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Introduccion

INTRODUCCION

Hasta hace poco mds de una década se pensaba que las enfermedades
infecciosas habian dejado de constituir una amenaza para el mundo desarrollado y que
los nuevos desafios a la salud ptblica vendrian de agresiones no infecciosas, como el
cancer, cardiopatias y enfermedades de tipo degenerativo. Tal confianza se vino abajo

a principios de los ochenta con la aparicion del Sida.

Los primeros casos del denominado Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) se reconocieron en el verano de 1981 en Estados Unidos de América,
tras la aparicién de un niimero inusual de informes de neumonia por Prneumocystis carinii
y sarcoma de Kaposi en hombres jovenes, en Jos que posteriormente se comprobd que

eran homosexuales y presentaban marcado deterioro de la inmunidad™

Desde mediados de 1982 hasta la mitad de 1984 se definieron los perfiles
de la epidemia, se atslé un nuevo virus, que tras recibir distintos nombres hoy se conoce
internacionalmente como virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y se demastrd
que provocaba la enfermedad, se puso a punto un ensayo en sangre para detectarlo y se

identificaron los objetivos del virus en el interior del cuerpo humano.

Pero la infeccién por VIH no es un fenémeno absolutamente nuevo. Se
conocen datos de su existencia al examinar bancos de suero almacenados desde 1959 en
Africa Central®, asi como por el reconocimiento retrospectivo de determinados casos en

Europa y EEUU en las 1ltimas dos décadas.
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Es, sin embargo, a partir de 1981 cuando se produce un importante
crecimiento del numero de casos y una penetracién en los cinco continentes.
Actualmente, el Sida constituye una pandemia altamente letal, que en algunos paises se
ha convertido en la primera cauvsa de muerte entre los adultos de 25 a 54 afios®, con

importantes costes sociales y econdmicos.

Por todo lo anterior, podemos afirmar que la infeccion por VIH constituye
uno de los mayores retos de la salud piblica mundial, hasta el punto de que todos los
médicos y personal sanitario nos veremos relacionados con los problemas planteados por

el Sida durante el resto de nuestras vidas profesionales.

CONCEPTO DE SIDA

El Sida es el estadio clinico més avanzado de la infeccion por el Virus de
Ja Inmunodeficiencia Humana (VIH). Se trata de una enfermedad transmisible
producida por un retrovirus que afecta, directa y fundamentalmente, entre otros, al
Sistema Inmunoldgico, produciendo su destruccion, y al Sistema Nervioso, presentando

un amplio espectro de manifestaciones clinicas que posteriormente comentaremos.

EL VIRUS DE 1A INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El agente causante del Sida, un lentivirus de la familia de los retrovirus, fue
descubierto por Barré-Sinoussi, Montaigner y cols. en el instituto Pasteur de Paris en

1983%, recibiendo el nombre de virus asociado a linfadenopatia (LAV).
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Con el fin de confirmar su hallazgo los investigadores franceses enviaron
a EEUU muestras de los virus aislados, y fue alli en 1984, donde Popovic y Gallo®"®
consiguieron cultivar el virus denominandolo HTLV-III, en la linea de los otros dos

retrovirus descritos previamente por ellos, el HTLV-1y el HTLV-IL

Tanto el LAV como el HTLV-IIl y otros virus aislados de pacientes con
Sida y complejo relacionado con el Sida en América, Europa y Africa Central,
constituyen el mismo virus que hoy en dia se conoce como virns de la inmunodeficiencia

humana (VIH).

Aproximadamente en 1985 se describid otro virus distinto del VIH, en
pacientes que habfan estado en contacto con Africa Occidental®. Este virus denominado
VIH-2 se halla también asociado al Sida y al complejo relacionado con €}, aunque
estructuralmente se parece més al retrovirus VIS de los simios que al VIH. El virus de
los simios se observa en monos verdes africanos, sin que en ellos origine patologia. Sin
embargo, en monos rhesus cautivos, produce una enfermedad parecida al Sida. Esta

infeccion por VIH-2 es rara fuera de Africa Occidental.

En el presente trabajo al mencionar la infeccién por VIH nos referiremos

siempre al VIH-1.

Los retrovirus reciben este nombre debido a que sus genomas tienen
codificada una enzima poco frecuente, la transcriptasa inversa, que permite la
transcripeidn del ADN a partir del ARN, Dicho "retracesa” en el ciclo genético justifica

precisamente la denominacion que le ha sido otorgada a estos virus.
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ESTRUCTURA DEL VIH

El VIH estd compuesto por una envoltura formada por una doble capa
lipidica, que procede de la célula infectada, y que contiene las proteinas virales gp120,
gp4l, e internamente, la gp17. La nucleocépside central (que se denomina "core"), estd
formada por la proteina p24 y envuelve dos cadenas idénticas de ARN y las enzimas
necesarias para la integracion en el genoma del huesped (transeriptasa inversa, proteasa

e integrasa)'?.

La estructura genética del VIH est4 constituida por el ARN viral con una
longitud de 10 Kilobases, que comprende unas secuencias repetitivas que se encuentran
a ambos extremos del genoma ("Long Terminal Repeat" o LTR) y nueve genes, tres de
los cuales son genes estructurales (GAG, POL y ENV), y codifican los componentes de
la particula virica; mientras que los seis restantes son genes reguladores, que codifican
proteinas que actuan a distancia sobre el genoma viral, manteniendo un papel esencial

en la replicacion del virus.

MECANISMOS DE TRANSMISION

Aunque el VIH se ha aislado en casi todos los fluidos corporales, las
evidencias epidemioldgicas reconocen tnicamente, en el momento actual, tres

mecanismos implicados en la transmisidn del virus:
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1) El contacto sexual a través del semen y las secreciones vaginales.

Aunque las primeras descripciones del Sida correspondian a varones homosexuales, a
nivel mundial, la mayorfa de los casos se producen por contagio heterosexual'’. Este
mecanismo de contagio es cada vez mas frecuente también en algunos paises

desarrollados.

2) A través de la sangre v sus derivados, como ocurre en los receptores de

transfusiones y adictos a drogas por via parenteral (ADVP). Siendo el papel de la

toxicomania el més importante en nuestro medio*Z

3) Desde la madre infectada al hijo recién nacido. Mecanismo que esté

aumentando en relacién con la transmision heterosexual y con la drogadiccion parenteral.
Asi, en algunas zonas de Africa subsahariana, del 10 al 30% de las mujeres embarazadas
estan infectadas por el VIH. Por todo ello, el incremento del Sida pediatrico esta
produciendo un aumento de la mortalidad infantil, tanto en paises subdesarrollados,

como en los industrializados®>.

No existe evidencia de transmision por medio de alimentos, agua o insectos,

dentro de los ambitos familiar o social.

PATOGENIA

Es claro que la constelacién de infecciones oportunistas que se produce en

los enfermos de Sida, es consecuencia de un profundo defecto de la inmunidad.
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La primera alteracién que se observé fue un descenso significativo de los
linfocitos T cooperadores/inductores, que expresan en su superficie moléculas CD4M,
y que juegan un papel fundamental en la regulacién de toda la respuesta inmune del

individuo.

Tras su introduccion en el organismo, el virus debe penetrar en el intertor
de las c€lulas del huesped. Para ello, la proteina gpl20 de envoltura del virus
interacciona con los receptores CD4, expresados principalmente en los linfocitos T
cooperadores/inductores, pero presentes también en menor proporcién en células del
sistema monocito-macrofago, y en ciertos linfocitos B que muestran un estado de

activacién crénica®.

En otros tipos celulares como las células gliales y las de la mucosa
intestinal, en los que se ha demostrado infeccidn directa por técnicas de hibridacion in
situ'®17? se ha establecido, in vitro, la presencia de otro receptor distinto del CD4, la
Galactosil ceramida'®”. Lo que plantea la posibilidad de que existan otros receptores

diferentes a los conocidos hasta el momento actual,

Sin embargo, a pesar de que por tccnicas de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) se ha demostrado que el nimero de células infectadas en sangre
periférica es superior del que se crey6é en un principio, pués alcanza hasta el 1% de
linfocitos CD4+ en pacientes con Sida y entre el 0,01 y el 1% en estadios precoces de
la infeccién por VIH***% no se explica como la infeccién de un nimero tan

pequeiio de células es capaz de destruir todo el sistema inmune.
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Este hecho ha llevado a los investigadores a postular la posibilidad de otros

mecanismos para explicar la depleccién de células T CD4+.

Igualmente, se ha podido comprobar la existencia de reservorios en otros
tejidos del organismo, como los ganglios linfaticos, donde la frecuencia de células
infectadas es 5 a 10 veces més alta que en sangre periférica®, y en los que se ha

demostrado replicacién activa en el periodo de latencia de [a infeccion®,

Distintos son los mecanismos posibles causantes de la disminucidn
progresiva de linfocitos CD4+: muerte celular debida a la acumuiacion de ADN virico
no integrado, formacion de sincitios, lisis de c€lulas infectadas secundaria a la lesion de

la membrana por la gemacion virica, fenémenos de autoinmunidad, etc.

De entre todos ellos, uno de los mas interesantes, sin duda, es el de la
apoptosis o muerte celular programada. Este término fue acufado en 1972 por Kerr,
Wyllie y Currie al describir los cambios ultraestructurales acontecidos en las células

muertas®, cuya caracteristica principal es la ausencia de inflamacion.

La apoptosis se produce durante la embriogénesis, en el curso del recambio
tisular normal y después de la separacién de una hormona tréfica de su tejido diana®.
Pero la regulacion defectuosa de esta muerte celular programada puede desempefar un
papel importante en la etiologia del céncer, las enfermedades autoinmunes, las

enfermedades degenerativas del sistema nervioso central y el Sida®.

En el caso del Sida, parece que la glucoproteina virica gp120 purificada

marca los linfocitos T en los que va a ser activada la muerte celular, actuando en
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cantidades picomolares®. El marcado puede ser directo o indirecto.

Un marcado directo se produce a consecuencia del contacto fisico del
receptor CD4 y la glucoproteina gp120. La interaccién entre un receptor CD4 de un
linfocito nio infectado y la glucopraoteina virica gp120 circulante en el medio extracelular,
o presente en la membrana de la célula infectada, puede hacer que un linfocito no
infectado entre en apoptosis. La activacion de la apoptosis por marcado indirecto esta
mediada por otros factores como los superantigenos y las células presentadoras de

antigeno.

La investigacién sobre la apoptosis puede encontrar aplicaciones
terapéuticas, y asi se han estudiado nuevos firmacos antiapoptéticos como la memantina,
aunque su aplicacion en seres humanos es todavia lejana®. Estudios més recientes
muestran que los glucocorticoides podrian ser potentes inhibidores de la apoptosis de las

células T en pacientes con infeccién por VIIT.

Por otra parte, el VIH presenta una serie de caracteristicas exclusivas que
le permiten escapar a la respuesta inmunoldgica del huesped, y que son esenciales a la

hora de perpetuar la infeccion:

- La variabilidad genética®, detectada poco tiempo después de la
descripcion de este virus como causante del Sida, debida fundamentalmente al alto

porcentaje de error de la trancriptasa inversa viral.

- La existencia de células reservorio, definidas por su capacidad para

sustentar la replicacién viral de forma cronica sin ser destruidas por el virus, y sin
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expresar en su superficie antigenos virales, por lo que no serdn reconocidas por el

sistema inmune del individuo.

Se ha postulado que las células del sistema mononuclear fagocitico podrian
cumplir esta misi6én*2. Dichas células al interaccionar con otras, como sucede por
ejemplo en el proceso de presentacion antigénica, podrian producir la diseminacién de
la infeccién por contagio célula a célula®; y la ausencia, en este tipo de interaccién, de
liberacion de particulas virales al medio extracelular, imposibilitarfa su neutralizacion por

los anticuerpos del huésped.

- La existencia de una infeccién latente, como ya se ha comentado, con
replicacion virica activa en tejido linfatico, pero sin expresion de la infeccién en sangre

periférica.

Finalmente se ha demostrado que la activacién por distintos factores de los
linfocitos de sangre periférica, conlleva un aumento en la replicacién del VIH*, y que
dicho aumento se realiza por activacion de las secuencias reguladoras situadas en el Long

Terminal Repeat (LTR) del genoma del virus®.

Los factores capaces de estimular la replicacién del VIH son: mitdgenos,
como la fitohemaglutinina; virus heterdlogos como los Herpes virus tipo 1 y 6,
Citomegalovirus, virus de la Hepatitis B, virus de Epstein-Barr y el virus de la leucemia
humana de células T (HTLV-Iy**%; y distintas citocinas segregadas durante la
respuesta inmunoldgica normal como las interleucinas 1y 6, el factor de necrosis tumoral

(TNF) o el factor de estimulacién de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF)™.
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HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VIH

Tras la infeccion por VIH, aproximadamente el 50-70% de pacientes
pueden presentar entre las dos y cuatro semanas manifestaciones clinicas, caracterizadas
por un cuadro febril agudo similar a un sindrome mononucle6sico con o sin meningitis
aséptica®. La duracién de estos sintomas es variable y parece estar en relacién con la

posterior progresién a Sida*l.

En este periodo se puede detectar Ag p24 circulante y altos niveles de
viremia. La aparicién de anticuerpos se produce entre uno y dos meses después*>*

aunque en algunos pacientes se puede retrasar hasta incluso doce meses.

El virus se disemina extensamente en este estadio precoz de la infeccion,
y el curso posterior de la misma parece influido por la siembra del VIH en distintos

lugares del organismo, particularmente a nivel de érganos linfoides™.

Durante un periodo de tiempo variable, que oscila entre los ocho y diez
afios, el paciente permanecer clinicamente asintomatico, aunque el nimero de linfocitos

CD4 disminuye de forma progresiva®>*

y la actividad replicativa viral persiste, si bien
a bajo nivel. Por lo que es probable que nunca haya un verdadero estado de latencia

microbjoldgica en el curso de la infeccién por VIH.

En este sentido, estudios muy recientes indican que en los sujetos
infectados la replicacién es continua y muy rapida®’. El 50% de la viremia se renueva

cada dos dias 0 menos y la frecuencia de produccién de viriones es de alrededor de un

10



Introduccion

billon de particulas diarias. Por lo cuél, a lo largo de los diez afios que suele durar la

infeccion se calcula que se producen cerca de 10 trillones de virus®,

De forma precoz, en algunos pacientes se puede observar la presencia de
linfadenopatia generalizada persistente, que se define como la presencia de adenopatias
(>1 cm), en dos 0 mas regiones extrainguinales, durante més de tres meses sin una causa
evidente. Esta manifestacién esta causada por una enérgica respuesta inmune contra €l
VIH en los ganglios linfiticos". Si bien, en un principio la presencia de adenopatias se
considerd un signo de mal prondstico, estudios posteriores evidenciaron que es,

precisamente, la desaparicion de las mismas io que indica una Inminente progresion de

la infeccion por VIH.

Las primeras manifestaciones de la fase sintomatica suelen ser las cutdneo-
mucosas. Entre ellas, las mas frecuentes son la candidiasis orofaringea o vaginal, la

leucoplasia vellosa, las Glceras aftosas, la dermatitis seborréica y la reactivacién de herpes

zoster ..

Posteriormente, el incremento de la actividad replicativa del virus coincide
clinicamente con la aparicion de una severa alteracion del estado general o "wasting
syndrome™?, de infecciones oportunistas de localizacién diversa o de cierto tipo de
neoplasias. De igual forma, pueden aparecer trastornos neuroldgicos™, causados por
efecto directo del propio VIH sobre el SNC, posiblemente a través de la liberacion de
6xido nitrico por macreéfagos activados™, y que conforman el denominado "complejo
demencia-Sida". Es a partir de este momento, con la aparicién de cualquiera de Jos

procesos anteriormente sehalados, cuando consideramos que el paciente tiene un Sida.

11
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NUEVA DEFINICION DE CASO SIDA Y CLASIFICACION ACTUAL DE

LA INFECCION POR VIH

En 1992 los "Centers for Disease Control" (CDC) propusieron una nueva
definicion de "caso de Sida" que entrd en vigor a partir de Enero de 1993, en ella se
considera como tal a todo sujeto adulto o adolescente infectado por el VIH y con un
recuento de linfocitos CD4+ inferior a 200/ul, tenga o no tenga sintomas™.

Esta nueva definicion ha creado una gran controversia, no siendo aceptada
por el Centro Europeo para el control epidemioldgico del Sida, que sin embargo si
acepta los tres nuevos procesos que se anaden a la lista de enfermedades indicativas de
Sida: tuberculosis pulmonar, neumonia recurrente (al menos dos en el transcurso de 12

meses), y cancer cervical invasivo (Tabla 11)*°.

Asimismo, el Centro Europeo admite la nueva clasificacién propuesta por
los mismos CDC, que se puede considerar basada en la elaborada por la OMS en

1990°7, con poca fortuna en aquél momento, ya que no se llegd a poner en préctica.

Esta clasificacidn viene a sustituir a la utilizada anteriormente, establecida
por los CDC en 1986, e introduce la relativa novedad (puesto que ya se proponia en
la clasificacién de Walter-Reed®) de aunar criterios clinicos e inmunolégicos, con el
recuento de linfocitos CD4+. Esta decisién se justifica por la utilidad diagndstica,

prondstica y terapéutica de este dato analitico, que se equipara ahora en importancia a

las manifestaciones clinicas.

12
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En dicha clasificacion (Tabla I) se establecen tres categorias clinicas:

- Categoria A, en la que se incluyen la infeccion aguda, la infeccion
asintomatica, y Ja linfadenopatia generalizada persistente (LGP).

- Categoria B, se consideran en esta categoria a los sujetos sintométicos,
que no presenten enfermedades indicativas de Sida, pero que padezcan procesos cuyo
curso o tratamiento puede verse alterado por la subyacente infeccion por el VIH.

- Categoria C, se incluyen aquellos pacientes que cumplen criterios de Sida,
por padecer alguno de los procesos considerados como indicativos por los CDC (Tabla

1n).

Dentro de cada una de estas tres categorias clinicas se establecen otras tres
categorfas analiticas o de laboratorio, dependiendo del nivel de linfocitos CD4+/ul.:

- Categoria 1, si el nivel de CD4+ es > 500/ul.

- Categoria 2, si los CD4+ estan entre 200-499/ul..

- Categoria 3, si los CDD4+ son < 200/ul..

Del cruce de ambas categorias, se forman nueve grupos distintos en los que
los pacientes se pueden clasificar, ademas de por las distintas manifestaciones clinicas,
por la situacion inmunolégica desde el punto de vista del laboratorio, o que da una
mejor idea del estado de Ia infeccidn en cada momento y facilita la toma de actitudes
terapéuticas, tanto desde el punto de vista del tratamiento antirretroviral, como de la

profilaxis de infecciones oportunistas.

13
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TABLA I: CLASIFICACION DE LA INFECCION POR VIH. CDC-93

-

CATEGORIAS CLINICAS

CATEGORIAS (A) (B) <)
CELULAS CD4 Asintomético, Infeccién aguda Sintométicos, sin cumplir Enfermedades
VIH o LGP condiciones (A) o (C) indicadoras de SIDA
(1) > SO0/L Al Bl - |

(2) 200-499/uL. A2 B2
p—

LGP:Linfadenopatia generalizada persistente.

"Caso de SIDA" segtn la definicién del CDC de 1993 para USA.

TABLA 1I: LISTA DE ENFERMEDADES INDICADORAS DE SIDA
(1993 European AIDS Surveillance Case Definition)

- Candidiasis bronquial, traqueal o pulmonar.

- Candidiasis esofdgica.

- Cancer cervical invasivo.*

- Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar.

- Cryptococosis extrapulmonar.

- Cryptosporidiosis intestinal con diarrea (duracion >1 mes)

- Enfermedad por Citomegalovirus (localizacion distinta de higado, bazo o ganglios), en paciente
mayor de un mes.

- Retinitis por Citomegalovirus {con pérdida de vision).

- Encefalopatia asociada a ViH.

- Herpes simple: tlceras crénicas (> 1 mes de duracion); o bronquitis, neumonitis o esofagitis en
paciente mayor de un mes de edad.

- Histoplasmosis discminada o extrapulmonar.

- Isosporidiasis intestinal con diarrea (> 1 mes de¢ duracion).

- Sarcoma de Kaposi.

- Linfoma de Burkitt {o término equivalente).

- Linfoma inmunobléastico (o término equivalente).

- Linfoma primario cerebral.

- Micobacteriosis atipicas diseminadas o extrapulmonares.

- Tuberculosis pulmonar en adulto o adolescente (>13 anos).*
- Tuberculosis extrapulmonar.

- Neumonia por Preumocystis carinii.

- Neumonia recutrente (en 12 meses).*

- Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

- Septicemia recurrente por Salmonella no Tiphy.

- Toxoplasmosis cerebral en paciente mayor de un mes.

- Sindrome contitucional debido al VIH.

L

* Procesos afiadidos en la revision de 1993.
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MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SIDA

Las manifestaciones clinicas del Sida son multiples y de naturaleza muy
variada. No existe ningin Organo o sistema que no pueda ser afectado por la

enfermedad.

En ocasiones los sintomas y signos derivan de la accién directa del VIH;
en la mayoria de los casos, sin embargo, obedecen a la existencia de infecciones o
tumores oportunistas, aunque también estos pacientes son sensibles a infecciones

comunitarias 0 nosocomiales prevalentes en el resto de la poblacion.

Ademas, los defectos de la funcion de linfocitos B contribuyen a una mayor
frecuencia de infecciones bacterianas (S.preumoniae, H.influenzae)**®!. Habitualmente
coexisten manifestaciones a varios niveles, y por lo general son atribuibles a mas de un

agente etiologico.

La mayoria de las infecciones oportunistas resultan de una reactivacion
endOgena y no representan un riesgo de transmision a otras personas, excepto algunas

de ellas como la tuberculosis, herpes zoster y salmonelosis®.
La respuesta al tratamiento dependera en gran parte de la prontitud con

que se establezca el mismo, por lo que un diagnéstico etioldgico precoz en estas

infecciones sera fundamental para el futuro del paciente.
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Las infecciones por virus, hongos y parisitos, se caracterizan porque tras
una respuesta favorable a la terapéutica especifica, tienden a recidivar, por lo que es

preciso mantener un tratamiento supresor o profilaxis secundaria, a veces de por vida®.

Por otra parte, la prevencién de muchas de estas infecciones se podra
realizar, en ocasiones, evitando la exposicion del enfermo a ciertos patdgenos
(Toxoplasma, CMV), o bien realizando una profilaxis antiinfecciosa especifica primaria

(por ej: Isoniacida en pacientes con Mantoux positivo)®%.

Aunque las infecciones oportunistas pueden aparecer en cualquier
momento evolutivo de la infeccién VIH, algunas inciden con mas frecuencia en estadios
iniciales cuando el grado de inmunosupresion no es tan severo (tuberculosis, candidiasis
orofaringea y esofégica, etc), otras por el contrario, ocurren en estadios mas avanzados
cuando el grado de inmunosupresion es muy importante (enfermedad invasiva por CMYV,

infecciOn invasiva por M. aviiim, neumonia por P. carinii).

El curso clinico de los pacientes con Sida suele estar constituido por una
sucesion de distintas infecciones hasta que una de ellas, o0 una neoplasia, comporta €l

fallecimiento.

Como ya se ha mencionado, las manifestaciones cutineo-mucosas suelen
aparecer en etapas precoces, pudiendo constituir en ocasiones el primer signo clinico de
la infeccién por VIH®. Su naturaleza es muy variada, y el diagnéstico se basa
generalmente en la apariencia de las lesiones, aunque Ja presentacion atipica o la no

respuesta al tratamiento instaurado puede obligar a la realizacion de biopsias y cultivos.
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La mucosa oral es la localizacién mds frecuente®®®’. En ella podemos
encontrar candidiasis, leucoplasia vellosa (causada por virus de Epstein-Barr), iilceras
aftosas y, en fases mas avanzadas, Glceras debidas a citomegalovirus (CMV) que se

suelen asociar a enfermedad diseminada por este virus.

El sarcoma de Kaposi (SK), que es la neoplasia més frecuente en pacientes
con Sida, puede afectar tanto a piel y mucosas como a rganos internos. Las lesiones
cutaneomucosas del SK suelen ser caracteristicas, pero el diagndstico se basa en la

biopsia de las mismas.

Datos epidemiologicos sugerfan una causa infecciosa en la produccion de
este tumor®®. Recientemente Moore y Chang® han detectado secuencias de DNA de
un nuevo herpesvirus humano en células de sarcoma de Kaposi, tanto en pacientes VIH

positivos como en VIH negativos, lo que apoyaria el origen infeccioso de dicho sarcoma.

El tracto respiratorio es localizacion frecuente de infecciones y neoplasias
en los pacientes VIH. El espectro etiologico de las infecciones pulmonares en estos

pacientes es muy amplio abarcando distintas bacterias, virus, hongos y protozoos.

Las neumonias bacterianas habitualmente estan causadas por Strepfococcus

70

preumoniae, Haemophilus influenzae o Staphylococcus aureus™, aunque también se

pueden ver implicadas otras bacterias menos frecuentes.

Aproximadamente el 70-80% de los pacientes con infeccion por VIH
experimentan, al menos, un brote de neumonia por Preumocystis carinii en algin

momento de la enfermedad”, si bien, como consecuencia del desarrollo de pautas
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eficaces de profilaxis, su incidencia y contribucion relativa a la morbimortalidad han
disminuido. En este sentido, estudios comparativos han mostrado una mayor eficacia de
las pautas con cotrimoxazol que con pentamidina inhalada para prevenir la enfermedad

por P. carinii’®

Los tipicos hallazgos radioldgicos de infiltrados pulmonares intersticiales
difusos, el descenso en la saturacion arterial o el ascenso del gradiente alveolo-arterial
de oxigeno en los gases sanguineos, y el frecuente incremento de la lactodeshidrogenasa
sérica (LIDH), son datos que orientan al diagndstico de esta infeccién. La confirmacién

se realizard mediante estudio del esputo, lavado broncoalveolar o biopsia pulmonar

transbronquial ™7™,

La tuberculosis plantea importantes problemas en los pacientes con
infeccion por VIH, ya que en algunos paises entre el 20% y el 50% de los sujetos con
Sida desarrolla enfermedad tuberculasa™. Si bien, la relacién entre ambas
enfermedades en Africa ha sido objeto de debate, desde la reciente publicacién que
demostraba que los tests de inmunosorbencia enziméatica y Western blot para el VIH-1
pueden dar resultados falsamente positivos en individuos infectados por M. leprae o M.

tuberculosis’™.

Generalmente se trata de reactivacion de una infeccion latente, que
aparece en fases tempranas de la enfermedad por VIH (cuando las cé€lulas CD4+ estan
por encima de 200/uL). Se caracteriza por la modificacion de las manifestaciones clinicas

clasicas, con un aumento de formas extrapulmonares y atipicas’’.
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La respuesta al tratamiento convencional con tres farmacos de primera
linea suele ser buena, siendo los fallos debidos, frecuentemente, a la falta de seguimiento
de dicho tratamiento’™. No obstante, es preciso resefiar la reciente aparicién, en
pacientes VIH y sus contactos, de brotes de tuberculosis multirresistente a farmacos
habituales, con tasas de mortalidad mayores del 80%™*%, lo que complica

enormemente el manejo de estos pacientes.

El tracto digestivo se puede afectar a cualquier nivel en el curso de la
infecciéon por VIH. La enfermedad esofdgica y la diarrea son las manifestacines mas

frecuentes.

La presencia de disfagia u odinofagia sugieren enfermedad esofigica, que
Ie fa de 1 star de Cdndida albicans™. Ot t6
en la mayoria de los casos estard causada por Cdndida albicans™. Otros patégenos

implicados son CMV y virus del Herpes simple®?.

La diarrea es el sintoma mas comin de enfermedad intestinal, que
generalmente se acompafia de dolor abdominal. A nivel de intestino delgado los
gérmenes mas habituales causantes de este proceso son Cryplosporidium, M. avium-
complex, I. belli y Microsporidium. La afectacion del colon se puede manifestar por fiebre,
dolor abdominal mas intenso y diarrea de pequefo volumen con moco en las heces. La
causa més frecuente es CMV, aunque también Cryptosporidium, M. avium-complex y la

toxina de C. difficile pueden originar esta afectacién™.

El tratamiento de estos procesos es, a menudo, dificil, ya que las
resistencias aparecen con rapidez, las recurrencias son muy frecuentes y la terapia debe

mantenerse, en general, de por vida.
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Alrededor del 40% de los pacientes con infeccidén por VIH presentan
complicaciones neurolégicas durante el desarrollo de su enfermedad, y hasta en el 10%
la afectacidn del Sistema Nervioso Central (SNC) o del Sistema Nervioso Periférico

puede ser el sintoma de comienzo®.

Algunas de estas complicaciones se pueden achacar a la accidn directa del
propio VIH sobre estructuras nerviosas, y pueden aparecer tanto de forma precoz, en
la fase aguda de la infeccion, como en fases mas tardias. Otras, sin embargo, son

secundarias a infecciones oportunistas o neoplasias.

Dentro de las infecciones oportunistas, Toxoplasma gondii y Cryptococcuis
neoformans, responsables de encefalitis y meningitis respectivamente, son los gérmenes
miés frecuentes®. En nuestro medio, hay que considerar que M. fuberculosis puede
afectar al SNC en forma de abscesos o granulomas (tuberculomas) o de meningitis, y
representa aproximadamente el 5% del total de los casos de tuberculosis que se observan

en los pacientes infectados por VIH®,

Diferentes virus como CMYV, virus del Herpes simple y Herpes zoster,
Adenovirus y virus de Epstein-Barr pueden ser causantes de encefalitis. Otro virus
distinto, el virus JC, perteneciente a la familia de los papovavirus, que de forma selectiva
destruye los oligodendrocitos y causa una desmielinizacién de la sustancia blanca
cerebral, es el responsable de la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que

puede aparecer hasta en el 4% de pacientes con Sida®’.

En el SNC también se pueden desarrollar neoplasias, la més frecuente es
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el linfoma cerebral primario, cuyo cuadro clinico es inindistinguible del causado por la
presencia de cualquier otra masa cerebral. Ocasionalmente, se pueden encontrar
metastasis secundarias a linfomas de otra localizacion, y en este caso, la afectacion suele

ser a nivel de meninges.

El diagndstico de estos procesos requiere, en general, la utilizacién de
técnicas de imagen (TC y RMN) y el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR). En

ocasiones, sin embargo, serd preciso realizar biopsia de las lesiones.

La afectacion del sistema nervioso periférico también es frecuente, y puede
estar causada por distintos agentes. Pero ademaés, hay que tener en cuenta que los
farmacos antirretrovirales utilizados para el tratamiento de Ia infeccién por VIH pueden

originar tanto miopatias®, como neuropatias periféricas®°,

En estos momentos, puesto que ya conocemos la causa del Sida y los
sucesivos estadios por los que la enfermedad puede progresar, la atencion de los médicos
e investigadores debe centrarse sobre los comienzos de la infeccion, que de seguro
ocasionard un progresivo y predecible deterioro de la inmunidad, si queremos ganar
tiempo para el tratamiento de la enfermedad”® y la prevencién de sus

complicaciones™,

En la actualidad, el médico, ahora que dispone de métodos seroldgicos mas
eficaces, estd obligado a incluir la infeccién por VIH en el diagnéstico diferencial de
cualquier sindrome febril, alteraciones neurolgicas, citopenias heméticas™, procesos
diarreicos, etc, que afecten a un individuo con riesgo epidemiologico para contraer la

infeccién. El diagndstico precoz puede ser de gran importancia en el control de la
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difusion de la enfermedad en la comunidad, asi como para el propio individuo infectado.

MARCADORES PRONOSTICOS DE EVOLUCION A SIDA

Como ya se ha mencionado, tras la infeccion por el VIH, se produce un
largo periodo en que el paciente se encuentra clinicamente asintomatico, cuya duracion
puede variar entre los 7 y 11 afios®™, aunque actualmente estd demostrado que el
tratamiento con antirretrovirales y la profilaxis de la neumania por Prewniocistys carini

pueden prolongar dicho periodo™

Sin embargo, el deterioro de la funcidn inmunitaria en estos pacientes s
progresivo, y la expresion clinica de la enfermedad se correlaciona intimamente con esta

inmunodeficiencia.

Asi se ha comprobado que el valor absoluto de linfocitos CID4+ desciende
anualmente en torno a las 40-80 células/mm3. No obstante, algunos pacientes pueden
mantener cifras de linfocitos CD4+ relativamente estables durante anos, mientras que

otros presentan un rapido descenso en el periodo de meses”’.

La tasa de progresidn a Sida, que es de alrededor del 20% a los 5 afios,
se incrementa hasta el 50% a los 10 afios de seguimiento®®®. Este fendmeno se ha
podido documentar gracias al estudio de cohortes de hemofilicos, varones homosexuales
y receptores de transfusiones, en los que se conocia el momento de la seroconversion.
En general, los receptores de transfusion tienden a progresar a Sida més rdpidamente

que los homosexuales o los hemofilicos'®.
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Por todo lo anterior, es indispensable para el clinico poder contar con una
serie de parametros que definan el estado actual de los pacientes infectados y permitan
predecir cuales de ellos desarrollarén enfermedad avanzada (marcadores de progresion),
a fin de poder adoptar las actitudes terapéuticas adecuadas, no sélo desde el punto de
vista de tratamiento antirretroviral, sino también de profilaxis de distintas infecciones

oportunistas, lo cual se ha demostrado altamente beneficioso para la supervivencia de

estos enfermos®.

Estos marcadores de progresion o predictores, pueden ser clinicos o de
laboratorio, siendo estos ultimos los que en analisis multivariantes han demostrado un
mayor valor prondstico. Existen también una serie de factores que pueden variar, de
estar presentes, la evolucion de la enfermedad. Todos ellos los analizaremos a

continuacion.

A) MARCADORES CLINICOS: No todas las manifestaciones clinicas que
se pueden presentar tras el periodo asintomadtico tienen el mismo valor predictivo. De
hecho, en la clasificacién actual de los CDC, los pacientes con linfadenopatia
generalizada persistente (LLGP) se encuentran incluidos en la misma categoria que
aquellos otros que permanecen asintomaticos, ya que no estan sometidos a un mayor

riesgo de evolucion a Sida.

Sin embargo, otros signos y sintomas son generalmente indicadores de
inmunodeficiencia severa. De entre ellos el muguet, la leucoplasia vellosa y el sindrome
constitucional son los que han mostrado un mayor poder predictivo de evolucién a Sida.

La tasa de progresion a los dos afios de haber padecido una de estas afecciones se ha
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estimado en 39%, 42% y 100% respectivamente, frente a 16% en individuos sin ninguno

de estos sintomas'®.

El principal inconveniente que presentan estos marcadores es €l de su
aparicion tardia, por lo que en realidad, en el momento actual deberian considerarse mais
que como predictores de mal prondstico, como indicadores de fracaso terapéutico tras

la instauracidon de tratamiento antirretrovirico.

Por todo lo anterior, es de gran importancia la identificacidon de marcadores

de laboratorio con capacidad para predecir la progresion clinica de la infeccion.

B) MARCADORES BIOLOGICOS: Las condiciones que deberia reunir un
buen marcador biolégico para poder ser utilizado, independientemente de la clinica, en

la progresion de la enfermedad son':
1- Sensibilidad, el marcador deberia reflejar lo méas directamente posible,

a lo largo del tiempo, el estado replicativo del virus y la situacion del estado inmune.

2- Especificidad, no deberia influirse por eventos distintos a los resenados

o a la manipulacion terapéutica sobre ellos.

3- Precocidad, el marcador deberfa predecir el declive inmune con
suficiente antelacién para permitir la iniciacién o modificacién del tratamiento con

antirretroviricos.

4- Finalmente, deberia ser reproducible, de facil disponibilidad para los
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distintos laboratorios y tener un coste razonable.

Desgraciadamente ninguno de los marcadores de que disponemos en €l
momento actual cumple todos los requisitos previos. Estos marcadores nos indicaran de
forma directa o indirecta la accion del VIH sobre el sistema inmunoldgico del paciente,

y podriamos agruparlos en la siguiente forma:
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B.1) MARCADORES DE SITUACION INMUNE:
- Linfocitos totales.
- N°y % de linfocitos CD4+.
- N°y % de linfocitos CD8+.
- Cociente CD4/CDS.
- Pruebas cutaneas.

- Anti GAG (Ac frente Ag p24).

B.2) MARCADORES QUE INDICAN LA ACTIVACION DEL SISTEMA
INMUNE QUE PRODUCE EL VIH:
- Beta-2 microglobulina.
- Neopterina.
- Inmunoglobulina A (Ig A).
- Receptores de Interleucina-2.
- Factor de necrosis tumoral (TNF) y otras citocinas.

- Adenosina desaminasa (ADA)

B.3) MARCADORES VIRICOS:
- Ag p24 VIH convencional y disociado.

- ADN y ARN virico.

B.4) MARCADORES GENERALES INESPECIFICOS:

- Hemoglobina.

- V5G.
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B.1) MARCADORES DE SITUACION INMUNE:

Los linfocitos CD4+ constituyen la diana fundamental para el virus de la
inmunodeficiencia humana, y tras un descenso transitorio inicial en €l momento de la
infeccién aguda, su nimero absoluto va disminuyendo de forma progresiva. Este nimero
absoluto de linfocitos CD4+ se ha mostrado como el marcador de laboratorio mas

importante de evolucién a Sida!®

, sin que se haya podido demostrar el valor
prondstico superior del porcentaje de linfocitos CD4+ o del cociente CD4+/CD8+,

como se sugirid en un principio!™

En pacientes esplenectomizados por trombocitopenia (PTI), se ha
comprobado un aumento de los CD4+ en ntmero absoluto como consecuencia del
aumento de linfocitos totales, pero el porcentaje de los mismos permanece relativamente
estable. Por ello, en estos pacientes deberia utilizarse el porcentaje de linfocitos CD4+,
y no su valor absoluto, como monitor de progresion y para tomar decisiones

terapéuticas!®1%,

Sin embargo, en pacientes con similar recuento de linfocitos CD4+ la

presencia de signos y sintomas clfnicos ensombrece el pronéstico®.

Por otra parte, es importante considerar las variaciones que el recuento de
linfocitos CD4+ puede sufrir en sus determinaciones en distintos laboratorios, € incluso
en el mismo laboratorio y en la misma muestra de sangre. Por lo que no se deberfan

extraer conclusiones prondsticas ni tomar decisiones terapéuticas sobre un recuento

aislado.
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Habitualmente, cuando el nimero de células CD4+ estad alrededor de
500/mm3 se inicia la terapia antirretrovirica con zidovudina'®, con lo que se consigue

un mantenimiento o ligero aumento de sus valores.

En individuos con menos de 300 CD4+/mm3 algunos clinicos inician
terapia combinada con zidovudina (ZDV) y didanosina (DD]) o zalcitabina (DDC), ya
que hay observaciones que sugieren que esta combinacion es més eficaz que ZDV sola

para suprimir la replicacién virica' #1911,

Si bien, en el momento actual el aspecto mas controvertido es cuando y
cdmo iniciar el tratamiento antirretrovirico, especialmente en los individuos
asintomaticos. Volberding acaba de publicar los resultados del Grupo de Ensayos Clinicos
sobre el Sida de EEUU, los cuales indican que el tratamiento inmediato con zidovudina,
comparado con el tratamiento diferido, en individuos asintomaticos con mas de 500
linfocitos CID4+/ul., no prolanga el periodo libre de enfermedad ni confiere una mayor

supervivencial“.

Simultineamente el grupo de Kinloch de Loés''?, en Europa y Australia,
ha observado que el uso muy precoz de zidovudina en la infeccién aguda por VIH,
mantenido durante seis meses, proporciona una mejoria detectable en el curso clinico asi

como un incremento del recuento de células CD4+.

A pesar de la aparente contradiccién entre los anteriores trabajos, con la
informacién disponible hasta Agosto de 1995, Ho'™ editorializa en New England que
el tratamiento de la infeccion VIH deberfa ser precoz e intenso, empleando una

combinacion de maltiples y potentes agentes antirretroviricos, que incluirfa nucledsidos
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inhibidores de la retrotranscriptasa junto con inhibidores de ia proteasa y quizas otros

inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa.

En cambio, si existe unanimidad en iniciar la profilaxis para la neumonia

115

por Pneumocystis carinii’® cuando los niveles de linfocitos CD4+4 descienden por

debajo de 200 cél/mm3.

También se ha comprobado que pueden existir alteraciones funcionales
importantes de los linfocitos CD4+ con una cifra relativamente conservada de los

mismos. Asi, en distintos estudios!!®!!7

se han encontrado niveles disminuidos de
interferén gamma, una de las linfocinas que producen las células T en respuesta frente

a estimulos antigénicos, en aquellos pacientes que evolucionaron rapidamente a Sida, a

pesar de permanecer estable la cifra de linfocitos CD4+.

Otros autores''® han sugerido incluso, que a lo largo de la infeccion por
VIH se produce un cambio en el patrén de secrecion de diversas citocinas, que puede

tener valor prondstico.

B.2) MARCADORES DE ACTIVACION DEL SISTEMA INMUNE POR

EL VIH:

La B2 microglobulina (B2-M) es una proteina de bajo peso molecular, cuya
secuencia de aminodcidos es semejante a la regién constante de las cadenas ligeras y
pesadas de las inmunoglobulinas y que forma parte del complejo mayor de

histocompatibilidad clase 1. Es producida por todas las células nucleadas, incluyendo
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linfocitos y macrdfagos. Su incremento refleja la activacién de estas células.

Los niveles séricos de B2-M se pueden encontrar elevados en pacientes que
presentan trastornos linfoproliferativos, autoinmunes, fallo renal v distintas infecciones
viricas, por lo que no es un marcador especifico de la infeccién por VIH.

Diversos estudios prospectivos!?121%

han demostrado que en
pacientes VIH positivos, los niveles séricos aumentados de B2-M (>3 mg/L) se asocian
a un mayor riesgo de progresion a Sida, e incluso el rapido incremento de dichos niveles

séricos se considera predictor de muerte en mujeres africanas'®.

La determinacion de B2-M junto a la IgA y la velocidad de sedimentacién
globular, mejora el valor predictivo del recuento de linfocitos CD4+, sobre todo en
aquellos pacientes con niveles inferiores a 500 cél/ul'™. Sin embargo, en pacientes
ADVP, en los que la B2-M puede estar aumentada por razones distintas de la infeccion

por VIH, el valor predictivo de este marcador es mas débil'®,

La concentracin sérica de B2-M ha sido también estudiada como posible
marcador util en el seguimiento de la terapia antivirica, encontrandose un descenso de
su nivel entre las cuatro y ocho semanas de iniciado el tratamiento, con posterior regreso
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al valor basal a las 24 semanas'“*. A pesar de ello, su papel en este sentido no esta

todavia bien establecido.

La neopterina es un metabolito del trifosfato de guaposina. Se produce en
linfocitos y macrdfagos, al ser estimulados por interferén gamma. Sus niveles elevados

en sangre y orina se consideran como buen marcador de evolucion a SIDA.
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Cifras superiores a 20 nmol/L de neopterina en suero, indicarfan progresion
a SIDA en un afio. En estudios en homosexuales se ha observado que el poder predictivo
de evolucién a Sida del nivel sérica de neopterina estd proximo al del niimero absoluto

de linfocitos CD4+, y es similar al de la B2-M!,

El nivel sérico de inmunoglobulina A (IgA) se eleva en estos pacientes
como reflejo de la activacién que sufren los linfocitos B. En un principio se pensd que
este ascenso tenia escaso valor predictivo, no obstante, en estudios realizados con un
largo tiempo de seguimiento se ha comprobado que el aumento del nivel sérico de IgA
tiene un importante valor prondstico de prediccién a Sida, independiente del nimero de

linfocitos CD4+1%,

Para algunos autores'®, el valor predictivo de este pardmetro es superior
en pacientes con mas de 500 linfocitos CD4+; si bien, el ascenso en estos pacientes
podria deberse mas a infecciones mucosas tempranas que al estimulo no especifico del

sistema inmune humoral, sobre todo en pacientes homosexuales.

Receptor soluble de Interleucina-2 (sIL-2R): La activacion linfocitaria
induce la expresion en la membrana celular del receptor de IL-2, con la subsiguiente
liberacion del sll.-2R, que constituye una parte mayoritaria de la molécula CD25. El
aumento del nivel sérico de este receptor, como reflejo de la activacion inespecifica del
sistema inmune, ha mostrado una buena correlacién con el estadio clinico y el recuento
de linfocitos CD4+'%¢, Sin embargo, el valor predictivo de este marcador es inferior

al de la B2-M y al de la neopterina.

Diversas citocinas, que probablemente desempefian un importante papel
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en la patogenia de la infeccidn por VIH, asi como sus receptores, podrian constituir en
un futuro variables que se asocien a activacién de la infeccidn y a progresion a Sida, tal

como se ha observado recientemente con el receptor soluble para el factor de necrosis

tumoral (TNF)'?’,

La Adenosina desaminasa (ADA) es un enzima esencial del catabolismo
de las purinas, que interviene en los procesos de proliferacion y diferenciacion de

linfocitos T y monocitos'®,

Se ha observado hiperactividad de ADA en liquidos biolégicos de diversos

129,130

procesos que cursan con alteraciones de la inmunidad celular y mas

recientemente, en suero de pacientes con diversas infecciones de caracter intracelular

131

como fiebre botonosa mediterranea®!, tifoidea'?, brucelosis'®, etc.

Con respecto a la infeccidon por VIH, se han descrito niveles séricos de
ADA elevados en aquellos pacientes que progresan a Sida®®'%. En esta
hiperactividad de ADA, se discute el papel de las infecciones asociadas, asi se ha querido
relacionar, por ejemplo, con la presencia de tuberculosis'®. Pero, a pesar de que la
elevacion enzimatica es superior en pacientes en los que coexste infeccidn tuberculosa,

esta hiperactividad de ADA parece estar mas en relacion con el estado inmunitario de

los pacientes VIH que con la propia tuberculosis™’

En este sentido, mediante experimentacion animal, se ha demostrado que
en las células infectadas por el VIH, este virus modifica la expresion de algunos genes,
incluida la regidn promotora de la sintesis de ADA, cuya actividad resulta

aumentada'?®,
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B.3) MARCADORES VIRICOS:

Otra serie de marcadores van a mostrar directamente la actividad del

propio virus dentro del organismo.

La deteccién de Ag p24, proteina de la nucleocdpside del VIH, refleja la
actividad de replicacion virica. 1.a antigenemia se produce inmediatamente después de
la adquisicién del VIH, antes del desarrollo de los anticuerpos frente a este virus vy,
posteriormente, en los Gltimos estadios de la infeccidn, en los que la replicacidn del virus

supera la produccion de dichos anticuerpos.

La incidencia de antigenemia es muy baja (7%) en pacientes con mas de
600 linfocitos CD4+/mm3, y muy alta (75%) en los que tienen menos de 200/mm3'.

La progresion a Sida en estos tiltimos aumenta entre 4 y 20 veces' 1%,

Se ha observado que la formacion de inmunocomplejos circulantes (ICC)
impide la deteccién de Ag p24 libre en suero, por lo que la disociacion de estos 1CC
mediante tratamiento acido del suero incrementa notablemente la frecuencia de casos

4142

positivos para el Ag p24™**, aumentando también su utilidad como posible marcador

predictivo de progresion a Sida.

La determinacién de la carga virica por cultivo cuantitativo'® o,
deteccion mediante reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) de ADN provirico y
ARN VIH en células mononucleares de sangre periférica y de ARN VIH en plasma,

parecen dtiles como marcador de progresion de la enfermedad"* M Asi

33



Introduccion

mismo, son prometedores en cuanto a la valoracién de la respuesta al tratamiento con

antirretroviricos.

No obstante, los problemas de necesidad de infraestructura, personal
especializado y falta de reproductividad en los resultados, no permiten el uso rutinario

de las tacnicas mencionadas en la asistencia clinica.

Recientemente se ha evaluado el valor prondstico de cambios en el
fenotipo del virus. Asi, Koot y cols.!*” han observado un 70% de evolucidn a Sida en
30 meses en pacientes que tienen virus formador de sincitios (F'S), frente al 15,8% en
pacientes con virus no formadores de sincitios (NFS), en el mismo periodo de tiempo.
Parece, segin los mismos autores, que existe una clara relacion entre la carga viraly la
formacion de sincitios, y que, probablemente, el cambio de fenotipo virico de NFS a FS

ocurre cuando los linfocitos CD4+ se encuentran entre 400-480 cél/mma3.

B.4) MARCADORES GENERALES INESPECIFICOS:

Distintos estudios han intentado relacionar diversos pardmetros
inespecificos de laboratorio con la tasa de progresion a Sida. Asi se ha observado que
el descenso de hemoglobina, el incremento de la velocidad de sedimentacién'''® y la
hipertrigliceridemia!*, entre otros, tienen valor pronéstico para predecir la evolucién

a Sida.
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COFACTORES: Edad, sexo y prictica de riesgo

Desde la publicacion del estudio realizado por Bacchetti'®, parece claro
que la edad en el momento de la seroconversién es un factor predictor independiente
de progresion a Sida; este dato ha sido confirmado mas recientemente por distintos

autorest> 13!

. Por el contrario, no se han demostrado diferencias claras respecto a
la raza y al sexo de los pacientes, ya que la menor supervivencia en mujeres y en sujetos
de raza negra observada en EEUU, parece relacionarse con una mayor dificultad de

acceso de estos grupos de poblacion a los cuidados médicos en dicho pais (utilizacién de

tratamientos antirretroviricos y profilaxis de infecciones oportunistas)'*%

En cuanto a la via de transmisién sexual, se ha observado una mayor
progresion en pacientes homosexuales con respecto a los heterosexuales, que persiste a
pesar del ajuste segtn la edad™. Es posible que en los hormosexuales juegue algin papel
la repetida exposicion al VIH y a otros patogenos transmitidos sexualmente. Asi mismo,
el elevado riesgo de progresion a Sida y la menor supervivencia de los varones
homosexuales podria estar relacionada con la mayor probabilidad de desarrollar un
sarcoma de Kaposi®'.

Respecto a otras practicas de riesgo, distintos autores'>>!%*

encuentran
relacién entre la drogadiccidn activa y el progreso de la infeccidén por VIH. Hay estudios
que demuestran una mayor tasa de progresion en los drogadictos que en los restantes
grupos de riesgo'®, incluso se hacen distinciones prondsticas entre los drogadictos

activos y aquelios que abandonaron Ja toxicomania®®. Sin embargo el tema es

controvertido, por la gran cantidad de factores adversos asociados a la drogadiccion

intravenosa.
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Resumiendo todo lo anterior, podemos afirmar que a pesar de que ¢l nivel
absoluto de linfocitos CD4+ sigue siendo el marcador de progresién mas aceptado, el
clinico en ocasiones precisa apoyarse en otros datos que le permitan individualizar la
toma de decisiones en cada caso concreto. Por ello, nos hemos propuesto a la luz de
nuestra propia experiencia, valorar la utilidad de diversos pardmetros de laboratorio, mas
accesibles y baratos, como posibles marcadores de progresién alternativos o

complementarios de los linfocitos CD4+.

Por otra parte, tras nueve aflos de seguimiento personal de pacientes con
infeccidén por VIH o Sida, hemos observado ciertas peculiaridades epidemiologicas y
clinicas en los individuos atendidos en la Unidad VIH del Servicio de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Gomez Ulla, que parecen diferir de las comunicadas por otros
centros hospitalarios de nuestro entorno y por ello pretendemos describirlas en el

presente trabajo.
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OBJETIVOS:

1.- Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la infeccién por
VIH, tal como la hemos observado en la "Unidad VIH" del Servicio de Enfermedades

Infecciosas del Hospital Militar Universitario "Gémez Ulla".
2.- Caracterizar las diferencias entre las distintas categorias evolutivas de
la infeccidn por VIH, segiin la clasificacion CDC-93, en cuanto a diversos parametros

biologicos.

3.- Valorar la utilidad de algunos de estos pardmetros biologicos como

marcadores prondsticos (predictores) de progresion a Sida.
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PACIENTES Y METODO:

Hemos estudiado de forma prospectiva los primeros 118 pacientes adultos
con infeccion por VIH, seguidos desde 1986 hasta Abril de 1995 en la "Unidad VIH" del
Servicio de Enfermedades Infecciosas, en el Hospital Militar Central Universitario

"Gomez Ulla" de Madrid.

El diagnostico de la infeccion por VIH se realizd mediante determinacion

de anticuerpos por ELISA en dos ocasiones separadas, y confirmacién por Western blot.

En todos los pacientes se efectuaron controles clinico-biologicos

trimestrales.

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO:

El protocolo de seguimiento incluyo:

1° Historia clinica detallada y exploracién clinica general en el momento

del ingreso y en cada revision trimestral.

2° Estudio analitico bésico, realizado en el laboratorio de Analisis Clinicos,

que comprende hematimetria, bioquimica (20 pardmetros), sistematico de orina.

3° Estudio serolégico y microbiolégico, realizado en el laboratorio de

Microbiologia, con serologia para virus, lues y toxoplasma; microbiologia: micobacterias,
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hongos y protozoos, en diversos fluidos corporales (sangre, orina, heces, esputo, LCR,

liquido ascitico y pleural), segiin las manifestaciones clinicas.

4° Estudio inmunolégico, realizado en el laboratorio del Servicio de

Inmunologia del HMC "Gdémez Ulla", conprendiendo las siguientes determinaciones:

Poblaciones linfocitarias en sangre periférica; CD3+ (Linfocitos T totales,

Normal: 68-85%), CD4+ (Linfocitos T colaboradores, Normal: 29-59%), CDS8+
(Linfocitos T supresores/ citotdxicos, Normal: 19-48%), CD19+ (Linfocitos B totales,
Normal: 7-23%), DR+ (Linfocitos B y T activados, Normal: 7-25%), CD3+,DR+
(Linfocitos T activados, Normal: 2-10%) por citometria de flujo con el citdmetro

FACSCAN (BECTON DICKINSON) y anticuerpos monoclonales.

Inmunoglobulinas séricas: IgG (Normal: 564-1765 mg/dL), IgA (Normal:

85-385 mg/dL) e IgM (Normal: 45-250 mg/dL), por nefelometria.

Complemento sérico: C3 (Normal: 70-176 mg/dL) y C4 (Normal: 16-45

mg/dL), por nefelometria.

Beta-2 microglobulina (B2M): por fluoroinmunoensayo (Normal: 0,9-3

Multitest IMC y/o Mantoux.

5° Estudio radiolégico: Rx de tdrax y simple de abdomen, y cuando fue

preciso, otras técnicas de imagen necesarias para el diagndstico (Ecografia, TAC, RNM,
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Gammagrafias, etc.)

En las sucesivas revisiones de cada paciente se anotaron todas las
manifestaciones clinicas habidas desde la consulta anterior; asi como los distintos

tratamientos antirretrovirales y de profilaxis de infecciones oportunistas instaurados.

Finalmente, se registrd el motivo de la salida del protocolo {(abandono o

fallecimiento), y la causa del fallecimiento cuando este se produjo.

Concluido el estudio, se clasificd retrospectivamente a cada paciente en un

grupo inicial y otro final, con los datos de la valoracidn clinica y de laboratorio realizadas

al ingreso y salida del protocolo, segiin el sistema de CDC de 1993,

BASE DE DATOS:

Mediante el programa bioestadistico RSIGMA-1990 (Horus Hardware SA),

se disefaron dos bases de datos: "SIDATES" y "EVOLVIHI".

La primera de ellas ("SIDATES") con 42 variables que incluian los datos
de filiacién, practicas de riesgo, el motivo de la primera consulta, los datos de laboratorio
iniciales de cada paciente y las poblaciones linfocitarias (CD4+ y CD8+), realizadas al
inicio y al final del protocolo. Asi mismo se incluyeron las principales manifestaciones

clinicas, criterio diagndstico de Sida, tratamientos efectuados, causa de muerte y

comentario final (ANEXO I).
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La segunda base de datos (EVOLVIHI), se diseid para recoger los
resultados clinicos y de laboratorio de cada revisidn trimestral, de tal modo que por cada
paciente existen tantas fichas como estudios inmunolégicos se efectuaron: 332 estudios

correspondientes a los 118 pacientes.

Esta segunda base de datos consta de 32 variables, que incluyen la fecha
y nimero de consulta, principales datos inmunolégicos, bioquimicos y hematolégicos, asi
como la categoria clinica e inmunolégica del paciente, dentro de la clasificaciéon CDC-93,

en el momento de la consulta (ANEXO II).

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizé en un ordenador INVES PC X30 (microprocesador 8088), con
el paquete bioestadistico RSIGMA 1990, seglin el manual de referencia y la obra de

JL.CARRASCOY obteniendo;

1.- La estadistica bdsica de cada variable. En el caso de las variables
numeéricas se calcul6 la media, desviacion tipica, minimo, maximo, tamafo de la muestra,
intervalo de confianza para la media con nivel de seguridad del 95%, y el intervalo de
confianza para la desviacion tipica con el mismo nivel de seguridad. Asi mismo, se

comprobé la bondad de ajuste a una distribucién normal mediante la prueba de

KOLMOGOROV-SMIRNOV,

En el caso de las variables cualitativas, se obtuvo la distribucion de las
frecuencias de aparicién en las diferentes categorias de la muestra, asi como los

porcentajes (frecuencias relativas) con un intervalo de confianza del 95%.
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2.- Comparacion de las medias de las variables cuantitativas, con los
pacientes agrupados por practicas de riesgo, motivos de consulta y estadios evolutivos
(CDC-93), mediante andlisis de la varianza en bloque (ANOVA) para un factor al nivel
de significacion: p<0,05. Dicho factor viene representado, en la mayoria de los casos, por
las tres categorias clinicas (A, B y C) o las tres inmunolégicas ("1", "2" y "3") segin los

valores absolutos de linfocitos CD4+ en sangre periférica.

3.- Prueba de Newman-Keuls: si por ANOVA el contraste resultd
significativo, se realizé la determinacién particularizada de la diferencia entre las medias

de todos los grupos (NEWMAN-KEULS).

4.- Prueba de "chi cnadrado": se realizd comparacion de las diferencias de
los porcentajes en las variables cualitativas, entre las distintas categorias clinicas e

inmunoldgicas (CDC-93), mediante "y".

5.- Analisis estadistico multivariante: engloba aquellos métodos y técnicas
estadisticas que permiten estudiar y tratar en bloque un conjunto de variables medidas

u observadas en una coleccién de individuos!®®,

Con el fin de seleccionar de entre todas las variables recogidas en la base
de datos SIDATES, las de mayor capacidad de prediccion o discriminacion de progresion
a Sida, hemos realizado andlisis de regresion logistica multiple y analisis discriminante
lineal entre dos grupos, utilizando como variable dependiente: la presencia o ausencia

de Sida (CASOSIDA=SI, CASOSIDA=NO).
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Como variables independientes o PREDICTORAS se han empleado las
siguientes: CD4+, CD8+, IgG, IgA, IgM, Hb, Leucocitos, Plaquetas, B2ZM y VSG, con
los valores obtenidos a la entrada en el protocolo de seguimiento, almacenados en la

base de datos SIDATES.

5.1.- Regresion logistica miiltiple: esta técnica, que estudia la dependencia
entre el proceso analizado y un conjunto de méas de una variable explicativa, nos permite
estimar una ecuacion para calcular la probabilidad de aparicién de un suceso (Sida), en

funcion de unas variables predictoras.

La ecuacién que nos determina la probabilidad de padecer Sida es la

siguiente:

1

e‘(“*bl*”'l"bz*xz*---*bk*xk)

Donde p es la probabilidad de aparicion del suceso; x es el valor de la variable
predictora; a y b son coeficientes que se estimardn y e es la base de los logaritmos

naturales (2,7183).

Los coeficientes (a y b) de la ecuacién de regresion nos permiten
cuantificar la contribucién o peso de cada variable en el célculo de la probabilidad de

detectar "caso de Sida".
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Asi mismo, hemos obtenido la razén de verosimilitud de la ecuacién
logistica, con su probabilidad asociada y nivel de significacion, que nos sirve de contraste

del modelo global.

Igualmente, se ha obtenido la razén de predominio para cada variable

predictora, con los limites inferior y superior de su intervalo de confianza (p<0,05).

5.2.- Comparacion multivariante de medias (prueba T2 de HOTELLING):
hemos realizado esta prueba multivariante, que es andloga a la "t" de Student, pues nos
permite comparar un vector de medias en dos muestras independientes de pacientes con
infeccion por VIH:

Muestra 1: CASOSIDA=5I]
Muestra 2: CASOSIDA=NO
Se estudian asi de forma global varios pardmetros en cada muestra de

pacientes, al nivel de significacién p<0,05.

5.3.- Anilisis discriminante lineal: constituye una alternativa a la regresion
logistica, pues también nos permite clasificar los pacientes con infeccién por VIH en dos

grupos: aparicién o no de Sida, en funcion de unas variables dadas.

El objetivo es obtener una regla de decision, lo mas fiable posible, para

asignar cada nuevo paciente que entre en el seguimiento a uno de los grupos diagndsticos
(CASOSIDA=SI; CASOSIDA=NO) basindonos en las variables predictoras

seleccionadas.
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Mediante el programa RSIGMA, se obtiene la funcion discriminante
calculada a partir de los datos del fichero SIDATES, el valor limite "Zo" de
discriminacion, los tamafios de ambos grupos, la distancia generalizada y una estimacion

de la probabilidad de clasificacion errénea.

[La distancia generalizada "D" es una medida de la bondad de la funcién
discriminante, que indica en cuantas desviaciones estandard difieren las medias de ambos
grupos. La estimacién de la probabilidad de clasificacién errénea también nos da una

medida de la precision de la funcién discriminante.

6.- Fiabilidad de las variables predictoras: se ha calculado la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para detectar "caso de
Sida", de las variables seleccionadas, para distintos puntos de corte empleando la

siguiente formula’®:

CASOSIDA
PRESENTE AUSENTE
Positivo a b
VARIABLE Negativo c d

a= verdadero positivo; b= falso positivo
c= falso negativo; d= verdadero negativo
Sensibilidad = a/ a+c
Especificidad = d/ b+d
Valor predictivo positivo = af a+b

Valor predictivo negativo = d/ c+d
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RESULTADOS:

1.-ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS (fichero "SIDATES"):

Edad y sexo: desde 1986 hasta Abril de 1995 hemos estudiado 118
pacientes con edades comprendidas entre 17 y 68 anos (media: 31,99 =+ 11,02). De ellos,
91 (77%) eran varones, con una media de edad de 32,52 % 11,57 afos y 27 (23%)

mujeres con edad media de 30,18 + 8,88 afios (Tabla 1).

Pricticas de riesgo: un 29% de nuestros pacientes se habian contagiado a
través de relaciones heterosexuales, el 53% eran adictos a drogas por via parenteral
(ADVP), el 17% homosexuales, y sélo un paciente habia recibido hemoderivados
postransplante de médula Gsea por aplasia medular (Fig. 1). La edad media de los
ADVP (27,60 £ 5,92), fue significativamente menor (p< 0,01) que la de los pacientes
homosexuales (36.6 = 11,76) y que la de los infectados por via heterosexual (37,85 =

13,9) (Tabla 2).

Motivo de la primera consulta: (Fig.2) el principal motivo por el que los
pacientes acudieron a nuestra consulta fue la fiebre, que apareci6 en 46 casos (39%) sola
o combinada con otros sintomas, seguida de afectacién cutdneomucosa en 40 (34%),
pérdida de peso en 39 (33%), neumonifa en 21 (18%), diarrea en 21 (18%),
trombopenias en 13 (11%), adenomegalias en 12 (10%) y manifestaciones neurologicas

en 6 (5%).
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Por otra parte, 36 pacientes (30,5%) se encontraban asintomaticos al
ingreso en el protocolo, siendo remitidos por hallazgo casual de seropositividad en un
reconocimiento médico, o por su busqueda intencionada al tener antecedentes de

practicas de riesgo.

Valoracion clinica inicial segian categorias CDC-93 (Fig. 3): Al aplicar los
criterios del nuevo sistema de clasificacion del CDC de 1993, sobre los datos relativos a
la valoracion clinica inicial de todos los pacientes estudiados, encontramos que 48 de
ellos (41%) podian incluirse en la Categorfa A; es decir, estaban asintomaticos,

presentaron infeccidn aguda o manifestaciones de linfadenopatia generalizada persistente

(LGP).

Otros 32 pacientes (27%) tenian sintomas relacionados con la infeccién
VIH no incluidos en la nueva definiciéon de Sida, por lo que se clasificaron en la

categoria B.

Por 1ltimo, 37 de los enfermos estudiados (32%) cumplian alguno de los
criterios definitorios de Sida aceptados por el comité de expertos de la OMS para

Europa a partir de 1993, quedando asi incluidos en la categoria C.

Los datos relativos a la distribucién de estos mismos pacientes en las

categorias 1, 2 y 3, segin el recuento de células CD4+/ul, figuran en la Tabla 3.

Con respecto a la infeccién aguda, sdlo observamos tres pacientes (2,5%)
con manifestaciones clinicas de seroconversion. En dos casos se tratd de un sindrome

mononucledsico, con fiebre, adenomegalias y exantema morbiliforme, y en el otro, de una
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encefalopatia aguda, con cambio de la personalidad, alteracién mental y convulsiones

tdnico-clonicas que remitid espontaneamente en el plazo de dos semanas.

Datos de laboratorio al entrar en el protocolo: en la Tabla 4, figura la
estadistica basica (media + Desviacién Tipica) de cada una de las variables cuantitativas

en el conjunto de pacientes estudiados.

Hemos comparado dichos pardmetros en las tres categorias clinicas
evolutivas (A, B y C) del sistema CDC-93, mediante anélisis de la varianza en bloque:
ANOVA (Tabla 5), y en los casos en que ésta fue estadisticamente significativa (p<0,05)

se realiz6 determinacion particularizada de la diferencia entre las medias: NEWMAN-

KEULS (Tablas 6-11).

Se observan diferencias significativas (p<0,05) entre los tres grupos de la
clasificacion CDC-93: descenso de Hb, leucocitos y linfocitos CD4+ y CD8+ en estadios
clinicos mas avanzados de la infeccidon por VIH. En cuanto al recuento plaquetario la

diferencia entre los tres grupos no es significativa (p<0,1).

Por el contrario, la velocidad de sedimentacion (VSG) muestra una muy

significativa elevacion (p<0,001) en los pacientes con infeccién mdés avanzada.

La Beta-2 microglobulina (B2M), a la entrada de los pacientes en el
protocolo, se encuentra también significativamente elevada (p<0,01) en los casos en que
la enfermedad ha progresado, siendo el valor medio de B2M inferior a 3,0 mg/L en los

individuos asintométicos (categoria A) y superior a 3,5 mg/L en los casos de Sida

(categoria C).
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Con respecto a las inmunoglobulinas, la IgG aparece elvada en la mayoria
de los pacientes, en torno a 2000 mg/dL, con distribucién policlonal, sin diferencias
significativas entre las distintas categorias clinicas. Por el contrario, la IgA s6lo muestra
elevacion significativa (p<0,01) en los pacientes con manifestaciones clinicas (categorias
B y C) respecto a los asintomaticos. La IgM, en nuestros pacientes, no presenta

alteraciones de interés a la entrada en protocolo.

Las manifestaciones clinicas presentadas por los pacientes durante el
periodo de seguimiento son las que se reflejan en la Tabla 12. De ellas, las mas
frecuentes fueron las infecciones oportunistas no definitorias de Sida, de las que se
observaron 73 episodios en 39 enfermos, coincidiendo a menudo varias infecciones en
un mismo paciente. Es decir, el 50% de nuestros enfermos presentaron alguna de estas
infecciones. La detectada con mayor frecuencia fue la candidiasis orofaringea en su
forma membranosa (muguet), que aparecid en 54 sujetos (45,7%), seguida del herpes

zoster metameérico en 14 casos (11,8%).

Asi mismo, se detectaron manifestaciones de sindrome constitucional
(fiebre, diarrea o adelgazamiento) en 50 (42%) de los 118 pacientes incluidos en el
protocolo. La mas frecuente de dichas manifestaciones fue la fiebre, que aparecio en 44

pacientes (37%), seguida por la pérdida de peso (31%) y la diarrea (24%).

Diagnéstico de Sida: 51 de los 118 pacientes (43,2%) cumplieron criterios

de "caso de Sida", bien a la entrada en el protocolo o durante el tiempo de seguimiento.

El criterio diagnéstico de Sida (Fig. 4) de mas frecuente aparicién (13/51

casos: 25%) fue la neumonia por P.carinii, aunque dicho proceso se presentd en algin
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momento de la evolucion en 16 de los 118 pacientes (13,5%). Los siguientes procesos
definitorios de Sida, en orden de frecuencia, fueron: tuberculosis (7/51 casos: 14%),
caquexia (7/51 casos: 14%), candidiasis esofdgica (6/51 casos: 12%) y los tumores (5/51

casos: 10%).

El herpes simple aparecio en el curso de la evolucién en 12 pacientes

(10%), pero en todos los casos se detectd después del diagnéstico de "caso de Sida" por

otro proceso diferente.

Como ya se ha mencionado, la tuberculosis ocasiond el 14% de los 51
diagnésticos de Sida; sin embargo, su incidencia real en el conjunto de los 118 pacientes
fue de 13 casos documentados: 11 con afectacién pulmonar y 2 exclusivamente
extrapulmonar, aunque en la mayoria de los casos coexistian la forma pulmonar con

participacion de otros organos (higado, ganglios, etc.)

La reaccion de Mantoux se practico en 101 de los 118 casos estudiados,

siendo positiva {(>5 mm) en 19 pacientes (19%) y negativa en los 82 restantes.

Hemos analizado la incidencia de positividad del Mantoux en relacién con

los niveles de CD4+ de cada paciente en el momento de la prueba.

Tomando como punto de corte 500 cél/uL, la diferencia no es significativa,
mientras que la significacién es muy alta (p<0,01) cuando el punto de corte estd en 200
cél/ul. Es decir, que en los sujetos mas inmunodeprimidos la positividad del Mantoux
es muy baja: 2 de 44 pacientes (5%), y en cambio es alta: 17 de 73 pacientes (23%)

cuando la inmunodepresién es menor (por encima de 200 linfocitos CD4+/ul.).
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La serologia de hepatitis se realizd sdlo en 86 pacientes, siendo negativa
en 20 de ellos (23%). Los 66 casos restantes presentaban positividad para uno o varios

virus: B (59%), A (27%), C (25%) y Delta (1%). No obstante, la mayoria de las veces

no habia manifestaciones clinicas de hepatitis.

La serologia luética realizada en 87 de los pacientes estudiados, fue

negativa en el 93% de los casos.

Tratamiento efectuado: 95 pacientes recibieron terapéutica antirretroviral
con zidovudina (AZT) s6la o en combinacién con DDI (16 casos: 17%) o DDC (8 casos:
7%). En el 57% de los sujetos se instaurd profilaxis para distintas infecciones

oportunistas, de acuerdo con el consenso generalizado.

Duracién del seguimiento: el promedio en meses a partir de la inclusion
en el protocolo fue de 17,62 = 19,71 (Rango: 1-96 meses). La duracion del seguimiento
fue practicamente el doble en los individuos que estaban asintomaticos a su ingreso
(22,54 meses) con respecto a los que ya presentaban Sida (11,91 meses), las diferencias
entre ambos grupos evolutivos (A y C) son estadisticamente significativas (p<0,05). Sin
embargo, no son significativas las diferencias en el tiempo de seguimiento de los

pacientes agrupados por précticas de riesgo.

Motivo de salida del protocolo: (Fig. 5) todos los pacientes fueron seguidos

en nuestra Unidad hasta que fallecieron (22/118 casos: 19%) o abandonaron (42/118

casos: 35%).

Se consideré abandono el traslado del paciente a otra institucién (por
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razones administrativas) y/o el no acudir a las revisiones en Jos tres meses siguientes a
la altima consulta. El porcentaje de abandonos fue mayor entre los ADVP (43%) que
entre los homosexuales (25%) y los heterosexuales (29%), aunque las diferencias no son

estadisticamente significativas.

Del total de 118 enfermos que iniciaron el seguimiento, 54 (46%)
permanecian vivos en el momento de cerrar la recogida de datos (Abril 1995) y

continuaban acudiendo regularmente a la consulta.

Valoracion clinica final: de los 118 pacientes que se incluyeron inicialmente
en el protocolo, s6lo 95 tienen sucesivas determinaciones de poblaciones linfocitarias. Al
hacer la valoracion clinica final de estos 95 pacientes seguidos durante meses en nuestra
unidad VIH, la tercera parte (28 casos) permanecian asintomaticos (Categoria A) al final
del estudio. Mientras que 21 (22%) se incluyeron en la categoria clinica "B" y 46

enfermos (48%) en la categoria "C" (procesos definitorios de Sida) (Fig. 6).

Causa de muerte: (Fig. 7) de los 22 pacientes fallecidos (18%), 13 casos
presentaron graves trastornos de conciencia (59%), acompafados o no de alteraciones

cardiopulmonares severas en 9 casos (41%), o importante desnutricion en 7 enfermos

(32%).

El mayor indice de mortalidad en nuestra serie corresponde a los
homosexuales (30%), seguido de los heterosexuales (18%) y de los ADVP (16%), aunque

las diferencias de mortalidad por practicas de riesgo no son significativas.
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RESULTADOS TABLA 1:
Distribucidn de pacientes segiin edad y sexo

SEXOS Ne % EDAD DESV, MINIMO MAXIMO
CASOS MEDIA TIPICA
HOMBRE 91 77,11 32,52 + 11,57 17 68
MUJER 27 22,88 30,18 + §,84 20 57
TOTAL 118 100 31,99 + 11,02 17 68
RESULTADOS TABLA 2:
Distribucién de frecuencias por practicas de riesgo y edades medias.
PRAC. Ne % EDAD DESV. MINIMO MAXIMO
RIESGO CASOS MEDIA TIPICA
ADVP 63 53,38 27,60 + 592 19 51
HOMOSEX 20 16,94 36,60 +11,76 18 65
HETERCS 34 28,81 37,85 +13,90 21 68
OTROS 1 0,84 17 -- - -
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Figura 1:

INFECCION POR VIH. HOSPITAL "GOMEZ ULLA"
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Figura 2:

INFECCION POR VIH. HOSPITAL "GOMEZ ULLA"
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Valor de la muestra; 118 pacientes
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Figura 3:

INFECCION POR VIH. HOSPITAL "GOMEZ ULLA"
CLASIFICACION INICIAL, CATEGORIAS CLINICAS CDC-93

CATEGORIA A
41%

CATEGORIA B \N\(:
27% L

CATEGORIA C
32%

Valor de la muestra: 118 pacientes

RESULTADOS TABLA 3:
Valoracion clinica inical: distribucién de pacientes en categorias segin el sistema CDC-93.

CATEGORIAS CLINICAS CDC-93
(A) (B) (© TOTAL
CATEGORIAS Asintomatico, Sintométicos sin cumplir Enfermedades
CELULAS CD4 Infeccién aguda o condiciones A o C indicadoras de
LGP SIDA
(1) = 500/uL 29 (25%) 4 (3%) 3 (3%) 36 (31%)
(2) 499-200/uL. 15 (13%) 17 (14%) 4 (3%) 36 (31%)
(3) < 200l 4 (3%) 11 (9%) 31 (26%) 46 (39%)
TOTAL 48 (41%) 32 (27%) 38 (32%) 118(100%)
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RESULTADOS TABLA 4;
Datos de laboratorio: estadistica bdsica del total de la muestra

VARIABLE MEDIA DESV.TIP. MINIMO MAXIMO
Hemoglob 13,35 + 2,20 6,6 17,2
g/dL.
Leucocitos 5608 + 2.106 1.390 14.000
céljul.
Plaquetas 194,63 + 82,25 2,87 440
10° céljul.
VSG 29,56 + 27,06 1 141
mm 12 hora
B2M 3,20 -+ 1,38 0,5 7.8
mg/L
CD4 381,48 =+ 335,86 0 1,872
céliul
CDS 935,82 + 509,09 115 2,631
céliull
IeG 2.057,56 * 744,19 613 4.843
mg/dL
IgA 340,05 + 229,88 453 1,240
mg/dL
IeM 189,32 + 103,92 21,1 650
mg/dL

59




Resultados

RESULTADOS TABLA 5:

Pardmetros de laboratorio (media

Comparacion por ANOVA,

-+

D.T.) en las categorias clinicas de la clasificacion CDC-93.

CATEGORIAS CDC-93 —‘
VARIABLES ASINTOM-LGP SINTOMAS SIDA ANOVA
(A) (B} (C)
Hemoglob. 14,04 13,10 12,66 p<0,05
g/fdL + 1,82 + 237 + 231
—
Leucocitos 6.664 5.015 4.751 p<0,001
cel/ul, + 2,184 + 1414 + 1.946
Plaquetas 209,2 165,1 1992 p<0,1
10° cel/ul. + 68,3 + 855 + 947
VSG 17,82 32 42,37 p<0,001
mm 1* h. + 19,44 + 34,40 +21,96
B2M 2.58 3,15 3,88 p<0,01
mg/L + 1,09 + 1,00 + 1,40
CD4 616,87 283,68 156,36 p=<0,001
cel/ul. + 351,97 + 147,84 + 222,03
CD8 1070,04 848,46 837,27 p<0,1
céljul + 547,11 + 330,15 + 556,49
leG 1976,22 209583 2122,21 N.S.
mg/dL + 719,22 #* 598,00 + 882,10
IgA 232,33 369,41 443,56 p<0,001
mg/dL + 131,48 + 27334 + 232,56
IgM 191,90 203,07 174,75 N.S.
mg/dL * 106,22 * 106,24 + 100,14
i
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RESULTADOS TABLA 6:

Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de Hb en las categorias clinicas

(NEWMAN-KEULS).
(VR = 4588 ; gl = 114)

VARIABLE 1 | VARIABLE 2 DIFER Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
ASINTOM- SIDA 1,3762 4,153 p<0,05 3,364
LGP (A) <)
ASINTOM.- SINTOMAS 0,9343 2,703 N.S. 2,803
LGP (A) (B)
SINTOMAS SIDA 0,4418 1,208 N.S. 2,803
(B) (©)
RESULTADOS TABLA 7:
Determinacion particularizada de las diferencias entre las
medias de leucocitos en las categorlas clinicas (NEWMAN-KEULS),
( VR = 3707685,66 ; gl = 114 )
VARIABLE 1 | VARIABLE 2 DIFER Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
ASINTOM- SIDA 1912,8 6,422 p<0,01 4,208
LGP (A) ©
ASINTOM- SINTOMAS 1649,7 3,309 p<0,01 3,706
LGP (A) (B)
SINTOMAS SIDA 263,1 0,8004 N.S. 2,803
(B) (©)
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RESULTADOS TABLA 8:

Detcrminacidn particuiarizada de las diferencias entre las medias de VSG en las cateporfas clinicas
(NEWMAN-KEULS).

(VR = 632,48 ; gl = 113)

VARIABLE | | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER NIVEL | Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 24,543 6,2809 p<0,01 4,209
LGP (A) ()

ASINTOM- SINTOMAS 10,378 24175 N.S. 2,803
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 14,170 34768 p<0,05 2,803
(B) (C)

RESULTADOS TABLA 9:

DeterminaciGn particularizada de las diferencias entre las medias de B2M en las categorias clinicas
(NEWMAN-KEULS).

( VR = 13636 ; gl = 63)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER NIVEL | O TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 1,299 5,2537 p<0,01 4,276
LGP (A) (C)

ASINTOM- SINTOMAS 0,729 2,7566 N.S. 2,828
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 0,569 2,3391 N.S. 2,825
(B) (©)
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RESULTADOGS TABLA 10:

Determinacion particularizada de las dilerencias entre las medias de IgA en las categorfas clinicas
(NEWMAN-KEULS).

(VR = 4524798 ; gl = 109)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER NIVEL | Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 211,23 6,296 p<0,01 4214
LGP (A) (©)

ASINTOM- SINTOMAS 74,14 2,024 N.S. 2,805
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 137,08 3,886 p<0,01 3,711
(B) (C)

RESULTADOS TABLA 11:

Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de CD4+ en las catcgorfas clinicas
(NEWMAN-KEULS).
( VR = 72589,05 ; gl = 114))

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL | Q TEOR
SIGNIF
ASINTOM- SIDA 460,51 11,049 p<0,01 4,208
LGP (A) ©)
ASINTOM- | SINTOMAS | 328,18 7,548 p<0,01 3,706
LGP (A) (B)
SINTOMAS SIDA 132,32 2,877 p<0,05 2,8
(B) (©)
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RESULTADOS TABLA 12:
Manifestaciones clinicas observadas durante la evolucién de los 118 pacientes.

ENFERMEDADES N°e % TOTAL#
Casos* 50 100% 42%
Sindrome constituc. Respuestas**: 109 - -
Fiebre, 44 88% 37%
P. peso y/o 37 4% 31%
Diarrea 28  56% 24%
Casos* 11 100% 9%
Manifestac. Respuestas**: 16 - -
neurolégicas Demencia 11 73% 9%
Mielopatia 2 13% 2%
Neuropatia 3 20% 2%
Casos* 42 100% 36%
Infecciones Respuestas®*: 75 - -
definitorias de P. carinii 16  38% 13%
SIDA Tuberculosis 13 31% 11%
Cand.esof. 11 26% 9%
Mycobact. 2 % 2%
Citomegal. 8 19% 1%
Herpes 12 29% 10%
Toxoplasm. 6 14% 5%
Salmonelosis 2 5% 2%
Criptospor. 2 3% 2%
Criptococo 2 5% 2%
Leucoen. M.P. 1 2% 1%
Casos* 59 100% 50%
Otras Infec. Respuestas**: 73 - -
oportunistas Muguet 54 91% 46%
H. Zoster 14 24% 12%
Leucoplasia 5 8% 4%
Casos* 7 100% 6%
Tumores Respuestas**  §, 7 - -
Kaposi 35 NM% 4%
Linfoma NH 1 14% 1%
Otros 1 14% 1%

*"Casos: numero de pacientes qué presentaron una o varias de las manifestaciones en el subgrupo
correspondiente.

** Respuestas: frecuencia de aparicion de cada proceso en ¢l subgrupo.

# TOTAL: porcentaje referido al total de la muestra (118 pacientes).



Resultados

Figura 4:

INFECCION POR VIH. HOSPITAL "GOMEZ ULLA"
MOTIVOS DIAGNOSTICOS DE SIDA
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Valor de la muestra: 51 pacientes

Figura 5:

INFECCION POR VIH. HOSPITAL "GOMEZ ULLA"
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Valor de la muestra: 118 pacientes.
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Figura 6:

INFECCION POR VIH. HOSPITAL "GOMEZ ULLA"

CLASIFICACION CLINICA FINAL. CDC-93

ASINTOMATICOS (A)
SINTOMAS (B) 30%

22% SR

SIDA (C)
48%

I Valor de la muestra: 95 pacientes.

Figura 7:

INFECCION POR VIH. HOSPITAL "GOMEZ ULLA"

CAUSAS DE MUERTE
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....... 18%
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Valor de la muestra: 22 pacientes.
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2.- CARACTERIZACION DE LAS DIFERENCIAS ENTRE LAS
DISTINTAS CATEGORIAS EVOLUTIVAS DE LA INFECCION POR

VIH:

Durante el periodo de seguimiento de los 118 pacientes se realizaron
revisiones clinicas y de laboratorio trimestralmente. En cada una de ellas se efectud una
nueva valoracién con los datos obtenidos en ese momento, reclasificando asi a los

pacientes segin criterios del CDC-93.

De esta forma, obtuvimos 332 valoraciones clinico-bioldgicas de los 118

pacientes (fichero "EVOLVIH1"), que se disiribuyen de la siguiente manera:

Categorias clinicas:
A (asintomaticos): 127 casos (38,2%)
B (sintomas): 95 casos (28,6%)

C (Sida): 110 casos (33,1%)

Categorias inmunoldgicas:
"1" (CD4 2 500): 81 casos (24,4%)
"2" (CD4 = 499-200):116 casos (34,9%)

"3" (CD4 < 200): 135 casos (40,6%)

La distribucién combinada de ambas categorias se puede observar en la

Tabla 13.
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Hemos realizado analisis de la varianza en bloque (ANOVA) (Tablas 14,
15, 30, 31) y determinacién particularizada de las diferencias entre las medias
(NEWMAN-KEULS), para comparar en las tres categorias clinicas y en las tres de
laboratorio las medias de los diversos pardmetros biolégicos (hematimetria, bioquimica

e inmunologia) obtenidos en cada revision.

Los resultados de estas comparaciones se muestran en las paginas
siguientes (Tablas 14 - 47), con sus correspandientes niveles de significacién estadistica.
Se han representado graficamente (Figuras 8-15) las medias = error tipico solo de
aquellas variables que en los estudios estadisticos posteriores (analisis multivariante)

mostraron un mayor valor predictor de progresién a "caso de Sida".

2.1.- HEMATIMETRIA:

Con respecto a la hemoglobina (Hb) se aprecian diferencias significativas
(p<0,001) tanto entre las categorias clinicas como entre las inmunoldgicas,
comprobédndose un significativo descenso en los grupos més evolucionados: C y "3"

(Tablas 16 y 17).

En relacion con los leucocitos, también se aprecian diferencias muy
significativas (p<0,001) en la comparacién en bloque (ANOVA). Se observa un claro y
significativo (p<0,01) descenso del recuento leucocitario a lo largo de la evolucion en los
tres grupos inmunolégicos: "1%, "2" y "3", En cambio en las categorias clinicas el descenso

de leucocitos sélo es significativo (p<0,01) entre el grupo A y los restantes grupos: By

C (Tablas 18 y 19).
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El recuento plaquetario, que se encuentra dentro del rango de normalidad
en los grupos A y "1", disminuye de forma significativa (p<0,05) en los grupos C y "3"
(Tablas 20 y 21).

La velocidad de sedimentacion (VSG) aumenta de forma clara y
significativa (p<0,001) tanto en los tres grupos clinicos (Fig.8) como en los inmunolégicos

(Fig.9), ver Tablas 22 y 23.

2.2.- BIOQUIMICA:

Albtmina: disminuye de forma muy significativa (p<0,001) a lo largo de
la evolucidn, de modo mas evidente en las categorias avanzadas de la infeccion por el

VIH: Cy "3" (Tablas 24 y 25).

Triglicéridos: se aprecia un progresivo aumento del valor medio de
triglicéridos conforme evoluciona la infeccion, alcanzdndose las cifras mas altas en los
grupos C y "3", siendo la diferencia estadisticamente significativa (p<0,03). Por el
contrario, no se encuentran diferencias significativas en los valores medios de colesterol

plasmatico de las diversas categorfas (Tablas 26 y 27).

Lacticodeshidrogenasa (LDH): se produce un elevacién significativa
(p<0,001) de LDH tanto en las categorias clinicas como en las inmunologicas, que es

mas acusada en los grupos Cy "3" (Tablas 28 y 29).

2.3.- INMUNOLOGIA:

Linfocitos CD4+: como es obvio descienden a lo largo de la infeccion por

69



Resuliados

VIH, no obstante se demuestra este progresivo y significativo descenso (p<0,001), no
solo en las categorfas inmunoldgicas ("17, "2" y "3" Fig. 10), sino también en las

categorias clinicas: A, By C: Fig. 11 (Tablas 32 y 33).

Linfocitos CD8+: estin anormalmente elevados en estadios clinicos
precoces (A y "1"), observindose una significativa (p<0,01) disminucién hacia valores

normales en las fases mas avanzadas: Cy "3" (Tablas 34 y 35).

Linfocitos CD3+: representan al conjunto de los linfocitos T, y se detectan
diferencias muy significativas (p<0,001) entre los distintos grupos clinicos e

inmunoldgicos, con descenso progresivo (Tablas 36 y 37)

Linfocitos CD19+: representan los linfocitos B y también muestran
significativas diferencias (p<0,001) entre las diversas categorias, con descenso progresivo
al evolucionar la infeccion (Tablas 38 y 39). Algo semejante ocurre con los Jinfocitos
DR+ (Linfocitos B y T activados) y CD3+DR+ (Linfocitos T activados), como puede

apreciarse en las tablas correspondientes (Tablas 40,41,42 y 43).

Inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM): sOlo se observan diferencias
significativas (p<0,001) entre las diversas categorias con respecto a la IgA, que esta muy
elevada (entorno a 400 mg/dL) en los grupos C (Fig. 12) y "3" (Fig. 13), ver Tablas 44
y 45. La IgG también esta elevada en todos los grupos, pero solo de forma significativa
en las categorias inmunoldgicas "2" y "3". La IgM, por contrario, desciende en las
categorias mds evolucionadas de la infeccidon por VIH, pero las diferencias no son

significativas estadisticamente.
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Beta 2 Microglobulina (B2M): Aumenta mas significativamente en las
categorias clinicas (p<0,001, Fig. 14) que en las inmunoldgicas (p<0,01, Fig. 15),

mostrando valores medios por encima de 3mg/L en los grupos Cy "3" (Tablas 46 y 47).
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Figura 8:
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Figura 10:
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Figura 11:

B Categorlas chnlcas CDC/93

CD4+/uL
600 E
BOO| - -~ b R
400 - e R -
<

200! - - N R B Media CD4+

2 1 *=Error Tipico
200 - - R e R R

2
100} - - - SRR SRR
A: Asintom., B: Sintomas C: Sida

332 determinaciones en 118 pacientes

Comparacién por ANOVA p<0,001

73



Resultados

Figura 12:
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Figura 13:
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Figura 14:
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RESULTADOS TABLA 13:

Distribucion por categorias clinicas v de laboratorio de los 332 controles obtenidos durante €l seguimiento
de 118 pacientes,

CATEGORIAS CLINICAS CDC-93
(A) (B) © TOTAL
CATEGORIAS Asintomdtico, Sintom4ticos sin Enfermedades
CELULAS CD4 Infeccién aguda o cumplir condiciones indicadoras de SIDA
LGP AoC
(1) 2 500/uL 69 (20%) 7 (2%) 6 (29%) 81 (24%)
(2) 499-200/ul. 50 (15%) 48 (14%) 18 (5%) 116 (35%)
(3) < 200/uL. 9 (3%) 40 (12%) 86 (26%) 135 (41%)
TOTAL 127 (38%) 95 (29%) 110 (33%) 332(100%)
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RESULTADOS TABLA 14:

Medias de las variables d¢ hematimetria y bioquimica durante el seguimiento, Comparacion por ANOVA,
segin categorias clinicas.

I

CATEGORIAS CDC-93
VARIABLES ASINTOM-LGP SINTOMAS SIDA ANOVA
(A) (B) (C)
Hemoglob. 13,84 13,32 12,74 p<0,001
g/dL + 1,74 + 204 + 2,22
Leucocitos 5.688 4.597 4.602 p<0,001
celul * 2177 + 1.785 + 2313
Plaquetas 198,6 178,2 168,1 p<0,05
103 celiul, + 68,8 + 80,5 + 104,4
VSG 15,85 2531 36,65 p<0,001
mm 1° h. + 1621 | + 23,57 +28.80
Albimina 4,26 4,13 3,78 p<0,001
gfdl + 0,50 + 049 + (0,68
Colesterol 162,54 176,39 151,79 N.S.
mg/dL + 3733 + 160,07 + 44,93
Triglicér, 114,99 127,18 165,30 p<0,001
mg/dL + 67,61 + 86,47 + 116,42
LDH 172,82 196,82 241,24 p<0,001
u/L + 60,51 + 69,13 + 174,79
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RESULTADOS TABLA 15:

seguimiento. Comparacién por ANOVA, segiin categorias de laboratorio.

Medias de las variables de hematimetria y bioquimica durante el

CATEGORIAS CD(C-93
VARIABLES CD4>500 CD4:499-200 CD4 <200 ANOVA
(1) (2) (3

Hemoglob. 14,17 13,85 12,38 p=0,001
g/dL + 1,76 + 1,90 + 196

Leucocitos 6.387 5.038 4.184 p<0,001
celiul. + 2,197 + 1.688 + 2.145

Plaquetas 211,2 168,6 177,8 p<0,01

103 celul + 70,7 + 66,1 + 104,5
VSG 15,10 19,52 37,05 p<0,001

mm 17 h. + 1542 + 20,06 + 27,31

Albamina 4,24 4,19 3,85 p<0,001
g/dL + 0,49 + 0,58 + 0,62

Colesterol 167,82 170,66 153,16 N.S.
mg/dL. + 40,04 + 144,33 + 39,89

Triglicér. 128,35 121,81 152,04 p<0,05
mg/dL + 71,95 + 77,55 + 114,70
I.LDH 179,05 180,89 236,77 p<0,001
U/L + 76,89 + 50,61 + 164,58
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RESULTADOS TABLA 16:

Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de Hb, en las categorias clinicas

evolutivas (NEWMAN-KEULS).
( VR = 40145 ; gl = 324 )

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER | R NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 1,0995 59135 3 p<0,01 4,12
LGP (A) (©)

ASINTOM- SINTOMAS | 0,5164 2,661 2 N.S. 2,77
LGP (A) (®)

SINTOMAS SIDA 0,5829 2,9294 2 p<0,05 2,77
(B) (©)

RESULTADOS TABLA 17:

Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de Hb, en las categorias evolutivas de

laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 3,5954 ; gl = 324)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER | R NIVEL | Q TEOR
SIGNIF

CD42500 CD4<200 1,7883 9,3395 3 p<0,01 4,12
(1) )

CD42500 CD4:499-200 | 03266 1,6543 2 N.S. 2,77
(1) 2)

CD4:499-200 CD4<200 1,4617 8,5909 2 p<0,01 3,64
@) )
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RESULTADOS TABLA 18:
Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de leucocitos, en las categorias evolutivas
clinicas (NEWMAN-KEULS}.

{ VR = 4498597,66 ; gl = 327 )

VARIABLE 1 | VARIABLE?2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 10917 5,3481 p<0,01 412
LGP (A) (©)

ASINTOM- SINTOMAS 1086,8 5,5435 p<0,01 3,64
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 48 0,0230 N.S. 2,77
(B) (©)

RESULTADOS TABLA 19:
Determinacion particularizada de las diferencias entre Ias medias de leucocitos, ¢n las categorias evolutivas

de laboratorio (NEWMAN-KEULS).

( VR = 4040458,86 ; gl = 327)

VARIABLE 1 | VARIABLE 2 DIFER Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
CD4>500 CD4<200 2202,6 10,9402 p<0,01 4,12
0 3)
CD4:500 CD4:499-200 1348,6 6,5049 p<0,01 3,64
(v @ B
CD4:499-200 w CD4<200 8539 47459 p<0,01 3,64
@ 3) j
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RESULTADQOS TABLA 20:

Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de plaquetas, en las categorias evolutivas
clinicas (NEWMAN-KEULS).
( VR = 7,323E+09 ; gl = 323)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
ASINTOM- SIDA 30518 3,8433 p<0,05 3,31
LGP (A) (C)
ASINTOM- SINTOMAS 20318 2,4436 N.S. 2,77
LGP (A) (B)
SINTOMAS SIDA 10.200 1,1967 N.S. 2,77
__® (©)

RESULTADOS TABLA 21:
Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de plaquetas, en las categorias evolutivas

de laboratorioc (NEWMAN-KEULS).

( VR = 7224E+09 ; gl = 323)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
CD42500 CD4<200 42.587 4,8124 p<0,01 4,12
O G)
CD42500 CD4:499-200 33372 3,8832 p<0,01 3,64
(1) @)
CD4:499-200 CD4<200 9.214 1,2062 N.S. 2,77
) ()
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RESULTADOS TABLA 22:

Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de VSG, en las categorias evolutivas

clinicas (NEWMAN-KEULS).
( VR = 517211 ; gl = 312)

] _
VARIABLE 1 [ VARIABLE2 | DIFER | QEXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
ASINTOM- SIDA 20,792 9,7002 p<0,01 4,12
LGP (A) (©)
ASINTOM- SINTOMAS 11,336 4,9033 p<0,01 3,64
LGP (A) (B)
SINTOMAS SIDA 0,456 4,2035 p<0,01 3,64
(B) (C)

RESULTADOS TABLA 23:

Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de VSG, en las categorias evolutivas de

laboratorio (NEWMAN-KEULS).
( VR = 501,7426 ; gl = 312)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
CD4>500 CD4<200 21,949 9,5558 p<0,01 4,12
(1) A3)
CD42500 CD4:499-200 17,528 8,5374 p<0,01 3,64
(1) @)
CD4:499-200 CD4<200 4,421 1,8784 N.S. 2,77
(2) ()
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RESULTADOS TABLA 24:

Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de albtimina, en las categorias evolutivas
clinicas (NEWMAN-KEULS).
( VR = 0,32492 ; gl = 309)

i T 1
VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER | R NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 0,4784 8,856 3 p<0,01 4,12
LGP (A) (©

ASINTOM- SINTOMAS 0,1335 23511 2 N.S. 2,77
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 0,3449 5,9649 2 p<0,01 3,64
_ ® (©

RESULTADOS TABLA 25:
Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de albGmina, en las categorias evolutivas
de laboratorio (NEWMAN-KEULS).
( VR = 0,3365; gl = 309)

: - : . .
VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER | R | NIVEL Q TEOR
SIGNIF
CD4>500 CD4<200 0,3910 6,4125 3 p<0,01 4,12
) 3)
CD42500 CD4:499-200 0,0553 0,8888 2 | s 2,77
(1) @)
CD4:499-200 CD4<200 0,3356 6,3541 2 p<0,01 3,64
2) 3)
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RESULTADOS TABLA 26:
Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de triglicéridos, en las categorias
evolutivas clinicas (NEWMAN-KEULS).
( VR = 8490,6914 ; gl =312 )

VARIABLE 1 | VARIABLE?2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
ASINTOM- SIDA 50,314 5,775 p<0,01 4,12
LGP (A) (©)
ASINTOM- SINTOMAS 38,118 4,111 p<0,01 3,64
LGP (A) (B)
SINTOMAS SIDA 12,195 1,336 N.S. 2,77
®) (©) |

RESULTADOS TABLA 27:
Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de triglicéridos, en las categorias
cvolutivas de laboratorio (NEWMAN-KEULS).
( VR = 8.780,618 ; gl = 312)

VARIABLE 1 VARIABLE 2 DIFER Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
CD42500 CD4<200 30,230 3,5557 p<0,05 3,31
0 ® |
CD42500 CI>4:499-200 23,694 2,4232 NS. 2,77
(1) @)
CD4:499-200 CD4<200 6,536 0,6525 N.S. 2,77
@) ®
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RESULTADOS TABLA 28:

Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de LDH, en las categorias evolutivas

clinicas (NEWMAN-KEULS}).
( VR = 13434,425 ; gl = 310 )

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 68,42 6,2462 p<0,01 4,12
LGP (A) (C)

ASINTOM- SINTOMAS 44,425 38019 p<0,01 3,64
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 23,995 2,0698 N.S. 2,77
(B) (C)

RESULTADOS TABLA 29:

Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de LDH, en las categorias evolutivas de

laboratorio (NEWMAN-KEULS).
( VR = 13.513,2549 ; gl = 310 )

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

CD42500 CD4<200 57,719 4,7366 p<0,01 4,12
(1) 3

CD42:500 CD4:499-200 | 55,883 5,286 p<0,01 3,64
(1) @

CD4:499-200 CD4<200 1,836 0,1469 N.S. 2,77
() 3)
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RESULTADOS TABLA 30:
Medias de las variables inmunolGgicas durante el seguimiento. Comparacién por ANOVA segiin categorias

clinicas.
CATEGORIAS CDC-93
VARIABLES ASINTOM-LGP SINTOMAS SIDA ANOVA
(A) B (C)
Linf. CD3+ 1.655,36 1.107,08 953,67 p<0,001
cél/ul + 713,81 + 525,54 + 69927
Linf. CD4+ 549,96 251,69 149,43 p<0,001
cél/ul. + 333,19 + 154,01 + 206,56
Linf. CD8+ 1087,93 86945 845,60 p<0,01
célful, + 541,85 * 44255 =+ 701,00
Linf.CD19+ 155,03 107,53 101,70 p<0,001
céliul. + 82,15 * 7548 + 9042
Linf. DR+ 804,06 620,21 560,10 p<0,001
céljul. + 421,02 + 359,94 + 368,56
Linf.CD3+, 636 493,26 419,55 p<0,01
DR+ céljul + 382,21 + 331,98 + 284,14
B2M 2,62 2,97 3,68 p<{,001
mg/L + 0,96 + 1,17 + 1,30
IgG 2.040,66 2.108,05 1.990,62 N.S.
mg/dL + 633,82 + 545,89 + 820,38
IgA 251,55 358,11 391,92 p<(,001
mg/dl, + 142.50 =+ 224,60 + 244,63
IgM 173,97 284,04 160,62 N.S.
mg/dL + 89,50 + 102,68 + 103735
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RESULTADOS TABLA 31:

Medias de las variables inmunoldgicas durante el scguimiento. Comparacién por ANOVA, segin
categorias de laboratorio.

CATEGORIAS CDC-93
VARIABLES CD42500 CD4:499-200 CD4<200 ANOVA
(1) (2) 3)
Linf. CD3+ 1.972,66 1.343,63 786,15 p<0,001
cél/ulL + 57755 + 551738 + 564,80
Linf. CD4+ 765,38 314,96 86,38 p<0,001
céljul + 280,95 + 8730 + 66,83
Linf. CD8+ 114798 1.071,69 714,65 p<0,001
célul + 44543 + 636,95 + 534,61
Linf.CD19+ 181,75 126,01 87,86 p<0,001
c&lul + 90,37 + 69,79 + 7848
Linf. DR+ 786,44 801,62 509,20 p<0,001
célul + 276,74 + 450,42 * 361,46
Linf.CD3+, 607,45 639,90 391,45 p<0,001
DR+ célul. + 258,51 + 392,85 + 310,87
B2M 2,57 3,13 329 p<0,01
mg/L + 092 + 1,21 + 1,30
I8G 1.858,18 2.207,99 2.008,55 p<0,01
mg/dL + 497,14 + 714,53 + 712,09
IgA 276,25 266,94 411,72 p<0,001
mg/dL + 132,71 + 195,27 + 238,82
IgM 187,88 173,68 162,21
mg/dL + 128,07 + 72,38 + 97,03 N.S.
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RESULTADOS TABLA 32:
Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD4+ en las categorias
clinicas (NEWMAN-KEULS).
( VR = 63432319 ; gl = 329)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 400,52 17,267 p<0,01 4,12
LGP (A) ()

ASINTOM- SINTOMAS 298,26 12,346 p<0,01 3,64
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 102,26 4,099 p<0,01 3,64
(B) (€)

RESULTADOS TABLA 33:
Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD4+ en las categorias de
laboratorio (NEWMAN-KEULS).
(VR = 2367842 ; gl = 329)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

CD42500 CD4<200 679 44,40 p<0,01 4,12
() G)

CD42500 CD4:499-200 450,41 28,588 p<0,01 3,64
(1) @)

CD4:499-200 CD4<200 228,58 16,593 p<0,01 3,64
@ 3
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RESULTADOS TABLA 34
Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD8+ en las categorias
clinicas (NEWMAN-KEULS).

{ VR = 331207305 ; gl = 329)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 242,32 4,571 p<0,01 4,12
LGP (A) (©)

ASINTOM- SINTOMAS 218,48 3,958 p<0,01 3,64
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 23,84 0,418 N.S. 2,77
(B) (©)

RESULTADOS TABLA 35:

Determinacién particularizada de las difcrencias entre las medias de linfocitos CD8+ en las categorias de
laboratorio (NEWMAN-KEULS).

( VR = 306469.60 ; gl = 329)
] _ 1
VARIABLE | | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
CD4:500 CD4<200 433,32 7,876 p<0,01 4,12
(1) (3)
CD42500 CD4:499-200 76,28 1,345 N.S. 2,77
{1} (2)
CD4:499-200 CD4<200 357,03 7,204 p<0,01 3,64
(2) 3
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RESULTADOS TABLA 36:

Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD3+ en las categorias
clinicas (NEWMAN-KEULS).
{ VR = 436599,282 ; gl = 321)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER | R NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 701,68 11,403 p<0,01 4,12
LGP (A) (©)

ASINTOM- SINTOMAS 548,27 8,542 2 p<0,01 3,64
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 153,41 2,309 2 N.S. 2,77
(B) (©)

RESULTADOS TABLA 37:

Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD3+ en las categorias de
laboratorio (NEWMAN-KEULS).

( VR = 31722224 ; gl = 321)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER [ R NIVEL Q TEOR
SIGNIF

CD42500 CD4<200 1186,5 20,860 3 p<0,01 412
1) (3)

CD42500 CD4:499-200 629 10,748 2 p<0,01 3,64
M) &)

CD4:499-200 CD4<200 5574 10,947 2 p<0,01 3,64
@) 3)
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RESULTADOS TABLA 38
Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD19+ cn las categorfas
clinicas (NEWMAN-KEULS).
( VR = 6918,758 ; gl = 320 )

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 53,324 6,866 p<0,01 4,12
LGP (A) (C)

ASINTOM- SINTOMAS 47,493 5,878 p<0,01 3,64
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 5,830 0,695 NS. 2,77
(B) (©)

RESULTADOS TABLA 3%:

Determinacion particularizada de jas diferencias entre las medias de linfocitos CD19+ en las categorias

evolutivas de laboratorioc (NEWMAN-KEULS).
{ VR = 6188405 ; gl = 320)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
CD42500 CD4<200 93,889 11,802 p<0,01 4,12
(1) &)
CD42500 CD4:499-200 55,738 6,819 p<0,01 3,64
U @)
CD4:499-200 CD4<200 38,151 5,354 p<0,01 3,64
3 3

9N




Resultados

RESULTADOS TABLA 40:
Determinacidn particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos DR+ en las categorfas
evolutivas clinicas (NEWMAN-KEULS).
{ VR = 150075,281 ; gt =187)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 243,96 5222 p<0,01 4,12
LGP (A) (©

ASINTOM- SINTOMAS 183,85 3,698 p<0,01 3,64
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 60,10 1,179 N.S. 2,77
® |  (©

RESULTADOS TABLA 41:
Determinacin particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos DR+ en las categorfas
evolutivas de laboratorio (INEWMAN-KEULS).
( VR = 141495738 ; gl = 187 )

VARIABLE 1 | VARIABLE 2 DIFER Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

CD4:500 CD4<200 292,42 6,549 p<0,01 4,12
0 3) |

CD>4:500 CD4:499-200 15,18 (0,291 N.S. 2,77
(1) @)

CD4:499-200 CD4<200 277,23 5,630 p<0,01 3,64
@) (3)
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RESULTADOS TABLA 42:

Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD3+DR+ en las
categorias evolutivas clinicas (NEWMAN-KEULS).

(VR = 113813,22 ; gl = 180)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | QEXPER | R NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 216,44 5,224 3 p<0,01 4,12
LGP (A) (©)

ASINTOM- SINTOMAS 142,74 3,231 2 p<0,05 2,77
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 73,70 1,631 2 N.S. 2,77
(B) (€)

RESULTADOS TABLA 43:

Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de linfocitos CD3+DR+ en las
categorias evolutivas de laboratorio (NEWMAN-KEULS).

( VR = 108763,888 ; gl = 180)

VARIABLE 1

VARIABLE 2

DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

CD43>500 CD4<200 248,44 6,254 p<0,01 4,12
(1) (3)

CD42500 CD4:499-200 32,44 0,691 N.S. 2,77
(1) (2)

CD4:499-200 CD4<200 215,99 4,871 p<0,01 3,64
(2 (3)
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RESULTADOS TABLA 44:
Determinacién particularizada de las diferencias entre las medias de IgA en las categorias evolutivas
clinicas (NEWMAN-KEULS).
( VR = 41989283 ; gl = 312)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 140,37 7,263 p<0,01 4,12
LGP (A) ©

ASINTOM- SINTOMAS 33,81 1,619 N.S. 2,77
LGP (A) (B)

SINTOMAS SIDA 106,55 5,266 p<0,01 3,64
(B) Q)

RESULTADOS TABLA 45;

Determinacion particularizada de las diferencias entre 1as medias de IgA en las categorias cvolutivas de

laboratorio (NEWMAN-KEULS).
{ VR = 41021,899 ; gl = 312)

-
VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
CD42500 CD4<200 144,77 7,888 p<0,01 4,12
(1) )
CD42500 CD4:499-200 | 13546 6,513 p<0,01 3,64
(H 2)
CD4:499-200 CD4<200 9,31 0,435 NS. 2,77
@) 3)
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RESULTADOS TABLA 46:
Determinacioén particularizada de las diferencias entre las medias de B2ZM en las categotias evolutivas
clinicas (NEWMAN-KEULS).
(VR =1,301; gl = 185)

VARIABLE 1 | VARIABLE2 | DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF

ASINTOM- SIDA 1,060 7,297 p<0,01 4,12
LGP (A) (C)

ASINTOM- SINTOMAS 0,707 4,751 p<0,01 3,64
LGP (A) (®)

SINTOMAS SIDA 0,353 2,522 N.S. 2,77
(B) (C)

RESULTADOS TABLA 47:
Determinacion particularizada de las diferencias entre las medias de B2M en las categorias evolutivas de
laboratorio (NEWMAN-KEULS).
( VR = 1,4086 ; gl = 185 )

VARIABLE 1 | VARIABLE 2 [ DIFER | Q EXPER NIVEL Q TEOR
SIGNIF
CD42500 CD4<200 0,721 4,546 p<0,01 4,12
&) )
CD42500 CD4:499-200 0,161 1,137 N.S. 2,77
) 2)
CD4:499-200 CD4<200 0,559 3,590 p<0,05 2,77
(2) ()
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3.- VALORACION DE MARCADORES DE PROGRESION A SIDA:

Basandonos en los resultados obtenidos al comparar diversas variables
entre los distintos estadios evolutivos de la infeccion por VIH, hemos valorado la utilidad

de algunos de dichos pardmetros bioldgicos como marcadores prondsticos o predictores

de evolucion a Sida.

Las variables cuya alteracion, en las categorias més evolucionadas de la
infeccidn (C y 3), mostraban las diferencias estadisticas mds significativas eran las
siguientes:

Hematimetria: Hemoglobina, leucocitos y VSG.
Bioguimica: Albtimina, triglicéridos y LDH.

Poblaciones linfocitarias: CD4+, CD8+, CD3+ y CD19+.
Inmunoglobulinas: 1gA.

Beta 2 microglobulina (B2-M).

3.1.- ANALISIS MULTIVARIANTE

Con el fin de seleccionar de entre estas variables, las de mayor capacidad
de prediccion o discriminacion de evolucidn a Sida, hemos realizado anélisis de regresién
logistica y analisis discriminante lineal entre dos grupos, utilizando como variable

dependiente: "presencia" o "ausencia" de Sida.

Como variables independientes o predictoras, de las anteriormente

mencionadas, para este anilisis s6lo se han empleado las siguientes: CD4+, CD8+, B2-
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M, VSG, IgA, Hb, leucocitos y plaquetas, con los valores obtenidos a la entrada en el

protocolo de seguimiento, almacenados en la base de datos "SIDATES".

3.1.1.- Regresion logistica miltiple:

En las tablas siguientes se expresan, divididos en varios apartados, los

resultados del analisis de regresion logistica miltiple.

En primer lugar figuran los coeficientes de regresion (COEF.REGR.), error
estandar (ERR.EST.), t de Student (T) con su correspondiente nivel de probabilidad

(PR) y los coeficientes estandarizados (COEF.EST.).

Para una mejor comprension de estos resultados, conviene recordar que los
coeficientes de la ecuacion de regresion logfstica cuantifican la contribucion de cada variable
al cdlculo de la probabilidad de detectar un "caso de Sida", pero no son comparables entre
si, ya que dependen de las unidades de medida de las variables correspondientes. Sin
embargo, los coeficientes estandarizados, que resultan de dividir los coeficientes de regresion
por la correspondiente desviacién tipica, son adimensionales y sus magnitudes indican la

importancia relativa de cada una de las variables en la ecuacion logistica.

A continuacién, en la misma tabla, se muestra dicha ecuacién logistica, que
permite calcular la probabilidad de presentacién de Sida, en funcién de las variables

predictoras seleccionadas.

En un tercer apartado de la tabla se da el logaritmo natural de la funcion

de méxima verosimilitud y la razén de verosimilitud, con su probabilidad asociada y nivel
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de significacion, que nos sirve de contraste del modelo global.

Es decir, dicha prueba nos permite plantear la siguiente pregunta: les
significativa la relacion entre la probabilidad de padecer Sida y todas las variables
predictoras empleadas?. El contraste de la razén de mdxima verosimilitud responde a la

pregunta planteada con su correspondiente probabilidad de error.

Finalmente, en las tablas figuran la razén de predominio {(R.PREDOMIN)
para cada variable, que indica el riesgop de presentar Sida asociado al factor
correspondiente, junto con los limites inferior (R.INFERIOR)y superior (R.SUPERIOR)
del intervalo de confianza (p<0,05), asi como el valor estandarizado de la razon de

predominio {R.PRED.EST) para cada una de elilas.

Segin lo anteriormente expuesto, efectuamos el andlisis de regresién
logistica maltiple para diez variables supuestamente predictoras, separadas en dos grupos

de cinco.

En el primero de ellos se incluyeron: Hemoglobina (Hb), Leucocitos (Leu),
plaquetas (Pla), velocidad de sedimentacién globular (VSG) y Beta-2 microglobulina
(B2M). Con el conjunto de estas variables, se obtuvo una ecuacion logistica con una
razon de verosimilitud de 43,21 y p<0,001, como se puede ver en la Tabla 48. En este
andlisis estadistico se demuestra que las dos variables de mayor peso predictor, segin

probabilidad y razén de predominio estandarizada, son VSG y B2M.

El segundo grupo de variables comprende: las poblaciones linfocitarias

(CD4+ y CD8+) y las inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM). Con las mismas, la razon de
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verosimilitud es de 37,94 (p<0,001), siendo las variables de mayor peso predictor: CD4

e IgA (Tabla 49).

Con el conjunto de las cuatro variables seleccionadas por su mayor
capacidad predictora: CD4+, B2M, VSG e IgA, se obtiene una ecuacion logistica (Tabla
50) con una razén de verosimilitud de 52,35, y una probabilidad de error al detectar

"caso de Sida" (CASOSIDA=SI) p= 1,164*10", es decir, muy significativa (p<0,001).
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RESULTADOS TABLA 48:
Andlisis de regresion logistica miltiple para el primer grupo de variables supuestamente predictoras.

VARIABLE _COEF.REGR , ERR.EST. T PR COEF.EST.
INDEPEN. | -10,1582 ] 4,6701 2,1751 0,033506
HB 0,39642 0,26374 1,5031 0,13798 0,79239 |
LEU -0,0003899 0,00027787 1,4034 0,16556 -0,77523 |
PLA 5,791E-06 5,428E-06 1,067 0,29018 0,42975
VsG 0,098905 0,027389 3,611 0,00061751 2,4075
BZM 0,76963 0,30963 2,4856 0,015689 1,0643

ECUACION LOGISTICA

Pr{CASOSIDA=SI) =

1 +e

1

LN. F. MAX. VEROSIMILITUD = -24,8319

RAZON VEROSIMILITUD = 43,218, gl =5, p = 3,338*108

SIGNIFICATIVO (p < 0,001)

Tamafio de la muestra = 67

~(~10.1582+0.39642 + HE -0.00038998 + LEU+5.791 + 1075 + PLA +0.098905 x VSG+0.76963 « B2M)

VARIABLE R.PREDOMIN R.INFERIOR R.SUPERIOR R.PRED.EST
HB 1,4865 0,88647 2,4927 2,2087
LEU | 0,99961 0,995907 1,0002 | 0,4606
PLA i 1 | i 1,5369
VSG 1,104 1,0463 | 1,1648 11,1064
B2M | 2,159 1,1767 3,9611 2, 8988
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RESULTADOS TABLA 4%:
Anilisis de regresion logistica maltiple para el scgundo grupo de variables supuestamente predictoras.

VARIABLE | COEF.REGR. DERR.EST. T PR COEF.EST.
INDEPEN. -0,50663 1,0003 0,50646 0,61359
Ch4 -0,002547 0,00096936 2,6275 0,0098762 -0,82987
CDh8 -0,0004219 0,00047513 0,88812 0,37648 -0,21591
1GG -0,0002207 0,00033659 0,65497 0,51391 -0,16426
IGA 0,0041433 0,0013753 3,0127 0,003239 0,95246
IGM 0,0036459 0,0024622 1,4807 0,14165 0,37891

ECUACION LOGISTICA

1
=(-0.50663-0.002547 +CD#-0.00042197 » D8 -0.00022072 + GG +0.004 1433 + [GA +0.00364 59« IGM)

Pr(CASOSIDA=SI) =
1+e

LN. F. MAX. VEROSIMILITUD = -58,6596
RAZON VEROSIMILITUD = 37,9458; gl = 5; p = 3,869*10°7
SIGNIFICATIVO (p < 0,001)

Tamafo de la muestra = 112

VARIABLE R.PREDOMIN. R.INFERIOR R.SUPERIOR R.PRED.EST.
CD4 0,99746 0.99556 (,99935 0,4361
CD8 0,99958 0,99865 1,0005 0,8058
1IGG 0,99978 0,99912 1,0004 0,84852
IGA 1,0042 1,0014 1,0069 2,5921
IGM 1,0037 0,99882 1,0085 1,4607
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RESULTADOS TABLA 50:

Andlisis de regresion logistica multiple con el conjunto de las cuatro variables seleccionadas por su mayor

capacidad predictora.

VARIABLE | COEF.REGR. ERR.EST. T PR COEF.EST.
INDEPEN, -3,7567 1,8206 2,0635 0,043329
CD4 -0,0080093 0,0033393 2,3985 0,019537 -2,222
B2M 0,69115 0,37993 1,8222 0,073329 0,96308
VSG 0,094114 0,029978 3,1395 0,0026086 2,2992
1GA 0,0016199 0,0022756 0,71187 0,47926 0,35185

ECUACION LOGISTICA

1

Pr(CASOSIDA=SI) =

1 + e—(-3.756?-0)0080093tCD4+0.69115tBZM+0.094114*VSG+0.0016199¢IGA)

LN. MAX. VEROSIMILITUD = -19,5684
RAZON VEROSIMILITUD = 52,3586; gl = 4, p = 1,1
SIGNIFICATIVO (p < 0,001)

Tamano de la muestra = 66

64*10710

VARIABLE R.PREDOMIN. R.INFERIOR R.SUPERIOR R.PRED.EST.
CD4 0,99202 0,98555 0,99854 0,10839
BZM 1,996 0,94907 4,1978 2,6197
VS8G 1,0987 1,036 1,1652 9,9663
1GA 1,0016 0,997616 1,0061 1,4217
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3.1.2.- Analisis discriminante lineal:

Al comparar los dos vectores de las medias de las cuatro variables
seleccionadas por el anterior método (CD4+, B2M, VSG e IgA), entre las dos muestras
(CASOSIDA=SI; CASOSIDA=NO), mediante la prueba T2 de Hotelling, se obtiene
una diferencia muy significativa entre ambos grupos: T2 = 63,18 (p<0,001), ver Tabla

51.

Al efectuar el andlisis discriminante lineal entre ambos grupos:
CASOSIDA=SI y CASOSIDA=NO, en funcion de las variables previamente
seleccionadas, hemos obtenido una distancia generalizada entre los dos grupos de 2,002,
es decir, sus medias difieren en més de dos desviaciones tipicas, con una probabilidad de

clasificacién errénea de 0,1583 (Tabla 52).
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RESULTADOS TABLA 51:

Andlisis discriminante lineal entre los vectores de medias de 1as cuatro variables predictoras de las dos
muestras cvolutivas.

VARIABLE MEDIA 1 MEDIA 2 DIFERENCIA
CD4 156,9038 4483 -291,3962
B2M 3,8346 2,79 1,0446
VSG 44,7692 15,15 29,6192
IGA 457,2692 270,635 186,6342

COMPARACION DE DOS VECTORES DE MEDIAS: T? DE HOTELLING

Muestra 1: CASOSIDA=SI

Muesira 2: CASOSIDA=NO

T2 = 63,1861

F = 15,0561

SIGNIFICATIVO (p < 0,001)

RESULTADOS TABLA 52:
Andlisis discriminante lincal entre dos grupos, estimacion de probabilidad de clasificacion errénea como

gl = 4,61

p = 1,292*10®

"caso de Sida” en funcién de las cuatro variables predictoras.

Z = -6,259*10°*CD4 - 0,0045744*B2M - 0,0010606*VSG + 0,00004406*IGA

SiZ > 0,044025 se asigna a CASOSIDA=SI

Si Z < 0,044025 se asigna a CASOSIDA=NO

Tamafio 1 = 26

Tamaiio 2 = 40

Distancia generalizada = 2,0025

Estimacion de probabilidad de clasificacién errénea= 0,15836
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3.2.- SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD:

Para cada una de estas cuatro variables predictoras, seleccionadas mediante
el analisis multivariante, hemos calculado la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo para detectar "caso de Sida". Para lo cual hemos
empleado los valores recogidos en la base de datos "EVOLVIH1", a lo largo todo el

seguimiento.

Dicho célculo se ha realizado utilizando distintos puntos de corte para cada
variable. Para la seleccion de los mismos hemos tenido en cuenta los vectores de medias
obtenidos con la prueba T2 de Hotelling (Tabla 51). Los resultados obtenidos se

expresan en las Tablas 53-56.

Como puede apreciarse en dichas tablas, respecto a los CD4+, la mayor
sensibilidad (84,5%) para detectar "caso de Sida" se obtiene para un punto de corte de

300 cél/ul, mientras que un punto de corte en 50 cél/uL proporciona la mas alta

especificidad (98,6%).

En relacion con la Beta-2 microglobulina (B2M), el punto de corte mas

sensible es el de 3,0 mg/L (61,8%), y el més especifico el de 5 mg/L. (97,7%).

LLa IgA proporciona una escasa sensibilidad en todos los puntos de corte
por encima de 300 mg/dL. La especificidad mas elevada (85,7%) se obtiene con un valor

de IgA superior a 500 mg/dL.
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Por el contrario, la VSG mayor de 15 mm en la primera hora, ha
demostrado ser mas sensible (73,5%) en la deteccion de “caso de Sida", proporcionando

una mejor especificidad por encima de 20-30 mm (65-77%).

En resumen, podemos decir, que de las cuatro variables predictoras de Sida
empleadas, las mayores sensibilidades se obtienen para unos linfocitos CD4+ por debajo
de 300 cél/ul. (84,5%) y para una VSG mayor de 15 mm (73,5%). Sin embargo, las
mayores especificidades se obtienen con los CD4+ por debajo de 50 cél/uL (98,6%) y

con la B2M superior a 5 mg/L (97,7%).
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RESULTADOS TABLA 53:
Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de los linfocitos CD4+ para detectar "caso Sida”,
segin diferentes puntos de corte.

VARIABLE SENS. ESPEC. V.P. (+)
CD4+ <50 cél/ul 41,8% 98,6% 93,3%
CD4+ <100 c€l/ul 572% 932,7% 80,7%
CD4+ <200 céljul. 71.2% 774% 62,9%
CD4+ <250 célful 81,8% 65,3% r 53,8% |
| CD4+ <300 céliul 84,5% 554% 48,4% J
RESULTADOS TABLA 34:

Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de B2M para detectar "caso Sida”, segin diferentes
puntos de corte.

[ VARIABLE SENS. ESPEC. VP, (+)
B2M >3mg/L 61,8% 63,1% 40,9%
B2M>3,5mg/L 49% 75,1% 45%
B2M >4mg/L 32,7% 90,9% 60%
BIM >5mg/L 18,1% 97,7% 16,9%

107



Resultados

RESULTADOS TABLA 55:
Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de IgA para detectar "caso Sida", segin diferentes

puntos de corte.

VARIABLE SENS. ESPEC. V.P.(+)
IgA>300 mg/dL 56,1% 63,3% 43,3%
IgA>400 mg/dL 39% 71,4% 44%
IgA>500 mg/dL 25,7% 85,7% 473%

RESULTADOS TABLA 56:
Sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de V8G para detectar "caso Sida", segiin diferentes

puntos de corte,

VARIABLE SENS. N ESPEC. V.P. (+)
VSG >15 mm 73,5% 57.8% 46,9%
VSG >20 mm 66,9% 65% 49,3%
VSG =30 mm 54,7% 77% 54,7%
VSG >40 mm 39,6% 87.5% 61,7%
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DISCUSION:

1.- ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS:

Desde los primeros casos de Sida descritos en 1981, hemos asistido a una
continua variacidn de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la infeccion por el
VIH. La importancia de las distintas practicas de riesgo varia segiin las zonas geograficas

y niveles de desarrollo econdmico.

En la actualidad, segiin el Registro Nacional del Sida'®, le corresponde
a Espana la tasa mas elevada de "casos de Sida" por millén de habitantes (158,6), con
un 80,5% de varones y 19,5% de mujeres, apreciandose un progresivo aumento en el

porcentaje del sexo femenino.

Es llamativo que en nuestra serie la proporcion de mujeres es muy
superior, representando el 23% de los pacientes con infeccién por VIH. Como en el
resto del territorio nacional, en nuestros pacientes VIH se observa un progresivo
"envejecimiento” y predominan los ADVP, pero su porcentaje (53%) es notablemente

inferior al de otros hospitales de Madrid (66%).

Sin embargo, sorprende la alta tasa de transmisién heterosexual (29%),
que supone casi la tercera parte de nuestros pacientes, cuando en Espaiia la frecuencia
de transmision heterosexual es del 12,7% segin los datos oficiales ya citados. En el resto

de Europa el incremento de dicho grupo sélo ha llegado hasta el 12,5% en los datos
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acumulados hasta Diciembre de 199461,

Es de resaltar que los pacientes contagiados heterosexualmente han sido
los més "fieles” al seguimiento en nuestra Unidad VIH, mientras que los ADVP dieron
el mayor indice de abandonos (43%). En nuestro ambito la proporcién de pacientes

homosexuales (17%) detectada es equiparable a la de otras series de nuestro entorno

(14,6%).

Pensamos que las diferencias epidemioldgicas observadas entre nuestros
datos y los de otros Centros de la Comunidad de Madrid, se deben a las caracteristicas
peculiares de la poblacitn asistida por el Hospital Militar: nivel socioecondmico de clase
media, con escaso indice de marginacion social, niicleo familiar sélido y desplazamientos

frecuentes del domicilio habitual, incluidas zonas mundiales conflictivas.

En cuanto al motivo de la primera consulta, un tercio de nuestros
pacientes (30,5%) estaban asintomdticos al llegar a la Unidad VIH. Esto se debe a la
tendencia actual de solicitar, especialmente en el 4mbito quirdrgico, la determinacion
rutinaria de anticuerpos frente al VIH, lo que explica que con mayor frecuencia se

detecte la infeccion en estadios més precoces.

De entre las manifestaciones clinicas que motivaron la primera consulta,
destacan los sintomas generales (33-39%). El més frecuente fue la fiebre, en ocasiones
como "fiecbre de origen desconocido en paciente VIH"'%, o bien, acompafiada de otros

sintomas como diarrea y/o pérdida de peso.

La neumonia originé casi la quinta parte de las entradas en nuestro
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protocolo de seguimiento. Pero no todas ellas eran por los gérmenes oportunistas
definitorios de Sida, sino que en muchas ocasiones se trataba de infecciones agudas
respiratorias habituales de Ja comunidad, con buena respuesta al tratamiento antibidtico
convencional. Precisamente lo frecuente de este hecho es lo que ha movido a los CDC

a incluir las neumonias bacterianas recurrentes en la nueva definicion de "caso de Sida".

Conviene resaltar que la trombocitopenia asociada a VIH se detecté en el
11% de las consultas iniciales. Este interesante proceso se acepta que estd claramente

relacionado con la infeccién por VIH16>164

y suele aparecer tempranamente en el
curso evolutivo de la infeccidén. Sus caracteristicas son semejantes a la plrpura
trombocitopénica idiopatica (PTI), es decir, se trata de una trombocitopenia periférica,

con niimero normal o aumentado de megacariocitos en médula 6sea’®.

En nuestra experiencia, coincidiendo con otros autores, la mayoria de
dichas trombopenias no presentan manifestaciones hemorragicas. En principio, suelen
responder al tratamiento con zidovudina'®, de lo contrario hay que recurrir a la
prednisona que puede corregir la trombopenia, pero esta reaparece al reducir la dosis.
Por ello, en el 23% de nuestros pacientes trombopénicos (3/13) fue preciso realizar
esplenectomia, con buena tolerancia y excelente respuesta, pues como se ha comprobado

en distintas series esta técnica no empeora el pronéstico de la infeccién por VIH'®,

De entre las manifestaciones clinicas observadas durante el seguimiento,
las mas frecuentes fueron las infecciones oportunistas no definitorias de Sida, hasta el
punto, de que la mitad de nuestros pacientes presentaron alguna de estas infecciones,

coincidiendo en ocasiones varias de ellas en un mismo sujeto.
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Por su mayor frecuencia (45,7%), conviene resaltar la candidiasis
orofaringea, que cuando se acompafia de disfagia traduce generalmente la existencia de
una esofagitis candidiasica diagnostica de Sida. La respuesta al tratamiento inicial es

favorable, aunque en el momento actual comienzan a detectarse cada vez mas

resistencias a los nuevos imidazoles!%16%.

Mas del 90% de los pacientes con infeccién por VIH experimentan una
pérdida, clinicamente significativa, de peso corporal durante el curso de su
enfermedad!™. Por ello, la malnutricién en estos pacientes es un aspecto de creciente
interés, hasta el punto de que en 1987 se incluyd, por los CDC, el adelgazamiento
inexplicado, junto con fiebre y diarrea, bajo la denominacién "wasting syndrome” o

sindrome constitucional, entre las enfermedades definitorias de Sida.

Se considera que existe caquexia por VIH cuando el paciente sufre una
pérdida de peso carporal, superior al 10%, y no ha tenido infecciones concomitantes
definitorias de Sida durante al menos los dos Gltimos meses. Dicha caquexia, altera por
si misma, la furnci()n inmunitaria, empeora la calidad de vida y conduce a la muerte del
enfermo VIH. La desnutricion se acentia en el periodo previo al fallecimiento,

produciendose una pérdida de 10 a 20 Kg de peso antes de morir "2,

Estudios recientes indican que el principal determinante de la pérdida de
peso asociada a la infeccién por VIH, es la disminucién de la ingesta méas que el
aumento del consumo energético'”. Grunfeld'™ considera que una répida pérdida
de peso corporal, superior a cuatro kilos en menos de cuatro meses, acompafiada de
anorexia, es un signo de infeccién oportunista. Por lo cual, se puede afirmar que la

caquexia predice inminentes complicaciones en estos pacientes.
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En nuestra experiencia, en el 31% de los pacientes se produjo una pérdida
significativa de peso corporal a lo largo del seguimiento, junto con fiebre en el 37% y
diarrea en el 24%. La caquexia fue el motivo diagndstico en el 14% de nuestros casos

de Sida, y originé la muerte en el 32% de nuestros fallecidos.

El criterio diagnéstico de Sida de mas frecuente aparicion en nuestra serie
fue la neomonia por P. carinii (25%), aunque dicho proceso se presentd en algin

momento de la evolucidn en 16 de los 118 pacientes incluidos en el protocolo.

Merece un comentario el problema del diagnéstico etiologico de esta
infeccién, ya que en nuestra experiencia solo en un pequefio porcentaje de casos de
neumonia logramos identificar el P. carinii en esputo y no suele recurrirse de entrada a
la fibrobroncoscopia como método diagndstico. Por ello, es una préctica habitual, aunque
discutible, en el manejo de los pacientes VIH, tratar con cotrimoxazol toda neumonia
intersticial bilateral, especialmente si el enfermo tiene menos de 200 linfocitos CD4+/ulL
en sangre periférica. Se considera diagndstica la respuesta favorable a dicho

175

tratamiento’ , recurriendo de lo contrario a la fibrobroncoscopia para la identificacion

de otras posibles causas etioldgicas.

La tuberculosis pulmonar, recientemente afadida a la lista de procesos
indicadores de SIDA'S, sélo motivé el 14% de dichos diagnésticos en nuestra serie,
porcentaje inferior al del resto del pais'’’, pues en el momento actual alcanza el 43%

de los diagnoésticos de Sida en Espaiia, segtin el Registro Nacional antes citado.

Interpretamos que las discrepancias existentes entre la incidencia de

tuberculosis en nuestra serie y el resto de los estudios de nuestro entorno, son debidas
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a las peculiaridades socioecondmicas de los pacientes asistidos en el Hospital "Gémez

Ulla", como ya comentamos anteriormente.

La intradermorreaccién de Mantoux Gnicamente fue positiva en 19% de
nuestros pacientes VIH; a este respecto hemos comprobado que en los pacientes muy
inmunodeprimidos (menos de 200 CD4/ul.) la positividad del Mantoux es muy baja (5%),

siendo maés elevada (23%) cuando el nivel de CD4+ estd por encima de 200/uL.

Por ello opinamos que no se debe ser restrictivo en cuanto a la indicacion
de la quimioprofilaxis antituberculosa en los pacientes VIH con Mantoux

negativo!’817

, ya que la elevada prevalencia de infeccidn tuberculosa (50%) en la
poblacon espaiola incrementa notablemente el riesgo de desarrollar tuberculosis activa

en los pacientes VIH anérgicos, como recientemente han observado Barrio y cols!®’,

En cuanto a la valoracidn clinica, la clasificacién de estos pacientes es a
menudo dificil, especialmente en las primeras consultas. En el presente trabajo hemos
clasificado a cada uno de nuestros pacientes a la entrada y salida del protocolo, asi como

en cada una de las revisiones intermedias, empleando los criterios actualmente vigentes.

Segln nuestra experiencia previa utilizando las clasificaciones anteriores
(CDC-87), recientemente publicada'®, consideramos que el sistema propuesto por los
CDC para 1993 es el que mejor se adapta por el momento, a la historia natural de la

infeccién por VIH, especialmente en los estadios mds avanzados,
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2.- DIFERENCIAS DE LABORATORIO EN LAS CATEGORIAS

EVOLUTIVAS

Hemos analizado los datos de laboratorio de los 118 pacientes, tanto los
que presentaban a la entrada en el protocolo, como los obtenidos trimestral o
semestralmente durante el seguimiento. Logrando asi una base de datos ("EVOLVIH1")
de 332 fichas clinico-biologicas, cada una de ellas con la clasificacion (CDC-93) del

paciente en ese momento.

Este método nos ha permitido realizar comparaciones de las medias de
cada variable entre las tres categorias clinicas (A, B y C) y entre las tres categorias
inmunolégicas (1, 2 y 3) de la clasificacién CDC-93. Con ello, hemos logrado obtener en
cada grupo un tamafio muestral suficiente para realizar comparaciones estadisticas
(ANOVA y NEWMAN KEULS), sin necesidad de recurrir a las pruebas no

paramétricas.

En este sentido, comentaremos a continuacion los principales hallazgos.
Asi, con respecto a los datos de hematimetria, hemos comprobado que al progresar la
infeccion se produce un descenso paulatino de hemoglobina, plaquetas y leucocitos, que
es significativo en los grupos maés evolucionados (C y 3). Esto es importante y debe
tenerse en cuenta al instaurar tratamientos antirretrovirales y profilacticos de infecciones

oportunistas, pues muchos de los farmacos empleados son mielodepresores!®.

En cuanto a los pardmetros bioquimicos, solamente diremos que la

albiimina disminuye conforme evoluciona la infeccidn, lo que atribuimos a la progresiva
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malnutricion de estos enfermos que a menudo termina en franca caquexia, como ya se

ha comentado.

Por el contrario, la LDH va aumentando, fenémeno especialmente
significativo en las categorfas C y 3. La elevacion de LDH puede explicarse por la
frecuente existencia de patologia pulmonar y hepética; en este sentido destacamos que
el 59% de nuestros enfermos presentaban serologia positiva para el virus B de la

hepatitis.

También es interesante resaltar que hemos observado un significativo
aumento de los niveles séricos de triglicéridos en los enfermos con Sida. Esta
hipertrigliceridemia observada en la infeccidn por VIH traduce importantes alteraciones
del metabolismo lipidico, atribuidas al efecto sinérgico de varias citoquinas (TNF, IL-1,

etc.), que contribuyen a la desnutricién y caquexia'®*1%,

En este sentido, distintos autores han senalado la utilidad de los niveles
séricos de trigliceridos como indice prondstico de supervivencia en pacientes con Sida,
relacionando los mayores niveles de triglicéridos con la menor supervivencia'®. Asi
mismo, se ha observado que la elevacion de triglicéridos en fases precoces de la infeccion
por VIH se relaciona con una maés rapida caida en el recuento de linfocitos CD4+, por
lo que peodria considerarse un marcador independiente de progresion de la

enfermedad'*,

De forma similar en nuestra seriec hemos observado el progresivo y
significativo descenso de los linfocitos CD4+ y CD8+ durante el seguimiento clinico

realizado. Esto se produce no sélo, como es obvio entre las categorias inmunolégicas,
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sino también entre las tres categorias clinicas (A, B y C). Sin embargo, hay que sefalar,
que no es excepcional encontrar pacientes asintomaticos con menos de 200 linfocitos
CD4+/uL, como tampoco lo es el que sujetos no muy inmunodeprimidos presenten

enfermedades indicadoras de Sida.

Este hecho se explicaria, por una parte por el empleo de farmacos
antirretroviricos y para profilaxis de infecciones oportunistas, que mantendrian a los
pacientes clinicamente asintomaticos. Por otra parte, la ampliacion de procesos
definitorios de Sida, tales como la neumonia recurrente o la tuberculosis pulmonar, que
suelen ocurrir en fases tempranas de la infeccion, hace que se puedan diagnosticar de

Sida pacientes icluso con mas de 500 linfocitos CD4+/ul..

Todo lo anterior indica que la actual clasificacion evolutiva (CDC-93) no
es perfecta todavia, por lo que en un futuro prdximo sera preciso modificarla de nuevo

para que se adapte mejor al cambiante espectro clinico de Ia infeccién por VIH.

Es preciso resaltar que, en nuestra experiencia, la VSG media muestra una
elevacion progresiva y significativa tanto en las tres categorias clinicas, como en las tres

inmunologicas, especialmente en las mas avanzadas.

Aunque hasta el presente no se habia dado mucha importancia a una
determinacién tan sencilla como es la VSG, estudios recientes indican que su elevacion,
en combinacién con IgA, B2M y CD4+, mejora notablemente el valor predictivo de

evolucién a SIDA!?,
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El comportamiento de las inmunoglobulinas séricas ha sido dispar. La IgG
se encuentra elevada desde el principio de la infeccion. Por el contrario, la IgM
desciende en las categorias mas evolucionadas, mientras que la IgA muestra un aumento

muy significativo en dichas categorias (Cy "3").

La Beta 2 microglobulina (B2-M) sérica muestra diferencias significativas
tanto en los grupos clinicos como en los inmunoldgicos, presentando niveles superiores

a 3 mg/L en los pacientes con SIDA (categoria C) y en los que tienen menos de 200

linfocitos CD4+ (categoria "3").

Estos resultados, que coinciden con los de otros autores, indican que la
determinacién seriada de B2-M junto con otros pardmetros'®, pueden ser atiles como
marcadores inespecificos o "predictores” del descenso de linfocitos CD4+'

H

aceptandose 3,0 mg/L. como punto de corte para detectar los casos de mal pronostico.

3.- MARCADORES PRONOSTICOS DE PROGRESION A SIDA

Después de méas de una década de seguimiento de la infeccion por VIH,
existen evidencias recientes de que hay un subgrupo de pacientes, que tras la
seroconversion, pueden permanecer durante largo tiempo asintomaticos (10-15 afios) y
con una cifra estable de linfocitos CD4+'%. Por el contrario, es conocido que otros
sujetos, tras un contagio bien documentado, progresan rapidamente desarrollando Sida

en pocos anos'®,
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Por ello, uno de los aspectos més interesantes para el clinico, en el
momento actual, es poder diferenciar precozmente que pacientes con infeccion por VIH

presentan un mayor riesge de progresién a Sida.

Se hace, pués, indispensable contar con una serie de pardmetros
(marcadores de progresién) que definan mejor el estado inmunoldgico de los pacientes

infectados y permitan predecir cuales de ellos desarrollardn enfermedad avanzada.

Esto es necesario para adoptar las actitudes terapéuticas oportunas en el
momento adecuado, no sélo desde el punto de vista del tratamiento antirretroviral, sino
tambi€n para la profilaxis de distintas infecciones oportunistas, lo cual se ha demostrado

altamente beneficioso para la supervivencia de estos enfermos.

Como ya fue expuesto en la introduccion, se barajan multiples marcadores
de progresion'®, aunque hasta el momento el méas utilizado en la practica, es el

recuento de linfocitos CD4+.

Para valorar el efecto antirretroviral de algunos farmacos, recientemente
el grupo de trabajo de Volberding'”', en el Hospital General de San Francisco, ha
propuesto utilizar una bateria de marcadores seroldgicos de actividad VIH que incluyen
el Ag p24, 1a Beta 2- microglobulina, neopterina, receptor soluble de interleucina-2 (sIL-
2R), proteina CD4 soluble (sCD4) y proteina CD8 soluble (sCD8). De todos ellos, €l mas
util ha demostrado ser la Beta 2-microglobulina, en adiccién al valor absoluto de los

linfocitas CD4+.
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De igual modo, se ha estudiado la utilidad de los niveles séricos de la
forma soluble de la molécula CD30 (sCD30), que es un antigeno de superficie
identificado inicialmente en células de Reed-Sternberg, y actualmente considerado como
un marcador asociado a la activacidn de las células linfoides. El incremento de este
marcador sérico en fases precoces de la infeccidn por VIH, se correlaciona con una mis
rapida progresién a Sida, por lo que puede considerarse un marcador de progresion

independiente de otros pardmetros'®.

La pretendida ventaja de estos marcadores serologicos sobre el valor
absoluto de linfocitos CD4+4, seria su bajo coste, mejor reproductibilidad de los
resultados y posibilidad de almacenar las muestras de suero para ulteriores

determinaciones sin pérdida de fiabilidad de la prueba.

Para la deteccion y seleccion de los mejores marcadores de prondstico, es
necesario el seguimiento prolongado de grandes cohortes de pacientes infectados por el
VIH, asi como el tratamiento estadistico de los datos obtenidos con técnicas de analisis

multivariante.

Un buen ejemplo de lo anterior es e estudio de analisis de multicohortes
sobre marcadores de progresién a Sida realizado en Cambridge, por la unidad de
bioestadistica del Medical Research Council (MRC)'?, donde un grupo cooperativo
internacional compuesto por clinicos, inmundlogos y estadisticos analizaron cinco
cohortes (1744 pacientes en total), con fecha de seroconversion documentada, para

valorar la utilidad prondstica de IgA, B2-M, CD4+ y Hb.
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Sin embargo, a pesar del esfuerzo coordinado de tantos investigadores, los
resultados del estudio del MCR de Cambridge son de dificil interpretacién por las
diferencias en la seleccidn de pacientes, sistema de recogida de datos y técnicas de
laboratorio empleadas en cada pais. De lo que se deduce que no por tener un gran
nimero de pacientes se obtienen resultados mas validos que con series menores, pero

estudiadas de forma mas homogénea.

En nuestro estudio de 118 pacientes, todos ellos seguidos personalmente
durante varios afios, basandonos en los resultados obtenidos al comparar diversas
variables entre los distintos estadios evolutivos de la infeccion por VIH, hemos valorado
la utilidad de algunos de estos pardmetros bioldgicos como marcadores prondsticos o

predictores de evolucidn a Sida.

Con el fin de seleccionar las variables de mayor capacidad de prediccion
o discriminacién de evolucién a Sida, hemos realizado el andlisis estadistico
multivariante, empleando la regresién logistica y el andlisis discriminante lineal entre dos

grupos.

Como variable dependiente se utilizd la "presencia” o "ausencia" de Sida.
Como variables independientes o predictoras, escogimos las siguientes: CD4+, CD8+,
B2ZM, VSG, IgA, IgM, IgG, Hb, leucocitos y plaquetas, con los valores obtenidos a la

entrada en el protocolo de seguimiento, almacenados en la base de datos "SIDATES".

Mediante la regresi6n logistica miltiple hemos comprobado que de las

diez variables supuestamente predictoras, las de mayor capacidad para predecir la
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progresién a Sida son, ademas de los CD4+, la B2M, la VSG y la IgA.

Es de sobra conocida la importancia y utilidad del recuento de linfocitos
CD4+ en el seguimiento de los pacientes y en la toma de decisiones terapéuticas, aunque
se discute sobre las ventajas de utilizar e} valor absoluto de células por mm3 o su

porcentaje'™,

Sin embargo, se ha observado que un nimero significativo de individuos
infectados por el VIH permanecen, en ausencia de fratamiento, libres de sintomas y
enfermedades definitorias de Sida hasta tres o cuatro afos después de que el recuento
de linfocitos CD4+ haya caido por debajo de 200 células/ul.**®. Este fenémeno podria
explicarse tanto por factores dependientes del virus, como del propio huesped. En estos
casos otros marcadores de progresion alternativos podrian ser la presencia de cepas de
VIH formadoras de sincitios (FS), Ag p24 y baja respuesta de células T a la estimulacion

con fitohemaglutinina'®,

Con respecto a la IgA, Phillips y cols.’®® han observado en una cohorte
de 84 pacientes hemofilicos que presentaron seroconversion para VIH, que la elevacion
de los niveles séricos de IgA parece ligada al proceso de depleccion de linfocitos CD4+.
La deteccién de niveles aumentados de esta inmunoglobulina en estadios precoces,
cvuando todavia los linfocitos CD4+ se mantienen en cifras normales, proporcionaria un

primer indicio sobre el prondstico a largo plazo de la evolucion posterior de los pacientes

infectados por el VIH.

Es interesante sefialar que también se ha estudiado la utilidad de algunos

de estos pardmetros, no solo como marcadores de progresion, sino para deducir en
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funcién de sus niveles séricos el tiempo transcurrido desde el momento de la
seroconversion VIH. Aunque existen diferencias atribuibles al sexo y al mecanismo de
contagio, que no permiten generalizar los resultados, parece que tanto la IgA como la

B2-M podrian ser ttiles con este fin!”’.

Igualmente, al realizar el andlisis discriminante lineal entre dos grupos
(SIDA=SI; SIDA=NOQO), en funcidn de las cuatro variables antes citadas, se obtiene una
probabilidad de clasificacién errénea del 15%, lo que puede ser aceptable desde el punto

de vista clinico.

Tras realizar el calculo de la sensibilidad y especificidad de las cuatro
variables seleccionadas, podemos decir que las mayores sensibilidades en la deteccion de
Sida, se obtienen para unos linfocitos CID4+ por debajo de 300 cél/ul. (84,5%) y para

una V5G mayor de 15 mm (73,5%).

Aunque estas sensibilidades obtenidas no sean muy altas, pueden resultar
utiles al clinico a la hora de tomar decisiones, especialmente si se valoran con el conjunto

de datos de cada individuo.

De igual modo, las mayores especificidades para detectar Sida, se obtienen

con los CD4+ por debajo de 50 céi/ul (98,6%) y con la B2-M superior a 5 mg/L

(97,7%).

Resumiendo: nuestros resultados sobre el valor predictor del recuento de
linfocitos CD4+ y de la B2-M sérica, coinciden plenamente con otros autores. Por el

contrario, la IgA ha mostrado menor valor predictor en nuestra experiencia. Finalmente,
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consideramos muy interesante la utilidad predictora de la VSG, que ha sido menos
reconocida hasta la fecha como marcador de progresién a Sida en los pacientes con

infeccion por VIH.
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CONCLUSIONES

1.- CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS Y CLINICAS:

1.1 - En nuestra casuistica del Hospital Militar "Gémez Ulla", la proporcién
de mujeres (23%) y el porcentaje de transmisién heterosexual (29%) en los pacientes con

infeccion por VIH es muy superior al resefiado por el Registro Nacional de Sida.

1.2 - El motivo mas frecuente de primera consulta fue la fiebre (39%), sola

0 acompafnada de otras manifestaciones clinicas.

1.3 - La neumonia por Preumocystis carinii fue el principal motivo
diagnostico de "caso de Sida" (25%), mientras que la tuberculosis pulmonar solo motivé

el 14% de dichos diagndsticos, porcentaje muy inferior al de otras series.

1.4 - La intradermarreaccion de Mantoux Unicamente fue positiva en el
19% de nuestros pacientes VIH. La positividad de]l Mantoux fue todavia mas baja (5%),
cuando el recuento de linfocitos CD4+ era inferior a 200 célful. Lo cual aconseja no
restringir la quimioprofilaxis antituberculosa en estos enfermos, tras haber descartado

tuberculosis activa.

1.5 - El fallecimiento de nuestros pacientes (18%) se produjo por multiples
procesos, a menudo coincidentes. Casi las dos terceras partes de los fallecidos

presentaron trastornos de la conciencia (59%), €l 41% alteraciones cardiopulmonares y

el 32% caquexia.
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2.- DIFERENCIAS ENTRE 1LAS CATEGORIAS EVOLUTIVAS:

2.1 - Al progresar la infeccion VIH se produce un descenso paulatino de
hemoglobina, plaquetas y leucocitos, que es significativo en las categorias mas
evolucionadas ("C" y "3") de la clasificacién CDC-93. Por el contrario, la velocidad de
sedimentacion se eleva progresiva y significativamente, tanto en las categorias clinicas

como en las inmunoldgicas, especialmente en las mas avanzadas.

2.2 - Desde el punto de vista bioquimico, la albiimina disminuye de forma
muy significativa conforme evoluciona la infeccion. Mientras que los triglicéridos

aumentan de forma progresiva, alcanzandose las cifras mas altas en las categorias "C"y

ll3||.

2.3 - Con respecto a las subpoblaciones linfocitarias, hemos confirmado el
progresivo y significativo descenso de los linfocitos CD4+ y CD8+, durante el
seguimiento clinico. Lo que es evidente no s6lo en las categorias inmunoldgicas, sino

también entre las categorias clinicas.

2.4 - El comportamiento de las inmunoglobulinas séricas (IgG, IgA e IgM)
ha sido dispar. S6lo la IgA muestra una elevacidn progresiva y significativa, con valores

maximos en las categorias "C"y "3".

2.5 - La Beta 2-microglobulina aumenta més significativamente en las
categorias clinicas que en las inmunoldgicas, mostrando valores medios por encima de

3 mg/L en los grupos "C"y "3"
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3.- VALORACION DE MARCADORES PRONOSTICOS:

3.1 - Mediante regresion logistica multiple hemos comprobado que, de los
diez pardmetros bioldgicos supuestamente predictores de Sida (CD4+, CD8+, B2-M,
VSG, IgA, IgM, IgG, Hb, leucocitos y plaquetas), las variables de mayor capacidad para
predecir la progresion a Sida son, por este orden: la velocidad de sedimentacion (VSG),
la Beta-2 microglobulina (B2-M) y la Inmunoglobulina A (IgA), ademés del valor

absoluto de linfocitos CD4+.

3.2 - Mediante andlisis discriminante lineal entre dos grupos (SIDA=SI;
SIDA=NO), en funcion de las cuatro variables seleccionadas (VSG, B2-M, IgA y CD4+),
podemos diferenciar los pacientes que progresaran a Sida, con una probabilidad de
clasificacién errénea del 15%. Lo que es interesante desde el punto de vista clinico a la

hora de tomar decisiones terapéuticas.

3.3 - En cuanto a la sensibilidad y especificidad para detectar un "caso de
Sida", de cada una de las cuatro variables predictoras (VSG, B2-M, IgA y CD4+),
valoradas de forma independiente. Las mayores sensibilidades se obtienen para un valor
de linfocitos CD4+ inferior a 300 cél/uL (84,5%) y una VSG mayor de 15 mm (73,5%).
Mientras que los CD4+ por debajo de 50 cél/ul. (98,6%) y la B2-M superior a 5 mg/L

(97,7%) proporcionan las mayores especificidades.

Madrid, 27 de Septiembre de 1995.
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Anexo I

ESTRUCTURA DEL FICHERO "SIDATES"

VARIABLE 1:

Nombre: NOMBRE Tipo: TEXTO Longitud méxima: 8

Indice: SI

VARIABLE 2:

Nombre: NACIMIENTO Tipo: FECHA

[ndice: NO

VARIABLE 3:

Nombre: EDAD Tipo: NUMERO

Indice: NO

Limite inferior: 0 Limite superior: 99

VARIABLE 4:

Nombre: SEXO Tipo: CUALITATIVA

Indice: NO CATEGORIAS: i.- HOMBRE
2.- MUJER

N° categorias: 2

N€¢ respuestas: 1

VARIABLE §:

Nombre: RIESGO Tipo: CUALITATIVA

Indice: NO CATEGORIAS: 1.- ADVP
2.- HOMOSEX

NP° categorias: 4 3.- HETERQOS
4.- OTROS

N® respuestas: 1

Al-1



Anexo I

VARIABLE 6:
Nombre: INGRESO

Indice: NO

VARIABLE 7:
Nombre: SEROPOS

Indice: NO

VARIABLE 8:
Nombre: CONSULTA
Indice: NO

N® categorias: 10

N° respuestas: 9

VARIABLE 9:
Nombre: CD4
Indice: NO

Limite inferior: 0

VARIABLE 10:
Nombre: CDR
Indice: NO

Limite inferior: 0

Tipo: FECHA

Tipo: FECHA

Tipo: CUALITATIVA

CATEGORIAS: 1.- ADENO
2.- FIEBRE
3.- PESO
4.- DIARREA
5.- NEUMONIA
6.- CUT-MUC
7.- NEUROL
8.- TROMBOP
9.- ASINTOM
10.- OTROS

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Al-2



Anexo I

VARIABLE 1t:
Nombre: LAB Tipo: CUALITATIVA
Indice: NO CATEGORIAS: 1.-"1"
2‘_ “2"
N° categorias: 3 3.-"3"
N° respuestas: 1
VARJABLE 12:
Nombre: CDC93 Tipo: GRUPO
Indice: NO CATEGORIAS: 1- A
2-B
N¢ categorias: 3 3.-C
NP respuestas: 1
Clasifica a T4CAT
VARIABLE 13:
Nombre: T4CAT Tipo: SUBGRUPO
Indice: NO SUBGRUPOS: CATEGORIAS:
N° categorias: 9 1.- A 1.- Al
2-B 2.- A2
N° respuestas: 1 3.-C 3.- A3
4.- B1
5.- B2
6.- B3
7.- C1
8.-C2
9.-C3
Clasificada por CDC93
VARIABLE 14:
Nombre: HB Tipo: NUMERO
Indice: NO
Limite inferior: ? Limite superior: ?

Al-3



Anexo I

VARIABLE 15:

Nombre: LEU

Indice: NO

Limite inferior;

VARIABLE 16:

Nombre: PLA

Indice: NO

Limite inferior;

VARIABLE 17:

Nombre: VSG

Indice: NO

Limite inferior;

VARIABLE 18:

Nombre: B2M

Indice: NO

Limite inferior:

VARIABLE 19:

Nombre: IGG

Indice: NO

Limite inferior:

9

Tipo: NUMERO

Limite superior:?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?
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Anexo T

VARIABLE 20:

Nombre: IGA Tipo: NUMERO
Indice: NO

Limite inferior: ? Limite superior: ?
VARIABLE 21:

Nombre: IGM Tipo: NUMERO
Indice: NO

Limite inferior: ? Limite superior: ?

VARIABLE 22:

Nombre: CD4F Tipo: NUMERO
Indice: NO
Limite inferior: ? Limite superior: ?

VARIABLE 23:

Nombre: CDSF Tipo: NUMERO
Indice: NO
Limite inferior: ? Limite superior: ?

VARIABLE 24:

Nombre: LABF Tipo: CUALITATIVA

Indice: NO CATEGORIAS: 1.-"1"
2-_ ”2”

N© categorias: 3 3.- "3"

N° respuestas: 1



Anexo I

VARIABLE 25:
Nombre: CDC93 Tipo: GRUPO
Indice: NO CATEGORIAS: 1.- A
2-B
3-C
Definida antes: CDC93
NP° categorias: 3
N? respuestas: 1
Clasifica a TACATF
VARIABLE 26:
Nombre: T4CATF Tipo: SUBGRUPO
Indice: NO SUBGRUPOS: CATEGORIAS:
1.- A 1.- Al
2-B 2- A2
3.-C 3.- A3
4.- Bl
5.- B2
Definida antes: T4ACAT 6.- B3
7.-C1
N° categorias: 9 8- C2
9-C3
NP respuestas: 1
Clasificada por CDC93F
VARIABLE 27:
Nombre: CASOSIDA Tipo: CUALITATIVA
Indice: NO CATEGORIAS: 1.- S1
2.- NO

N° categorias: 2

N° respuestas: 1

Al-6



Anexo I

VARIABLE 28:

Nombre: DSIDA

Indice: NO

Ne° categorias: 13

N° respuestas: 1

VARIABLE 29:
Nombre: TB
Indice: NO

N° categorias: 2

N° respuestas: 1

VARIABLE 30:
Nombre: TBC

Indice: NO

Ne© categorfas: 5

N° respuestas: 5

VARIABLE 31:
Nombre: SIDA

Indice: NO

Tipo: CUALITATIVA

CATEGORIAS:

1.- PNC

2.- TOXO

3.- CANDE
4.- CRIPTO
5.- CMV

6.- HERPES
7.- MAI

8.- SK

9.- LINFOMA
10.- OTROS
11.- CAQUEX
12.- DEMENC
13.-TB

Tipo: CUALITATIVA

CATEGORIAS:

i.-SI
2.- NO

Tipo: CUALITATIVA

CATEGORIAS:

1.- PULM
2.- LINF
3.- HEPAT
4.- MENIN
5.- DISEM

Tipo: FECHA



Anexo I

VARIABLE 32:

Nombre: SCONST Tipo: CUALITATIVA

Indice: NO CATEGORIAS:  1.- FIEBRE

2.- DIARREA

N° categorias: 3 3.- PESO

N° respuestas: 3

VARIABLE 33:

Nombre: EVOLNEURO Tipo: CUALITATIVA

Indice: NO CATEGORIAS: 1~ DEMEN
2.- MIELO

N° categorias: 3 3.- NEURO

N° respuestas: 3

VARIABLE 34:

Nombre: EVOLINF1 Tipo: CUALITATIVA

Indice: NO CATEGORIAS: 1.- NPC
2.- CRIPTOSPOR
3.- TOXOPLAS
4.- TUBERCUL
5.- SALMONEL
6.- CANDESOF
7.- CRIPTOCO
8.- LEHISMAN
9.- MAI

N° categorias: 12 10.- CMV
11.- HERPES

N° respuestas: 10 12.- LEUCOEMP

VARIABLE 35:

Nombre: EVOLINF2 Tipo: CUALITATIVA

Indice: NO CATEGORIAS: 1.- LEUCOPL
2.- ZOSTER

N° categorias: 4 3.- MUGUET
4.- NOCARD

N° respuestas: 4

Al-8
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VARIABLE 36:
Nombre: EVOLNEOPL Tipo: CUALITATIVA
Indice: NO CATEGORIAS: 1.- SK

2.- LNH
N° categorias: 5 3.- HOD

4.- OTROS
N° respuestas: 5 5.- CERVIX
VARIABLE 37:
Nombre: MANTOUX Tipo: CUALITATIVA
Indice: NO CATEGORIAS: i.- POSITIVO

2.- NEGATIVO
N° categorias: 2
N° respuestas: 1
VARIABLE 38:
Nombre: HEPATITIS Tipo: CUALITATIVA
Indice: NO CATEGORIAS: 1.- A

2-B
N° categorias: 5 3.-C

4-D
N respuestas: 4 5-NO
VARIABLE 39%:
Nombre: LUES Tipo: CUALITATIVA
Indice: NO CATEGORIAS: 1.- POSITIVO

2.- NEGATIVO

N° categorias: 2

N° respuestas: 1

AlS
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VARIABLE 40:

Nombre: TTORETROV Tipo: CUALITATIVA

Indice: NO CATEGORIAS: 1.- AZT

2.- DDI

N¢ categorias: 3 3.- DDC

N° respuestas: 3

VARIABLE 41:

Nombre: ALTA Tipo: FECHA

Indice: NO

VARIABLE 42:

Nombre: TSEG Tipo: NUMERO

Indice: NO

Limite inferior: 0 Limite superior: ?

VARIABLE 43:

Nombre: MOTIVO Tipo: CUALITATIVA

Indice: NO CATEGORIAS: 1.- MUERTE
2.- ABANDONO

N¢ categorias: 3 3.- SIGUE

N° respuestas: 1

VARIABLE 44:

Nombre: CAUSAM Tipo: CUALITATIVA

Indice: NO CATEGORIAS: 1.- CAQUEXIA
2.- ICAR

N° categorias: 5 3.- COMA
4.- SEPSIS

N¢ respuestas: 5 5.- OTROS

Al-10



Anexo I

VARIABLE 45:
Nombre: COMENTARIO Tipo: TEXTO
Indice: NO Longitud maxima: 210

Al-11
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Anexo I1

ESTRUCTURA DEL FICHERO "EVOLVIH1"

VARTABLE 1:
Nombre: NOMBRE

Indice: S1

VARIABLE 2:
Nombre: CONSULTA
Indice: NO

Limite inferior: 0

VARIABLE 3:
Nombre: FECHA

Indice: NO

VARIABLE 4:
Nombre: CD4
Indice: NO

Limite inferior: 0

VARIABLE 5:
Nombre: CD8
Indice: NO

Limite inferior: 0

Tipo: TEXTO

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: FECHA

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

All-1

Longitud méxima:8



Anexo II

VARIABLE 6:
Nombre: CDC93 Tipo: GRUPO
Indice: NO CATEGORIAS: 1.- A
2-B
N° categorias: 3 3.-C
N° respuestas: 1
Clasifica a CATEG
VARIABLE 7:
Nombre: CATEG Tipo: SUBGRUPO
Indice: NO SUBGRUPOS: CATEGORIAS:
1- A 1.- Al
2-B 2.- A2
3-C 3.- A3
4.- Bl
5.-B2
N° categorias: 9 6.- B3
7.- C1
N° respuestas: 1 8.- C2
9.-C3
Clasiticada por CDC93
VARIABLE 8:
Nombre: CAT Tipo: CUALITATIVA
Indice: NO CATEGORIAS: 1.-"1"
2._ 112“
N° categorias: 3 3.-"3"
N° respuestas: 1
VARIABLE 9:
Nombre: CD3 Tipo: NUMERO
Indice: NO
Limite inferior: 0 Limite superio: ?

All-2



Anexo IT

VARIABLE 10:
Nombre: CD19
Indice: NO

Limite inferior: 0

VARIABLE 11:
Nombre: DR
Indice: NO

Limite inferior: 0

VARIABLE 12:
Nombre: CD3DR
Indice: NO

Limite inferior: 0

VARIABLE 13:
Nombre: 1GG
Indice: NO

Limite inferior: 0

VARIABLE 14:

Nombre: IGA

Indice: NO

Limite inferior: 0

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: 7

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

All-3



Anexo IT

VARIABLE 15:

Nombre: IGM

Indice: NO

Limite inferior;

VARIABLE 16:

Nombre: C3

Indice: NO

Limite inferior:

VARIABLE 17:

Nombre: C4

Indice: NO

Limite inferior:

VARTABLE 18:

Nombre: B2M

Indice: NO

Limite inferior:

VARIABLE 19:

Nombre: HB

Indice: NO

Limite inferior:

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

All-4
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VARIABLE 20:
Nombre: LEU

Indice: NO

Limite inferior: O

VARIABLE 21:
Nombre: PLAQ
Indice: NO

Limite inferior:

VARIABLE 22:
Nombre: VSG
Indice: NO

Limite inferior:

VARIABLE 23:
Nombre: ALB
Indice: NO

Limite inferior:

VARIABLE 24:
Nombre: COL
Indice: NO

Limite inferior:

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: 7

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

AlL-5
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VARIABLE 25:

Nombre: TRIG Tipo: NUMERO
Indice: NO

Limite inferior: 0 Limite superior: ?
VARIABLE 26:

Nombre: AST Tipo: NUMERO
Indice: NO

Limite inferior: 0 Limite superior: ?

VARIABLE 27:

Nombre: ALT Tipo: NUMERO
Indice: NO

Limite inferior: 0 Limite superior: ?
VARIABLE 28:

Nombre: AMY Tipo: NUMERO
Indice: NO

Limite inferior: 0 Limite superior: ?
VARIABLE 29:

Nombre: LDH Tipo: NUMERO
Indice: NO

Limite inferior: 0 Limite superior: ?

All-6
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VARIABLE 30:
Nombre: NA
Indice: NO

Limite inferior: 0

VARIABLE 31:
Nombre: TTO
Indice : NO

N° categorias: 4

N° respuestas: 3

VARIABLE 32:

Nombre: COMENTARIO

Indice: NO

Tipo: NUMERO

Limite superior: ?

Tipo: CUALITATIVA

CATEGORIAS: 1.- AZT
2.- DDI
3.- DDC

4~ NO

Tipo: TEXTO

Iongitud maxima: 250

AlIl-7
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