositive patients attended at the sanatorium “Ismael Triana”
from January 1 st 1986 to December 31 st 2003. We used the Kaplan Meier model
to analyze the survival and we obtained the time functions of progression to AIDS,
calculated in an average of 109 months and the global survival (130 months); we
also obtained the survival curves of the selected studied variables. During the
follow-up, 46 seropositive patients progressed to AIDS, for an accumulated
incidence of 35.65 %; 31 patients died by AIDS (23.1 %). The multivariate analysis
using Cox's proportional risks model showed a worst prognosis of progression to
AIDS because of the alcohol abuse (RR = 2.816; 1.438-5.5159), anaemia (RR =
2.027; 1.002-4.101), non-use of antiretroviral therapy (RR = 3.732; 1.882-7.398)
and an average annual CD4 count between 201 and 350 cells/mm 3 (RR = 4.705;
2.218-9.983). The results of this investigation will be useful to improve the life
quality and the survival of these patients since it identifies the facts propitiating a
disease faster progression.
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