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RESUMEN

Introduccioén

La efectividad del tratamiento antirretroviral ha alargado la supervivencia en los pacientes con infeccién por
VIH. En 2014 demostramos la alta prevalencia de comorbilidad de estos pacientes en un estudio transversal.
Nuestro objetivo es ver la evolucién a 4 afios de dichos pacientes, calculando la incidencia de eventos clinicos
graves (eventos cardiovasculares, neoplasias, ingresos 0 muerte) y comparar su situacion clinica, inmunoviro-
I6gica y polimedicacion al inicio y final del seguimiento.

Material y método

Estudio de cohortes multicéntrico en el que se incluyeron los pacientes del estudio transversal de 2014 con
seguimiento hasta el 31 de octubre de 2018.

Resultados

Se incluyeron 223 pacientes con un seguimiento medio de 4,4 afos. El 74,4% eran varones, con una edad
media de 48,9 afos (20-68). Se produjeron 41 nuevos eventos en 36 pacientes (tasa de incidencia de 44/1000
pacientes afo): 14 fallecimientos, 11 eventos cardiovasculares, 17 neoplasias y 7 ingresos no programados.
En el analisis multivariante, los Unicos factores asociados con el desarrollo de eventos graves fueron el sexo
masculino (OR=5.1 (1.4-18.9)) y un menor nivel basal de CD4+ (OR=0.998 (0.997-1)). La prevalencia global de
pacientes con alguna comorbilidad pas6 de 73,2% al inicio a 77.1% al final.

Conclusiones

Los pacientes con infeccién por VIH son cada vez mayores y con mayor comorbilidad lo que implica una ele-
vada incidencia de eventos clinicos graves no relacionados con el VIH. Es necesaria una correcta identificacion
de los pacientes de mayor riesgo.

Palabras clave: VIH, comorbilidad, polimedicacion, mortalidad.
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Clinical evolution of a cohort of patients with chronic
HIV infection: Incidence of serious clinical events,
comorbility and polimedication after 4 years of follow-up

ABSTRACT

Introduction

Due to antiretroviral therapy the survival of HIV infected patients has increased. In 2014 we carried out a
randomized cross-sectional study and demostrated the high prevalence of comorbidity of these patients. Our
goal is to see the 4-year evolution of those patients, calculate the incidence rate of serious events (cardiovascular
event, malignancy, unscheduled admission or death) and compare the clinical and virological situation as well
as the polypharmacy of patients at the beginning and the end of follow-up.

Methods

We conducted a multicenter observational cohort study in which the patients from the 2014 cross-sectional
study were followed-up until October 31, 2018.

Results

223 patients were included with a mean follow-up of 4.4 years. 74.4% were male, with a mean age of 48.9 years
(20-68). There were 41 new events in 36 patients (incidence rate of 44/1000 patients year): 14 deaths, 11 cardi-
ovascular events, 17 malignancies and 7 unscheduled admissions. In the multivariate analysis, factors associat-
ed with the development of serious events were male sex (OR = 5.1 (1.4-18.9)) and a lower baseline level of CD4
+ (OR = 0.998 (0.997-1)). Prevalence of comorbidity was 73.2% at the beginning and 77.1% at the end.

Conclusions

Patients with HIV infection are getting older, have more comorbidities and have a high incidence of serious
clinical events not related to HIV. Proper identification of the highest risk patients is necessary.

Key words: HIV, comorbidity, polypharmacy, mortalitye.
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INTRODUCCION

Desde la introduccién del tratamiento antirretroviral
(TAR), a mediados de los afos 90, se ha producido un
aumento en la supervivencia y una mejoria en la cali-
dad de vida de los pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH)(1). La altisima
eficacia de los tratamientos actuales ha hecho que,
en pacientes cumplidores, el buen control de la infec-
cién sea la normay otros problemas relacionados con
la edad, los factores de riesgo cardiovascular, los ha-
bitos tdxicos y la toxicidad medicamentosa pasen a
ser prioritarios y responsables de la morbi-mortalidad
de estos pacientes®,

La comorbilidad aumenta la complejidad de estos
pacientes y obliga al clinico a un enfoque mucho mas
global del paciente con una revisidén exhaustiva de
posibles interacciones medicamentosas, un control
estricto de los factores de riesgo cardiovascular y una
colaboracion estrecha con el médico de Atencién Pri-
maria y otros médicos especialistas®?.

En 2014 realizamos un estudio transversal en una
muestra aleatoria de pacientes con infeccién crénica
por VIH, procedentes de 3 hospitales de la red de
Osakidetza, con el objetivo de estimar la prevalencia
de comorbilidades, la toma de tratamientos concomi-
tantes y valorar los efectos secundarios relacionados
tanto con el TAR como con los tratamientos concomi-
tantes(9. Se incluyeron un total de 224 pacientes de
los cuales el 73,2% presentaba alguna comorbilidad
(95,5% si incluimos la co-infeccion por VHC como
comorbilidad), 69,2% tomaba alguna medicacién
ademas del TAR y el 63% presentaba algun evento
adverso relacionado con su tratamiento.

Siendo todas estas cifras elevadas respecto a las
descritas en otras cohortes( 2, nos planteamos rea-
lizar un estudio longitudinal, ya que es el Unico disefio
que permite el calculo de tasas de incidencia y permi-
te ver la evolucién individual de los sujetos. En con-

creto, nos planteamos seguir la evolucién clinica du-

rante 4 anos de los pacientes de la anterior muestra
aleatorizada, con el objetivo principal de analizar la
incidencia de eventos clinicos graves (fundamental-
mente neoplasias y eventos cardiovasculares) y cal-
cular la tasa de mortalidad analizando las causas de
la misma. Como objetivos secundarios nos propone-
mos comparar la situacién de los pacientes al inicio y
final de seguimiento (situacion inmunovirolégica de la
infeccion por VIH, cambios en el tratamiento antirre-
troviral, prevalencia de las diferentes comorbilidades
y tratamientos concomitantes) asi como caracterizar
a aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar

eventos graves.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes procedentes de la consulta
especializada en VIH de 3 hospitales de la Comuni-
dad Auténoma del Pais Vasco: Hospital Universitario
Donostia (Gipuzkoa), Hospital Galdakao (Bizkaia) y
Hospital Universitario de Araba (Alava). Al inicio del
estudio, dichos centros contaban con un total de
2.798 pacientes con infeccion por VIH en TAR. Para
ser incluidos los pacientes tenian que cumplir los si-
guientes criterios de inclusion: infeccion documenta-
da por VIH, edad mayor de 18 afos, estar en TAR
desde al menos 6 meses, sin cambios en la pauta de
TAR las ultimas 4 semanas y firma de consentimiento
informado.

La seleccion se realizé durante 3 meses (mayo, ju-
nio y julio de 2014) y la aleatorizaciéon consistié en
seleccionar los 2 primeros pacientes citados que
acudian a la consulta cada dia hasta llegar al tamafo
muestral predefinido (75 pacientes en cada centro).

El presente estudio se disefié como un estudio de
cohortes en el que el seguimiento se iniciaba en el
momento de inclusion en el primer estudio transver-
sal y finalizaba en el momento en que el paciente fa-
llecia, se perdia en el seguimiento o el 31/10/2018 si

no ocurria nada de lo anterior.

25



REVISTA MULTIDISCIPLINAR DEL SIDA Vol. 8. Nam. 20. Abril 2020

Se repitié el mismo analisis descriptivo general de
todas las variables ya realizado en el estudio previo, pe-
ro al final del periodo de estudio. Las variables categori-
cas se describieron mediante frecuencias y prevalen-
cias, y las cuantitativas mediante medias y medianas.

Se compard la situaciéon inmunovirolégica de todos
los pacientes al inicio y final del seguimiento, analizan-
do si habia habido o no cambios en el tratamiento an-
tirretroviral y el motivo de esos cambios. Se compara-
ron asi mismo las prevalencias de las principales
comorbilidades y eventos adversos al inicio y al final
asi como la frecuencia de uso de medicaciones conco-
mitantes al TAR mediante el Test de Mc Nemar. Por
ultimo, se calcularon las tasas de incidencia de las di-
ferentes comorbilidades haciendo especial hincapié en
las neoplasias, eventos cardiovasculares y fallecimien-
tos. La estimacion de las prevalencias e incidencias
reales de la cohorte global se calculé mediante las ma-
cros ICIP y ICOI de SPSS. Se realizd un analisis univa-
riante y multivariante para comparar el grupo de pa-
cientes que sufre algin evento grave durante el
seguimiento (incluido fallecimiento) con el resto de pa-
cientes, utilizando el test de Chi cuadrado para varia-
bles categéricas (o Test de Fisher cuando no se cum-
plian las condiciones para aplicar Chi cuadrado) y la
prueba t para muestras independientes en el caso de
variables cuantitativas. Incluimos en el analisis multiva-
riante todas las variables asociadas a los eventos con
un nivel p de significacion estadistica inferior a p =0,10
en al andlisis univariante. Los datos se extrajeron me-
diante revisién de historia clinica informatizada.

Se defini6 como evento grave el diagndstico de
neoplasia, cualquier evento cardiovascular mayor
(accidente cerebrovascular, angor o infarto agudo de
miocardio, enfermedad arterial periférica), el ingreso
no programado vy el fallecimiento por cualquier moti-
vo. Se definid como hepatopatia avanzada la presen-
cia en fibroscan de fibrosis grado F3 6 F4 asi como la
presencia de criterios clinicos, ecograficos o analiti-

cos de cirrosis hepatica.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales

Se incluyeron los mismos pacientes que en el estudio
anterior, excluyendo uno que no tenia visitas poste-
riores de control, resultando en un tamafio muestral
final de 223 pacientes. El 74,4% eran varones, con
una edad media de 48,9 afios (rango 20-68) al inicio
del seguimiento. La mediana de seguimiento fue de
4,4 anos (0,1-4,5), con un total de 932,7 pacientes
ano. El 92,4% de los pacientes finalizé el seguimiento
en la fecha definida como fin del estudio, mientras
que 17 abandonaron prematuramente el estudio: 14
de ellos por fallecimiento y 3 por pérdida en el segui-

miento o traslado a otro centro.

Infeccion por VIH

Respecto a su infeccion por VIH, la antigliedad media
de la infeccién era de 18,6 afios (rango 1-36) al inicio
del seguimiento, siendo el mecanismo principal de
transmisién el uso de drogas por via parenteral
(59,2%) seguido de las relaciones heterosexuales
(21,5%) mientras que el 16,6 % eran hombres que
tienen sexo con hombres (HSH).

Al inicio del seguimiento, el 93,2% de los pacien-
tes tenia una carga viral plasmatica (CVP) de VIH infe-
rior a 50 copias/mL, todos ellos bajo tratamiento anti-
rretroviral desde hacia al menos 6 meses, tal y como
especificaban los criterios de inclusion. Al finalizar
estudio, el 95,1% de los pacientes tenia una CVP in-
ferior a 50 copias/mL, mientras que 7 pacientes pre-
sentaban una CVP entre 50 y 1000 copias/mL y otros
4 estaban en fracaso virolégico franco con CVP
>1000 copias/mL. La mediana de linfocitos CD4+ al
inicio y final del seguimiento era respectivamente de
604 (15-4532) y 681 (21-2000).

En lo que al tratamiento se refiere, la pauta de TAR
al inicio del estudio estaba basada en inhibidores de
la proteasa (IP) en un 45,7% de los pacientes, en un

inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de
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nucleésidos (ITINN) en un 48,4% y en un inhibidor de
la integrasa (INI) en un 15,2%. El 87,9% de las pautas
contenia un inhibidor de la transcriptasa inversa ana-
logo de nucled(t)sidos (ITIAN). A lo largo de mas de 4
anos de seguimiento, el 50,7% de los pacientes man-
tiene la misma pauta de TAR siendo la primera causa
de cambio la simplificacién en 49 pacientes (22,0%
del total), seguido de la toxicidad (6,3%) y el fracaso
virolégico (4,5%) siendo el resto de los cambios
(15,7%) por otros motivos (interacciones, decision del
paciente, etc.). De los 10 pacientes que cambian su
tratamiento por fracaso viroldgico, 9 de ellos consi-
guen con el cambio una CVP indetectable mientras
que uno de ellos persiste en situacion de fracaso viro-
I6gico al final del estudio. Por otra parte, de los 14
pacientes a los que se modificé el TAR por toxicidad
o eventos adversos, 5 de ellos refirieron también
eventos adversos en relacién a la nueva pauta, ningu-
no grave, pero supuso un nuevo cambio de TAR en 4

pacientes.

Evolucion clinica

Durante este periodo de 4 afios, se producen 41 nue-
vos eventos en 36 pacientes: 14 fallecimientos, 11
eventos cardiovasculares mayores (8 episodios de
cardiopatia isquémica aguda y 3 patologias agudas
del sistema arterial), 17 neoplasias y 7 ingresos no
programados por otros motivos. Calculamos con ello
una prevalencia de eventos adversos en nuestra co-

horte de 18,4% con una tasa de incidencia de 44/1000

pacientes afo. Las tasas de incidencia de los eventos
clinicos graves se detallan en la Tabla 1.

La tasa de mortalidad calculada es de 15/1000 pa-
cientes afo. La principal causa de mortalidad son las
neoplasias hasta en un 57% de los casos (8/14 pa-
cientes). De entre los 6 pacientes restantes, 2 fallecen
por enfermedades definitorias de SIDA, 2 por autoli-
sis, 1 por muerte subita en contexto de cardiopatia
isquémica y otro por otros motivos. Como hemos
destacado previamente, 4 pacientes al final del segui-
miento se encontraban en situacion de fracaso virol6-
gico con CVP > 1000 copias/mL, entre ellos se en-
contraban los 2 pacientes que acaban falleciendo por
SIDA. En ambos casos el fracaso viroldgico estaba en
relacién a un mal cumplimiento terapéutico y un irre-
gular seguimiento en consultas externas.

En nuestra cohorte, 116 pacientes (51,3%) esta-
ban coinfectados por el virus de la hepatitis C. De
ellos, al final del seguimiento, solo 6 tenia una carga
viral de VHC detectable en plasma; los 110 restantes
tenian una carga viral de VHC indetectable, bien por
aclaramiento espontaneo de la infeccion, bien por
respuesta viral sostenida tras tratamiento. Respecto
al grado de fibrosis/hepatopatia, el 25% de los pa-
cientes de nuestra cohorte (56/224) presentaban he-
patopatia avanzada al inicio del estudio y sélo 1 pa-
ciente la desarrolla durante el seguimiento.

Analizamos las caracteristicas de los pacientes

con y sin eventos durante el seguimiento (Tabla 2).

TABLA 1. TASAS DE INCIDENCIA DE LOS EVENTOS ADVERSOS GRAVES.

EVENTO

TASA DE INCIDENCIA
POR 1000 PACIENTES-ANO (IC 95%)

Mortalidad

15 (8.2-25.2)

Evento cardiovascular

11.8 (5.9-21.1)

Neoplasia

18.2 (10.6-29.2)

Ingreso no programado por otro motivo

7.5 (3-15.5)

Global

44 (31.5-59.6)
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Los pacientes que desarrollan algun evento grave du-
rante el seguimiento son con mayor frecuencia varo-
nes (91,7% versus 71,1%, p<0,05), con una edad
media mayor (51.2 versus 48,5 afos, p<0,05), unos
CDA4+ basales menores (493 versus 684 CD4/microl,
p<0,05); estos pacientes tenian al inicio del segui-
miento una mayor prevalencia de tabaquismo (83,3%
versus 64,7%, p<0,05) y de hipertensién arterial
(38,9% versus 19,8%, p<0,05). Ademas, los pacien-
tes que sufren algun evento grave con mayor frecuen-
cia estaban en tratamiento sustitutivo con metadona

(13,9% versus 3,7 %, p<0,05) y tomaban algun tipo

de tratamiento concomitante ademas del TAR (88,9%
versus 65,8%). En el andlisis multivariante, los unicos
factores asociados de forma estadisticamente signifi-
cativa con el desarrollo de eventos adversos graves
durante el seguimiento fueron el sexo masculino
(OR=5.1 (1.4-18.9)) y un menor nivel basal de CD4+
(OR=0.998 (0.997-1)).

Comorbilidades-tratamientos concomitantes

Las prevalencias reales de comorbilidades en nuestra
muestra (al inicio y final del seguimiento) asi como las
estimadas en nuestra poblaciéon aparecen reflejadas

en la Tabla 3.

TABLA 2. ANALISIS UNI'Y MULTIVARIANTE SOBRE LOS FACTORES BASALES ASOCIADOS
AL DESARROLLO DE EVENTOS CLINICOS GRAVES DURANTE EL SEGUIMIENTO.

PACIENTES PACIENTES KRUSKAL
VARIABLE SIN EVENTOS | CON EVENTOS | UNIVARIANTE WALLIS
(N=187) (N=36)
Sexo masculino 71,1% 91,7% 0,010 0.015
OR=5.1 (1.4-18.9) Sc') ;2 4?1;1(?{75;) 0,426
Edad (afios) 48,5 51,2 0,017 0.227
Ex - UDVP 57,8% 66,7% 0,319
Cd4/uL 684 493 0,012 0,027
OR=0,998 (0,997-1) ,\?(I) 1:) 452(21(3,47)5) <0,0001
CVP <50 cop/mL 94,7% 85,7% 0,053 0,312
Serologia VHC + 51,9% 52,8% 0,921
Tabaquismo 64,7% 83,3% 0,029 0,069
Metadona 3,7% 13,9% 0,013 0,180
HTA 19.8% 38.9% 0,012 0,106
Diabetes mellitus 5,9% 8,3% 0,579
IMC>30 9.1% 5,6% 0,745
Dislipemia 37,4% 38,9% 0,869
Patolog.cardiovascular 10,7% 11,1% 1
Hepatopatia 24,6% 27,8% 0,687
Tratamiento concomitante 65,8% 88,9% 0,006 0,066
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TABLA 3. PREVALENCIA DE LAS DIFERENTES COMORBILIDADES AL INICIO Y AL FINAL

DEL SEGUIMIENTO.

PREVALENCIA PREVALENCIA
COMORBILIDAD INICIO FINAL P
% (1C95%) % (1C95%)

Diabetes mellitus 6,3 (3,8-10,2) 9,9 (6,1-13,6) p=0,008
Glucemia basal alterada 15,6 (11,5-21,0) 11,7% (7,7-15,7) p=0,061
Insuf. renal crénica 3,6 (1,8-6,9) 3,1% (1-5,3) p=1
Patolog.cardiovascular 10,7 (7,3-15,4) 14,8% (10,4-19,2) p=0,004
Patologia 6sea 9.8 (6,6-14,4) 13,5% (0,9-1,8) p=0,096
Dislipemia 37,9 (31,8-44,4) 46,6% (40,4-52,9) p<0,001
HTA 21,9 (17,0-27,7) 35,9% (29,9-41,9) p<0,001
Cualquier comorbilidad 73,2 (67,1-78,6) 77,1% (71,9-82,4) p=0,328

La proporcién de pacientes con diabetes mellitus
es mayor al final del estudio (9,9 versus 6,3%, p<0,05),
a expensas de una disminucion de los pacientes con
criterios de glucosa alterada en ayunas (11,7% ver-
sus 15,6%), siendo la prevalencia global (diabetes o
glucemia alterada en ayunas) casi idéntica al inicio
(21.9%) vy al final (21,6%). Los pacientes con insufi-
ciencia renal crénica disminuyen levemente (3,1%
versus 3,6%) en relacién a mejoria de la funcion renal
tras cambio de TAR mientras que aumenta la preva-
lencia del resto de comorbilidades valoradas: hiper-
tension arterial (35,9% al final del seguimiento versus
21,9% al inicio, p<0,05), dislipemia (46,6% versus
37,9%, p<0,05), patologia cardiovascular (14,8% ver-
sus 10,7%, p<0,05) y osteoarticular (13,5% versus
9,8%, p=0,1). La prevalencia global de pacientes con
alguna comorbilidad pasa de 73,2% al inicioa 77.1%
al final del estudio (diferencia no significativa).

Respecto al tabaquismo, la prevalencia de fuma-
dores activos al inicio del seguimiento era de 54,9%
(y 12,5% de exfumadores). A lo largo del seguimiento
13 pacientes (10,6% del total de fumadores activos)

dejaron de fumar.

Por Ultimo, analizamos la toma de tratamiento
concomitante al TAR tanto al inicio como al final del
seguimiento, tal y como muestra la Tabla 4. El por-
centaje de pacientes polimedicados al principio y al
final del estudio es, respectivamente, de 69,2% y de
71,3% (diferencia no significativa). Por grupos farma-
colégicos, aumenta el uso de hipolipemiantes (27,4%
versus 17%, p<0,05), antidiabéticos (9,4% versus
5,4%, p<0,05), (30.9%
19,6%, p<0,05), protectores gastricos (22% versus

19,1%, p=0,6) y antidepresivos (26,5% versus 16,5%,

antihipertensivos versus

p<0,05), mientras que el uso de ansioliticos disminu-
ye (14,8% versus 21,4%, p<0,05).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Un estudio transversal publicado con anterioridad por
nuestro grupo ya revelaba la altisima prevalencia de
comorbilidades y de polimedicacién en nuestra co-
horte de pacientes con infeccién crénica por VIH(9,
mas elevada aun que la descrita en otras series'" 12,

El objetivo principal del estudio actual era seguir la
evolucion durante 4 afios de los pacientes previa-

mente incluidos en el estudio transversal, para anali-
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TABLA 4. PROPORCION DE USO DE TRATAMIENTOS CONCOMITANTES POR GRUPOS

FARMACOLOGICOS.
PREVALENCIA PREVALENCIA
INICIO FINAL P
% (1C95%) % (1C95%)
Hipolipemiantes 17% (12,6-22,4) 27,4% (21,8-32,9) p<0,001
Antidiabéticos orales 5,4% (3,1-9,1) 9,4% (5,8-13,1) p=0,008
Antihipertensivos 19,6%(15-25,3) 30,9% (25,2-36,7) p<0,001
Antidepresivos 16,5%(12,2-21,9) 26,5% (21-32) p<0,001
Ansioliticos 21,4%(16,6-27,3) 14,8% (10,4-19,2) p=0,036
Protectores gastricos 19,1%(15,4-25,8) 22% (16,8-27,1) p=0,597
Metadona 5,4%(3,1-9,1) 8,9% (5,4-12,5) p=0,021
Alguna Medicacion 69,2% (62,7-74,9) 71,3% (65,7-76,9) p=0,636

zar la incidencia de eventos adversos graves y de
mortalidad. La tasa de mortalidad en nuestra cohorte
es de 15/1000 pacientes afno siendo las neoplasias la
causa mas frecuente de fallecimiento. Teniendo en
cuenta la altisima prevalencia de tabaquismo (62,4 %),
dislipemia (37,9%) e hipertension arterial (21,9%) al
inicio del seguimiento, la incidencia de eventos car-
diovasculares (11.8/1000 pacientes-afio) durante el
seguimiento no es tan elevada como cabria esperar,
aunque sigue siendo mayor que la descrita en otras
cohortes('® 14,

Knobel y col. han publicado recientemente datos
relativos a comorbilidades en una amplia cohorte es-
panola de pacientes VIH (n=10.897) muy similar a la
nuestra, con un largo tiempo de evolucién de su infec-
cién (media de 15.8 afios). Analizan la prevalencia de
factores de riesgo y comorbilidades a finales del afio
2014 y 4 afios mas tarde. Llama la atencién respecto
a nuestra cohorte una menor prevalencia de patologia
cardiovascular (4,7%) pese a una mayor prevalencia
de los principales factores de riesgo, asi como una
menor prevalencia de patologia 6sea (2,8%). Esto po-
siblemente se deba a que en nuestra cohorte el por-

centaje de ex-usuarios de drogas por via parenteral
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(UDVP) es considerablemente mayor (36,7% versus
59,2% en la nuestra) y que en dicha cohorte han sido
mas restrictivos en su definicién de comorbilidad (sélo
incluyen fracturas dentro de la patologia 6sea, no in-
cluyen enfermedad arterial periférica dentro de pato-
logia cardiovascular...),

Los factores que en nuestra cohorte se han rela-
cionado con un mayor riesgo de desarrollar eventos
(principalmente neoplasias, eventos cardiovascula-
res, ingresos no programados y exitus), son el sexo
masculino, la edad, el tabaquismo (activo o pasado),
el participar en un programa de deshabituacién con
metadona, la toma de tratamientos farmacoldgicos
afadidos al TAR, un menor nivel de CD4+ y una CVP
de VIH detectable, siendo la edad y el nivel basal de
CD4+ los unicos factores que demuestran tener una
relacién estadisticamente significativa con el desarro-
llo de eventos en el analisis multivariante. Dichos fac-
tores son los clasicamente descritos como asociados
al desarrollo de eventos no SIDA en pacientes con
infecciéon por VIH(® ') No encontramos en nuestro
trabajo sin embargo asociacién entre la hepatopatia
por VHC y el desarrollo de eventos como se ha de-

mostrado en otras cohortes!®'", probablemente por
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la elevadisima proporcion de pacientes con negativi-
zacion de carga viral de VHC. Tampoco encontramos
asociacion entre los factores de riesgo clasicos como
diabetes, obesidad o dislipemia, pudiendo ser debido
a un tamafo muestral insuficiente asi como a una ma-
yor influencia en nuestros pacientes del tabaquismo
como factor de riesgo cardiovascular. La influencia
del TAR en el desarrollo de eventos no se ha analiza-
do en nuestro trabajo.

Si ya la toma de medicacion concomitante al TAR
era muy frecuente al inicio del estudio (hasta en el
69,2% de los pacientes), como cabia esperar, ésta
aumenta a lo largo del seguimiento: la toma de antihi-
pertensivos, antidiabéticos, hipolipemiantes y antide-
presivos aumenta a lo largo de los 4 afos. Sin embar-
go, la prevalencia de pacientes polimedicados se
mantiene casi invariable (69,2% al inicio y 71% al fi-
nal), de lo que se deduce que son los mismos pacien-
tes, ya polimedicados al inicio del estudio, los que
aumentan el numero de tratamientos concomitantes
durante el seguimiento. Lo mismo pasa con la preva-
lencia de las diferentes comorbilidades al inicio y al
final del seguimiento; la mayoria de ellas aumentan
(principalmente la hipertensién arterial y la dislipemia)
sin que la prevalencia global de pacientes con comor-
bilidades aumente de forma significativa (pasa de un
73,2 a un 77,1%); es decir que son los mismos pa-
cientes, ya complejos al inicio, los que van afiadiendo
comorbilidades.

La principal limitacién de nuestro estudio es su
caracter observacional. Ademas, a pesar de ser mul-
ticéntrico y de que la seleccién de pacientes haya si-
do aleatoria, dicha seleccién solo se llevd a cabo en
algunas de las consultas de VIH de cada centro y no
en todas. Como consecuencia, la poblacién seleccio-
nada tiene una infeccion por VIH ya de muchos afios
de evolucion, en la que mas de la mitad de los pa-
cientes han adquirido la infeccién a través del uso de
drogas por via parenteral lo que resulta en una alta

prevalencia de coinfeccion por VHC, de tabaquismo y

de consumo de farmacos psicétropos asi como de
abuso de toxicos, variable que no esta recogida. Esto
probablemente derive en una mayor prevalencia de
comorbilidad y mayor incidencia de eventos graves
respecto a cohortes de pacientes VIH de diagndstico
mas reciente y con via de adquisicion mayoritaria a
través de relaciones sexuales entre hombres. Otra de
las limitaciones es que no hemos tenido en cuenta la
influencia del tipo de tratamiento antirretroviral en el
desarrollo de eventos clinicos graves, ya que el disefio
del estudio no permitia tener en cuenta las pautas de
tratamiento recibidas antes de la inclusién de los pa-
cientes en el estudio.

Aun asumiendo sus limitaciones, nuestros datos
no hacen mas que resaltar la creciente complejidad
de los pacientes con infeccion por VIH que vemos
habitualmente en la consulta; esto, unido a la existen-
cia de pautas antirretrovirales cada vez menos toxi-
cas y con indices de eficacia superiores al 95% hace
necesario un cambio en la estrategia de seguimiento
de estos pacientes. Una correcta identificacion de los
pacientes con mayor riesgo de desarrollar eventos
debe ser una de las prioridades en nuestras unidades
de VIH, con el fin de dedicarles un tiempo mayor en
consulta y trabajar de forma coordinada multidiscipli-
nar, médicos, enfermeras, farmacéuticos y otras es-
pecialidades. El objetivo, (en todos los pacientes pero
mas aun es los de mayor riesgo), debe ser un correc-
to control de los factores de riesgo cardiovascular,
una buena adherencia al tratamiento (tanto al TAR co-
mo a otros tratamientos concomitantes) y una detec-
cién precoz de comorbilidades, principalmente neo-
plasias, todo ello sin descuidar, evidentemente, el

buen control de la infecciéon por VIH.
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