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RESUMEN:

Introduccion: Una importante proporcion de personas infectadas con VIH son
diagnosticadas tardiamente (diagnostico de VIH en e mismo momento que de estadio
SIDA). Estas personas tienen mayor riesgo de mortalidad, menor probabilidad de
responder al tratamiento antirretroviral (TAR) o de hacerlo con un sindrome de
reconstitucién inmune y representan oportunidades perdidas para la prevencion de
nuevos casos. Objetivos: Determinar el momento de la historia natural de laenfermedad
por HIV en el que se redliza el diagnostico y establecer cuantos pacientes presentaron
complicaciones clinicas asociadas a HIV o0 eventos serios no SIDA previos d
diagnéstico. Andlizar si el bajo nivel de alarma de los médicos para la sospecha
diagnostica de la infeccion por HIV es causa de diagndstico tardio de la enfermedad.

Material vy Métodos: Se redizd un estudio de tipo observacional, descriptivo y

retrospectivo en base a datos de 707 historias clinicas correspondientes a pacientes VIH
positivo del Irstituto CAICI de la ciudad de Rosario, diagnosticados durante el periodo
2002-2012. Resultados. La mayoria de la poblacion fue de sexo masculino y la edad
promedio a diagnéstico fue de 37 afios. El promedio de CD4 fue de 364 cdulasmm?® y
el de la carga viral plasmética fue de 150.000 copiasmm?®. Del total de la poblacién
estudiada, el 40,6% fue diagnosticada tardiamente, la mayoria estando sintométicos, en
cambio aguellos con diagndstico en la etapa cronica de la enfermedad (diagndsticos no
tardios), estando asintométicos. Los pacientes con diagnostico tardio presentaron méas
antecedentes clinicos que aguellos con diagnéstico en la fase crénica de la enfermedad
(incluso sus antecedentes clinicos mas frecuentes fueron eventos definidores de SIDA)
y consultaron maés (81,1% versus 68,8%), pero se les ofrecid y/o solicito € testeo tres
veces menos (4,9% versus 17,1%). Conclusiones: Las oportunidades perdidas en los
pacientes con diagnostico tardio fueron mayores respecto a aquellos con diagndstico no-
tardio, por 1o que se puede afirmar que la baja sospecha médica para € diagnéstico de
VIH es causa de diagnostico tardio de la enfermedad. Como consecuencia, dos tercios
de la poblacion estudiada hubiese podido comenzar e TAR oportunamente pero perdié

esa oportunidad por desconocer su serologia. Palabras clave: VIH, SIDA, diagndéstico

tardio, oportunidades perdidas.
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INTRODUCCION:

Laepidemiade VIH contindia siendo un importante desafio para la salud publica.
Una importante proporcion de personas infectadas con VIH no son testeadas hasta
avanzada la enfermedad (esto es, diagnostico del VIH a mismo tiempo o brevemente
antes del diagnodstico de estadio SIDA). Estas personas generalmente se presentan
sintomaticas, con mayor riesgo de mortalidad y con menor probabilidad de responder al
tratamiento una vez iniciado. ' 2 Ademés, los pacientes con mayor deterioro clinico a
momento de iniciado el tratamiento antirretroviral son quienes tienen més riesgo de
presentar un sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune, ya que € riesgo es mayor
cuanto menor es el conteo de CD4.2

A su vez, € diagnostico tardio implica que se perdieron oportunidades para
disminuir la transmision del HIV, ya sea disminuyendo las conductas de riesgo o bien
disminuyendo la infectividad por medio del tratamiento antirretroviral. 2

Aungue han pasado 30 afios desde la descripcion de los primeros casos de SIDA
y han ocurrido una sucesién de descubrimientos cientificos que cambiaron de forma
increible € prondstico de la infeccion, todavia la cifra de personas infectadas que
desconocen su serologia y la de diagnéstico en etapas avanzadas de la enfermedad es
(segin e Centro Europeo de Control y Prevencion de Enfermedades),
“inaceptablemente ata’.

Una gran proporcion de las personas con diagnéstico tardio tiene reiterados
contactos con € sistemade salud y no se les ofrece e testeo (“oportunidades perdidas’).

Teniendo en cuenta que hace afios que la infeccion es abordada por toda carrera
de medicina de grado y postgrado y por ende todo médico como tal debe conocer las
vias de transmision y las manifestaciones clinicas de lainfeccion y de las enfermedades
asociadas a ésta, las “ oportunidades perdidas’ tendrian que ser excepcionales o nulas.

Incrementar e nUmero de personas que conocen su serologia através de la oferta
del test y consgjeria es la clave para expandir tanto el acceso al tratamiento y cuidado de

las personas que viven con HIV como ala prevencion de los nuevos casos.
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MARCO TEORICO:

El SIDA fue reconocido como una nueva enfermedad en 1981 cuando un
nimero en aumento de hombres jovenes homosexuales sucumbieron ante raras
infecciones oportunistas y neoplasias.* Un retrovirus, ahora denominado virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) fue posteriormente identificado como agente
causal ¢k lo que desde entonces se convirtié en una de las enfermedades infecciosas

emergentes més devastadoras de la historia reciente.*

Las primeras cepas del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) se
aislaron en 1983 por Montagnier y Barre-Sinoussi y en 1984 por Gallo.> Posteriormente
se identificd un nuevo retrovirus humano, e HIV-2, endémico en algunos paises de
Africa occidental y capaz de producir un cuadro clinico similar a del SIDA, pero con

menos agresividad.®

Desde su identificacion hace 3 décadas, € VIH ha infectado a menos a 60

millones de personas y causado més de 25 millones de muertes.*

Se calcula que a finales de 2010 habia en el mundo 34 millones de personas
infectadas por e VIH, de los cuales 2,7 millones fueron nuevos casos.’

El nimero de personasen tratamiento antirretroviral (TAR) erade 7,4 millonesa
finales de 2010, lo que implica que el 47% de las personas que |0 necesitaba recibia
tratamiento.® Sin embargo, ® estima que otros 7,5 millones de personas en el mundo
son candidatos para comenzar el TAR pero no acceden al mismo porgque desconocen su
serologia®

En nuestro pais se estima que h cantidad de personas que vive con VIH es
aproximadamente 130.000 habitantes y cada afio se noti?can alrededor de 5.500 nuevos
diagnésticos.” Sin embargo (y en coincidencia con lo que ocurre a nivel mundial), hasta
un 50% de las personas infectadas desconocen su condicién y € 28% de las personas

que podriarecibir TAR no lo hace debido a que desconoce su serologia.’

La historia retural de la enfermedad por HIV incluye tres fases. |a fase aguda, de
primoinfeccion o sindrome retroviral agudo que comprende desde € ingreso del
retrovirus a organismo hasta la seroconversion; la fase cronica, con manifestaciones
clinicas escasas y duracion variable (por lo general, de no mediar tratamiento, varios

afios); y la fase final 0 SIDA .2
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La difusién de la terapia antirretroviral de gran actividad a partir del afio 1996,
ha modificado sustancialmente la Hstoria natural de la enfermedad.2 Se ha observado
una disminucién significativa de las infecciones oportunistas y de la mortaidad, asi

como también una mejoria en la calidad y expectativa de vida®

La clasificacion de los CDC (Centers for Disease Control) revisada en 1993
evalla la sveridad de la infeccién por VIH mediante la cifra de linfocitos T CD4 y la
presencia de complicaciones clinicas asociadas al VIH (tabla 1). Segun esta, la
definicion de SIDA incluye todos aguellos individuos VIH (+) con recuentos de CD4
menores a 200/mm° (o porcentajes de CD4 menores a 14%) asi como aguellos con

ciertas complicaciones caracteristicas asociadas a VIH (eventos definidores de SIDA).°

Tabla 1: Clasificacion CDC de la Infeccién por VIH para adultos y adolescertes:©

Categorias Clinicas
Categoria segun la A B C
cifrade Linfocitos
CD4 Infeccion aguda Infeccion Condiciones
Infeccion sintomética indicadoras de
asintomatica o LGP nnAoC SIDA

(1) >500 cel/mm® Al Bl C1
(2) 200-499/mm? A2 B2 Cc2
(3) <200/mm* A3 B3 C3

L GP: Linfadenopatia Generalizada Persistente

Categoria A: Se incluye a los pacientes con primoinfeccion, asintomaticos con o sin

linfadenopatias generalizadas.’

Categoria B: Se incluye a los pacientes que presenten o hayan presentado sintomas
debido a enfermedades no pertenecientes a la categoria C, pero relacionadas con la
infeccion por VIH o cuyo manejo y tratamiento puedan verse complicados debido a la
presencia de la infeccion por el VIH (pero sin limitarse a éstos).®

v angiomatosis becilar,
v candidiasis orofaringea,
v candidiasis vulvovaginal persistente o poco respondedora a la terapéutica,
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<X

<N XX

displasia cervical moderada a severa,

carcinoma cervica in situ,

sintomas constitucionales como fiebre mayor o igual a 38,5 © o diarrea por mas
de un mes, leucoplasia oral vellosa,

purpura trombocitopénica idiopatica,

listeriosis,

enfermedad inflamatoria pélvica,

neuropatia periférica.'°

Categoria C: se incluye a los pacientes que presenten o hayan presentado alguna de las
enfermedades marcadoras de SIDA:

v
v
v
v

AN

NN N N N N N N N N N NN

Candidiasis tragueal, bronquia o pulmonar

Candidiasis esofagica

Carcinoma de cé&rvix invasivo

Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacion diferente o ademés de los
pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis, con diarrea de mas de un mes

Infeccion por citomegalovirus, de un oOrgano diferente del higado, bazo o
ganglios linféticos, en un paciente de edad superior a un mes

Retinitis por citomegalovirus

Encefalopatia por VIH

Infeccion por virus del herpes ssimple que cause una Ulcera mucocutanea de mas
de un mes de evolucién, o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier
duracion, que afecten a un paciente de mas de un mes de edad.

Histoplasmosis diseminada (en una localizacion diferente o ademas de los
pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares)

Isosporidiasis cronica (> 1 mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt o equivalente

Linfoma inmunobl&stico o equivalente

Linfoma cerebral primario

Infeccidn por M.avium-intracellulare o M.kansasii diseminada o extrapulmonar
Tuberculosis pulmonar

Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

Infeccidn por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar

Neumonia por Pneumocystis jiroveci

Neumonia recurrente

L eucoencefal opatia multifocal progresiva

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. tiphy
Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de un mes de edad

Wasting sindrome.™°
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Los pacientes incluidos en las categorias C1, C2, C3, A3, y B3 se consideran afectos de
SIDA.

Desde hace pocos afios se han reconocido ademas |os llamados eventos serios no
definidores de SIDA, originados por la replicacion no controlada del VIH y la
activacion inmunitaria que inducen e desarrollo de enfermedades tradicionalmente no
relacionadas a VIH tales como cénceres y darios alos érganos blanco.* Estos son:

Cardiovasculares. infarto agudo de miocardio, necesidad de revascularizacién

coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad tromboembdlica venosa.

Renales. insuficienciarenal con necesidad de hemodialisis o transplante renal.

Hepaticos: hepatopatia descompensada (insuficiencia hepética).

Neoplasias: todas aquellas no marcadoras de SIDA.

Actualmente, los métodos de diagnostico de la infeccion por VIH para mayores
de 13 anos con los que se dispone son:

Repetidos test reactivos para anticuerpos del VIH (ELISA) y confirmacion de la
especificidad de reactividad de los anticuerpos frente a los antigenos del virus
mediante Western Blot.'°

Deteccion de antigeno viral (Antigenemia p24 por ELISA).2

Determinacion de ADN proviral o ARN plasmatico por Reaccion en Cadena de
la Polimerasa (RT-PCR).*3

Sin € adecuado TAR, la mayoria de las personas infectadas por VIH progresan
a estadio SIDA en aproximadamente 10 afios.** La posibilidad de progresion a SIDA
después del diagndstico de VIH es aproximadamente 2% en los primeros 2 afios y
aumenta al 50% alos 10 afios, por o que e diagnostico de SIDA en e mismo momento
0 en menos de un afio del diagnostico inicia de VIH sugiere diagnostico tardio (no
progresion mas répida de la infeccidn) y representa oportunidad perdida para la
prevencion y € tratamiento. El testeo, diagndstico y asistencia lo mas pronto posible
luego de la infeccion y antes de desarrollar SIDA puede prevenir la innecesaria

morbimortalidad y reducir la transmision.**

Estudios realizados en Estados Unidos mostraron que e 75 % de las nuevas
infecciones por VIH era ocasionado por e 25 % de las personas infectadas que

desconocian su situacion. En ese pais hay aproximadamente 1.200.000 personas VIH
8
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positivas y se considera que un 20 % desconoce su serologia™® (menos de la mitad de los
valores de nuestro pais). Por esto entre otras razones, es fundamental mejorar € acceso
a diagnéstico de VIH.?®

Para expandir el diagnéstico la OMS recomienda que los servicios de salud
ofrezcan activamente la prueba de VIH a todos individuos con una posible exposicién al
virus, a los que tienen sintomas sugestivos de infeccion, a los individuos con
infecciones de transmisién sexual (incluyendo infeccién cronica por HBV o HCV),
mujeres embarazadas e individuos con tuberculosis.*® Por su parte los CDC de Estados
Unidos recomiendan realizar la prueba de VIH en formarutinaria a pacientes entre 13 y
64 afos salvo que la persona se niegue expresamente o la prevalencia en € lugar sea
menor a 0,1%, repetir las pruebas a menos anuamente a las personas en riesgo y
utilizar pruebas rapidas, que tienen una sensibilidad y especificidad adecuada y al
disponer € resultado en forma inmediata mejoran la retencion®®
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PROBLEMA:

¢Estarelacionado el diagnostico tardio de la enfermedad por HIV con el bgjo

nivel de sospecha por parte de los médicos?

HIPOTESIS:

El bajo nivel de dlarma de los médicos para la sospecha diagnostica de la

infeccion por HIV es causa de diagnostico tardio de la enfermedad.

OBJETIVOS:

Generales:
Determinar el momento de la historia natural de la enfermedad por HIV en €

que se realiza e diagnostico.

Especificos:

Establecer cuantos pacientes presentaron complicaciones clinicas asociadas a

HIV previas a diagndstico.

Andizar si € bajo nivel de alarma de los médicos para la sospecha diagnostica

de lainfeccion por HIV es causa de diagndstico tardio de la enfermedad.

Establecer cuantos pacientes presentaron eventos no SIDA serios ad momerto

del diagndstico.

10
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MATERIAL Y METODOS:

Serealiz6 un estudio de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo en base a
datos de 707 historias clinicas correspondientes a pacientes VIH positivo (+) del
Ingtituto CAICI (Centro de Asistencia e Investigacion Clinica Integral) de la ciudad de
Rosario, Provincia de Santa Fe, Argentina, durante el periodo comprendido entre el 1°
de enero de 2002 a 31 de agosto del 2012, para lo cual se revisaron un total de 8986

historias clinicas.

Criterio deinclusion: Personas VIH (+) con ELISA (+) y Western Blot reactivo

confirmatorio, diagnosticadas entre el 1° de enero de 2002 y el 31 de agosto de 2012.
Criterio de exclusion: Personas no diagnosticadas en el periodo de tiempo
estipulado.

Las variables analizadas fueron:
Cualitativas:
v Sexo
v Motivo de consulta
v Formade contagio: sexual, sanguinea (drogadiccion endovenosa o accidente
laboral) o vertical
v Categoria clinica segiin CDC a momento del diagnostico (tabla 1)
v Antecedentes personales de jerarquia: infecciones de transmision sexual,
complicaciones clinicas asociadas al VIH (tabla 1) previas a diagndstico.
v Existencia de consulta médica previa a diagnostico
v Eventos serios no-SIDA previos a diagnostico: cardiovasculares (infarto agudo
de miocardio, accidente cerebrovascular, revascularizacion coronaria), renales
(insuficiencia renal), hepaticos (insuficiencia hepética) y neoplasias (todas aquellas
neoplasias no marcadoras de SIDA).
Cuantitativas:
Discretas:
v Afo de diagnostico
v Edad a momento de diagnostico
Continuas:
v Primer vaor de Linfocitos TCD4+ en mnt y %

v Primer valor de cargaviral

11
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De la asociacion de las variables categoria CDC a diagnéstico y primer valor de
CD4 surgio la variable “diagnéstico tardio” definida como diagndstico de fase SIDA en
el mismo momento del diagnostico de VIH.

Los datos de las encuestas fueron volcados en una planilla en Microsoft Excel

para su posterior procesamiento en el programa estadistico SPSS.

Para describir las variables cuantitativas se calcularon promedio, desvio
estandar, minimo y maximo. Para describir las variables cualitativas se calcularon

frecuencias absolutas y relativas.

Para describir gréficamente las variables se realizaron: graficos de sectores, de

barras, histogramas, box plot y barras comparativas.

Se aplicaron los test estadisticos T Student y Chi cuadrado. En todos los casos se
consideraron estadisticamente significativas las pruebas de hipétesis con valores de p

asociados inferiores a 0,05 (p<0,05).

Fueron pedidos los correspondientes consentimientos informados previo a la

revision de las historias clinicas (Anexo 1).

La autora de este trabgjo se compromete a mantener b confidencialidad de los
datos personales de los pacientes y a no develarlos bajo ninguna circunstancia, acorde a
laLey Nacional de Proteccion de Datos Personales (N°25.326).

12




S. Colombo Diagnostico tardio de lainfeccién por VIH y SIDA

RESULTADOS:

Se analizaron los datos de 707 historias clinicas que cumplieron con los criterios

de inclusion y que no presentaron criterios de exclusion. Fueron excluidos aquellos

pacientes que, habiendo sido diagnosticados en € periodo de interés, comenzaron a ser

asistidos en CAICI tiempo después por lo que sus historias clinicas de inicio se

encuentran en otras instituciones distintas de CAICI.

Del total de pacientes, 103 fueron diagnosticados en e afio 2011 (14,6%),
siguiendo en cantidad de diagndsticos/afio el 2005 con 79 diagndsticos (11,2%), €l 2007
con 74 (10,5%), 2009 con 70 (9,9%) y 2008 con 69 (9,8%) pacientes diagnosticados.
Vae aclarar que los 40 pacientes del 2012 (5,7%) corresponden al periodo comprendido

desde el 1° de enero al 31 de agosto del 2012 (gréafico 1).

Grafico 1: Diagndsticos por afo
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El 74,7% (528) de la poblacion estudiada corresponde a pacientes de sexo
masculino y € 25,3% (179) a pacientes de sexo femenino (grafico 2).

13
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Gréfico 2: Sexo delos pacientes

FEMENINO
25,3%

La edad promedio a momento del diagndstico fue de 37,4 = 11,1 afios, con un
minimo de O (un recién nacido cuya via de contagio fue la vertical) y un méximo de 70

ahos. El rango etario de 24 a 39 afios concentra a la mitad de los pacientes (grafico 3).

Gréfico 3: Distribucion de los afios cumplidos al momento del diagnéstico
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El 98,7% de los pacientes se contagié por via sexua, € 1,2% por via sanguinea
(0,6% por adiccion a drogas endovenosas -ADEV-, 0,3% por accidente laboral de

exposiciony 0,3% por transfusién sanguinea) y € 0,1% por via vertical (tabla 1).

Tabla 1: Forma de contagio

Forma contagio Frecuencia %
SEXUAL 698 98,7
SANGUINEA: ADEV 4 0,6
SANGUINEA: EXPOSICION ACCIDENTAL 2 0,3
SANGUINEA: TRANSFUSIONAL 2 0,3
VERTICAL 1 0,1
Total 707 100

Los determinantes dl testeo y consecuente diagnéstico en 705 de las 707
historias clinicas revisadas pueden verse en frecuencias y porcentgjes en latabla 2. En

dos de las historias no fue posible determinarlo.

Tabla 2: Determinantes del diagnostico de VIH

Deter minante Frecuencia %

EVENTOS DEFINIDORES DE SIDA 92 13
EVENTOS SERIOS NO-SIDA 2 0,3
EVENTOS INFECCIOSOS NO-MARCADORES 59 8,5
SCREENING EPIDEMIOLOGICO 106 15
SOLICITUD POR EL PACIENTE 269 38,2
SMAS. CONSTITUCIONALES/ADENOPATIAS 148 21
OTROS 29 4,1

TOTAL 705 100

Como puede verse, la mayoria de los diagnésticos se origind en la solicitud de
testeo por parte del propio paciente. A su vez de estos, un 22,3% fue por un control de
salud y un 15,9% por & diagndstico reciente de su pargja.

15
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Siguen en orden de frecuencia como determinantes del testeo los sintomas
congtitucionales (que incluye a todas aquellas consultas por astenia 'y anorexia 6,8%,
disminucién de peso 5%, fiebre crénica 1,8% vy diarrea crénica 1,7%) junto a

adenopatias/poliadenopatias con un 5,7%.

En tercer lugar se encuentran aquellos diagndsticos originados por “screening
epidemiol 6gico”: testeo rutinario de la donacién de sangre 8,2% y el embarazo 4,7% Yy
2,1% en las campafias de deteccion masiva “una prueba por la vida’ y “voluntarios

contrael SIDA” y otras llevadas a cabo por organizaciones no gubernamentales

Siguiendo en frecuencia se encuentran los eventos definidores de SIDA, que asu
vez pueden ser subdivididos en infecciones oportunistas (neumonia por pneumocystis
jirovecii 4,3% y adquirida en la comunidad recurrente 3,3%, candidiasis esofégica
0,7%, criptococosis meningea 0,7%, histoplasmosis diseminada 0,7%, toxoplasmosis
cerebra 0,6%, tuberculosis 0,6% vy retinitis por CMV 0,3%), neoplasias marcadoras
(sarcoma de kapos 0,6%, linfomas 0,6% y carcinoma de cérvix invasivo 0,1%) y

leucoencefa opatia multifocal progresiva 0,7%.

En porcentajes mas bajos fueron determinantes del diagndstico los eventos
infecciosos no marcadores (candidiasisoral 1,6%, herpes zoster 1,6%, hepatitis virales
agudas 1,3%, sifilis 1,3%, HPV genital 0 ana 1,1%, infeccién de vias aéreas superiores
a repeticion 0,9%, gastroenteritis aguda severa 0,4% y herpes simple genital 0,3%), los
eventos serios no SIDA y € grupo de “otros’ que incluye los prequirdrgicos con 1,4%,
lesiones en piel 0,9%, patologia anal aguda 0,6%, accidentes de exposicion 0,3% vy
contagio transfusional 0,3%, esterilidad 0,4%, transmision vertical 0,1% y vasculitis
0,1%.

El primer valor absoluto de linfocitos T CD4/mm?® fue registrado en la totalidad
de las historias clinicas analizadas (n: 707), siendo el promedio de 363,4 £ 278,1 con un
valor minimo de 2 y un valor méximo de 1968. En e grafico 4 se observa la
distribucion de estos valores, los cuales se concentran entre los 0 y 503 CD4/mm?®, més
especificamente entre los 0 y 103/mmg. En cuanto a primer valor porcentual de CD4,
fue registrado en 604 pacientesy € vaor medio fue de 20,4% + 11,8 con un valor
minimo de 0,7% y un valor maximo de 76%. En € gréfico 5 se detallala distribucién de

estos valores.

16
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Gréfico 4: Distribucion delos valores de CD4/mm? al momento del diagnostico
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Gréfico 5: Distribucién de los valores por centuales del CD4 al momento del
diagnostico
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El cociente o relacion CD4/CD8 fue registrado en 507 pacientes. El promedio

fue de 0,43 + 0,34, con un valor minimo de 0,01 y un valor maximo de 2,4.
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El primer valor de carga viral plasmética (CVP) se registré en 538 pacientes. El
valor promedio fue de 155.495,3 + 318.383,6 con un vaor minimo de 40 y un valor
maximo de 5.000.000 copias/ mmg.

Basandonos en el primer valor absoluto de CD4/mm® y a las manifestaciones
clinicas al diagnostico, cada paciente fue asignado a una categoria segun la
Clasificacion del CDC. Asi, € 23,6% (167) de los pacientes correspondia a la categoria
A2, e 20,7% (146) aC3, el 20,5% (145) aAl, € 9,5% (67) aB2, el 6,9% (49) aA3, €
6,4% (45) a B3, e 58% (41) a Bl, y e 42% (30) y 24% (17) a C2 y C1

respectivamente (grafico 6).

Grafico 6: Categoria segun Clasificacion del CDC al momento del diagnéstico
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A partir de esto, podemos dividir a los pacientes segun €l diagnéstico se haya
realizado de forma tardia o no. En el 40,6% (287) de los pacientes se redizo €
diagnostico de VIH en el mismo momento que & diagndstico de estadio SIDA (A3, B3,
C1, C2, C3) por lo que corresponden a los denominados “diagnésticos tardios’ de la
enfermedad. El restante 59,4% (420) correspondiente a las categorias Al, A2, B1y B2
forman parte del grupo diagnosticado en la fase crénica de la enfermedad, que puede a
su vez ser subdividido en pacientes sintométicos o con CD4<350/mm?® (27,6%) y
pacientes asintométicos o con CD4 mayor a 350/mn? (31,8%) (gréfico 7). Si ademés de
estos Ultimos (pacientes asintométicos) separamos aquellos con més de 500 CD4/mnT

de aguellos con menos, obtenemos un 18,4% y un 13,4% respectivamente.
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Gréfico 7: Distribucién de los diagnosticos
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En los pacientes con diagnostico tardio la edad promedio fue de 39,6 + 11,4
anos, con una edad minima de 0 afios (recién nacido) y una maxima de 69 afios. En
cambio en los pacientes con diagnostico no tardio fue de 35,8 £ 10,6 afios (3,8 afios
menor a grupo con diagndstico tardio), con una edad minima de 17 afios y una maxima
de 70 anos @rafico 8). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<
0,0001).

Gréfico 8: Edad de los pacientes segun diagndstico temprano o tardio del VIH
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En cuanto a sexo, en los pacientes diagnosticados tardiamente e 75,6% (217)
correspondia a sexo masculino y 24,4% (70) a femenino. En los diagnosticados en
etapa cronica, el 74% (311) y 26% (109) resultaron hombres o mujeres, respectivamente
(gréfico 9). Edas diferencias resultaron no ser estadisticamente significativas (p=0,64).

Grafico 9: Sexo de los pacientes segun diagnostico tardio o temprano del VIH
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Teniendo en cuenta los eventos que determinaron €l testeo y consecuente
diagnostico de la infeccion por VIH, se los analizd segin e diagnostico se haya

realizado 0 no en etapas tardias de la enfermedad (tabla 3).

En € grupo de pacientes diagnosticados tardiamente los determinantes fueron
principalmente eventos definidores de SIDA (31% del total) y dentro de éstos el més

frecuente fue la neumonia por pneumocystis jiroveci con 10,5% (tabla 4).

Con una diferencia menor, siguen como determinantes de testeo otras
manifestaciones relacionadas al VIH en donde destacan los sintomas constitucionales
con 26,2%.

Con frecuencias menores se encuentran aquellos diagndsticos determinados por
solicitud de los mismos pacientes (19,2%), por screening epidemioldgico (9,1%) y por
eventos infecciosos no marcadores (6,7%), en donde se destaca la candidiasis oral con
3,1%.
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Los determinantes menos frecuentes para esta poblacion fueron aguellos que

constituyen el grupo de “otros” (4,7%) y los eventos serios no-SIDA (0,7%).

En cuanto a diagnéstico en la etapa crénica de la infeccién por VIH, los
determinantes que se destacan son la solicitud de testeo por parte del paciente (51% de
los diagndsticos tempranos), siguiendo en frecuencia e screening epidemiol égico
(19%), adenopatias 8% junto a sintomas constitucionales 7,9% y los eventos

infecciosos no marcadores (9,8%) en donde predomina la sifilis con 2,1%.

En frecuencias mucho menores se encuentran los determinantes del grupo de
“otros” con 3,5% Yy los eventos definidores de SIDA con 0,7% (que corresponde a dos

pacientes gue consultaron por neumonias adquiridas en la comunidad a repeticion).

Tabla 3: Gruposde determinantes del diagnostico de VIH segiin diagnéstico

tardio o no.
D . Diagnéstico DI IEEHED
eterminante Tardio etapa
cronica

EVENTOS DEFINIDORES DE SIDA 31% 0,7%
EVENTOS SERIOS NO-SIDA 0,7% 0%
EVENTOS INFECCIOSOS NO-MARCADORES 6,7% 9,8%
SCREENING EPIDEMIOLOGICO 9,1% 1%
SOLICITUD POR EL PCTE 19,2% 51%

SMAS. CONSTITUCIONALES/ ADENOPATIAS 28,6% 15,9%
OTROS 4,7% 3,5%

TOTAL 100% 100%
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Tabla 4: Determinantes del diagnéstico de VIH segin diagndstico tardio o

temprano (en detalle).

: Diagnéstico PIENEEHED
Determinante Tardio et,apa
cronica

EVENTOS DEFINIDORES DE SIDA
Neumonia PCP 10,5% 0%
NAC recurrente 7,3% 0,7%
Candidiasis esofégica 1,7% 0%
Criptococosis meningea 1,7% 0%
Histoplasmosis diseminada 1,7% 0%
L eucoencefal opatia Multifocal Progresiva 1,7% 0%
Toxoplasmosis cerebral 1,4% 0%
K 1,4% %
TBC 1,3% %
Linfoma No Hodgkin 1,3% 0%
Retinitis por CMV 0,7% 0%
Ca Cérvix invasivo 0,3% 0%
EVENTOS SERIOS NO-SIDA
Enfermedad Tromboembdlica Venosa 0,7% 0%
EVENTOS INFECCIOSOS NO-MARCADORES
Candidiasis oral 3,1% 0,5%
Sifilis 0,3% 2,1%
HPV genital o anal 0,3% 1,9%
Herpes zéster 1,7% 1,4%
Hepatitis viral aguda 0,7% 1,7%
Infeccién VAS arepeticion 0,3% 1,2%
GEA severa 0,3% 0,5%
HSV 0% 0,5%
SCREENING EPIDEMIOLOGICO
Donacion de sangre 5,6% 10%
Embarazo 2,1% 6,4%
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Campafias de deteccion 1,4% 2,6%
SOLICITUD POR EL PCTE
Control 11,2% 29,8%
Pargja VIH 8% 21,2%
Adenopatias/Poliadenopatias 2,4% 8%
Sintomas constitucionales 26,2% 7,%
OTROS
Prequirargico 2,4% 0,7%
Lesiones piel 1,7% 0,2%
Accidente de exposicién 0% 1%
Patologia anal 0,3% 0,7%
Esterilidad 0% 0,7%
Transmision vertical 0,3% 0%
Vasculitis 0% 0,2%
TOTAL 100% 100%

Al andizar los antecedentes clinicos registrados en las historias, el 89,2% de los
287 pacientes diagnosticados tardiamente refirid aguno. La mayoria (el 59,3%) fueron
eventos definidores de SIDA y en porcentges menores eventos infecciosos no
marcadores (infecciones de transmision sexua principa mente) seguido de otros eventos
relacionados al VIH (adenopatias/poliadenopatias, sintomas constitucionales). Menos
frecuentemente, los pacientes con diagnostico tardio presentaban antecedentes no
relacionados a VIH (HTA, didipemia, diabetes, asma, patologia anal, entre otras) y
eventos serios no-SIDA (ver tablas 7 y 8).

En cambio en e grupo de pacientes diagnosticados en la etapa cronica de la
enfermedad (n: 420), un porcentaje menor refiridé antecedentes clinicos (68%) y en su
mayoria fueron eventos infecciosos no marcadores (43,3%) seguido de otras
manifestaciones no relacionadas al VIH (27,7%) y luego por otros eventos relacionados
a VIH (15,4%). Estas diferencias entre los antecedentes clinicos segin e paciente
presente o no diagndstico tardio fueron estadisticamente significativas (p< 0,0001).
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Tabla 5: Antecedentes clinicos segun el diagnostico haya sido tardio o no.

Antecedentes Clinicos Diagnostico Tardio
S NO
EVENTOS DEFINIDORES DE SIDA n 153 29
% 59,3% 10,1%
EVENTOS SERIOS NO SIDA n 8 10
% 3,1% 3,5%
EVENTOS INFECCIOSOS NO n 48 124
MARCADORES
% 18,6% 43,3%
SMAS. CONSTITUCIONALES/ n - i
ADENOPATIAS
% 12,4% 15,4%
OTROS n 17 79
% 6,6% 27,7%
Total n 258 286
% 100% 100%

En cuanto ala consulta médica previa a diagnostico de VIH, 524 (74,1%) de los
pacientes refirié de manera directa o indirecta (datos registrados en la anamnesis o los
antecedentes personales para los que se haya requerido la participacion de un médico:
diagndsticos, realizacion de estudios complementarios) haber realizado alguna. El dato
negativo no fue registrado en ninguna historia clinica, por lo que € 25,9% restante fue

considerado como pacientes sin datos suficientes en la historia clinica.

El 81,1% (233) y e 68,8% (289) de los pacientes diagnosticados tardiamente y
en la etapa cronica de la enfermedad respectivamente habia realizado una consulta
previa. A su vez, se encontré que e 12,1% de la poblacion total habia realizado un
testeo para VIH (como minimo) previo al diagnostico. Del grupo con diagndstico en la
enfermedad crénica 17,1% se habia testeado previamente y del grupo con diagndstico
tardio, € 4,9% (p < 0,0001) (grafico 10).
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Gréfico 10: Testeo para VIH previo al diagnéstico segun e diagnéstico haya sido

tardio o en la enfermedad cr 6nica.
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Para finalizar la exposicion de los resultados obtenidos, la frecuencia de
presentacion de eventos serios no definidores de SIDA fue de 21 casos en 20 pacientes
(un paciente presenté como antecedente 2 eventos diferentes), sobre e total de las
historias clinicas. Las frecuencias y porcentgjes se detallan en la tabla 6. Del total, 11
eventos (52,4%) ocurrieron en pacientes con diagnostico tardio y 10 (47,6%) en

pacientes con diagndstico no tardio.

El evento serio no-SIDA mas frecuente fue € infarto agudo de miocardio (5
casos), 3 de los cuales ocurrieron en pacientes con diagnéstico tardio y dos en pacientes

con diagnéstico no tardio.

Siguen por su frecuencia las neoplasias de cabeza y cuello: parétida, lengua y
tiroides, las dos primeras en pacientes con diagnostico tardio y la restante en un paciente

con diagnéstico no tardio.

En cuanto a los dos casos de enfermedad tromboembdlica venosa, ambos

corresponden a pacientes con diagnéstico tardio.

Con respecto a insuficiencia renal y hepatica, un paciente con diagnéstico no
tardio presenté como antecedente ambos eventos. El otro caso de insuficiencia rena se

present6 en un paciente con diagnéstico tardio.
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Luego de las de cabeza y cuello, las neoplasias no marcadoras que siguieron en

frecuencia fueron @ cancer de mama presentdndose en dos pacientes, ambas con

diagnostico no tardio y las de estdmago, recto, rifion (un caso de cada una, todas en

pacientes con diagndstico tardio), viashiliares, colon y coriocarcinoma (un caso de cada

una, todas en pacientes con diagndstico no tardio) (tabla 6).

Tabla 6: Eventosserios no-SI DA segin diagnostico tardio o no tardio.

Eventosseri_os no S! DA previo al Diagndstico Diagtggiico TOTAL
diagnostico Tardio cronica

INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO 3 2 5
ENF. TROMBOEMBOLICA VENOSA 2 0 2
INSUFICIENCIA RENAL 1 1 2
INSUFICIENCIA HEPATICA 0 1 1
NEOPLASIAS CABEZA Y CUELLO* 2 1 3
NEOPLASIA MAMA 0 2 2
NEOPLASIA ESTOMAGO 1 0 1
NEOPLASIA VIAS BILIARES 0 1 1
NEOPLASIA COLON 0 1 1
NEOPLASIA RECTO 1 0 1
NEOPLASIA RENAL 1 0 1
CORIOCARCINOMA 0 1 1

TOTAL 1 10 21

Nota: Pregunta de respuesta multiple sobre un total de 20 entradas, 11 con diagnéstico tardio y 10 con
diagnéstico temprano de VIH.

Referencias: *: corresponde a neoplasias de lenguay parétida para el grupo de diagndstico tardio y de
tiroides para el grupo de diagndstico temprano.

Como hallazgo, se encontrd hipertransaminasemia de origen desconocido en 26

de los 707 pacientes (3,7%). La elevacion de las transaminasas fue de una o dos veces

su valor normal.
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DISCUSION:

En la Ciudad de Buenos Aires se registraron 5.133 nuevos diagnosticos entre
2003y 2007. El promedio de edad fue inferior al encontrado en esta poblacion: 33 afios,
pero, al igual que en este trabajo, se observo una mayor concentracion en la franja etaria

de 25 a 34 afios tanto en hombres como mujeres.t’

El diagndstico tardio en la poblacién de la Ciudad de Buenos Aires analizada fue
del 21,8%, dato muy inferior a encontrado en la poblacién de este trabajo. Sin embargo,
hay que tener en cuenta gque la definicion de diagnostico tardio utilizada por las
autoridades sanitarias de la ciudad de Buenos Aires fue “todo aquel diagnostico de VIH
realizado simultaneamente al desarrollo de algun evento definidor de SIDA”, utilizando
solo la enfermedad marcadora y no e recuento de CD4. Similar a este trabgjo,
promedio de edad fue mayor en los pacientes con diagnéstico tardio que en aquellos sin

diagnostico tardio (39,2 afios versus 33,8 afios respectivamente, p<0.01).’

En Venezuela, Bonjour et al.*® realizaron un estudio entre 2005 y 2006 en donde
analizaron 225 nuevos diagnésticos de VIH, para los cuales la edad media fue de 33
ahos y asu vez lamayoria (el 67%) se encontraba entre los 20 y 40 afios. La proporcion
hombre- mujer fue cercana a 4.1, mayor alade este trabajo que fue de 3:1. Ddl total de
los pacientes, 41% fue diagnosticado tardiamente (definido por los autores como
aquellos pacientes con categoria B o C del CDC a momento del diagndstico), datos
muy similares a los hallados en la poblacion de este trabajo.

En otro estudio realizado en Francia entre 2002 y 2003, Delpierre et d.°
estudiaron 1077 nuevos casos de la enfermedad. Entre el 42,6% que presento SIDA al
diagnostico (datos parecidos a los hallados en este trabagjo), un 33,1% correspondia a
diagnosticos tardios segin la definicién utilizada por ellos (menos de 200 linfocitos
CD4/mm® a diagnostico). Ademas, entre estos Ultimos, € testeo fue frecuentemente
realizado a partir de sintomas (63,7% versus 33,5% entre los no diagnosticados
tardiamente, datos muy similares a los observados en nuestra poblacion) y un 17,4% de
ellos refirid no haber sido testeado previamente, contra un 7,5% que refirio lo mismo en

el grupo de los no-diagnosticados tardiamente.

En cuanto a Espafia, Olalla et al. %° analizaron 2.938 nuevos casos de VIH entre
2003 y 2007. De éstos, €l 83,3% fue de sexo masculino y la edad media fue de 35 afios.

Su definicion de diagnéstico tardio incluyd a aquellos pacientes con menos de 350 CD4/
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mnT (indicacion de la OMS para inicio de TAR) o bien con algiin evento definidor de
SIDA. Utilizando estos pardmetros en la poblacion analizada por este trabgjo, €l total de
pacientes diagnosticados con menos de 350 CD4/mm® o con eventos SIDA fue del

68,2% versus € 55,6% encontrado en la poblacion espafiola. Esto se traduce en que
tanto en la poblacion espafiola estudiada por Olalla et al. como en lade CAICI abordada
por este trabajo, més de la mitad de los pacientes hubiese podido estar bajo TAR pero
no lo estaba por no conocer su serologia. A su vez, € 38,5% de la poblacién espafiola
present0d severa inmunodepresion (fase SIDA) al diagndstico. La presentacion tardia
mostré relacién con la edad (para cada aumento de 5 afios en la edad, € riesgo de DT
aumenta un 38%) similar ala nuestray sus eventos definidores de SIDA més frecuentes
fueron la tuberculosis (26,2%), la neumonia por pneumocystis jirovecii (24,3%) y €

sarcoma de kaposi (10,3%).

A suvez, Moreira et a. ?* redlizaron un estudio que incluyé 2.555 nuevos casos
de VIH entre 1997 y 2009 de Baltimore, Estados Unidos y Rio de Janeiro, Brasil. 54% y
56% de los pacientes presentaron menos de 350 CD4/mm a diagnéstico en Rio de
Janeiro y Baltimore respectivamente, y €l 75% del total presento carga vira plasmatica
mayor a 10.000 copias/mm?®.

Por su pate, Wohlgemut et a.?? redlizaron un estudio restrospectivo
comparativo entre los diagnosticos de VIH realizados entre 1995-2000 (n:48) y los de
2004-2009 (n:117) en Reino Unido . El 57% fue diagnogicado tardiamente (los autores
lo definieron como aguellos con menos de 350 CD4/mnr) y un 40% como diagndstico
“muy” tardio (definido como aguellos con menos de 200 CD4/mm’). Ademés, un 22%
de los pacientes presenté a menos una oportunidad perdida (definida como lafallaen la
realizacion del diagnostico dentro de un mes de haber presentado un indicador clinico o
no clinico para € testeo), dato muy inferior a encontrado en la poblacién abordada por
este estudio.

En Brasil, Braga et a. % andizaron 1.072 pacientes de Sao Paulo diagnosticados
entre 1998 y 2002y reportaron que en un 55% de los hombres y un 38% de las mujeres
se realizd e diagndstico de VIH en e mismo momento que € diagndstico de SIDA, a
diferencia de este trabgjo en € que no se hald una diferencia estadisticamente
significativa segun la edad. El principal determinantedel testeo y diagnostico en el sexo
masculino fue la presencia de sintomas sugestivos de VIH/SIDA y un 16% lo solicité

por su propia percepcion de riesgo. En la mujer en cambio un 36% lo solicito por tener
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paregja seropositiva y un 12% se diagnostico a partir del testeo gestaciona y prenatal.
En otro estudio brasilero realizado en Minas Gerais durante 2001-2003 por Maggi
Fernandes et al. 2* en e que anaizaron 310 historias clinicas se observé que el 54,8%
presentd menos de 200 CD4/mm?® a momento del diagndstico y 57,1% presentd
sintomas relacionados al VIH/SIDA de los cuales 30% eran categoria C del CDC. Entre
estos, € evento definidor de SIDA més frecuente fueron la toxoplasmosis cerebral
(12,1%) y € linfoma no Hodgkin (4%). En esta poblacion, la media de CD4 fue de 174
célulasmm?®, valor inferior a hallado en esta poblacion, que fue de 363 céulas/mm?®.

En Estados Unidos, un estudio realizado ertre 1996 y 2005 en 34 estados en el
que se analizaron 281.421 nuevos casos de la infeccion, se vio que un 38,3% de los
nuevos casos de VIH recibié diagnostico de SIDA en menos de 1 afio y un 6,7%

adicional (45% del total) entre 1 y 3 afios posteriores a diagndstico de VIH.*

En otro estudio realizado en Corea entre 2000 y 2007 por Lee et d. % se
analizaron 2.299 historias clinicas de las cuales € 92% era de sexo masculino y
presentd entre 30 y 39 afios como principal rango etario. De estas, el 37,3% fue
diagnosticado tardiamente (definido por los autores por CD4 menor a 200/mm° al
diagnostico). El principal determinante del testeo fue € control de salud (41%) seguido
de eventos definidores de SIDA (31%). El diagnéstico tardio, igual a lo observado en
este trabajo, fue mayor en personas testeadas por sintomas clinicos que por controles de
sadud. La edad resulté un factor de riesgo para el diagndstico tardio (OR 1,7 para €l
grupo etario 30-39; OR 2,6 para € grupo de 40-49 y 2,7 para mayores de 50 afios,
p<0,001). La media de CD4 fue de 252 células, inferior ala deeste trabgjo.

Con respecto a los eventos serios no SIDA, Belloso et a. % hicieron un
seguimiento de una poblacién de 6.007 pacientes. De estos, 130 presentaron eventos
serios no-SIDA (0,86 eventos/100 personas-afio de seguimiento). Del total, 40 fueron
eventos cardiovasculares (a igua que en este trabgo en donde los eventos
cardiovasculares fueron los més frecuentes), 54 fallas hepéticas severas, 35 neoplasias

no marcadoras y 2 insuficiencias renales.

Para finalizar, algunas de las limitaciones de este trabgo son no haber
recolectado los datos de orientacién sexual de cada paciente que hubiesen servido para
determinar S en esta poblacion la orientacion sexual se relaciona o no con €

diagnostico tardio, como si lo demuestran otros trabgjos. En segundo lugar, fato
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determinar €l tiempo transcurrido entre el testeo previo y €l testeo diagnostico, ya seaen

los pacientes diagnosticados en la etapa crénica como en |os de etapas tardias.
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CONCLUSIONES:

El 40% de los casos analizados fue diagnosticado en fase SIDA (diagnéstico
tardio).

La mayoria de los pacientes con diagnostico tardio presentaban sintomas, a
diferencia de los diagnosticados en la etapa crénica de la enfermedad que fueron
asintométicos.

En un tercio de los pacientes se realizo € diagnostico por solicitud de testeo por
parte de los propios pacientes.

De los 21 casos de eventos serios no SIDA previos a diagnéstico, sélo a dos se
les solicit6 e testeo para € VIH probablemente por desconocimiento tanto de
profesionales, como de |os pacientes.

Los pacientes con diagnéstico tardio consultaron mas y presentaron mas
antecedentes clinicos que aguellos con diagnostico en fase crénica, pero se les
ofrecio y/o solicité € testeo tres veces menos (oportunidades perdidas). Esto
confirma la hipétesis planteada: |a baja sospecha médica para €l diagndstico de
VIH es causa de diagndstico tardio de la enfermedad.

Dos tercios de la poblacion estudiada hubiese podido comenzar € TAR
oportunamente pero perdi6 esa oportunidad por desconocer su serologia.

Los resultados de este estudio confirman que sigue siendo necesario informar,
tanto a la comunidad médica como a la sociedad sobre las caracteristicas
clinicas/epidemiol 6gicas de lainfeccion, para estimular el diagnéstico precoz de

la misma
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

La aumna Sofia Colombo de la Carrera de Medicina de la Facultad de Medicina y
Ciencias de la Sdlud de la Universidad Abierta Interamericana, Sede Regional Rosario
Ileva a cabo €l proyecto de investigacion “Diagnostico tardio de lainfeccion por VIH y

Sida’, a cual fui invitado/a a participar permitiendo la revision de mi historia clinica.

Se me explicd que mi participacion es voluntaria y que toda la informacion personal
obtenida para este estudio serd estrictamente confidencial, conforme a la ley de

proteccion de los datos personales N° 25326.

Por el presente, presto mi consentimiento para la revisién de mi Historia Clinica en los

términos precedentes.

Rosario,......... de......oooenee. de 2012

Firma Aclaracién

D.N.I
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