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RESUMEN

Antecedentes

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se describid por
primera vez a mediados de 1981. Desde entonces, la epidemia se ha
extendido por todo el mundo, alcanzando a 36,7 millones de personas con
VIH en 2015". En Espania, el Informe Epidemioldgico oficial del VIH y SIDA
(30 de junio del 2016) muestra un total de 85.720 casos de SIDA (de 1981
a 30/06/2016 en 19 Comunidades Auténomas -CAA-). La tasa de
mortalidad global por VIH/SIDA, analizada en 2014, fue de 1,5 por 100.000
habitantes % 3. La tasa estimada de nuevos diagndsticos de VIH en 2017
fue de 8,82 por 100.000 habitantes, superior a la media europea. La
Comunidad de Madrid es la comunidad autbnoma que aporta un mayor
numero de nuevos diagnosticos de infeccion por VIH al conjunto de
Espafia con mas de 1.000 nuevas infecciones cada ano, con una
incidencia anual de nuevos diagnésticos de 17,4 por 100.000 habitantes
para el periodo 2007-2016. De los nuevos diagnosticos, el 75,2%
correspondieron a hombres que tuvieron sexo con hombres. En un 12,9%
la transmision fue heterosexual y en un 2,0% debido al uso de drogas
inyectadas. El diagnostico tardio (CD4<350 cels/uL) alcanzé el 42,8% '3
4,5, 6, 7_

Es fundamental la aplicacion de herramientas que faciliten su
diagndstico precoz en la consulta clinica, especialmente a nivel de
Atencion Primaria en el Centro de Salud (CS).

La realizacion de un Cuestionario especifico de Riesgo de
Exposicidon y de Condiciones Clinicas o Indicadores Clinicos (RE&IC) de
VIH, en el estudio DRIVE 018 (Diagnédstico Rapido de la Infeccion por VIH
en Espafa) para identificar a un grupo de personas con un mayor riesgo
de infeccion por VIH, mostré una sensibilidad (Sen) y un valor predictivo
negativo (VPN) del 100%.
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Otras herramientas validadas para identificar el subgrupo de
personas con mayor riesgo de infeccion por VIH son la escala DENVER®
(Denver HIV Risk Score) y la lista de indicadores clinicos del HIDES' (HIV
Indicator Diseases across Europe Study).

Dado que aun no esta resuelto qué herramienta de cribado es la
idonea para ayudar al diagnostico precoz de la infeccion por VIH en la
poblacién general espafiola, nuestro trabajo propone la evaluacion del
cuestionario RE&IC en la practica clinica y su comparacién con las dos

herramientas de precribado mencionadas.

Objetivos

Objetivo principal: Evaluar en Atencion Primaria una estrategia de
cribado dirigido, mediante la realizacion del “Cuestionario de RE&IC de
VIH y la realizacion posterior de una prueba rapida de VIH a las personas
con cuestionario RE&IC positivo”.

Objetivo secundario: Comparar la Sen y el VPN del cuestionario
RE&IC de VIH, frente a los de las escalas de riesgo ya validadas,
DENVER y HIDES, asi como estudiar la repercusion econémica del uso

de dichas escalas, frente a la utilizacion de un diagndstico universal.

Métodos

Utilizando los resultados del estudio DRIVE 01, N=5.329 sujetos y la
validacion del cuestionario RE&IC, se disefid el estudio, piloto,
prospectivo, de una sola rama, DRIVE 02, en el que se incluyeron
personas de 18 a 65 afios, que acudieran al CS durante dos meses, sin
diagnostico previo de VIH, que firmaron un consentimiento informado y
que no habian sido incluidos en el estudio DRIVE 01. A todos se les realizd
el cuestionario RE&IC y solo a aquellos con cuestionario positivo se
realizé la prueba rapida de diagndstico de VIH. También se hizo la prueba
en participantes con cuestionario negativo que lo desearon, indicando las
razones para ello.

Las variables consideradas fueron: datos sociodemograficos,

resultados del cuestionario de RE&IC aplicado, los antecedentes de salud
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del grupo de poblacion estudiado (realizacién de la prueba del VIH vy
visitas a algun centro sanitario), la descripcion de las tasas de cobertura
de cribado de diagnéstico de infeccion por VIH, nuevos diagnésticos de
infeccion por VIH (NDVIH) en la poblacion estudiada, los costes directos
de la realizacion del cribado (coste de la realizacion del cuestionario y la
prueba rapida).

El segundo objetivo se realizé usando la base de datos generada en
el estudio DRIVE 01. Se comparo el valor predictivo y el coste incremental
de cada NDVIH, que resultaria de aplicar el cuestionario RE&IC, frente a
las otras dos herramientas, escala de VIH de Denver y la lista de
indicadores clinicos (IC) HIDES.

Para el analisis estadistico se utilizaron los paquetes estadisticos
SPSS 17 y Stata 11.1 y los programas SPSS 18.0; SPSS Inc, Chicago, IL,
EE.UU y Stata software 14.0 (Stata Corp-LP, TX, EE.UU).

Resultados

Entre el 17 de noviembre de 2013 y el 17 de enero de 2014, se
estimo que la poblacién total (PT) atendida en el CS fue de 1.866 personas
y, de ellos, se incluyeron en el estudio DRIVE 02, 501, una cobertura de
cribado del 27%. El Cuestionario RE&IC resultd positivo en un 55% de los
participantes y a todos se les realiz6 la Prueba Rapida de diagndstico de
VIH (PR-VIH). De los 225 participantes con cuestionario RE&IC negativo,
el 16% demandaron la PR a pesar de haberles informado de su bajo
riesgo infeccién, practicamente nulo. La principal razén referida para
realizarse la prueba en este subgrupo de pacientes de muy bajo riesgo
fue asegurarse de no estar infectados por VIH. Dentro de los pacientes
con cuestionario RE&IC, se encontrd 1 solo paciente con prueba positiva,
lo que supone una tasa de NDVIH del 1,99%o0 (Cl 95%, 0,4%0-11,2%o),
considerando toda la poblacién evaluada, 501, y del 2,8%. (Cl 0,5%0-
15,8%0), si solo consideramos los 355 participantes a los que se les realizd
la prueba. En ninguno de los 80 participantes con cuestionario negativo
que solicitaron realizarse la PR, ésta fue positiva para VIH, confirmandose

los resultados previos del estudio DRIVE 01. El ahorro global del programa
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fue de 4.808 € (14.965€, para un cribado del 100% y 8.157€ con cribado
55% con RE&IC positivo). El coste por nuevo caso diagnosticado de VIH
con cribado dirigido (55%) fue de 2.423€, frente 4.047€ si se hace al
100%. El ahorro fue de 1.624€, si se consideran las pruebas de laboratorio
evitadas y éste podria ser mayor si se aplicaran criterios estrictos.

Se comparo la capacidad predictiva de las tres herramientas para
predecir la infeccién por VIH en una poblacién de baja prevalencia
(N=5.329). La proporcién de poblacién que tuvo un cuestionario RE&IC
positivo fue de 51,2%, la de la escala DENVER, con Score >30, de 39,7%
y el 26,7% los que tuvieron al menos uno de los 15 indicadores clinicos
de infeccion por VIH de la escala HIDES que se habian contemplado en
el cuestionario RE&IC de VIH. La sensibilidad fue de 100% para el
cuestionario, 72,7% para la escala de DENVER y 91% para el listado de
IC del HIDES. La especificidad de las tres herramientas fue de 49%,
60,41% y 74,4% respectivamente. El VPP fue de 0,8%, 0,76% y 1,4% y
VPN de 100%, 99,8% y 99,9% respectivamente. EI niumero de pruebas
evitadas con cada herramienta fue de: 2.601, 3.212 y 3.948
respectivamente. El coste por nuevo caso diagnosticado de VIH fue de:
552€ para la escala HIDES, 992€ para RE&IC y 1.058€ para la escala de
DENVER. La ratio incremental coste efectividad (RICE) con respecto a la
estrategia mas econdmica, la lista de condiciones indicadoras HIDES,
resultd 440€ para RE&IC y 506€ para la escala de DENVER.

Conclusiones

e Hemos detectado una baja cobertura de cribado de realizaciéon de
la prueba de VIH en la practica clinica habitual.

e La utilizacion de un autocuestionario especifico y validado, junto
con la realizacién de pruebas rapidas de deteccidon de VIH en un
CS resultd ser una estrategia de cribado dirigido de VIH muy util,
en una poblaciéon de muy baja tasa de cribado previa.

e La aplicacion de este método de cribado nos ha permitido detectar
una prevalencia de infeccion oculta por VIH de 2 casos por mil

personas.
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Las personas con infeccion oculta por VIH que acuden al CS tienen
una amplia frecuentacién, en general, mas de una vez al ano.

Las pruebas del VIH tienen una amplia aceptacion en la poblacion.
Un tercio de los participantes sin riesgo de VIH segun el
cuestionario RE&IC, solicitaron realizarse las pruebas.

El cuestionario RE&IC obtuvo un valor predictivo negativo del
100%, confirmando los resultados de estudios previos, en los
pacientes con cuestionario negativo que se realizaron la prueba.
El coste econdmico de realizar un cribado guiado por cuestionario
RE&CI de riesgo de infeccion por VIH es inferior al que se hubiera
originado con una estrategia de cribado rutinaria.

Las tres herramientas de cribado analizadas evitan la realizacion
de pruebas de VIH, pero sélo el cuestionario RE&IC captura todos
los sujetos infectados que se detectan por la estrategia rutinaria.
El coste estimado del programa global y el calculado por nuevo
diagndstico fue menor para el listado de indicadores clinicos de
HIDES, ligeramente superior para el cuestionario RE&IC y mayor
para la escala de riesgo de VIH de DENVER. Sin embargo, las
diferencias econdmicas entre los dos primeros no justifican la
pérdida de nuevos diagnosticos de infeccidn por VIH.

En este momento, se propone como herramienta mas Uutil, la
aplicaciéon del cuestionario RE&IC como mejor estrategia de
cribado dirigido en la deteccion de la infeccion por VIH a nivel de
Atencion Primaria en un Centro de Salud.
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ABSTRACT

Background

Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) was first described in
1981. The epidemic has since extended throughout the world and in 2015
(1) there more than 36.7 million people with human immune virus (HIV).
In 2016 the Spanish Epidemiologic HIV&AIDS report for 19 autonomous
regions reported a total of 85,720 AIDS cases from 1981. The global
mortality rate of HIV&AIDS analyzed in 2014 was 1.5 for 100,000
inhabitants (2, 3). In Spain the estimated rate of new HIV cases in 2017
was 8,82 for 100,000 inhabitants, which is higher than the average
European rate (1, 2). The Autonomous Community of Madrid has the
highest number of new HIV cases in Spain with more than 1,000 new
infections every year. The annual incidence in Madrid of new diagnosis
was 17.4 per 100,000 inhabitants for 2007-2016. Men who have sex with
men composed 75.2% of the diagnoses. Transmission was heterosexual
in 12.9% and 2.0% in drug abusers who inject. Late diagnosis (CD4<350
cells/uL) reached 42.8% (1, 3, 4, 5, 6, 7).

The use of tools to help in early clinical diagnosis is fundamental,
particularly in Primary Health Care Centers. A specific questionnaire for
Exposure Risk and Clinical Indicators (RE&IC, in Spanish) of HIV in the
DRIVEO1 (8) study (Rapid Diagnosis of HIV Infection in Spain) to identify
a group of people with a higher risk of HIV infection demonstrated a
sensitivity (sen) and a negative predictive value (NPV) of 100%.

Other useful tools for identifying the subgroup of people with a
higher risk of HIV infection are the DENVER scale (9) (Denver HIV Risk
Score) and the list of clinical indicators HIDES (HIV Indicators Diseases
across Europe study).

The ideal screening tool for early diagnosis of HIV infection in the
general Spanish population has still not been determined. Our work
proposes the utility of a RE&IC questionnaire in clinical practice and its

comparison with the two previously mentioned screening tools.
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Objectives

Main objective: To assess a direct screening strategy in Primary
Care using the RE&CI HIV questionnaire followed by a rapid HIV test in
individuals with a positive RE&IC response.

Secondary objective: To compare the sen and NPV in the ER&IC
HIV questionnaire with those of the already validated DENVER and HIDES
risk scales, and to study the economic repercussion in the use of these

scales in comparison with the use of a universal diagnosis.

Methods

By using the DRIVEO1 results, of 5,329 subjects, and the validation
of the RE&IC questionnaire, a prospective pilot study of one sole branch,
DRIVEO2, was designed. The study included individuals of 18-65 years of
age who had been to the Health Centre within the previous 2 months. They
had no prior HIV diagnosis, had signed their fully informed consent and
who had not been included in the DRIVEO1 study. All subjects completed
the RE&IC questionnaire and only those with a positive questionnaire
underwent the rapid HIV diagnosis test. Participants with a negative
questionnaire were also able to undergo the test but they had to indicate
their reasons for so doing.

The variables considered were: Socio demographic data; results of
the RE&IC questionnaire; the past medical history records of the studied
population (HIV testing and visits to any Health Centre); description of the
coverage rates of screening for HIV infection diagnosis; new diagnosis of
HIV infection (NDHIV) in the population studied and the direct costs of the
screening process (cost of questionnaire and rapid test).

The second objective was undertaken by using the general data
base of the DRIVEO1 study. The predictive power and incremental cost of
each NDHIV from applying the RE&IC questionnaire were compared with
the other two tools, HIV DENVER scale and the list of clinical indicators
HIDES.
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Statistical analysis was undertaken using Statistical SP SS17 and Stata
11.1.

Results

It was estimated that between 17th November 2013 and 17th
January 2014 the total population (TP) attended in the Health Centre was
1,866 patients and of these 27% (501) were screened in the DRIVEO2
study. The RE&IC questionnaire was positive in a 55% of the participants
and they all underwent the rapid test (RTHIV). Of the 225 participants with
RE&IC negative questionnaire, 16% demanded the rapid test even though
they had been informed about their virtually zero risk of infection. Their
main reasons for this was to assure themselves that they were not HIV
infected. Only one patient of the 501 who completed the RE&IC
questionnaire had a positive test, which is a NDHIV rate of 1.99% (Cl 95%,
0.4 %o, 11. 2%o0) and of 2.8% (Cl 0,5%0-15,8%o0) if we only considered the
355 participants who underwent the test. None of the 80 participants with
a negative questionnaire who asked for the rapid test were HIV positive.
This confirms the previous results of the DRIVEO1 study. The global saving
of the program was 4,808€ (14,965€ screening 100%, 8,157€ screening
55% in positive RE&IC).

The cost for each new HIV diagnosis with programed screening
(55%) was 2,423 € in comparison with 4,047 € if undertaken in 100%. The
saving was 1,624€, if the laboratory tests avoided were considered and
this could have been higher if stricter criteria had been applied.

The predictive capacity of the 3 tools for forecasting HIV infection in
a low prevalence population (N:5,329) was compared. The population
proportion with a positive RE&IC questionnaire was at of 51.2%, at the
DENVER scale with a score>30 of 39.7% and in the HIDES 26.7% had at
least one of the 15 clinical indicators for HIV infection. Sensitivity was
100% for the questionnaire, 72.7% for the DENVER scale and 91% for the
IC HIDES list. The specificity of the 3 tools was 49%, 60.41% and 74.4%
respectively. VPP was 0.8%, 0.76% and 1.4%. VPN was 100%, 99.8%
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and 99.9% respectively. The number of tests avoided with each tool was

2,601, 3,212 and 3,948 respectively. The cost for each new HIV diagnosis
was 552€ with HIDES, 992€ for RE&IC and 1,058€ for DENVER. The
effective incremental ratio cost with respect to the most economical
strategy, the clinical indicator conditions of HIDES, was 440€ for RE&IC
and 506€ for DENVER scale.

Conclusions

A low screening rate of HIV testing was observed in clinical practice.
The use of a specific validated self questionnaire together with fast
HIV detection tests is useful screening strategy for a population with
a low rate of prior screening.

The use of this screening method has identified a prevalence of
undetected HIV infection in two cases per thousand individuals.
Annual Health Centre visits of people with undetected HIV were
found to be more frecuent than other populations.

The RE&IC test had a 100% negative predictive value confirming
the results of previous studies.

HIV testigs is widely accepted among the population. One third of
the participants without HIV risk, according to the RE&IC
questionnaire, asked to undertake the test.

The cost of this type of HIV screening is lower than that of routine
HIV screening.

The estimated cost of the overall program and that of the newly
diagnosed cases, was lower with HIDES, followed by the RE&IC,
which was slightly higher. The DENVER scale had the highest

costs. However, the lower cost differences between the two first
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tools does not justify the potential loss of new diagnosis of HIV
infection.

The three screening tools analyzed avoided undertaking HIV
testing, but only the RE&IC questionnaire detected all the infected
subjects detected by routine strategy.

At the present time the most useful tool proposed is the RE&IC
questionnaire which is the best screening strategy for HIV detection

in a Primary Care Health Centre.
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INTRODUCCION

1.- Importancia de la Enfermedad.

A.- Situacion en el mundo:

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se describié por
primera vez a mediados de 1981, y en 1983 se consiguid aislar el virus de
la inmunodeficiencia tipo | (VIH-1). En 1985 la US Food and Drug
Administration (FDA) aprob6 el primer test para la deteccion de
anticuerpos de VIH, con el propdsito de discriminar los donantes de
sangre y prevenir la transmision de la enfermedad con la transfusién
sanguinea. En la década de 1990 se estim6 que el porcentaje de adultos
americanos que se habian hecho la prueba del VIH, excluidos los
donantes de sangre, variaban del 31% al 40%. Entre 2000 y 2006 el
porcentaje ha subido hasta alrededor del 40%. Por otro lado, aunque la
mayoria de los casos inicialmente se detectaron en hombres, el
porcentaje en mujeres ha subido sustancialmente (48%) en 2008, frente
al de hombres (41%), segun la National Health Interview Suyvey (NHIS)".
Desde su descubrimiento, la epidemia se ha hido extendiendo por todo el
mundo. Segun estimaciones de la OMS y ONUSIDA, a finales de 2011
vivian en el mundo 33 millones de personas con el VIH y en 2014 unos
36,9 millones. De éstos, 2 millones (1,9-2,2 millones) de personas
contrajeron el HIV en ese ano y 1,2 millones (980.000-1,6 millones) de
personas fallecieron a causa del VIH en todo el mundo'2.
Aproximadamente 150 millones de nifios y adultos de 129 paises, de
ingresos bajos y medios se beneficiaron de la realizacion de pruebas de
deteccion del VIH'3. Se calcula que solo el 54% de las personas con VIH
conocian su estado serolégico. En 2015 la cifra de personas infectadas
oscila entre 34 y 39,8 millones.

El CDC (Centers for Disease Control and Prevention) ha estimado
que cada ano, aproximadamente 50.000 americanos se infectan con el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y que alrededor de 18.000

personas mueren con SIDA'™. Se estima que el nimero de personas que
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viven con VIH en Estados Unidos (USA) es de casi 1,2 millones, con
crecimiento anual variable, dependiendo de las areas y objetivos
estudiados (condicionantes sociales, econdmicos, raciales, culturales,
entre otros). El porcentaje de diagndsticos de infeccién VIH, en adultos y
adolescentes expuestos a través de contacto sexual hombre-hombre
aumentd de 55% en 2007 a 61% en 2010. En esta particular situacion la
prevalencia puede variar segun los cuidados y campafas implantadas’®.

En el Reino Unido (UK), en 2011 se estim6 que alrededor de 96.000
personas estaban infectadas por el VIH, de las cuales el 24% no estaban
diagnosticadas, y el 47% de los individuos se diagnosticaron tarde (segun
la definicion de consenso Europeo, CD4<350 cels/mm3).

En abril del 2013 el US Preventive Services Task Force (USPSTF)
recomendo la realizacién de las pruebas de deteccion de VIH de rutina a
todos los adolescentes y adultos de 25 a 65 afios, asi como la implicacion
de todo el personal sanitario para disminuir las barreras en su aplicacion:
realizacion de la prueba, concienciacion del médico, actitud de éste y del
paciente e implementar la prueba mas efectiva y econémica para el
Sistema Nacional de Salud'®. De hecho, la estrategia del programa
FOCUS desarrolla modelos que maximizan el uso de sistemas de
informacion, integrados en la practica clinica para mejorar la deteccion del
VIH. El primer nivel donde se implantd el programa fue en las
comunidades con mayor incidencia de VIH (“donde”), el segundo nivel
consistid en implementar el programa dentro de los departamentos
sanitarios implicados en el cuidado de la salud (“quien”) y el tercero (“que”)
que programas, estrategias, seguimiento de los cuidados y deteccion del
VIH se alcanzaron, para aprender de los resultados’’.

Entre 2000 y 2015 los nuevos casos de infeccion por el VIH
disminuyeron en un 35%, y las muertes relacionadas con el SIDA en un
24%, lo cual significa 7,8 millones de vidas humanas salvadas gracias a
los esfuerzos internacionales que llevaron a la consecucién mundial de
las metas de los Objetivos de Desarrollo del Milenio relacionadas con el

VIH. Sin embargo, debido al retraso en el diagndstico de la infeccién, se
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calcula que todavia unos 17,1 millones de personas no saben que estan
infectados por el virus.

En 2016, Kelen et al'®, publicaron los resultados del Departamento
de Emergencia del Johns Hopkins Hospital, con un total de 18.144
personas, incluidos en siete estudios de seroprevalencia entre 1987 y
2013, donde muestra las caracteristicas demograficas de la poblacién, por
estudio y afo, su comparacioén y la evolucién en afios con la cascada de
cuidados y dejan patente el importante papel estratégico de la deteccién
temprana del VIH, para intentar disminuir la incidencia de infeccion en la
comunidad y comenzar lo antes posible el tratamiento con farmacos
antiretrovirales.

La estrategia de ONUSIDA para 2016-2021 es una de las primeras
en el sistema de las Naciones Unidas que, junto con los Objetivos de
Desarrollo Sostenible, incluyen, en el marco para la politica de desarrollo
mundial en los proximos 15 anos, poner fin a la epidemia de SIDA para el
2030 1.

B.- Situacion en Espana:

Segun el registro Nacional de SIDA, en el afio 2013, en 17
Comunidades Auténomas (CAA), se registraron 3.278 nuevos casos, con
una tasa de poblacién infectada por VIH fue de 7,04 por 100.000
habitantes, sin ajustar por retraso en la notificacién, y de 10,3 por 100.000
tras su ajuste (85% en hombres).

En 2014, en 19 CAA se notificaron 3.366 nuevos diagnosticos de
VIH, lo que representa una tasa de 7,25-9,34 por 100.000 habitantes. De
ellos, el 84,7% corresponden a hombres, y las tasas correspondientes a
hombres y mujeres fueron de 12,5y 2,2/100.000 respectivamente. La tasa
de mortalidad global por VIH/SIDA en este afio fue de 1,5 por 100.000
habitantes'® 2.

El Informe Ejecutivo de julio del 2017 (EST VIH. Estrategias de
Diagnostico precoz de VIH en Atencion Primaria. Comunidad de Madrid)
muestra que el total de nuevos diagnésticos de infeccién por VIH en 2015
fue de 9,44 por 100.000 habitantes. La Comunidad de Madrid es la
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comunidad autébnoma que aporta un mayor numero de nuevos
diagnosticos de infeccion por VIH, con mas de 1.000 nuevas infecciones
anuales, lo que supone una incidencia anual de nuevos diagndsticos de
18,5 por 100.000 habitantes para el periodo 2007-2015 5. El mayor
numero de diagnosticos se registro entre la poblacién con rango de edad
entre 30-34 anos (18%) y un 14,8% en aquellos > 50 afios. (Tablas 1
(datos no corregidos) y 2. Fig. 1). El porcentaje de casos con diagndéstico
tardio sigue siendo elevado y aumenta con la edad, llegando a alcanzar
el 42,8 % en el 2017 en la Comunidad de Madrid, con el mayor porcentaje
en mayores de 49 afios? 3.

Segun el Registro Nacional de SIDA, de 1981 a finales de junio de
2016 se estiman unos 85.720 pacientes con dicha enfermedad, de los que
66.803 son hombres y 17.417 mujeres (datos sin corregir por retraso de
notificacion).

Con los afios se ha producido un cambio en la forma de propagacion
de la epidemia del VIH y del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida
(sida). Asi, los casos de infeccién por VIH atribuibles a usuarios de drogas
por via parenteral han disminuido, mientras que los producidos por
transmisién sexual del virus se han incrementado?®. Posiblemente, en
estos cambios epidemioldgicos han influido la progresiva implementacion
de campafias y acciones preventivas contra la infeccion en algunos
colectivos con conductas de riesgo y la introduccion desde 1996 del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), que ha permitido un
aumento de la supervivencia y de la calidad de vida de las personas
afectadas, modificado radicalmente el prondstico de dicha infeccion hasta
considerarla como una enfermedad crénica (Boletin Epidemioldgico de la
Comunidad de Madrid n° 10. Volumen 23. Octubre 2017).

Como se sabe, en Espania, la prueba de deteccion por VIH se realiza
de forma gratuita y confidencial en todo el Sistema Nacional de Salud,
tanto en hospitales y centros de Atencion Primaria publicos como en
centros de cribado alternativos gestionados por ONG relacionadas con el
SIDA.
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Sin embargo, el 46,5% de las personas diagnosticadas de infeccién
por primera vez en 2015 presentaba diagndstico tardio. Con todos estos
datos, en el momento actual, se estima que en Espafia que existen unas
150.000 (130.000-160.000) personas con infeccion por VIH, lo que
supone una prevalencia global de infeccion en la poblacién adulta del
0,35-0,4 por cada 1.000 habitantes, segun los datos publicados por el
Ministerio de Sanidad y Consumo. Dentro de los infectados se estima que
alrededor del 18% no estan diagnosticados. Es decir, esas personas
desconocen que estan infectadas 5 19 21, 22,23, 24,

La incidencia anual de diagndsticos de infeccion por VIH por 100.000
habitantes, en la Comunidad de Madrid, en municipios de mas de 40.000
habitantes, situa a dicha Comunidad en una media de 18,5, tal como se
muestra a continuacion. (Boletin Epidemiolégico de la Comunidad de
Madrid. N° 10. Volumen 23. Octubre 2017. Direccién General de Salud
Publica. SERVICIO DE EPIDEMIOLOGIA).
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La terapia antirretroviral actual puede mantener el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) bajo control y prevenir el SIDA en la gran

mayoria de los pacientes tratados, pero los pacientes tienen que

permanecer con tratamiento y seguimiento de por vida2> 2.

El problema del VIH latente, que puede ocultarse en las células

durante largo tiempo, supone una barrera critica para obtener la cura de

la infeccidon por VIH. Todavia no se dispone de tratamiento para actuar

sobre esos reservorios y destruir el virus (una estrategia llamada "choque

y muerte")?” y la Unica manera de tratar de atajar la epidemia, con esa

ventana silente que conduce a un diagnéstico tardio, es hacer profilaxis

de la diseminacion, hacer un cribado, en todos los individuos que acuden

a un centro sanitario, en los que se sospeche practicas de riesgo de

infeccion por VIH, mediante la aplicacion de distintas herramientas,

pruebas de laboratorio y cuestionarios especificos.

TABLA 1. Nuevos diagnoésticos de infeccion por el VIH: niumero de casos y
tasa 100.000 habitantes. Espaina. Aihos 2003-2017. Datos no corregidos por
retraso en la notificacion. Ministerio de Sanidad y Consumo.

CCAA de notificacion Mo O demeits

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017  Total
BALEARES 138 139 148 186 146 207 186 185 154 177 17 138 151 160 163 | 2449
CANARIAS 189 222 246 294 313 357 269 270 247 218 305 373 272 314 300 | 4.189
CATALUNA 753 795 739 779 798 809 763 871 855 847 842 695 685 625 578 | 11.434
CEUTA 1 5 6 3 1 2 0 1 1 1 3 9 5 1 1 40
EXTREMADURA 56 49 34 53 47 59 56 53 66 68 68 44 49 43 42 787
NAVARRA 35 38 32 33 35 28 38 40 32 22 48 49 46 35 40 561
PAIS VASCO 183 148 157 154 178 200 207 197 176 162 142 155 151 157 133 | 2500
LARIOJA M 29 % 29 2 20 23 29 19 14 2 13 20 17 10 351
ASTURIAS 9%6 13 87 80 84 122 101 108 87 78 59 73 68 66 82 | 1304
GALICIA 211 211 212 215 213 220 173 188 225 189 185 160 131 104 | 2637
MADRID 1102 | 1408 | 1371 | 1408 | 1296 | 1.178 | 1.065 | 1.178 | 1048 | 962 445 | 12.461
ARAGON 101 108 119 97 105 103 102 101 118 112 | 1.066
MELILLA 3 2 1 4 5 6 0 4 3 2 30
CASTILLA LA MANCHA 102 99 112 89 82 90 81 95 72 70 892
CASTILLAY LEON 164 141 170 137 130 116 90 92 91 1131
CANTABRIA 53 58 46 39 47 35 65 4 40 424
MURCIA 114 126 118 98 87 92 109 91 114 949
C. VALENCIANA 433 350 350 348 412 480 | 2433
ANDALUCIA 611 714 724 648 574 | 321
TOTAL 1492 | 1749 | 1693 | 1823 | 2947 | 3631 | 3774 | 3892 | 3645 | 3899 | 4342 | 4402 | 4191 | 4048 | 3381 | 48.909
sgggfp‘gﬂtecsc“ 14.469.101 | 17.417.278 | 17.668.855 | 17.906.093 | 24.302431 | 28.026.013 | 32.732.970 | 32.843 416 | 32.853 439 | 37.863.951 | 46.591.857 | 46.452.801 | 46.407.166 | 46.468.116 | 46.549.073
et 10,31 | 10,04 | 958 | 10,18 | 12,13 | 12,96 | 11,53 | 11,85 | 11,00 | 10,30 | 9,32 | 948 | 9,03 | 871 | 726
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TABLA 2. Nuevos diagnésticos de VIH. Ahno 2017. Numero de casos,
porcentaje y tasas por sexo, edad y modo de transmision. Espana.
Datos no corregidos por retraso en la notificacion. Ministerio de Sanidad y

Consumo.
Variable N Porcentaje (%) Tasa/100.000 habitantes
Hombre 2.861 846 125*
Sexo Mujer 520 154 22¥%
<15 afios 7 0,2 0,1
15-19 afios 65 19 29
20-24 afios 337 10,0 14,9
25-29 afios 581 172 232
Grupo de edad 30-34 afos 608 18,0 20,9
35-39 afios 536 15,9 147
40-44 afios 406 12,0 10,2
45-49 afios 339 10,0 9,0
50 o mas afios 501 148 27
N.C. 1 0,0 0,0
HSH 1836 543 80"
Heterosexual 953 282 20
Hombre 511 15,1 2.2%
. Mujer 442 13,1 19¥
Modo de transmision PID 106 31 025
Materno-Infantil 6 0,2 0,01
Transfusion** 6 02 0,01
Otros 15 04 0,03
N.C. 459 136 1,0
3.381

Total

100

HSH=Hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres; PID=Personas que se inyectan
drogas; Otros=0tro mecanismo de transmision; N.C.=No consta informacion.

** Cuatro de estos casos habian nacido en otros paises.
*** Todos los casos con este modo de transmision fueron transfundidos fuera de Espafa
* Tasa por 100.000 hombres. ¥ Tasa por 100.000 mujeres. § Tasa por 100.000 habitantes

Fig 1. Distribucion de nuevos diagnésticos de VIH por edad y sexo.
Espana 2017. Datos no corregidos por retraso de notificacion.
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Datos procedentes de las Comunidades Autdénomas: Aragén, Asturias, Baleares, Canarias,
Cantabria, Castilla La Mancha, Castilla-Ledn, Catalufia, Extremadura, Galicia, La Rioja, Madrid,
Murcia, Navarra, Pais Vasco, Ceuta y Melilla.
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Fig 2. Nuevos diagnodsticos de VIH anuales segin modo de transmision.
Espana*, 2017. Datos no corregidos por retraso en la notificacion.
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N.C.=No consta informacién. PID=Personas que se inyectan drogas.
Todos los casos notificados tras transfusion sanguinea (Trans/hem) fueron

transfundidos fuera de Espafia.
*Aragon, Asturias, Baleares, Canarias, Cantabria, Castilla La Mancha, Castilla y
Ledn, Catalufa, Extremadura, Galicia, La Rioja, Madrid, Murcia, Navarra, Pais

Vasco, Ceuta y Melilla.
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1.1. Epidemiologia:

Como ya se conoce, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
ataca el sistema inmune y debilita el sistema de defensa del organismo
frente a las infecciones. Al destruir o impedir la funcién de las células
inmunes las personas infectadas se vuelven inmunodeficientes y
susceptibles tanto a las infecciones como a algunos tumores. Esta
inmunodeficiencia se mide mediante el contaje del numero de linfocitos
CD4.

El VIH se transmite por el contacto con los fluidos corporales de las
personas infectadas, fundamentalmente por tres vias: la sexual, la
parenteral (UDVP, transfusiones, pinchazos accidentales) y la vertical (de
madre a hijo), siendo la via sexual la forma de transmision predominante
en todo el mundo.

Los Centros de EE.UU para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), junto
con el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH / SIDA
(ONUSIDA), estan promoviendo la realizacion de la prueba del VIH de
forma general, como un cribado universal, salvo que el paciente se niegue
de forma explicita a ello.28 2930, 31

Las politicas sanitarias francesas también hacen hincapié en la
extension del test a los sistemas de Atencién Primaria 32.

Desde el 2014, en nuestro pais, existe una Guia de
recomendaciones sobre el diagndstico del VIH para el diagndstico precoz
del VIH en el ambito sanitario, cuyo objetivo general es promover el
diagnostico precoz del VIH para disminuir el numero de personas con
infeccion no diagnosticadas y objetivos especificos sobre: - Fomentar la
realizacion de la prueba del VIH en la poblacion general, aportando
recomendaciones especificas para la indicacion de la prueba del VIH y -
Ofrecer a los profesionales sanitarios la informacion y formacion
necesarias, potenciando la autonomia del paciente en la realizacién de la

prueba.

Carlos Reverte Asuero 40



En Espaia, la incidencia de nuevos casos de infeccidén por VIH es
superior a 90 casos por millon de habitantes, lo que supone el diagnostico
de entre 3.500 — 4.000 nuevos casos de infeccion por VIH al afio. Ademas,
se ha determinado que alrededor del 47% de los nuevos diagnosticos se
realiza de modo tardio, cuando se conoce que el tratamiento antirretroviral
ha perdido parte de su eficacia en restaurar la salud completa de los
afectados (pacientes con diagnostico de SIDA o con recuentos de
linfocitos T CD4+ inferiores a 350 células/mm3) 33 34,

Las razones para el retraso en el diagnostico parecen estar mas
relacionadas con la falta de percepcion de riesgo por parte de las
personas posiblemente infectadas, por conocer su tratamiento y
prondstico, con facil accesibilidad a la prueba. La confianza de que la
infeccion tiene tratamiento antiretroviral o el miedo a la estigmatizacion es
un factor que puede relajar la aplicacion de medidas preventivas. Esa
cronicidad, con aumento de la supervivencia, hace que el porcentaje de
pacientes mayores tratados por VIH esté aumentando, aumente la
demanda de atencién médica y presenten algunos sintomas asociados
con la infeccion, que la hagan pasar desapercibida o bien mostrar otras
comorbilidades (alteracion de la funcion motora o de la memoria
episddica®®). En un reciente estudio de Mayer et al. 36, se constata que
ese aumento de la supervivencia en pacientes infectados de VIH se
acompana de un aumento de comorbilidades, como diabetes, deterioro de
funcién renal, hipertension, otros canceres, linfomas, dislipemias y
enfermedad cardiovascular, que conllevan un aumento del numero de
visitas al Centro de Salud.

Para reducir el numero de casos no diagnosticados, en UK y en
Europa, se han introducido multiples estrategias para ampliar las pruebas
de deteccion VIH, recomendando su realizacion de rutina en Medicina
General y Atencion Primaria, en areas donde la prevalencia local de HIV
es mayor de 2/1.000 habitantes. Las guias Britanicas y Europeas®’
recomiendan realizar dichas pruebas en aquellos pacientes que presentan
algun indicador clinico de enfermedad?®, incluso si el episodio se ha

presentado dos afios antes, con el fin de no perder la oportunidad de
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tratamiento precoz 3% 40, Las tasas de incidencia de infeccion han oscilado
entre 150 y 200 casos por millén de habitantes en el periodo entre 2007 y
2012.

La comercializacién en los ultimos anos de diferentes pruebas de
deteccidn rapida del VIH, con lectura visual, facilita la deteccion de la
infeccidn en pocos minutos, aunque, en caso de resultado positivo, se
debe realizar una prueba confirmatoria (la mas utilizada es la de
inmunoelectro-transferencia o Western Blot). Sanders GD et al 4,
muestran el coste efectividad de esas pruebas en distintos grupos de edad
y riesgo y en mayores de 55 afios.

Los varones constituyen el grueso de los nuevos diagndsticos,
destacando particularmente entre ellos los jovenes que tienen sexo con
hombres (HSH) y los que realizan practicas de riesgo frente al VIH 90, lo
que dificulta el control de la epidemia. Los médicos de Atencion Primaria
tienen un papel importantisimo en la prevencion y deteccion de la
infeccién y promocién de la salud*?, aceptando la busqueda oportunista
de la infeccion?% 26,

El numero de pacientes nuevos diagnosticados de infeccién por VIH
en la Comunidad Auténoma de Madrid (CAM) ha aumentado en los
ultimos anos, superando la incidencia de la media nacional. En 2017, de
los 3.381 nuevos casos de infeccidn por VIH diagnosticados en Esparnia,
445 (prevalencia 0,4 por mil habitantes) corresponden a la CAM (datos no
corregidos por retraso de notificacién) (Tabla 1), y en un porcentaje de
pacientes muy importante permanece oculta hasta presentar sintomas
floridos de la enfermedad (42,8%). (Figs. 2, 3, 4, 5).

Es decir, a pesar de todos los esfuerzos y Guias de Prevencion
aplicados a lo largo de los afos, la infeccion por VIH sigue aumentando.

La ampliacién del tratamiento antirretroviral a todas las personas con
VIH y el aumento de las opciones preventivas podrian ayudar a evitar 21
millones de muertes relacionadas con el SIDA y 28 millones de nuevas
infecciones para 2030 43,
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Fig 3. Tasas de nuevos diagnoésticos de VIH. Distribucion por edad y sexo.
Espana, aino 2017. Datos no corregidos por retraso de notificacion.
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Fig 4. Nuevos diagnésticos de VIH. Modo de transmision y sexo.
Espana aino 2017. Datos no corregidos por retraso de notificacion.
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1.2- Estrategias de lucha contra la epidemia:

Las personas pueden reducir el riesgo de infeccion por VIH limitando
su exposicion a los factores de riesgo, lo que incluye la aplicacién de
estrategias de cribado de la infeccion, mediante la realizacién de la prueba
de VIH, que determina el particular conocimiento de su situacion
inmunoldgica, y la realizacion de campafias educativas y de prevencion,
para aumentar el conocimiento de los riesgos de infeccién en la poblacion.

El tipo de cribado de la infeccién por el VIH se puede hacer a través
de una oferta rutinaria de la prueba, con consentimiento verbal con
exclusién voluntaria, de una oferta dirigida con consentimiento verbal por
inclusion voluntaria o bien por inclusién obligatoria o sistematica, en la que
no es necesario el consentimiento.

En Relacion con la oferta rutinaria, las recomendaciones de los
CDC** son que se debe realizar en: - Atencion Primaria, - En personas
entre 14 y 65 afos que consultan por cualquier otro motivo y aceptan la
prueba y - En aquellas con consentimiento, por exclusion voluntaria oral.

Las recomendaciones de la OMS para las ofertas de realizacién de
prueba, tanto rutinaria como dirigida es: - Realizarla de forma rutinaria a
todas las personas (adultos, adolescentes y nifios, que viven en areas de
epidemia generalizada o con prevalencia elevada, - Hacer oferta dirigida
a las personas con indicadores clinicos de infeccion por VIH/SIDA,
incluida la TBC (Tuberculosis), que viven en areas de epidemia
concentrada o de baja prevalencia y - Oferta rutinaria en embarazadas,
grupos vulnerables, en clinicas de ITS (Infeccidén de Transmisién Sexual),
hepatitis viricas y TBC, independientemente del tipo de epidemia o
prevalencia®.

Las recomendaciones europeas IUSTI (International Union Againts
Sexualy Transmitted Infection)*® en la oferta dirigida son para las personas
que tengan: - Cualquier ITS actual o pasada, - Indicadores clinicos de
infeccion por VIH/SIDA, - Uso de drogas por via intravenosa, - Parejas de
personas con infeccidén por el VIH, - Contactos sexuales en paises de
prevalencia, - Victimas de agresion sexual, - Deseo voluntario de

realizarse la prueba, - Mujeres gestantes con o sin riesgo de VIH.
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Las recomendaciones espafiolas*’ indican que se debe realizar la
prueba a todas las personas con criterios clinicos compatibles con
infeccion por VIH/SIDA y a determinadas personas sin sospecha clinica
de infeccion por VIH, pero que estén dentro de la oferta obligatoria,
rutinaria o dirigida. Prioriza el cribado con oferta dirigida en los grupos
vulnerables (opt-in) y recomienda la oferta rutinaria (opt-out) en la
poblacién general de areas geograficas con alta incidencia de infeccion
por VIH en Atencion Primaria.

La oferta de cribado obligatoria incluye a las personas: Donantes de
sangre, que van a recibir un transplante o entran dentro del grupo de
donantes, que van a hacer uso de técnicas de reproduccion asistida y para
la recepcidon de semen.

La oferta dirigida, segun esas mismas recomendaciones, abarca a:
- Personas que soliciten la prueba por sospechar una exposicion de
riesgo, - Parejas sexuales de personas con infeccion por el VIH, - Usuarios
de drogas y sus parejas, - Parejas homosexuales, - Personas que ejercen
la prostitucion, - Heterosexuales con mas de una pareja o practicas de
riesgo en el ultimo afo, - Personas que quieren dejar de utilizar el
preservativo, con pareja estable, - Personas que han sufrido agresion
sexual, - Personas que tienen una exposicién de riesgo y a - Personas
procedentes de paises con alta prevalencia de VIH (>1%) y a sus parejas.
Esas mismas guias también insisten en que se debe de repetir la prueba
de forma dirigida, al menos una vez al afio, a usuarios de drogas por via
intravenosa a los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres,
a las personas que ejercen prostitucion, a parejas de personas infectadas
por VIH y a aquellas en las que se detecte un riesgo continuado.

Ademas de todas las indicaciones descritas sobre a quién se debe
realizar la prueba de VIH, la clave de la prevencién a nivel de la poblacion
general esta en que entiendan el riesgo y adopten una serie de medidas
en conjunto como:

- La utilizacidon de preservativo (que tiene un efecto protector contra la
infeccion del 85%).
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La realizacion de la prueba de VIH, para conocer su estado de salud,
a la pareja.

En personas que se inyectan drogas, no utilizar agujas ni jeringas ya
usadas por otras personas y realizarse la prueba de VIH.

Eliminacidn de transmision vertical madre-hijo, mediante la toma de
antiretrovirales (ARV) durante el embarazo, que evita la transmision de
la infeccidén a los nifios. La Guia de la OMS de 2014 define las
recomendaciones respecto a la pre-exposicion y a la proteccion sexual
durante embarazo, parto y lactancia, que incluye tratamiento con ARV
ala madre y nifios, durante el embarazo, el parto y el periodo postnatal,
ofreciendo los cuidados necesarios a las mujeres embarazadas, su
seguimiento y la determinacién del numero de linfocitos CD4.

El uso de antiretrovirales como prevencion, profilaxis PRE-
EXPOSICION (PREP), en personas sanas no infectadas y con
practicas sexuales de riesgo, puede bloquear la adquisicién de esta
por VIH. En septiembre del 2015 la OMS publico la “Guia sobre cuando
comenzar el tratamiento ARV y sobre la profilaxis en la pre-exposicion
al VIH” para personas con riesgo importante como parte de todas las
medidas profilacticas, en Espafia también se ha publicado un
documento sobre la utilizacién de PREP47: 48,

Una vez ocurrido el contacto, realizar la profilaxis (POST-
EXPOSICION), mediante el uso de ARV dentro de las 72 horas
siguientes a la exposicion, continuandolo durante 28 dias, la
realizacion de la prueba de VIH y el seguimiento posterior’: 48,
También deben conocer, que un resultado negativo de la prueba de
VIH no excluye padecer la infeccion. Deben repetirsela a los tres
meses desde la ultima exposicidn de riesgo y evitar esas exposiciones

durante ese periodo ventana.

Como iniciativa novedosa, con el objetivo de ayudar a detectar

nuevos casos de infeccion por VIH y ampliar la oferta de su prueba a la

poblacion, se ha realizado recientemente un estudio en Espafia en

farmacias de tres regiones con diferentes perfiles sociosicologicos y
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distinta epidemiologia de VIH, mediante un programa informatizado,
realizado por los propios farmacéuticos como parte de su trabajo rutinario
diario. Los resultados se compararon con los datos oficiales de la regién
(las pruebas se realizaron en 24.151 personas, entre 2009 y 2013, en 74
farmacias). El resultado mostr6 que el programa fue capaz de descubrir 1
de cada 10 nuevos diagndsticos registrados oficialmente en cada regidon.

La OMS trabaja en todos los paises para implementar las estrategias
globales de salud sobre VIH/SIDA, desde 2011 a 2015 identificando 6
objetivos: 1. Uso de ARV en el tratamiento de la prevencion, 2. Eliminacion
del VIH en niflos mediante adecuado tratamiento de las mujeres durante
el ambarazo, 3. Mejorar la salud de la poblacion, 4. Realizacién de
campanas informativas, 5. Innovacion en la prevenciéon de VIH,
diagnostico, tratamiento y cuidados, 6. Establecimiento de vinculos mas
fuertes entre el VIH y las consecuencias sobre la salud.

2.- Diagnéstico Tardio:

El diagnéstico tardio es uno de los problemas mas importantes que
se identifica en relacion con la infeccion por VIH % 51, Supone una
amenaza para la salud individual de las personas (mortalidad por SIDA en
el debut de la enfermedad, menor eficacia del tratamiento antirretroviral,
mayor toxicidad de la medicacion), y una amenaza para la salud publica
al favorecer la expansion de la epidemia por contagio®® %3. Es decir, el
retraso en el diagndstico de la infeccion por VIH y su no tratamiento
implica, mayor riesgo de transmisién de ésta, de forma inadvertida, con
una repercusion importante en el estado de salud de la poblacion y en los
costes sanitarios®* %

La existencia de un reservorio celular latente infectado por VIH es el
mayor obstaculo conocido hasta ahora para conseguir la curacion o
erradicacion viral en el organismo. Las principales células que sirven de
reservorio son linfocitos T CD4+ de memoria, donde el virus puede quedar
latente hasta 44 meses, de media, por lo que la replicacién del virus
continia hasta la muerte celular, a pesar del tratamiento con ARV.

Ademas, hay reservorios anatoémicos, como el sistema nervioso central,
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donde los farmacos tienen mala penetracion. El tratamiento precoz de la
infeccidn con ARV se ha aprobado como mecanismo de prevencion, para
tratar de disminuir los reservorios y la replicacion del virus. Para eliminar
el reservorio latente es necesario utilizar farmacos que inhiban el
mecanismo que permite al virus permaner en ese estado de latencia®®.

Los sintomas en las personas infectadas varian dependiendo del
estado de la infeccién. La infeccion por VIH puede pasar desapercibida
hasta que el paciente se encuentra en estadios evolucionados. Tras la
infeccion inicial, la persona puede no tener nigun sintoma o presentar
sintomas poco especificos, similares a un proceso gripal. Segun progresa
la enfermedad se deteriora la funcion del sistema inmune, que conduce a
un deterioro general, pérdida de peso, fiebre, diarrea, aumento de los
ganglios linfaticos, tos, etc., que, sin tratamiento, conducen
indefectiblemente a la enfermedad de SIDA, con enfermedades graves
(neumonia por Pneumocystis jirovecii, Leucoencefalopatia multifocal
progresiva, Linfomas, sarcoma de Kaposi, etc.) y muerte.

El problema para efectuar un diagnostico precoz de VIH esta
relacionado con la infeccion oculta, no diagnosticada. Ya se ha
mencionado que en Espana alrededor del 18% de las personas infectadas
por el VIH desconocen su situacion®”- %8 59 porque la infeccion esta
“oculta”, pasa desapercibida y perpetua la transmision, lo que les hace
responsables de la aparicion de los casi 4.000 casos de nuevos contagios
que se registran cada afno. De ahi la importancia de su temprana

deteccion.

Los factores que predicen el diagnostico tardio en nuestro medio
incluyen: el sexo femenino, la edad adulta mayor, los nacidos no nativos
y la adquisicion del VIH durante sexo heterosexual o por inyeccién de
drogas®?. La estrategia de pruebas de cribado rutinario ha demostrado ser
coste-efectiva si la prevalencia de la enfermedad en la poblacién es menor
de 0,1%. Sin embargo, un estudio francés determiné que, aunque la
prueba rutinaria era factible, no parecia rentable ni desde el punto de vista

de realizacidn de nuevas pruebas, ni de adelantar el diagndstico de éstas
61, 62, 63
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Globalmente, en la CAM, mas de la mitad de los pacientes se
diagnostican tardiamente y en algunas areas sanitarias las cifras de ese
diagndstico tardio asciende hasta un 62% %4. En 2012 y 2013, varios
autores®> 6. 67 publicaron que la prevalencia de infecciéon oculta en una
muestra representativa (3.695 pacientes) de la poblacion de la CAM era
de un 0.35% (95% CI (intervalo de confianza), 0.13-0.57), siendo mayor
en hombres (0.51%; 95% CI, 0.12-0.89) que en mujeres (0.20%; 95% Cl,
0.00-0.44), en personas de otros paises (0.61%; 95% CI, 0.03-1.18), en
relacion con los nacidos en Espafia (0.30%; 95% CI, 0.06-0.53) y en
aquellos con edades entre los 21 y los 30 afios (0.65%; 95% CI, 0.01-1.29)
o entre los 31 y los 40 afios (0.71%; 95%Cl, 0.02-1.41). Los resultados del
estudio muestran que Madrid es una de las ciudades con mayor
prevalencia de nuevos casos de VIH y SIDA en Europa. Es importante
remarcar que, en este estudio, once de los doce pacientes
diagnosticados, habian acudido a su centro de salud el mes anterior al
diagndstico, aparentemente por causas no relacionadas con la infeccién
por el VIH, siendo este dato similar a los resultados publicados en estudios
estadounidenses. Segun datos de EE.UU, la tasa de transmision de la
infeccidn en pacientes que desconocen su estado de VIH positivos es tres
veces y medio superior al de la que tienen los que conocen su situacion

de infeccidn®® 69,

El Informe Epidemiologico del Ministerio de Sanidad Servicios
Sociales e Igualdad VIH/SIDA del 2017 remarca, que, en Espafia, a pesar
de que la prueba del VIH es gratuita y confidencial para todos, casi el 50%
de las personas diagnosticadas de infeccién por primera vez en 2017
presentaba diagndstico tardio. Es esencial que la poblacién y los
profesionales sanitarios sean conscientes de que cualquier persona que
realice practicas de riesgo es vulnerable al VIH, y de que es importante
diagnosticar la infeccion lo antes posible. Es mas, durante el periodo
2009-2017 el diagnostico tardio no ha disminuido en ningun modo de
transmision. Concretamente, en 2017, se registraron 2.829 casos de

diagndstico tardio (2.390 hombres y 439 mujeres). (Figs. 5, 6, 7)
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Fig 5. Nuevos diagnésticos de VIH. Diagnéstico tardio segun sexo.

Espana, 2017. Datos no corregidos por retraso de notificacion.
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Fig 7. Nuevos diagnésticos de VIH. Diagnéstico tardio segun modo de

transmision. Espaia, 2017. Datos no corregidos por retraso de notificacion.
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Un estudio estadounidense concluy6d, tras un seguimiento de tres
anos después del comienzo con el TARGA (Tratamiento Antiretroviral de
Gran Actividad), que los pacientes con un recuento basal de células CD4>
350 cels/uyL se acercaron a los de las personas de referencia no
infectados, mientras que aquéllos pacientes con CD4 <350 cels/uL, en
general, no recuperaron la inmunidad normal, siendo mayor la diferencia
si éstos estaban por debajo de 200 cels /uL 53 67, Otros autores también
tienen resultados similares en este sentido, mal prondstico y mortalidad 7%
71,72,73,74, 75, 76_

Por tanto, el diagnéstico tardio, retrasa el tratamiento, éste
pierde parte de su efectividad, aumenta la morbilidad, aumenta la
posibilidad de propagacién de la epidemia, y aumenta el coste

economico (aproximadamente 1.000 € mas por cada mes de seguimiento
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respecto al diagnosticado precozmente y que esta diferencia de costes es
independiente del sexo, del nivel cultural, del pais de origen y de la via de
transmision del VIH®* 77),

Estos datos son concordantes con el publicado por HB Krentz et al
8 en su estudio realizado en Canada, en el que analiza los costes directos
del diagndstico de VIH y el tratamiento en 241 pacientes durante un afio
y comparan los generados en pacientes con diagndstico precoz y tardio
(el 39% tenian un contaje de CD4< 200 cels/pL: diagndstico tardio). Los
costes fueron 200 % mas altos en los pacientes con diagndstico tardio.

Mahendran P, et al”® demuestran el aumento significativo en la
proporcion de nuevos diagnosticos de VIH aplicando pruebas
diagndsticas en Atencion Primaria y en su entorno comunitario. El estudio
observacional se llevd a cabo entre 2000 y 2012, en el Reino Unido,
donde, en 2011, se estimaba que, de las 96.000 personas infectadas por
VIH, el 24% no estaban diagnosticados y un 47% habian tenido un
diagnostico tardio, de acuerdo con el consenso establecido®.

La mayoria de los paises en Europa recomiendan el cribado dirigido
para detectar la infeccidén por VIH, basado en deteccion de conductas de
riesgo e indicadores clinicos (condiciones clinicas o enfermedades que se
conoce estan asociadas con la infeccion por VIH)"? 8! pero es preciso
que, sea cual sea la herramienta de cribado que se utilice, tenga la
suficiente potencia para detectar todos los casos de infeccion por VIH, sea
facil de implantar y se pueda realizar en Atencion Primaria, en el hospital
o en cualquier Centro Sanitario.

Este panorama general implica una necesidad imperiosa de tratar de
controlar la epidemia, disminuyendo cuanto antes el retraso en el
diagndstico, ya que parece que no se esta haciendo un diagndstico precoz
adecuado? 83,

El Ministerio de Sanidad Servicios Sociales e Igualdad, Plan
Nacional sobre SIDA, ha establecido una Guia de recomendaciones para
el diagndstico precoz de VIH en el ambito sanitario, 2015, por la que

promueve y amplia la oferta rutinaria de la prueba, tanto en los distintos
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niveles asistenciales, con especial énfasis en Atencion Primaria, como

nuevo escenario que contribuira a normalizar la prueba en la sociedad.

2.1.- Barreras en la implantacion generalizada de las pruebas de
deteccion de la Infeccion por VIH.

A pesar de los intentos de divulgacion, existen barreras para la
implantacion generalizada de las pruebas, unas derivadas de la propia
percepcion de los médicos que atienden a los pacientes (bien derivadas
de propia concienciacién en relacion con la difusion de la enfermedad, por
minusvalorar sintomas poco especificos, por falta de tiempo en la
valoracion del paciente o por falta de espacio fisico para mantaner la
confidencialidad con el enfermo), de los propios pacientes (miedo a la
estigmatizacion en su entorno social laboral, si se confirma su
enfermedad, miedo al mal entendimiento del problema en su entorno
familiar, problemas econdmicos), barreras culturales del paciente (no
entienden la importancia de la deteccion precoz) y problemas del Centro

Sanitario derivados de la insuficiente asignacion de medios por parte

del Sistema de Salud para llevar a cabo la deteccion universal de VIH,

econdmicos y de recursos humanos, para el seguimiento del tratamiento
y de los cuidados secundarios derivados.

En relacion con la deteccion oculta de la infeccion por HIV existen
enfermedades relacionadas con la misma, que deben alertar al facultativo
cuando el paciente acude al médico por alguna causa, en teoria no
achacable a la infeccidén. Es decir, hay enfermedades que pueden
asociarse a una prevalencia de infeccién por VIH no diagnosticada >0,1%,
otras que se asocian a una prevalencia de infeccion no diagnosticada >1%
y otras definitorias de SIDA. Las recomendaciones HIDES (HIV Indicator
across Europe Study) (HIV in Europe. HIV indicator conditions. Guidance
for implementing HIV testing in adults in health care settings, 2011)
(ANEXO), detalla la relacion de Indicadores Clinicos (IC) en los que no
recomendar la prueba de VIH a las personas que las tengan se

consideraria una mala practica clinica. En ANEXO se especifican los 14
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IC asociados a una prevalencia de VIH no diagnosticada >0,1%, en los
que se recomienda encarecidamente la realizacidon de la prueba en esos
pacientes, asi como el listado de otras enfermedades que posiblemente
tengan relacion con el VIH, con una prevalencia no diagnosticada >0,1%,
lo que justifica el ofrecimiento de la prueba a esas personas. Ademas,
también se debe realizar en aquellos pacientes en los que, aunque no se
identifique la presencia de infecciéon por VIH, el manejo de su
enfermedad puede tener implicaciones clinicas adversas, a pesar de

que la prevalencia estimada de VIH sea mas baja de 0,1%.

3.- Importancia del diagnéstico precoz. Papel de Atencién Primaria.

Como modo de revertir la situacion preocupante de la infeccion por
VIH (aumento del numero de nuevos diagnosticos, persistencia del
diagnostico tardio) se han propuesto estrategias destinadas a realizar un
diagndstico mas precoz. La mejor estrategia no estd clara y se han
realizado varias propuestas. Se debate si la realizacion de un despistaje
universal de la infeccion en las personas atendidas en los servicios
sanitarios de un pais aportaria ventajas a una seleccion de los pacientes
a los que realizar la prueba, basandose en enfermedades indicadoras de
infeccién por VIH.

Los programas de cribado aplicados en el Ambito Sanitario, tanto en
Atencion Primaria (CS), hospitales y Centros de Especialidades, como a
nivel Comunitario, dispositivos méviles, ONGs y farmacias, han puesto en
marcha distintos modelos segun el objetivo de los mismos
(Epidemioldgico, Econdmicos, Equidad y Disponibilidad)®.

Un programa de cribado debe identificar a tantos individuos
infectados como sea posible, en una situacion inmunolégica precoz y
debe vincularlos a los servicios de prevencidn (aun con prueba negativa),
cuidados y tratamiento. Cada pais debe marcarse los objetivos y evaluar
la cobertura realizada en las poblaciones vulnerables.

El Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales e Igualdad ha elaborado

unas directrices que propondrian un uso ampliado de las pruebas del VIH
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especialmente en areas con una prevalencia de infeccidn/infeccion oculta
por VIH alta, pero la utilizacion de Escalas de Riesgo para estratificar el
riesgo de infeccidon en la poblacion general podria facilitar la tarea y
aportar ventajas econémicas.

Los profesionales sanitarios de Atencion Primaria juegan un papel
importante en relacién con la infeccion por VIH. Su labor no se limita solo
a la importancia en el seguimiento a largo plazo de los pacientes VIH, ya
qgue conocen el medio social, familiar y personal del paciente, ademas de
la cercania al domicilio, lo que proporciona su facil accesibilidad. También
pueden jugar un papel decisivo en el diagnostico precoz de la infeccion y
en limitar la extension de la epidemia y sus consecuencias. En los estudios
llevados a cabo en todos los paises, incluido Espafa, una gran proporcion
de los pacientes con diagnostico tardio habian acudido a su CS por
problemas de salud, en teoria no relacionados con la infeccion por el VIH.

Se ha demostrado que la estrategia de cribado dirigido, realizado en
un Centro de Salud, en una poblacién con baja tasa de riesgo de infeccion
de VIH ahorra costes de forma significativa, respecto a una estrategia de
cribado universal (estudio DRIVE 01) 8586

Cuanto mas facil y rapida sea la herramienta a implantar, mas facil
sera su cumplimentacion e implantacion a nivel universal en los CS sin

necesidad de interrumpir o retrasar la dinamica de las agendas de citas.

4.- Estrategia para la implantacion generalizada de herramientas para

la deteccion de la Infecciéon por VIH.

Para tratar de disminuir las barreras en la deteccién precoz del VIH
y la repercusion economica de la realizacion universal de pruebas de
laboratorio a todos los pacientes, en las ultimas décadas, se han utilizdo
otras herramientas de facil aplicacion, con capacidad para discriminar el
VIH en la poblaciéon y en grupos de riesgo, como son Cuestionarios
especificos o Escalas de Riesgo. Estas incluyen, de forma empirica, una
serie de indicadores relacionados con la enfermedad VIH, a los que se les
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aplica un valor. Segun el valor alcanzado en la escala se estratifican los

pacientes en mayor o menor probabilidad de tener la infeccion por VIH.

4.1. Cuestionario dirigido. Cuestionario RE&IC (Riesgo de
Exposicién e Indicadores Clinicos). (ver ANEXO)

Antecedentes. El estudio DRIVE 01 inicial, en el que se aplico el
Cuestionario especifico dirigido a la deteccion de la infeccion por HIV, se
llevé a cabo en el Servicio de Urgencias del Hospital Ramén y Cajal y en
un CS de la antigua Area 4 (Madrid), por los doctores C. Gémez Ayerbe,
M.J. Pérez Elias et al, en 2012-2013, en 5.329 pacientes, entre 18 y 60
afos. Se mostro la utilidad de la aplicacion de un cuestionario simple, auto
cumplimentado, de forma andénima, con el fin de identificar poblacion sin
riesgo de infeccidn por el VIH. El cuestionario consiste en 6 preguntas
sobre habitos sexuales habituales y uso de drogas ilicitas y 15 preguntas
sobre enfermedades relacionadas con la infecciéon por VIH, con respuesta
Si/No, ademas de si ha acudido a algun centro sanitario en los dos ultimos
afos y cuantas veces y si se ha realizado la prueba de VIH.

A todas las personas incluidas en el estudio, que rellenaron el
Cuestionario se les realizd una prueba rapida de deteccion de infeccion
por VIH. El cuestionario mostré una Sensibilidad (Sen) del 100% y un
Valor Predictivo Negativo (VPN) del 100% de padecer infeccion por VIH.
Es decir, que ninguno de los pacientes con cuestionario negativo tuvo una
prueba de VIH positiva. El cuestionario se considerd positivo con una sola
pregunta afirmativa de todas las propuestas. Ademas, se realiz6 una
valoracion de su fiabilidad, concordancia, repitiendo el cuestionario
completo a 100 personas y evaluando el grado de acuerdo entre los dos
mediante el indice de kappa. Considerando el cuestionario completo el
grado de acuerdo fue casi perfecto 0,82 8.

En las personas con un cuestionario positivo, se detectd la infeccion
por VIH, mostrando una prevalencia de infeccién oculta de 2,2/1.000
habitantes®2. La aplicacién del cuestionario, por tanto, permitiria optimizar
el uso de las pruebas diagnésticas de laboratorio. Por otro lado, en 207

pacientes, de la poblacion estudiada, se evalud la viabilidad de su
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realizacion y se vio que el tiempo medio para su realizacién era de 3 min

rango (1-4). Lo realizaron los propios pacientes en un 91% de los casos.

Menos del 20% precisaron algun tipo de aclaracion.

4.1.1. Resumen de las caracteristicas de las Pruebas Rapidas.

Las pruebas rapidas como las de EIA (enzimoinmunoanalisis)

detectan anticuerpos especificos frente al VIH. En caso de resultado

positivo se tiene que realizar una prueba confirmatoria (la mas utilizada es

la inmunoelectrotransferencia o WB). Los criterios ideales establecidos

(100) para una PR son:

Tener una alta sensibilidad y especificidad (>99%)
Ser facil de realizar e interpretar

Ser reproducible

No ser invasiva

Ser precisa

De facil almacenamiento

No requerir almacenamiento adicional

La mayoria de las PR se comercializan con un equipo o kit que

incluye todo el material necesario para su realizacién, y en general

disponen de un control de procedimiento incorporado. Las diferencias

entre las pruebas rapidas y el diagnostico convencional de VIH mediante

EIA se muestran a continuacion®:
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Caracteristicas

EIA

Prueba de deteccion
rapida

Deteccion (tipo de
muestra/especimen)

Anticuerpos del VIH en
suero o plasma

Pueden detectar
anticuerpos del VIH en
sangre completa
(puncion digital) y en
suero o plasma

Sensibilidad y
especificidad

Varian con la prueba; la
ElAy las PR tienen un
rendimiento diagndstico
similar en contextos de
ensayos clinicos

Varian con la prueba; la
ElAy las PR tienen un
rendimiento diagndstico
similar en contextos de
ensayos clinicos

Equipamiento de
laboratorio

Micropipeta, frasco,
lavador, incubadora y
espectofotémetro

Nada o minimo

(micropipeta)

Personal de laboratorio

Técnico experimentado

Cualquier persona
adecuadamente instruida

Facilidad de ejecuciéon* | Nivel 4 Nivel 1-3 segun el tipo de
prueba
Tiempo hasta resultado | >2 horas** La mayoria entre 10-30

minutos

Periodo de validez

Habitualmente 12 meses

Habitualmente 12 meses

Condiciones de
almacenamiento

2-8°C

Algunos 2-8°C;
la mayoria, 2-30°C

Precio de la prueba***

0,5-1,2 €

3-18 €

*Nivel 1: Necesidad de poca o ninguna experiencia en el laboratorio.
Nivel 2: Se requiere la preparacion de reactivos y el procedimiento tiene

multiples pasos.

Nivel 3: Se requiere una preparacion especifica, como hacer una serie de
diluciones o la interpretacion de patrones de aglutinacion.
Nivel 4: Se requieren técnicos de laboratorio y equipamiento de laboratorio

complejos.

** Algunos centros hospitalarios disponen de circuitos de urgencia de laboratorio,
pudiendo disponer de los resultados de la prueba en unos 45 minutos.
*** Precio de la prueba en Espafia en el afio 2008 (sin IVA).

Los principales principios de accion utilizados para determinar la
capacidad diagnostica de las PR son los siguientes: la aglutinacion, la
immunoconcentracion (flow through), la immunocromatografia (lateral
flow) y la fase sdlida (solid phase)®®. Aunque el método de produccion y
de combinacion especifica de los antigenos varia entre las diferentes PR,

la mayoria incluyen uno o mas antigenos del VIH-1 (entre los que estarian
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gp41, gp120 o gp160) y VIH-2 (gp36), aunque también hay otros que
incorporan el antigeno core (p24).

La sensibilidad se calculé dividiendo la suma de las pruebas con
resultado positivo y débil positivo entre el numero total de pruebas validas

(Tabla 3). Las pruebas sin linea control visible se consideraron no validas.

TABLA 3. Sensibilidad de cinco pruebas rapidas de VIH en 200 pacientes infectados,
usando fluido oral (OF) o bien sangre del dedo (FSB) (Pavie J. y cols, 2010%°).

ORAQUIK ORAQUIC |VIKIAFSB |DETERMIN |INSTIFSB DETERMINE
OF K FSB E FSB 4G FSB
Testinvalido |0 0 0 4 2 33
Test negativo | 27 11 3 10 2 7
Test semanal | 10 6 1 1 4 7
positivo®
Test positivo | 163 183 196 185 192 153
Sensibilidad | 86,5% 945%  |985%  |949%  |99% 95,8%
0,
g:;zz'a(s”’) de | (81-90,5)  |(90,4-96,9) | (95,6-99,5) | (90,8-97,2) | (96,3-99,7) |(91,6-97.9
validas
(IC 95% )

* Solo se veia una débil banda, pero la prueba se consideré positiva
Las diferencias en la sensibilidad entre la muestra completa de sangre y la de
suero se analizaron con el test de Mc Nemar para muestras pareadas.

La tabla donde se muestra la sensibilidad de las 5 pruebas rapidas,
combinando los resultados en sangre total, y cuando estos eran negativos

en suero, se especifican en el apartado Material y Métodos.

4.2.- Escalas de Riesgo.

Las Escalas de Riesgo se han utilizado como medio de cribado en
pacientes de riesgo de estar infectados por VIH, tanto en las salas de
emergencia de los hospitales, como a nivel de Atencion Primaria. Estas
escalas de riesgo agrupan de forma empirica indicadores demograficos,
de practicas sexuales y de enfermedad, relacionados con la infeccion VIH,

que pueden sugerir a los médicos que el paciente puede tener la infeccidon
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y actuar lo mas rapido posible en su confirmacion y tratamiento.
Dependiendo de la potencia de las escalas de riesgo escogidas, en
funcién de los indicadores incluidos en cada una, y de su facilidad de
aplicacién, bien en la poblacién general o bien dirigidos a grupos de
riesgo, se puede suponer una mejora en la deteccion precoz y un ahorro
economico variable, si evitan la realizacion sistematica de pruebas de

laboratorio.

Escala DENVER (en inglés DHRS) 90

Se llevo a cabo en la Denver Health Clinic, en Denver, Colorado, que

atiende a 10.000 pacientes anuales, con una prevalencia de casos no
diagnosticados de VIH de aproximadamente 0,5% (pacientes >13 afios).
Los casos se recogieron de forma consecutiva entre enero de 1996 a
diciembre del 2008. La muestra incluyé 92.635 pacientes, de los que 504
(0,54%) se diagnosticaron de infeccion de VIH. Los indicadores
seleccionados, a los que se les asigno distinta puntuacion, fueron:
Caracteristicas demograficas, sintomas clinicos especificos, historia de
infecciones sexuales, historia de practica sexual en los cuatro meses
previos, practica sexual especifica, género del contacto sexual, historia de
prueba de VIH previa, y otros factores relacionados con la transmision del
VIH. La confirmacion final de la infeccion se utilizd como variable
dependiente (ver ANEXO).

La validacion de la escala se hizo en el departamento de emergencia
de la University of Cincinnati Medical Center in Cincinnati, Ohio, de enero
de 1998 a 30 de junio del 2010 (el centro de 665 camas, cuidados
terciarios, atiende aproximadamente a 90.000 adultos al afio) y se realizd
en una muestra de 22.983 pacientes, de los que el 0,73% fueron
diagnosticados de infeccion por VIH. La escala de riesgo DENVER, tiene
un rango de puntuaciéon de —14 a + 81 y establece un umbral > 30 puntos
para definir que la persona tiene un “riesgo alto” de padecer la infeccion
por VIH.
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Los resultados de la aplicacion de la escala fueron:

Para Valor de Escala Prevalencia de | Intervalo de confianza
VIH (CI)

<20 de 0.31% 95% CI: 0.20, 0.45
n=27/8.782

de 20-29 0.41% 95% CI: 0.29, 0.57
n=236/8.677

de 30-39 0.99% 95% CI: 0.63, 1.47
n=24/2.431

de 4049 1.59% 95% ClI: 1.02, 2.36
n=236/8.677

> 50 3.59% 95% ClI: 2.73, 4.63
n=57/1.588

Estos resultados demuestran que la escala fue capaz de categorizar
a los pacientes en grupos de probabilidad para tener la infeccion.

Posteriormente, se han comparado los resultados de la aplicacion
de esta escala, en pacientes de grupos de riesgo (28.506 pacientes. 1.718
se identificaron de alto riesgo y 551 se hicieron la prueba de HIV y se
obtuvieron 7 nuevos diagnésticos (1,3%, Cl1:0,5-2,6%). En el grupo de
pacientes no dirigidos, 29.510 pacientes, 3.549 se realizaron la prueba de
VIH y también se obtuvieron 7 nuevos diagnosticos (0,2%, Cl:0,1-0,4%).
La aplicacion de la escala DENVER de forma dirigida mostré una fuerte
asociacion con nuevos diagnosticos (Riesgo Relativo (RR): 10,4. CI:3,4-
32,0%) vy, de forma significativa, se necesitaron pocas pruebas de
laboratorio, durante la fase dirigida a pacientes de riesgo, para alcanzar el

mismo resultado (Fig. 8) °1- 92,
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Fig. 8. Haukoos SJ. Ann Emerg Med. 2013; 61: 353.

Comparison of Enhanced Targeted Rapid HIV Screening Using the
Denver HIV Risk Score to Nontargeted Rapid HIV Screening in the
Emergency Department.

N = 78.784 Pacientes

Fase de Deteccion Dirigida Fase No Dirigida

(Enhanced Targeted Phase) (Nontargeted Phase)
39.858 (51%) 38.926 (49%)

Eligible 28.506 (72%) 29.510 (76%)

Completaron Escala

DENVER 17.980 (63%)

Alto Riesgo 1.898 (11%)

Test VIH Ofertado 1.584 (83%) 19.634 (67%)

Test HIV Completado 552 (35%)

Nuevos Diagndsticos YJET?ﬂ 7 (Ogﬂ

Diagnosticos Repetidos 2 (0,4%) 1 (0,03%)

Entre noviembre del 2005 y diciembre de 2009, Hsieh et al°,
aplicaron una version abreviada de la escala DENVER en dos
departamentos de emergencia, con una alta prevalencia conocida de VIH
no diagnosticada, obteniendo un comportamiento similar a lo publicado

previamente con la escala inicial.
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Escala HIDES-I (HIV Indicator Diseases across Europe Study) 9 3.

Esta escala de riesgo define la metodologia de un amplio estudio

europeo. El objetivo de HIDES-I es identificar aquellos indicadores de
enfermedad o condiciones en una poblacion con una prevalencia de VIH
de 0,1% y verificar si hay variacion de esta prevalencia a través de Europa.

La metodologia del estudio HIDES-I se define, determinando 8
indicadores de enfermedad seleccionados y describe las caracteristicas
de aquellos pacientes VIH positivos, con el fin de no perder oportunidades
de diagnostico y tratamiento precoz. Contempla ocho condiciones de
enfermedad o indicadores clinicos (IC): infeccion trasmitida por via sexual,
linfoma, cancer o displasia cervical o anal, herpes zoster, hepatitis B/C,
mononucleosis, leucopenia o trombocitopenia no explicada, dermatitis
seborreica o exantema e identifica aquellos con una prevalencia >0,1%,
para determinar el coste efectividad. Se realizé de octubre del 2009 a
febrero del 2011, en 3.588 pacientes que no se sabia si tenian la infeccion,
en 17 centros de 4 regiones europeas. Si tenian algun punto de IC positivo
se ofrecia realizarles la prueba seroldgica. 66 resultaron VIH positivos, o
que supone una prevalencia de 1.8% [95% CI: 1.42-2.34]; los puntos de
IC excedian de una prevalencia de 0,1% (tabla a continuacién. Resultados
del estudio HIDES-I). De los pacientes con prueba VIH positiva, 83%
fueron hombres, 58% tenian sexo con hombres (MSM) y 9% se
inyectaban drogas. EI 20% tenian sintomas potenciales previos en
relacion con VIH y el 52% eran VIH negativos, al menos un afio y medio
antes del estudio.

Los indicadores seleccionados demostraron ser una estrategia facil
y efectiva en la deteccion de la infeccion por VIH, reduciendo el nivel de
casos de VIH no diagnosticados y facilitando su potencial diagndstico

precoz (Tabla 4)%.
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TABLA 4. Resultados del estudio HIDES-I (HIV Indicator Diseases across
Europe Study).
AK Sullivan. PLOS ONE. Enero 2013. Vol 8. Issue 1, €52845
Indicador de enfermedad N° de pacientes con Prevalencia

prueba de VIH, versus Cl1 95%

N° de pacientes con

prueba (+)
Enfermedad de transmisién sexual 764/ 31 4,06 (2,78 - 5,71)
Linfoma maligno 344 /1 0,29 (0,006 — 1,61)
Displasia o cancer oral o anal 542 /2 0,37 (0,04 - 1,32)
Herpes Zoster 207 /6 2,89 (1,07 — 6,21)
Hepatitis Bo C 1.099/4 0,36 (0,10 — 0,93)
Mononucleosis o similar 441 /17 3,85 (2,26 — 6,10)
Leuco-Trombopenia inexplicada 94 /3 3,19 (0,66 — 9,04)
Dermatitis seborreica-exantema 97 /2 2,06 (0,25 -7,24)

TOTAL 3.588 / 66 1,84 (1,42 — 2,34)

Posteriormente, se ha verificado esa capacidad predictiva de
infeccion por VIH en Europa mediante el estudio HIDES 2% (Auditing HIV
Testing Rates across Europe: Results from the HIDES 2 Study. The 14th
European AIDS Conference, 18 Oct 2013. Dr. Viktar Mitsura. On behalf of
the HIDES 2 audit study group), con 11 indicadores de enfermedad. En el
congreso HepHIV 2014, Barcelona, Dr. Galyna Kutsyna, presenté qué
condiciones son indicadoras de infeccion por VIH (Which Conditions are
Indicators for HIV testing across Europe?: Results from the HIDES Il
Study. On behalf of the HIDES Study Group HIDES (HIV Indicator
Diseases Across Europe Study). Este proyecto se puso en marcha bajo la
iniciativa de HIV en Europa, y en él se contemplan, ademas de los
indicadores previos: la neumonia con ingreso en el hospital, al menos
durante 24 horas, la linfadenopatia inexplicada, la neuropatia periférica de
causa desconocida, el cancer de pulmon primario y la psoriasis severa
recalcitrante. Concluyen, al igual que D. Raben et al®®, en 2015, que la
prueba de HIV se debe ofertar de rutina a los pacientes que presenten los

indicadores mencionados.

Carlos Reverte Asuero 64



De cualquier manera, la Guia publicada por HIDES
(www.hiveurope.eu), actualizada en junio de 2016, estratifica esos
indicadores y sus recomendaciones en tres niveles (ver ANEXO):

- Indicadores que definen la enfermedad de SIDA.

- Indicadores asociados con la infeccion de HIV no diagnosticada en
zonas de prevalencia >0,1%.

- Indicadores que no identifican la presencia de infeccion de HIV, pero
que pueden tener implicaciones adversas en el manejo clinico de un

paciente.
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Después de treinta afios de tener comercializadas las pruebas de
laboratorio para la deteccion de la infeccion por VIH, se han producido
unos 39 millones de muertes por enfermedades relacionadas con el VIH
y unos 35 millones de personas infectadas en todo el mundo®. Es decir,
la epidemia no se ha controlado y, aunque continda la tendencia
descendente de los nuevos casos de SIDA, iniciada tras la introduccién
de los tratamientos antirretrovirales de gran actividad a mediados de la
década de 1990, los casos por infeccion oculta, con diagnéstico tardio, no
han disminuido en ningun modo de transmisién y se observan en todas
las regiones del mundo.

Los profesionales sanitarios de Atencion Primaria juegan un papel
fundamental en relacion con la infeccion por VIH. Su labor no se limita
solo a la importancia en el seguimiento a largo plazo de los pacientes con
infeccién por VIH. Son importantes porque conocen el entorno, el medio
social, familiar y personal del paciente, o que le proporciona confianza
ante su situacién y la cercania del Centro a su domicilio proporciona una
facil accesibilidad®’. La colaboracion de estos profesionales puede ser
decisiva en el diagndstico precoz de la infeccidén y en limitar la extensién
de la epidemia y sus consecuencias, poniendo en marcha las indicaciones
establecidas por las Guias y tratando de eliminar las barreras para su
contencion.

Como modo de revertir la situacion preocupante de la infeccion por
VIH (aumento del numero de nuevos diagnosticos, persistencia del
diagnostico tardio) se han propuesto estrategias y herramientas de facil
aplicacién, como cuestionarios o escalas de riesgo, destinadas a realizar
un diagndstico precoz de la misma. La mejor estrategia no esta clara. Se
debate si la realizacién de un despistaje universal de la infeccion, en las
personas atendidas en los servicios sanitarios de un pais, aportaria
ventajas sobre una seleccion de los pacientes basandose en

enfermedades indicadoras de infeccién por VIH%,
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El estudio DRIVE 018 9 (N=5.329 sujetos) demostré que la
estrategia de cribado dirigida, mediante un autocuestionario de riesgo de
exposicion e indicadores clinicos (RE&IC) de infeccion por VIH, con
realizacion de prueba rapida del VIH-ELISA 32 generacién, a los que tenia
resultado positivo, conseguia diagnosticar el mismo numero de nuevos
diagnosticos de infeccion por VIH (casos No Diagnosticados) que una
estrategia rutinaria. Con la estrategia rutinaria de DRIVE 01 se detectaron
un 0,41% de Nuevos Diagnésticos de Infeccidén de VIH (infeccidn oculta)
(NDIVIH). Esta politica de actuacion redundaria en la disminucion de la
propagacion de la epidemia y, por otro lado, ahorraria pruebas de
laboratorio de forma universal, con el consiguiente ahorro econémico.

Dado que aun no esta resuelto qué herramienta de cribado es la
idonea para ayudar a dirigir el cribado de VIH en la poblacion general, bien
mediante la aplicacién de un Cuestionario o de una Escala de Riesgo,

nuestras hipétesis de trabajo son:

1. La realizacion de un cuestionario de RE&IC como elemento de
ayuda para la seleccion de pacientes a los que es necesario
cribar, es factible en la dinamica de un Centro de Salud.

2. La realizacion de un Cuestionario RE&IC en el ambito sanitario
capturara un mayor numero de NDIVIH que las otras dos escalas
de riesgo DENVER y HIDES |I.
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OBJETIVOS
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OBJETIVOS:
e Obijetivo principal:
- Evaluar en Atencion Primaria una estrategia de cribado, el
“Cuestionario RE&IC (RE&IC: Riesgo de Exposicién e Indicadores
Clinicos), seguido de prueba rapida de VIH a los pacientes con

Cuestionario RE&IC positivo”.

e Objetivos secundarios:
- Comparar el poder predictivo del Cuestionario RE&IC, con otras
escalas de riesgo, DENVER y HIDES, validadas previamente.
- Estudiar la repercusion econdmica de la aplicacion de dichas

escalas a través de las pruebas de laboratorio evitadas.
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MATERIAL Y METODOS

OBJETIVO PRINCIPAL

En los pacientes que acudian a consulta en un CS y daban su

consentimiento, se planificé la realizacién de un cuestionario especifico
de exposicion de riesgo de infeccion por VIH, incluyendo también unos
indicadores clinicos de VIH, ademas de ofrecerles la realizacion de una
prueba rapida de deteccién de la infeccion por VIH a los que tenian
cuestionario positivo. Se contemplé como un elemento de ayuda para
seleccionar a los pacientes con posible riesgo de infeccion por VIH, con el
fin de instaurar el tratamiento correspondiente lo mas precozmente
posible en aquellos que resultaron positivos, tratando asi de disminuir los
efectos daninos secundarios que acompafian al diagnostico tardio sin
tratamiento.

Utilizando los resultados del mencionado estudio DRIVE 018, se
disefid el estudio DRIVE 02, que se planific6 como un estudio prospectivo,

de una sola rama.

Periodo de inclusidon de participantes: 17 de diciembre 2013 al 17 de
enero de 2014

Localizaciéon: CS Garcia Noblejas

Criterios de Inclusion:

o Pacientes VIH negativos

. Entre 18-45 afos de edad

o Que acudian al CS Garcia Noblejas

o Entender y firmar el consentimiento informado

Criterios de Exclusion:

e Haber participado en el estudio DRIVE 01
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Intervencién:
- Antecedentes. El estudio DRIVE 01 (N=5.329 sujetos), realizado en

nuestra area sanitaria (Servicio de Urgencias del H. Ramén y Cajal y un

CS), demostré que la estrategia de cribado dirigida (ECD), mediante un
autocuestionario de riesgo de exposicion de infeccion de VIH e
indicadores clinicos (RE&IC), seguida de la realizaciéon de prueba rapida
de diagndstico en aquellos pacientes que tenian resultado positivo,
conseguia diagnosticar el mismo numero de nuevos diagnosticos de
infeccion por VIH (NDVIH) que una estrategia de cribado rutinaria (ECR),
ofertar y realizar la prueba a todos los individuos. El cuestionario RE&IC
mostré un VPN del 100%.

La realizacién del cuestionario RE&IC resulté facil de cumplimentar
a los pacientes, ya que el 98,8% realizaron solos el cuestionario en un
tiempo entre 2 y 4 minutos, y solamente el 17,8% precisdé alguna
aclaracion por parte de enfermeria asignada al estudio (estudio DRIVE
01)8.
- Procedimientos del Estudio/Intervencion: Durante dos meses, se ofrecio
a los participantes la prueba rapida para VIH (PR-VIH. Insti® Byolitical lab
Inc based in Richmond, BC, Canada. Laboratorios GEBRAX®
Therapeutics & Diagnostic??) y se superviso la realizacion del cuestionario
RE&IC. Si éste era positivo (+) se realizaba la PR-VIH. En el caso de que
el participante presentara un cuestionario negativo (-) se explicaba el
riesgo bajo o nulo de padecer la infeccion por VIH y s6lo se realizaba la
PR-VIH si lo solicitaban expresamente, indicando las razones por las que
queria la prueba a pesar del bajo riesgo. Los diferentes comentarios
realizados por los pacientes (resultados cualitativos), se agruparon en 7
categorias: - Tener mas seguridad de no estar infectado por VIH, - No
tener riesgo personal, pero dudar de su pareja sexual, - Colaborar con el
Sistema de Salud, - Haber podido tener una posible exposiciéon
ocupacional, - Posible riesgo por exposicién sexual, - Haber estado cerca

de algun paciente infectado por VIH y — Experimentar como es la PR-VIH.
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Todas las preguntas del cuestionario eran dicotomicas SI/NO, y se

considerd Cuestionario (+) con solo una respuesta Sl. En el ANEXO se

detalla el Cuestionario RE&IC, que consta de 6 preguntas sobre posibles

exposiciones de riesgo y 15 sobre condiciones clinicas (indicadores

clinicos), derivados de los estudios HIDES®.

Otras variables consideradas fueron:

- Datos sociodemograficos:

Poblacion atendida,

Poblacién cribada con cuestionario RE&IC,
Poblacién cribada con PR-VIH,

Género (hombre, mujer),

Edad (<30, 30-50 y >50 afios),

Pais de origen (Espafia, vs otros),

Nivel de educacion (Universitario, otros),

- Datos referentes al Cuestionario RE&IC aplicado y la realizacién de la

prueba:

Resultado del cuestionario RE&IC con 15 preguntas
(positivo: con una sola respuesta positiva, o negativo: con
ninguna respuesta positiva),

Principal razén para realizarse la PR-VIH si el cuestionario
era negativo (variable cualitativa),

Nuevos diagnosticos de infeccion por HIV (NDHIV),
definidos como aquellos casos en los que la PR-VIH resultd
positiva y cuyo resultado se confirmé mediante prueba de
WB positiva. Ademas, se descartaron los pacientes con PR-
VIH positiva previa,

La tasa de cuestionarios RE&IC de VIH positivos
(cuestionarios positivos/cuestionarios realizados)

La evaluacién de su aplicacion en Atencion Primaria, como
estrategia de cribado de la infeccion por VIH seguido de la

PR-VIH a los pacientes con cuestionario positivo.
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- Comparar el poder predictivo del Cuestionario RE&IC, con el obtenido
utilizando las escalas de riesgo de DENVER y una seleccion adaptada de

14 1C de la lista del HIDES I, validadas previamente.

- La repercusidén econdmica que tendria utilizar dichas escalas a nivel
poblacional, a través de las pruebas de laboratorio evitadas, considerando
los costes globales de los programas y el coste incremental en relacion
con la efectividad, ICER (en inglés Incremental Costs/Effectiveness
Ratio).

- Esquema de actuacion. Condiciones del estudio:

Durante dos meses el estudio DRIVE financi6 una enfermera y test rapidos de VIH
en el CS Garcia Noblejas. La enfermera se encargaba de explicar el protocolo a
las personas que acudian a recibir atencion al Centro de Salud (CS), de forma
paralela a la asistencia sanitaria, y de realizar las pruebas necesarias en relacién
con la deteccion de la infeccion por VIH.

Criterios de Inclusion/Exclusion

Pacientes entre 18-65 afios. Firma del Consentimiento Informado ).

No haber participado previamente en el estudio DRIVE 01.

Se les entregaba un autocuestionario de RE&IC (6 preguntas RE y 15 sobre IC).
Y segun el resultado se ofertaba la prueba de infeccién por VIH.

Esquema:
Si RE&IC (+) Prueba rapida (**)
Cuestionario | | Explicacion | gj RE&IC: (-) El paciente quiere Explicar
Por qué?

(-) El paciente NO quiere
hacerse la prueba

(*) Se entregd un consentimiento informado por escrito, disefiado

para el estudio, que debia ser firmado por todos los participantes en el
estudio 0 en caso necesario su representante legal (ver Anexo).

(**) Se utilizé la prueba rapida para VIH, INSTI®. Se trata de una
prueba de ELISA de 32 generacion de facil realizacion e interpretacion, se

realiza en sangre, suero y plasma, los resultados estan en menos de 1
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minuto y tiene una Sensibilidad 99,6% (98,9-99,9%) y una Especificidad
del 99,3% (98,9-99,5%%).

El estudio fue aprobado por el Comité de Ensayos e Investigacion

Clinica del Hospital Ramén y Cajal y por el Comité Central de Evaluacion

de Atenciéon Primaria de Madrid.

La tabla 5 muestra las diferencias en la sensibilidad entre las cinco

pruebas rapidas habitualmente utilizadas:

TABLAS.

Diferencias en la sensibilidad entre cinco pruebas rapidas de VIH
en 200 pacientes infectados, combinando los resultados de sangre completa
(puncion digital), y si ésta fue negativa, en suero. (Pavie J. y cols, 2010%°).

ORAQUICK | VIKIA DETERMINE INSTI DETERMINE
FSB FSB FSB FSB 4G FSB
Test (+) en suero |6/11 3/3 10/10 172 717
Sensibilidad 97,5% 100% 100% 99,6% 100%
global en suero % | (94,2-98,9) |(98,1-100) |(98,1-100) | (98,9-99,9) |(98-100)
(IC 95%)
P valor 0,04 0,25 0,004 1 0,02
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La realizacion e interpretacion de los resultados de la prueba rapida
VIH-1/VIH-2 INSTI se muestra a continuacién (con permiso de la Dra.

Gbémez Ayerbe):

10 s - !

Identificacién ce la prueba Pinchazo del dedo Formar gota grande de sangre Sangre entra por capilaridad
en la pipeta hasta la raya

l E q
Anadir sangre de la Cerrar botella1. e Adadir todo el contenido Aradir todo el corterido Anadir todo &l contenido
pipeta a la botellz 1. invertir dos veces de botella 1. a la casete de botelia 2. a la[casete de botella 3. 2 la casete
n o NTROL o
TEST .
oo
NEGATIVO POSITIVO INVALIDO

(PERSONA NO INFECTADA) (PERSONA INFECTADA)

Fig 9. Imagen obtenida de la ficha técnica del
producto (http://kabla.mx/hiv/prueba-vih-insti.html)

El Ministerio de Sanidad y Politica Social tiene publicada una guia

sobre la indicacion y realizacion de la prueba rapida de VIH (PR-VIH)',
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En el caso de que la prueba resultara positiva o dudosa, o el paciente
presentara datos de primoinfeccién por VIH, la enfermera informaba al
paciente y lo remitia a la consulta de Enfermedades Infecciosas (Unidad
del Hospital Universitario Ramén y Cajal, informandole que seria valorado
en las siguientes 24-48 horas por personal médico y de enfermeria y se
confirmaria el diagnostico mediante el protocolo habitual, una prueba de
EIA ® convencional y el Western Blott (WB). Ademas, se realizaba
educacion y consejo sobre las medidas higiénicas y preventivas, junto con

el comienzo de su cascada de cuidados y seguimiento.

- Coste econémico estimado de la realizacion del cuestionario y la
prueba rapida

Para este estudio de costes, se consideraron las siguientes

variables:

1. El coste unitario de la prueba de VIH que se calcularia como la
suma del coste de la PR VIH 32 generacion INSTI® utilizada en
nuestro estudio o el coste de la prueba de ELISA 42 generacion
(Architect® HIV Ag/Ab de Abbott, en el Hospital Ramon y Cajal)
que se utiliza en el diagndstico habitual en el sistema sanitario, y
el coste unitario de los recursos sanitarios para realizar la prueba
de VIH (enfermeria) para: la realizacion de la PR-VIH,
interpretacion del resultado, extraccion de muestra de sangre
para la prueba de ELISA clasica, ademas del técnico de
laboratorio para realizar el ELISA y el material para la extraccion

de sangre, que se muestra a continuacion (Fig 10).

=

Fig 10. Material necesario
para la extraccion de sangre.

®
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2. El coste unitario de los recursos sanitarios para la realizacién del

Cuestionario: Papel y tiempo de enfermeria para explicar las

preguntas a los pacientes e interpretar el resultado.

3. En los casos que resultaran positivos se incluiria coste del 2°

ELISAy el de la realizacion del Western Blott.

TABLA 6. Costes estimados del estudio DRIVE 01 frente a los
costes estimados del Sistema Sanitario (SS). Periodo 2012-2013.

Estudio Urgencias Centro de
DRIVE (SS) Salud (SS)
Prueba PR Insti® 6 €
diagnéstica ELISA VIH 230 €* 2,30 €
Trabajo 2€ 1,70 € ** 1,70 €
enfermeria
Realizacién Trabajo rx
de la prueba laboratorio 2¢€ 2¢€
Material de 0,60 € **** 0,60 €
extraccién
Transporte 0,50 €
externo
Transporte | S0
P y 0,50 € 0,50 €
transporte
interno
Papel 0,10 € ***** 0,10 € 0,10 €
Cuestionario i
Trabajo 0,25 € 0,35€ 0,35€
enfermera
TOTAL (unitario de realizar
una prueba en los diferentes 8,35 € 7,55 € 8,05 €

escenarios)

* Precio del coste del reactivo por determinacion en el Hospital Ramén y Cajal (2012).

** Sueldo medio del personal sanitario (no facultativo) en extracciones centrales:
20,22€/hora (2012). Calculamos una media de 12 extracciones/hora. Resultado de
20,22/12=1,68 € por extraccion de sangre.
*** Sueldo medio de personal sanitario (no facultativo) en el laboratorio de Microbiologia
del Hospital Ramoén y Cajal: 20,38€/hora (2012). Se realizan 80 ELISA en 8 horas (10

pruebas/hora).

Resultado de 20,38/10 = 2,038 € por cada prueba ELISA, contando el gasto del personal.
***% 0,15€/tubo + 0,44€/palomilla = 0,59€.
**x** Paquete 500 folios = 3,5€.
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Los costes unitarios fueron los siguientes:

e Prueba de VIH: 8,35€ en el estudio DRIVE y 7,55-8,05€ en el SS

e Realizar el cuestionario RE&IC: 0,35€ en el estudio DRIVE y 0,45€ en
el SS. (PR&IC: Prueba Rapida e Indicadores Clinicos).

e Coste de confirmacion (SS): 6,60€ + 33€ (WB VIH-1) = 39,60€

Las fuentes de informacion utilizadas para el calculo de costes
derivaron de los datos generados por los pagos cubiertos por el propio
estudio y enfermeria y el calculo de los costes en el sistema sanitario de
los datos proporcionados por el departamento de Contabilidad analitica
del Hospital Ramon y Cajal (coste unitario de las pruebas y material de
extraccion aportado por el Servicio de Suministros y coste/hora de
enfermeria y de técnico de laboratorio).

Se calculd el coste global o presupuesto completo de toda la
poblacién a la que se realiza la prueba (suma de los costes de todos los
pacientes que participaron en el estudio) y el coste para obtener un NDHIV
(ratio coste total/numero de pacientes positivos). Ademas, se estimo el
numero de pacientes que permanecerian con infeccidén oculta en cada uno
de los escenarios de analisis. Para este analisis asumimos que en los
pacientes a los que no se realiza cribado, la tasa de nuevos diagnosticos
seria la misma que la del estudio DRIVE 01 y la tasa de nuevos
diagndsticos de infeccion por VIH en los pacientes con cuestionario

negativo también0",

- Los antecedentes de salud del grupo de poblacion estudiado, reflejada
por el numero de visitas al Centro:

e Las visitas previas a un centro sanitario en los dos ultimos afios.
(Si/No) ¢, Cual? (CS, urgencias, médico del trabajo, especialista) y
haberse realizado la prueba de VIH en los ultimos dos afos
(Si/No).
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- La descripcion de las tasas de cobertura, resultados del cuestionario y
de la prueba de VIH en la poblacion estudiada:
e Cobertura de cribado (n° de pacientes cribados por cuestionario
dividido por n° de pacientes atendidos).
¢ Numero de cuestionarios positivos.
e La tasa de pacientes con nuevo diagnostico de VIH respecto a la
poblacion a la que se realiza el precribado con cuestionario RE&IC

y respecto a la que se realiza la PR-VIH en %.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Aplicacion de tres herramientas validadas para seleccionar la
poblacién de riesgo de infeccion de VIH que es necesario cribar,
comparando su poder predictivo y la repercusion econdmica del proceso.

Se han revisado en las bases de datos MEDLine y PubMED las
publicaciones sobre las herramientas utilizadas para dirigir el cribado de
VIH. Hemos seleccionado aquellas en las que se ha realizado una
validacion y han sido aplicadas en los ultimos afios: La escala de riesgo
DENVER vy una lista de indicadores clinicos, seleccionada del estudio
HIDES.

Para realizar la comparacién se aplicaron las tres herramientas a la
base de datos generada en el estudio DRIVE 01. En el estudio DRIVE 01
se realizd una estrategia de cribado rutinaria en 2 unidades asistenciales,
el Servicio de Urgencias y el CS Garcia Noblejas, ambas dependientes
del Hospital Ramoén y Cajal. Se incluyeron en el analisis final una muestra
de 5.329 pacientes a los que se les habia realizado un cuestionario de
riesgo de infeccion por VIH de RE&IC, e independientemente del
resultado, se ofrecié la realizacion de una prueba rapida para VIH,
estrategia de cribado rutinario o universal.

De la base de datos generada en el estudio DRIVE 01, se estimé la
poblacién a la que habria que realizar una prueba de cribado de VIH segun

utilizaramos cada una de las tres herramientas descritas previamente. Se
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considerd poblacion de riesgo y que habria que realizar la PR-VIH, si el
cuestionario de RE&IC era positivo, si la puntuacion de la escala de
DENVER era mayor de 30 y si al menos habia un criterio de la lista de
indicadores clinicos del HIDES-I que se habian recogido en el
cuestionario.

Los valores asignados a las variables de la escala de Denver se
pueden ver a continuacién (Tabla 7).

TABLA 7. Escala de puntuacién de DENVER para Riesgo de
Infeccién por VIH
Caracteristicas Puntos

- Edad: Distintos tramos de edad (afnos)

e De 26 a3206de47 aba: +10
e De 33 a46: +12
e De22a2506de55a60: +4

e Menor de 22 6 mayor de 60: 0

- Género:
e Mujer: 0
e Hombre: + 21
- Raza
e Hispanos: +3
e Negros +9
e Resto de razas 0

- Practica sexual:

e Con hombres: + 22

e Sexo vaginal - 10

e Reconocer sexo anal +8
- Inyeccion drogas ilicitas +9
- Tener una prueba de VIH en el pasado -4

Carlos Reverte Asuero 82



También se comparo la precision de cada herramienta para predecir
la infeccién por VIH mediante el calculo de la Sen, Esp, el VPP y el VPN
de cada una de ellas, con respecto a la realizacion de Cribado Universal
en el estudio DRIVE'?2.

Perspectiva y analisis de coste

e Estudio DRIVE 02

Al estar ampliamente definido el coste efectividad del cribado
rutinario en el ambito sanitario?®, decidimos realizar un analisis de costes
comparando solo las diferentes estrategias y no el coste por ano de vida
ganado. El estudio se realizé dentro del sistema publico de salud, usando
el coste directo medido en Euros, afio 2012, dado que el principal objetivo
era comparar distintas estrategias de cribado. En un sistema de salud
donde las determinaciones de VIH se encuentran completamente
cubiertas.

Para calcular la relacion coste — eficacia de un cribado universal
dentro del estudio DRIVE, se incluyeron en el numerador los costes de la
prueba rapida de VIH de todos los pacientes, previamente admitidos en el
estudio DRIVE, asi como los costes de los tests de confirmacion de los
nuevos casos de VIH detectados, y en el denominador, se incluyeron
todos los casos de NDVIH detectados en el estudio DRIVE.

Para calcular la relacién coste-eficacia dentro del estudio DRIVE de
un cribado dirigido mediante el cuestionario de VIH RE&IC, se imputaron
los costes de realizar el cuestionario de VIH RE&IC a todos los pacientes
incluidos en el estudio DRIVE vy la realizacion del test de VIH solamente a
aquellos pacientes que tuvieron un cuestionario VIH ER&IC positivo,
ademas de la prueba de confirmacién de los NDVIH, y en el denominador,

se incluyeron todos los NDVIH detectados en el estudio DRIVEOZ2.
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e Comparacion del Coste-eficacia de las tres herramientas

Se compararon las tres herramientas descritas, cuestionario de
riesgo de VIH RE&IC, escala de DENVER vy el listado de indicadores
clinicos de HIDES |, aplicando para estas dos ultimas herramientas los
mismos criterios de costes que los utilizados para el cuestionario de VIH
RE&IC.

Estudio Estadistico.

Para la descripcion de los datos se utiliz6 media y desviacion tipica
0 mediana y recorrido intercuartilico para las variables continuas. La
frecuencia absoluta y relativa se utilizara para describir las variables
categoricas. Los intervalos de confianza seran calculados al 95%. Se
utilizaran los paquetes estadisticos SPSS 17 y Stata 11.1. %.

Para el calculo del valor predictivo de las tres herramientas se
calcularon la sensibilidad (Sen), la especificidad (Sp), el valor predictivo
positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN).

Para los analisis estadisticos de los datos, se requirio el apoyo de la
Unidad de apoyo Clinico a la investigacion de Estadistica del Hospital
Ramoén y Cajal. Se utilizaran los paquetes estadisticos SPSS 17 y Stata
11.1 y los programas (SPSS 18.0; SPSS Inc, Chicago, IL, EE.UU.) y
STATA software 14.0 (Stata Corp-LP, College Station, TX, EE.UU.).

Medios y recursos disponibles

Gran parte de la infraestructura generada y creada para la
realizacion del estudio DRIVE 01, ha servido para la realizacién del
estudio DRIVE 02, Cuestionario validado de RE&IC, pruebas rapidas para
la realizacion dentro del estudio DRIVE y base de datos del estudio DRIVE
01 en la WEB, que se ha podido adaptar para realizar el estudio DRIVE
02.

Este estudio fue financiado mediante dos becas: por el “Instituto de
Salud Carlos Il (ISCIII)” (Plan Estatal de 1+D+i 2013-2016), beca: P112-
00995 y por el “Ministerio de Sanidad, Seguridad Social e Igualdad”,
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coédigo de proyecto: EC11-144. Ambos cofinanciados por el European
Development Regional Fund “Away to achieve Europe” (ERDF),
parcialmente financiado por el proyecto del RD12/0017/0017, como parte
del Plan Nacional R+D+l y, por ultimo, cofinanciado por el ISCIII-
Subdireccion General de Evaluacion y el Fondo Europeo de Desarrollo
Regional (FEDER).

Equipo de investigadores y colaboradores del Cribado:
Composicion del estudio DRIVE. Comité organizador: Maria Jesus Pérez
Elias, Maria Martinez-Colubi, y Cristina Gomez Ayerbe. Trabajo de campo
y manejo de datos: Rafael Barea, Lidia Polo, Gema Robledillo, Carlos
Reverte Asuero. Estadistico: Alfonso Muriel.

Inclusién de la poblacion, Manejo de los pacientes VIH positivos:
Grupo de trabajo de Atencion Primaria Garcia Noblejas.

Grupo de trabajo del Hospital Ramon y Cajal.

Gestidon Avanzada de Tecnologias, Grupo de trabajo: Fernando

Cerezal, José David Allona, Fernando Allona. Disefio de software y

Support.
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RESULTADOS

Estudio DRIVE 02

Entre el 17 de diciembre de 2013 y el 17 de enero de 2014, los dos
meses en que se realizod el estudio DRIVE 02, se estimd que la poblacion
total atendida en el CS fue de 1.866 pacientes y, de ellos, la poblacién
total incluida en el estudio, que firmaron el consentimiento informado y a
los que se realizo cuestionario RE&IC, fue de 501 (26,8%) pacientes.

Las caracteristicas demograficas de la poblacion, el nivel de
estudios, el resultado del cuestionario RE&IC de VIH y de las pruebas de
VIH realizadas y su resultado, se describen en la Tabla 8. De la poblacion
total incluida en el estudio (n=501), el 38% fueron hombres, el 15% de
origen hispano y el porcentaje de nivel de educacién medio/alto fue del
71%.

TABLA 8. Caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada, nivel de
educacion, resultados del Cuestionario RE&IC positivo y de la Prueba
Rapida de VIH, segun la poblacion considerada.

Caracteristicas de la

Poblacion

Poblacion con

Poblacion con

poblacién total cribada | RE&IC positivo PR-VIH
N= 501 (100%) | N= 275 (55%) N= 355 (71%)

Género:

Mujer (%) 62% 55% 59%
Origen:

Espafna (%) 85% 81% 81%
Edad:

AfRos (mediana RIQ) 44 (22-64) 42 (32-51) 42 (31-51)
Nivel de educacion:

Medio-alto (%) 71% 66.5% 67%
Cuestionario de RE&IC de
VIH Positivo (%) 55% 100% 77%

NDVIH Positivos (n°)

PR-VIH: Prueba Rapida de VIH. RE&IC: Riesgo de Exposiciéon e Indicadores
Clinicos. NDVIH: Nuevos Diagnésticos de Infeccién por VIH.
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La cobertura del cribado de riesgo de infeccion por VIH se calculd
mediante la ratio de participantes a los que se les realiz6 el Cuestionario
de RE&IC/numero de atendidos y fue del 27%. De ellos, a 355 se les
realizd PR-VIH y solo en uno dicha prueba fue positiva y se confirmé. La
tasa de NDVIH fue del 1,99%o. (Cl 95%, 0,4%0-11,2%0), considerando toda
la poblacion evaluada, 501, y del 2,8%0 (Cl 0,5%0-15,8%0), si solo

consideramos los 355 participantes a los que se les realiz6 la prueba.

TABLA 9. Resultados principales del Cribado DRIVE 02 en el CS

Poblacion total cribada en el estudio DRIVE 02. N=501
Duracion del estudio (meses) 2
Poblacion total atendida (P) en el CS 1.866
Cobertura de cribado 27%
Poblacion con cuestionario positivo 275
Poblacién con PR-VIH 355
N° de NDVIH 1
Tasa de NDVIH / Poblacion evaluada (%o) 2 %o
Tasa de NDVIH/ Poblacion cribada (%o) 3 %o
Tasa de NDVIH/Poblacion con cuestionario (+) 3,6 %o

P: Poblacion. NDVIH: Nuevos diagndsticos de VIH.

Los participantes que realizaron el Cuestionario RE&IC, con
resultado (+), a los que se les realizé la PR-VIH fueron 275. De los 225
participantes con Cuestionario RE&IC (-), 80 quisieron realizarse la PR-
VIH a pesar de haberles explicado que su riesgo era practicamente nulo
y 145 quedaron satisfechos con el resultado del cuestionario y no

solicitaron realizarse la prueba.
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TABLA 10: Resultados de la realizacion del Cuestionario RE&IC.

Resultado del Cuestionario RE&IC
(N=501)

Resultado N % del Total
Positivo 275 55
Negativos que 80 16
solicitaron PR-VIH
Negativos que no 146 29
solicitaron PR-VIH

Las razones para solicitar la realizacion de una PR-VIH, a pesar de
tener un cuestionario de RE&IC sin riesgo de infeccion se reflejan en la
tabla 11.

TABLA 11: Razones para solicitar la realizaciéon de una Prueba
Rapida de VIH con cuestionario RE&IC negativo.

N=80
Tener mas seguridad de no estar infectados por VIH (50%)
No tener riesgo personal, pero dudar de su pareja sexual (20%)
Colaborar con el Sistema de Salud (10%)
Haber podido tener una posible exposicién ocupacional (7,5%)
Posible riesgo por exposiciéon sexual (6%)
Haber estado cerca de algun paciente infectado por VIH (4%)
Experimentar como es la PR-VIH (2,5%)

Utilizando los costes calculados en el estudio DRIVE 01 estimamos
que el coste global del programa seria: - 14.968€, si se criban el 100% de
las personas incluidas en el estudio, - 10.640€ si se criba el 71%
(participantes con cuestionario de RE&IC positivo y aquellos que solicitan
hacerse la prueba con cuestionario RE&IC negativo) y de - 8.157€ si se
criba el 55%, so6lo a los pacientes con cuestionario RE&IC positivo.

El coste por nuevo diagndstico aplicando una estrategia de cribado
rutinario fue de 4.047€ (100%), bajo a 2.423€ aplicando el cribado dirigido
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por el cuestionario RE&IC (ahorro de 1.624€ por NDIVIH (55%) y de
3.063€ en caso de NDIVIH con estrategia de cribado, con cuestionario
RE&IC positivo mas el coste de los que tenian RE&IC negativo, pero que
quisieron hacerse la prueba (71%). Lo que supondria un ahorro de 984€
por NDIVIH (71%).

Se preguntd sobre las consultas médicas o enfermedades que
habian tenido los pacientes en los dos afos anteriores al estudio. EI1 97,4%
de los pacientes confirmd que tuvieron algun contacto previo con el
sistema sanitario, la mayoria con el CS, el 94%, y sélo el 10% se habian
hecho la prueba de VIH.

Comparacion de los tres métodos de seleccion de pacientes para

realizar el cribado de infeccion por VIH

Para comparar la precision de los tres métodos en la seleccion de
pacientes para realizar el cribado de infeccion por VIH, el cuestionario de
RE&CI, la escala de DENVER de riesgo de VIH y la Lista de HIDES,
hemos utilizado la base de datos del estudio DRIVE 01. En ella, a las
5.329 personas que acudieron al sistema sanitario en el periodo del
estudio y aceptaron entrar en el estudio, se les realizaron de forma
rutinaria los cuestionarios RE&IC de VIH sus correspondientes pruebas
rapidas. A 3.694 (69,3%) personas se les incluydo en el CS. Las
caracteristicas basicas de la poblacion atendida fueron: 49,6% mujeres,
con una media de 39 anos de edad (28-47 afios) rango intercuartilico,
74,9% Hispanos, 20,1% latinoamericanos y 2,5% de Europa del Este.
Caracteristicas similares se observaron en la poblacion de la urgencia del
Hospital y el Centro de Salud, en relacion con el sexo, edad y lugar de
nacimiento. Tabla 12.

La proporcién de poblacién que tuvo un Cuestionario RE&IC (+) fue
de 51,2%. En la escala DENVER, la proporcion de pacientes con
puntuacion mayor de 30, fue de 39,7% y un 26,7% tuvieron al menos una
de las 14 condiciones indicadoras de infeccion por VIH, de la escala
HIDES-I.
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TABLA 12. Variables demograficas y resultados del Cuestionario RE&IC de
VIH, de la poblacién incluida en el estudio DRIVE 01 global y segun la

localizacion.
Poblacion Total Urgencias | Atencion Primaria
del (Centro de Salud)
Hospital

Numero 5.329 1.635 (30,7%) 3.694 (69,3%)
Sexo. Mujer, n° (%) 2.684 (50,36) | 891 (54,5) 1.793 (48,5)
Media Edad de (RIQ) 37 (28-47) 37 (28-47) 38 (28-48)
Origen, n° (%):

e Espariol 3.995 (74,92) | 1.257 (76,7) 2.736 (74)

e Hispano 1.073 (20,12) 259 (15,8) 814 (22,1)

e Europa del Este 135 (2,53) 56 (3,4) 79 (2,1)

« Otros 129 (2,42) 67 (4,2) 62 (1,8)
VIH RE&IC:
Resultados con
Cuestionario positivo, n (%) 2.728 (51,2) | 906 (55,41) 1.823 (49,35)

RIQ: Rango Intercuartilico
RE&IC: Cuestionario de Riesgo de Exposicion e Indicadores Clinicos

La Sen fue del 100% para el Cuestionario RE&IC, del 72,7% para la
escala de DENVER y del 91% para el listado adaptado de condiciones
indicadoras del HIDES |, mientras que Esp fue del 49%, 60,41% y 74,4%,
el VPP del 0,8%, 0,76% y 1,4% y VPN del 100%, 99,8% y 99,9%
respectivamente.

El nimero de pruebas evitadas con cada herramienta fue de: 2.601,
3.212 y 3.948 respectivamente (RE&IC, DENVER y HIDES).

El numero de pruebas necesarias (NPN) para obtener un resultado
positivo fue de 242 con el diagndstico rutinario o universal realizado en el
DRIVE 01, de 124 si utilizamos el Cuestionario RE&IC para seleccionar a
los pacientes que deben realizarse una prueba rapida, de 132 si se utiliza
la escala de riesgo de VIH de DENVER vy por ultimo de 69 si se aplica la
lista HIDES adaptada en el DRIVE 01.

En la tabla 13 se muestra el numero estimado de pacientes con
infeccion por VIH que cada estrategia hubiera dejado de diagnosticar

(MIVIH) y el numero de nuevos diagnosticos (NDIVIH), siendo la peor
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situacion para la escala de DENVER, 6 (27%) pacientes se dejarian de
diagnosticar y la mejor para el Cuestionario RE&IC que diagnosticaria
todos, no dejaria ninguno (0%). En una situacién intermedia esta la lista
de condiciones indicadoras HIDES, que dejaria dos pacientes sin
diagnosticar (9%). Es decir, las tres estrategias evitaban pruebas de VIH,
pero solo el cuestionario RE&IC capturaba todos los sujetos infectados

por VIH, detectados por la estrategia rutinaria.

TABLA 13. Precision y eficiencia comparativas del

cuestionario VIH RE&IC, la escala DENVER y los 14 indicadores clinicos de la escala

HIDES
Sen Esp VPP VPN NDIVIH/| N°de
MIVIH | pruebas
evitadas
No dirigido 22/0 0
estratégicamente
Cuestionario VIH 100% 49% 0,80% 100% 22/0 2.601
RE&IC (84.6%-100%) |(47.7%-50.4%)| (0.50%-1.2%) (99.9-100%)
Escla DENVER 72.7% 60.41 0.76% 99.8% 16/6 3.212
(Score >30) (54.1%-91.3%)((59.1%-61.7%)| (0.39%-1.1%) | (99.66%-99.96%)
14 Indicadores 91% 74.4% 1.4% 99.9% 20/2 3.948
Clinicos de la (70.8%-98.9%)|(73.2%-75.6%)| (0.88%-2.2%) | (99.8%-100%)
escala HIDES

Sen: Sensibilidad, Esp: Especificidad.
VPP: Valor Predictivo Positivo, VPN: Valor Predictivo Negativo.
NDIVIH: Nuevos Diagnésticos de VIH, MIVIH: Casos perdidos, no diagnosticados de VIH.

Analisis de costes

Con la estrategia rutinaria de DRIVE 01 se detectaron 22 casos
(0,41%) de NDVIH. Utilizando los costes calculados en el estudio de VIH,
los presupestos globales del programa, fueron de: 21.824€, si se utilizara
para seleccionar a los pacientes y realizar el cribado el Cuestionario
RE&IC, de 16.936€ si se utilizara la escala de DENVER, y de 11.048€ si
se utilizara el listado HIDES. El coste por nuevo diagnéstico de VIH fue de
552€ aplicando el listado HIDES, 992€ para el cuestionario RE&IC y de
1.058€ para la escala de DENVER (Fig 11). El coste incremental por

NDVIH, con respecto a la estrategia mas economica, la lista de HIDES,
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fue de 440 para el cuestionario RE&IC, y de 506€ para la escala de
Denver. Para obtener 2 NDVIH mas el programa DRIVE gasté 10.766€
mas que la lista de HIDES, o lo que es lo mismo esos 2 NDVIH costarian
5.388€ cada uno.

Fig.11. A: Comparacion del coste por diagnéstico de VIH en las tres
herramientas de cribado utilizadas. B: Coste incremental de la escala
DENVER y cuestionario RE&IC, respecto HIDES y C: Presupuesto Global
de los tres Programas.
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DISCUSION
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DISCUSION

La necesidad de colaborar con el control de la epidemia por VIH nos
ha motivado a disefiar nuestro trabajo. Nuestro objetivo de aplicar y
evaluar un cuestionario para detectar el riesgo de exposicidn a la infeccion
del VIH, incluyendo indicadores clinicos, condicionantes clinicos, ha
pretendido, en una poblacién de baja incidencia de infeccion, seleccionar
los pacientes que debian ser cribados para detectar la infeccidon oculta por
VIH en un CS planificando el estudio DRIVE 02.

Las caracteristicas demograficas de la poblaciéon y su nivel de
estudios fueron similares a las mostradas en el estudio DRIVE 01, dado
que la poblacion objeto de estudio correspondia a la misma zona norte de
la Comunidad de Madrid, donde se realizo el primer estudio, aunque con
pacientes diferentes, siguiendo los criterios de exclusién-inclusion. El
porcentaje de mujeres dentro del estudio fue mayor que el de hombres vy,
en cuanto al pais de origen de los participantes, mas del 80% eran
espanoles. La poblacion refleja la situacion actual de baja prevalencia de
infeccién por VIH en muchas de las zonas de Madrid'®® | pero en la que
podemos comprobar que la tasa de NDVIH, es similar a la encontrada en
el DRIVE 01 y un primer estudio realizado en nuestra Comunidad (estudio
DRIVEO1%5 y Moreno S, et al ).

Tal como se muestra en los resultados la aplicacion del cuestionario
RE&IC durante dos meses, en 501 pacientes, valido los resultados del
estudio DRIVE 01, con un valor predictivo negativo para detectar la
infeccion por VIH del 100%. De manera que, todos los pacientes con
infeccion por VIH confirmada habian tenido un cuestionario positivo y en
ningun paciente con cuestionario negativo las pruebas de laboratorio
fueron positivas. Es decir, que en los ochenta pacientes con cuestionario
negativo que quisieron hacerse la prueba de infeccién por HIV, en ninguno
fue positiva.

La cobertura de cribado de riesgo de infeccion por VIH que se
consiguié tras la aportacion de recursos, colaboradores de cribado vy

pruebas rapidas en el periodo de tiempo del estudio, resultd del 27%, en
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relacion con la poblacion total atendida en el CS. Esto contrasta con el
cribado de VIH previo que los participantes en el estudio refirieron en el
cuestionario de sélo el 10%. En general, varios estudios en nuestro pais,
como el de Cayuelas-Redondo L%, corroboran las tasas bajas tasas de
cribado en Atencion Primaria, en tres centros de salud, ante pacientes que
presentaban determinados indicadores, como nuevos diagnodsticos de
herpes zoster, eccema seborreico, sindrome mononucledsico y
leucopenia.

Nuestro estudio se llevd a cabo en una consulta y, ademas, los
participantes debian cumplir los requisitos de inclusién. La poblacion a la
que se le practico la prueba rapida de VIH fue del 70,9 % (de 501), con
una tasa de nuevos diagnosticos de VIH del 3,6 %o, cuando se considero
solamente la poblacion que tuvo cuestionario positivo (55%), lo que
supone buenos resultados en la deteccién de la infeccion de VIH, en
personas que desconocian su situacion.

Los participantes con cuestionario negativo que pidieron hacerse la
prueba de VIH adujeron varias razones, entre ellas destaca la de estar
seguros de no padecer la infeccion y la dudar del estado de salud de su
pareja, creemos que independientemente de las guias, o lo que una
herramienta para ayudar a seleccionar a los pacientes a los que hay que
realizar el cribado de la infeccion por VIH diga, debe prevalecer el deseo
del paciente por conocer su estado serologico. El numero significativo de
pacientes que optaron por realizarse la prueba a pesar del bajo/nulo riesgo
detectado en el cuestionario argumenta a favor de la predisposiciéon
positiva de la poblacion a ser examinada para VIH y va en contra del
supuesto rechazo que la prueba despierta en la poblacion general.

En cuanto a la frecuentacién del CS, nuestros resultados son
similares a lo publicado por Sabin CA et al.”3, en el que se demuestra el
aumento del numero de visitas al Centro Sanitario (media de 4,5 visitas
anuales, rango 0-39) en los participantes con diagnostico tardio de
infeccion por VIH y por tanto la pérdida de oportunidades para realizar el
diagndstico mas precoz de la infeccion por VIH, también observada en

otros estudios®. La mayoria de nuestros participantes atendidos en el
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estudio, 470 de 501 (el 93,8%), habian visitado un Centro Sanitario en los
dos afos previos al estudio por algun motivo de salud, con una media de
8,41 visitas en ese periodo (rango 1-60), lo que concuerda también con lo
publicado en la literatura por otros autores® y solamente un bajo
porcentaje se habian realizado la prueba VIH previamente (10%). Esto
nos da una idea de la gran aceptabilidad de la realizacién de la prueba
cuando se oferta de manera intensiva y por profesionales habituados.
Otros estudios espafoles también han observado altas tasas de
aceptabilidad. En el estudio prospectivo de Chocarro Martinez A, et al'°®,
que explora la promocion rutinaria voluntaria del cribado en Atencion
Primaria y que se llevé a cabo en cuatro centros de salud, en los que se
impartié a los médicos un seminario sobre diagndstico tardio de VIH, se
realizaron unas encuestas sobre exposiciones de riesgo de infeccion por
VIH (1.083 encuestas validas). El 98% de los pacientes aceptd ese
cribado. Asi mismo, en el trabajo de Puentes Torres RC, et al'%, Ia
aceptabilidad de la prueba para VIH fue del 93,1% (de 3.314 pacientes)
de los que el 56,9% no se la habian realizado previamente por creer que
no tenian riesgo y el 34,8% porque no se lo habian propuesto sus
meédicos. De hecho, cuando los médicos de Atencion Primaria proponen
la prueba de VIH sistematicamente a los pacientes que se les va a realizar
alguna analitica por cualquier razon, es bien aceptada y aumenta
claramente el numero de determinaciones, como lo demuestra Martin
Cabo R, et al'%" .

Como era de esperar, al calcular los costes econdmicos tras la
implantacion del cuestionario RE&IC, se constatd que el coste global del
programa era mayor cuando se cribaba el 100% de los participantes
(14.968€), y bajé casi a la mitad cuando se dirigié sélo a la poblacién de
riesgo, el 55% (8.157€). Por tanto, el coste por nuevo diagnéstico de
infeccion por VIH, en un cribado rutinario fue casi el doble del que se
obtuvo cuando se aplico una estrategia de cribado dirigido (4.047€ frente
a 2.423€), con el consiguiente ahorro economico. Teniendo en cuenta el
valor predictivo negativo del cuestionario RE&IC, éste se mostré como

una herramienta valiosa en la deteccién de la infeccion por VIH y de facil
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aplicacion en Atencion Primaria, que facilitd el cribado y ahorré costes.
Otros autores, como Haukoos JS, et al'%®, también han apreciado que
cuando la preseleccion del cribado se hace de forma intensiva y dirigida
se ahorran costes y puede ser igual de eficiente que una oferta universal,
pasando de 9,93 dolares a 7,84 dodlares por diagndstico, con coste
adicional si hay un nuevo diagnostico. En el trabajo de Menacho |, et al'®,
realizado en cuatro centros de Atenciéon Primaria, se compararon dos
grupos de pacientes, con indicadores clinicos de infeccién por VIH y sin
indicadores clinicos, la aceptacion fue mayor del 90% en ambos casos y
el coste estimado por prueba de 6€, siendo en total mas barato cuando se
seleccionaban los pacientes. La utilizacion de la escala de DENVER en la
seleccidon pacientes, cribado, para detectar posible infeccién por VIH
también resultd mas barata que la realizacién de una prueba rutinaria
universal (Haukoos®).

En el estudio de Menacho |, et al'®, realizado en Atencién Primaria,
en el que utilizan como estrategia de cribado también algunos indicadores
clinicos (z6ster, eccema seborreico, trombocitopenia...), el diagnodstico de
un nuevo caso de VIH por cribado universal seria de 2.000€. Sin embargo,
en este estudio tuvieron en cuenta solamente los gastos directos de la
prueba rapida y no los derivados colaterales de su realizacién, mientras
gue nosotros incluimos también el trabajo de enfermeria y el traslado de
muestras al laboratorio de analisis clinicos. Ademas, limitaron la prueba a
participantes que se les iba a realizar una analitica de sangre por otro
motivo, con lo que se perdieron oportunidades de diagnostico (88%), lo
que resulta en una situacion no aceptable, especialmente en areas de alta
prevalencia de infeccion oculta como Madrid (0,35%)%4.

En vista de los buenos resultados obtenidos al aplicar el cuestionario
RE&IC en el cribado de personas con infeccion por VIH, nos planteamos
si aplicando otras herramientas validadas en la deteccion de dicha
infeccion, aplicadas en otras poblaciones y publicados sus resultados en
la literatura, tendriamos los mismos resultados de eficacia y cual seria la
repercusion econdémica de su aplicacion, comparandola con la del

cuestionario RE&IC.
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Revisando la literatura médica, la aplicacion de la escala de
DENVER Yy el listado de indicadores clinicos de HIDES''?, se han utilizado
en Europa y EE.UU y han mostrado su eficacia en la detecciéon de
personas con riesgo de infeccion por VIH, tal como se ha comentado en
los apartados previos. Por ello, decidimos aplicarlos en la misma
poblacién de personas que habiamos aplicado nuestra estrategia del
cuestionario RE&IC.

Cuando se comparo la precision de realizar el cribado con el RE&IC
frente a la escala de DENVER vy el listado de indicadores clinicos de
HIDES, usando la base de datos del estudio DRIVE 01, se vié que la
proporcion de poblacion que cada método seleccionaria para realizar el
cribado seria diferente, mayor con el cuestionario 51%, intermedia con la
escala de DENVER, 40% e inferior con el listado del HIDES 27%.

Cuando se analizé el VPN de las escalas, se comprobo que ese valor
era alto en las tres, siendo el mayor el del cuestionario de RE&IC, 100%,
ligeramente inferior el de la escala DENVER, 99,8%, y de 99,9% para el
listado de HIDES. Aunque esos valores parezcan similares al 100% del
RE&IC, cuando comparamos su valor predictivo positivo resulté que para
la escala de DENVER solo se alcanzaba un valor de 0,76%, frente al
0,80% del RE&IC y de 1,4% para el listado de HIDES. Es decir, a las
escalas de DENVER y HIDES se les escapaba algun enfermo con
infeccion por VIH sin diagnosticar, correspondiendo la peor situacion a la
escala de DENVER, que dejo sin diagndstico a seis personas de 16
nuevos diagnésticos de infeccidn por VIH, y 2 de 20 en el caso de lista de
HIDES. En nuestro caso, el cuestionario RE&IC no dejoé ningun paciente
sin diagnosticar, detectando los 22 nuevos casos de infeccion. Esa
desfavorable situacion de las escalas hace que su efectividad no sea la
mas desable, ya que las personas en las que no se ha detectado la
infeccion oculta por VIH, sufriran, en mas o menos tiempo, la historia
natural de la infeccién y habran perdido la oportunidad de recibir un
tratamiento adecuado, ademas de aumentar de forma importante el coste

sanitario de su tratamiento (Martinez Colubi M8 y Krentz HB78).
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Otro aspecto analizado fue el numero de pruebas de laboratorio
realizadas para obtener un resultado positivo de infeccién por VIH,
resultando mayor para la escala de DENVER (132) y menor para la lista
de HIDES (69), lo que conllevé un numero mayor de pruebas evitadas,
quedando el cuestionario RE&IC en situacion intermedia (124). Es obvio
que la necesidad de realizar un numero mayor de pruebas de laboratorio
supuso un mayor coste del programa, pero hay que tener en cuenta, que
en el presupuesto global del programa con la aplicacion del cuestionario
RE&IC, se incluyeron los costes de aquellos participantes que, aun
teniendo un RE&IC negativo, desearon realizase la prueba de VIH. Por
tanto, tal como se especifica en el apartado de resultados, el listado de
indicadores clinicos HIDES fue la que mejor posiciéon obtuvo en cuanto a
menor numero de pruebas de laboratorio necesarias para detectar un
caso de infeccion por VIH, originando menor gasto econdémico total. Pero
como contrapartida inaceptable en nuestro escenario, dejé dos casos de
infeccion por VIH sin diagnosticar, situacion que no ocurrié cuando a la
poblacién objeto de estudio se le aplico el cuestionario RE&IC. De manera
que, aunque el programa de HIDES, en si, resulte mas barato, si no logra
detectar todos casos de infeccién por VIH, la amenaza de diagndstico
tardio continua, con diseminacion de la epidemia, y los costes derivados
del tratamiento de esos casos tardios se incrementan, ademas de
aumentar el riesgo de la enfermedad para la poblacion. Creemos por tanto
que los métodos de preselecciéon de personas a cribar deben incluir tanto
las posibles exposiciones de riesgo como las condiciones indicadoras.
Respecto al coste por NDVIH, se vio que la herramienta de cribado
mas barata resultaba ser el listado de indicadores clinicos de HIDES
(552€) y el mas caro la aplicacion de la escala de DENVER (1.058€). El
cuestionario RE&IC que nosotros proponemos, tuvo un coste incremental
de 440€ por nuevo diagndstico de VIH respecto al listado de HIDES, pero
como contrapartida al ser capaz de detectar todos las personas con
infeccion por VIH, le convierte en la mejor herramienta de las tres
aplicadas y, a largo plazo, seria la mas rentable, ya que no se escaparia

ningun paciente infectado, que como ya se ha comentado supone un
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mayor gasto sanitario por su diagnostico tardio. Otros estudios también
han encontrado un menor coste econdmico, pero en su caso con una
pédida de casos'%.

Teniendo en cuenta que la deteccion precoz de la infeccion es
nuestro objetivo primordial para tratar de contener la epidemia, en
momento actual, la aplicacion dirigida del cuestionario RE&IC a la
poblacién de riesgo parece la herramienta mas eficiente en la deteccion

de la infeccion oculta por VIH.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. Hemos detectado una baja cobertura de cribado de VIH en la
practica clinica habitual. Se realiza a menos del 10% de las
personas que estan en el rango de edad y acuden al Centro de
Salud, a pesar de que el 55% de esa misma poblacion refirié en
nuestro estudio tener riesgo de exposicion o, al menos, un

indicador clinico de infeccién relacionado con el VIH.

2. La utilizacién de un programa de cribado que incluye un
autocuestionario personal, especifico y validado, junto con la
realizacién de pruebas rapidas de deteccion de VIH en un Centro
de Salud, resulté ser una estrategia de cribado dirigido de VIH muy
util, alcanzando unos niveles de cobertura significativa, en una

poblacién de muy baja tasa de cribado previa.

3. La aplicacion de este método de cribado nos ha permitido detectar
una prevalencia de infeccion oculta por VIH de 2 casos por mil
personas. Esto situa a nuestra poblacién en altamente coste-
efectiva para realizar programas de cribado de infeccion por VIH.

4. Las personas con infeccion oculta por VIH que acuden al Centro de
Salud tienen una amplia frecuentacion en las diferentes
localizaciones sanitarias, acudiendo, en general, mas de una vez

al ano.

5. El cuestionario RE&IC obtuvo un valor predictivo negativo del

100%, confirmando los resultados de estudios previos.

6. Las pruebas del VIH tienen una amplia aceptacion en la poblacion,

como refleja el hecho de que un tercio de los participantes sin
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riesgo de VIH segun el Cuestionario RE&IC, solicitaron

voluntariamente realizarse las pruebas.

7. El coste econdmico de cribado dirigido fue inferior al que se hubiera
originado con una estrategia de cribado rutinaria en un Centro de

Salud, con una baja prevalencia de infeccion por VIH.

8. Aunque los tres métodos de preseleccidon de pacientes para
realizar la prueba de VIH evaluados en este estudio redujeron el
numero de pacientes a los que se les indicaba la prueba de VIH,

sélo el Cuestionario RE&IC capturd todos los sujetos infectados.

9. El coste econdémico de las tres herramientas de cribado de
infeccién por VIH tiene amplias variaciones. El coste estimado del
programa fue menor para el listado de indicadores clinicos de
HIDES, seguido del cuestionario RE&IC y del correspondiente a la
escala de DENVER, que resultd ser el mas caro. Si consideramos
el coste por nuevo diagnéstico de VIH, el menor fue también para
el listado de indicadores clinicos de HIDES y el mayor para la
escala de riesgo de VIH de DENVER. Sin embargo, las diferencias
econdmicas entre las dos primeras herramientas (HIDES y RE&IC)
no justifican la posibilidad de perder nuevos diagnésticos de

infeccion por VIH con la HIDES.

10. A la luz de estos resultados, se propone como herramienta mas
util, la aplicacion del cuestionario RE&IC como estrategia de
cribado dirigido en la deteccion de la infeccion por VIH a nivel de

Atencién Primaria en un Centro de Salud.
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ANEXO

FORMATO CONSENTIMIENTO INFORMADO
CUESTIONARIO RE&IC

LISTADO DE ENFERMEDADES HIDES ASOCIADAS CON
LA PREVALENCIA DE INFECCION POR VIH

ESCALA DE DENVER
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Evaluacion de la viabilidad, el coste y el impacto clinico
de la implantacion del diagnéstico de VIH, cribado rutinario frente a
cribado dirigido, mediante una prueba rapida de VIH, en dos escenarios
de una misma area sanitaria, el servicio de urgencias de un hospital y un
Centro de Salud.

Investigador principal del Proyecto en el Hospital: Dra. M® Jesus Pérez
Elias

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se describidé por primera
vez a mediados de 1981 y seria dos afos después, en 1983, cuando se
conseguiria aislar el virus de la inmunodeficiencia tipo | (HIV-1). Desde
entonces la epidemia se extendié por todo el continente. Actualmente
segun estimaciones de la OMS y ONUSIDA, 33 millones de personas
vivian con el VIH a finales de 2007. Ese mismo afio, unos 2,7 millones de
personas se infectaron y 2,0 millones murieron de SIDA, incluidos 270 000
nifios (la mayoria en Africa subsahariana).

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se trasmite fundamentalmente
por tres vias: la sexual, la parenteral (UDI, transfusiones, pinchazos
accidentales) y la vertical (de madre a hijo), siendo la via sexual la forma
de transmision predominante en todo el mundo.

La infeccion del VIH sin tratamiento evoluciona hacia el estadio SIDA, con
enfermedades graves y de gran mortalidad como la neumonia por
Pneumocystis Carinii, Leucoencefalopatia multifocal Progresiva, Linfoma
no Hodking, Linfoma cerebral primario etc.

Se le pide que participe en este proyecto para conocer la utilidad del cribado
universal del VIH frente al cribado dirigido en una poblaciéon del area
sanitaria Este de la Comunidad de Madrid. El cribado dirigido consiste en
realizar el test del VIH a aquellos pacientes que son considerados de alto
riesgo para esta infeccion tanto por sus practicas sexuales como por la
presencia de patologias relacionadas con esta enfermedad. Por el

contrario, el cribado universal seria realizar el test del VIH a toda persona
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gue tenga contacto con el sistema sanitario de salud como se realizan otra
serie de pruebas para la prevencion y el diagnostico precoz de diferentes
patologias.

Se le hara pequefio pinchazo en la yema del dedo para obtener sangre y
realizar el test rapido de VIH (Elisa) y un pequefo cuestionario con
informacion sociodemografica para determinar los factores de riesgo de
infeccion de VIH. Usted tiene derecho de revocacion del consentimiento y
sus efectos, incluida la posibilidad de la destruccion o de la anonimizacion
de la muestra y de que tales efectos no se extenderan a los datos
resultantes de las investigaciones que ya se hayan llevado a cabo.

Posteriormente se haran tres grupos de analisis. El primer grupo sera el de
aquellos sujetos que en el cuestionario que se les ha proporcionado nos
de informacidn de un posible riesgo (cribado dirigido), el segundo grupo
seran todos los sujetos cribado rutinario y por ultimo se hara una
busqueda en la base de datos hospitalaria, coincidiendo las fechas y las
caracteristicas sociodemograficas de los sujetos para ver qué se ha.

Su participacion en este proyecto de investigacion es estrictamente
voluntaria. Puede decidir no participar en este estudio o abandonarlo en
cualquier momento sin tener que dar razones por ello. Esta decisién no
influira en la disponibilidad ni en la calidad de la atencién sanitaria actual
o futura que se le preste en este centro sanitario.

La historia clinica, que le identifica a usted y el consentimiento informado que
ha firmado, puede ser inspeccionada por los organizadores del estudio,
las autoridades sanitarias y el Comité Etico de Investigacion Clinica de los
distintos centros. Su confidencialidad sera protegida de acuerdo con las
medidas de seguridad establecidas en cumplimiento de la Ley Organica
15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal y si ademas se
transmiten datos a terceros se hara segun lo establecido en la
mencionada Normativa y el R.D. 994/99. Se le informa de que tiene
derecho de acceso, rectificacion y cancelacion de sus datos en cualquier
momento. Los resultados de este estudio de investigacidn pueden
presentarse en congresos o publicarse; Sin embargo, no se incluira su

identidad en esas presentaciones.
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Para cualquier pregunta relacionada con este estudio, revocacion del
consentimiento informado o si desea recibir informacion sobre los
procedimientos del estudio, puede contactar con:

Investigador Principal del Proyecto: Dra. M? Jesus Pérez Elias. Hospital

Ramon y Cajal. Enfermedades Infecciosas. Teléfono: 91-3368711.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del estudio: Evaluacion de la viabilidad, el coste y el impacto clinico
de la implantacion del diagnéstico de VIH, cribado rutinario frente a
cribado dirigido, mediante una prueba rapida de VIH, en dos escenarios
de una misma area sanitaria, el servicio de urgencias de un hospital y un
Centro de Salud.

Yo, - Heleido la hoja de informacién que se me ha entregado

- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido suficiente informacién sobre el estudio

-He hablado con: .......cccccoeeiiiiiiii, (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del Participante Fecha

Firma del investigador que explico el consentimiento informado Fecha
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AUTOCUESTIONARIO: Este cuestionario es confidencial.

Si necesita ayuda y quiere que las enfermeras le ayuden a rellenarlo solicitelo
Al finalizarlo, entréguelo a su Doctor.
Marque con una x la casilla que corresponda. SI o NO

Fecha Prueba Nivel de Basicos Estudio
Estudios Medios
Superiores
Fecha Sexo Pais de Origen
Nacimiento
Cuestionario ‘ Resultado Prueba positivo/negativo
Si | No
1. Ha tenido/Tiene relaciones sexuales en los ultimos 30 afios que hayan comportado
algun riesgo para adquirir la infeccion por VIH/sida (una pareja no cerrada o multiples
parejas, sin uso de preservativo siempre).
2. Ha tenido/tiene pareja con infeccion por VIH.
3. Ha tenido/tiene relaciones homosexuales
4. Le han transfundido sangre u otro producto derivado de la sangre alguna vez antes de
1985
5. Ha utilizado/utiliza drogas ilicitas por via intravenosa (inyectables)
6. Cree que ha podido tener algun riesgo para adquirir la infeccién por VIH
7. Ha tenidof/tiene alguna de las siguientes enfermedades o sintomas? (si no los reconoce

seguramente no los habra tenido) Por favor, senale cual:

1. Infeccién de transmision sexual (sifilis, Gonorrea, uretritis, herpes, condilomas...)

Linfoma

Cancer o displasia anal/cervical (genital)

Herpes Zoster

Hepatitis B/C

Cuadro de fiebre y ganglios (sindrome mononucledsido)

Trombopenia/Linfopenia inexplicada (plaquetas o glébulos blancos bajos)

© N @ g & WD

Dermatitis Seborréica (descamacion y enrojecimiento facial)

9. Fiebre no explicada

10. Hongos, candidas orales o vaginales de repeticion sin toma de antibidticos

11. Leucoplasia vellosa oral (lesiones blanquecinas en el lateral de la lengua)

12. Diarrea prolongada (>3 meses) no explicada

13. Pérdida de peso no explicada

14. Tuberculosis

15. Neumonia

.. Se quiere realizar la prueba?

Por qué?

¢ Ha acudido a algun centro sanitario en los dos ultimos afos?

Redondea cuales (urgencias, médico de cabecera, especialistas, medico del trabajo...)

o Cuantas veces en los dos ultimos afnos

o Se harealizado el test de VIH en los dos ultimos anos
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RECOMENDACIONES HIDES. INDICADORES CLINICOS.

Recomendacion FUERTE para realizar la prueba de VIH:

Based on CDC and WHO classification system. AETC National Resource Center.
HIV Classification: CDC and WHO Stage Systems.
http://www.aidsetc.org/aidsetc?page=print&build=print&pf=http%3A%2F %2Fww
w.aids

HIV in Europe. HIV Indicator Conditions.
Guidance for implementing HIV testing in adults in health care settings,
2011

Neoplasias:
»  Cancer cervical
* Linfoma No-Hodgkin
+ Sarcoma de Kaposi
Infecciones bacterianas:
e Tuberculosis, pulmonar o extrapulmunar
*  Micobacteria avium (MAC) o Micobacteria kansasii, diseminada o
extrapulmonar.
* Otras especies de Mycobacterias diseminadas o no identificadas o
extrapulmunar.
*  Neumonia recurrente (dos 0 mas episodios en 12 meses)
*  Septicemia por Salmonella, recurrente
Infecciones Virales:
* Retinitis por Citomegalovirus
* Otras infecciones por Citomegalovirus (excepto en higado, bazo y
glandulas)
* Herpes simple, ulcera (s), mas de un episodio al mes/ bronquitis
/neumonitis.
* Leucoencefalopatia progressive multifocal
Infeccidén por parasitos
*  Toxoplasmosis cerebral
» Diarres por Cryptosporidiosis, mas de una al mes
* Isosporiasis, mas de una al mes
* Leishmaniosis atipica diseminada
* Reactivacion de Tripanosomiasis Americana (meningoencephalitis /
myocarditis).
Infecciones por hongos:
*  Neumonia por Pneumocistis carinii
+ Candidiasis esofagica,
* Candidiasis, bronquial/ traqueal/ pulmonar
»  Criptococcosis, extrapulmonar
» Histoplasmosis, diseminada/ extrapulmonar
*  Coccidiodomycosis, diseminada/ extrapulmonar
* Penicilliosis, diseminada
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ENFERMEDADES ASOCIADAS A UNA PREVALENCIA DE VIH

NO DIAGNOSTICADA > al 0,1%

Recomendacion FUERTE para realizar la prueba de VIH:

http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/Forms/
ECDC_DispForm.aspx?ID=757

1.

®© N o o b~ w0 D

10.
11.

12

Infecciones de transmission sexual
Linfoma maligno

Cancer/Displasia anal

Displasia cervical

Herpes Zéster

Hepatitis B o C (aguda o crdnica)
Sindome mononucledsico
Leucocitopenia /trombocitopenia idiopatica durante mas de
4 semanas

Dermatitis seborreica/ exantema
Enfermedad neumocdcica invasiva

Fiebre sin causa aparente

. Candidemia
13.
14.

Leishmaniosis visceral

Gestacion (por las implicaciones para el feto)
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Otras enfermedades en las que se considera probable que tengan
una prevalencia de VIH no diagnosticado > 0,1%, en las que se debe
OFRECER LA PRUEBA:

e Cancer de pulmén primario

* Meningitis linfocitica

* Leucoplasia vellosa oral

» Psoriasis grave o atipica

+ Sindrome de Guillain-Barré

*  Mononeuritis

+ Demencia subcortical

+ Enfermedad del tipo de esclerosis multiple
* Neuropatia periférica

+ Pérdida de peso injustificada

» Linfoadenopatia idiopatica

* Candidiasis bucal idiopatica

» Diarrea crénica idiopatica

* Insuficiencia renal cronica idiopatica
* Hepatitis A

* Neumonia adquirida en la comunidad

e Candidiasis
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Situaciones donde no se identifica la presencia de infeccién por VIH,
pero que pueden tener implicaciones adversas para el manejo clinico
individual, a pesar de que la prevalencia estimada de VIH esté

posiblemente por debajo del 0,1%:

Condiciones que requieren una terapia inmunosupresiva agresiva:
e Cancer
* Trasplante
* Enfermedad autoinmune tratada con terapia inmunosupresiva
* Lesiones primarias cerebrales ocupantes de espacio

» Purpura trombdtica trombocitopénica idiopatica
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Listado de las Enfermedades indicadoras de SIDA, segun la
Clasificaciéon CDC de 1993.

N o g bk~ w0 b=

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.

Candidiasis respiratoria, traquea, bronquios o pulmones.
Candidiasis esofagica.

Cancer cervical uterino invasivo.

Coccidiomicosis extrapulmonar.

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis con diarrea de mas de un mes de duracion.
Infeccion por Citomegalovirus, de cualquier érgano distinto de
higado, bazo o ganglios.

Retinitis por Citomegalovirus.

Encefalopatia por VIH.

Infeccidn por virus del Herpes simple con ulceras mucocutaneas de
mas de un mes de evolucién o bronquitis, neumonitis o esofagitis.
Histoplasmosis extrapulmonar diseminada.

Isosporidiasis cronica (de mas de un mes de duracion).

Sarcoma de Kaposi en paciente menor de 30 afnos.

Linfoma de Burkitt o equivalente.

Linfoma inmunoblastico o equivalente.

Linfoma cerebral primario.

Infeccion diseminada de Mycobacterium avium, o Kansasii.
Tuberculosis pulmonar.

Tuberculosis extrapulmonar diseminada.

Infeccion por otras mycobacterias, diseminada o extrapulmonar.
Neumonia por P Carinii.

Neumonia recurrente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Sepsis recurrente por especies de Salmonella no Typhi.
Toxoplasmosis cerebral.

Caquexia asociada al VIH.
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Listado de algunas Enfermedades relacionadas con la infeccién por VIH
Candidiasis oral

Leucoplasia oral vellosa

Herpes simple recurrente

Dermatitis seborreica

Hipertricosis y tricomegalia

Herpes Zéster diseminado

Candidiasis vulvovaginal persistente

© N o g bk 0N =

Moluscum contagiosum

9. Condilomas

10. Enfermedad pélvica inflamatoria

11. Displasia cervical moderada o severa o carcinoma “in situ”
12. Neumonia bacteriana

13. Diarrea cronica

14. Disfagia. Odinofagia

15. Manifestaciones neurolégicas

16. Neuropatia periférica
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Escala de DENVER, tal como aparece en el trabajo de
Haukoos JS et al. Am J Epidemiol 2012;175(8):838-846

Table 1. Patient Ch istics From the Derivation Cohort (n = 92,635) Used as Potential Predictor Vari During Multivariable Modeling
Denver, Colorado, 1996-2008
Diagnosis of HIV —
Yes (n = 504) No (n = 92,131)
No. % Median (IOR) No. % Median (IOR) No. %
Demographic factors|
Age, years 32 26-38 27 22-35 0 0
Male gender 430 85 56,520 61 0 0
Race/ethnicity
Black 119 24 22,620 25 0 0
Hispanic 129 26 26,652 29 0 0
White 241 48 38,928 42 0 0
Other" 15 3 3,931 4 0 0
Sexual history
Lifetime no. of partners 20 7-50 10 6-25 6,399 7
No. of partners in previous 4 months 2 1-4 1 1-2 124 0.1
No. of partners in previous month 0 0-1 0 0-1 133 0.1
Sexual orientation
Male heterosexual 96 19 48,647 53 68 0.07
Female heterosexual 61 12 31,429 34 58 0.06
Male who has sex with males 137 27 2,540 3 66 07
Female who has sex with females 1 0 397 0 66 0.7
Male bisexual 195 39 5,098 6 168 0.2
Female bisexual 1 2 3717 4 159 0.2
Sexual practices
Insertive oral intercourse 342 68 49,592 54 0 0
Receptive oral intercourse 360 7 55,893 61 8 0.009
Insertive anal intercourse 218 43 8,637 0 0
Receptive anal intercourse 234 46 7135 8 8 0.009
Vaginal intercourse 178 35 80,334 87 21 0.02
Condom use 331 66 52,295 57 149 0.2
Previous sexually transmitted infections
Gonorrhea 160 32 18,352 20 0 0
Chlamydia 69 14 20,282 2 0 0
Hemes simplex 35 7 5077 6 0 0
Syphilis 35 7 1,801 2 0 0
Genital warts 48 10 8,989 10 0 0
Symptoms
Anal discharge 0 0 12 0 0 0
Anal lesion ) 0 9 0 37 0.04
Dysuria 96 19 15417 17 0 0
Genital pruritus 63 13 14,491 16 0 0
Genital rash 44 9 4,237 5 0 0
Urethral discharge 124 25 24,745 27 0 0
Any genitourinary symptoms 208 41 39,489 43 37
Other risk factors
Injection drug use 59 12 5,035 6 95 0.1
Prostitution a“ 8 2822 3 93 0.1
Sex with prostitute 41 8 7,208 8 109 0.1
Sex with HIV-infected partner 11 22 1,931 2 112 0.1
Sex with injection drug-using partner 56 1 6,200 4 124 0.1
Past HIV testing 391 78 61,856 67 30 0.03

Abbreviations: HIV, human immunodeficiency virus; IQR, interquartile range.
* American Indian or Alaska Native, Native F jian, or non-t iian Pacific
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Variable Score
Age (years)

<22 or >60 0

22-25 or 55-60 +4

26-32 or 47-54 +10

33-46 +12
Sex

Female 0

Male +21
Race/ethnicity

Black +9

Hispapic +3

Other 0

White 0
Sexual practices

Sex with a male +22

Vaginal intercourse -10

Receptive anal intercourse +8
Other risks

Injection drug use +9

Past HIV test -4

*The Denver HIV Risk Score ranges from —14 to +81 and a threshold of =30

was used in this study to define “high risk.”

TRepresents American or Alaskan Native, Native Hawaiian, or non—Hawaiian

Pacific Islander.
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