ORIGINALES

El periodo de incubacién del sida en Espana
antes de la terapia antirretroviral
de alta eficacia

GEMES (Grupo Espafiol Multicéntrico para el Estudio de Seroconversores)

FunpamENTO: Para evaluar el impacto de las nuevas terapias antirretrovirales en la progresion de
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es necesario conocer la situa-
cioén previa a su introduccién. En Espafa, hasta el momento no hay datos sobre el periodo de
incubacion del sida en todas las categorias de transmision.

SuJETOs Y METODO: Se analizaron los datos de seis cohortes de sujetos VIH positivos con fechas de
infeccion por el VIH documentadas (seroconversores) identificados desde 1982, mediante méto-
dos de Kaplan-Meier con entrada retardada, regresion de Cox y regresion logaritmica normal.
ResuLTADOS: De los 820 sujetos analizados, el 80,34% eran varones; el 57%, usuarios de dro-
gas por via parenteral; el 22%, homosexuales, y el 21% estaba afectado de hemofilia. La me-
diana de edad a la seroconversion fue de 25 afos; la mediana del afio de seroconversion fue
1991, y la mediana de seguimiento fue 4 afios (rango, 0-14,59). El periodo de incubacion del
sida hasta diciembre de 1996 fue de 10 aiios. Sélo la edad (riesgo relativo [RR] 1,026; inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 1,005-1,047) y el sexo (RR, 0,58; IC del 95%, 0,35-0,99) se
asociaron de forma estadisticamente significativa a la progresion del sida, sin observarse un
efecto del afio de calendario.

CONCLUSIONES: La progresion a sida en Espana hasta 1996 y el efecto de la edad son similares a
otras cohortes europeas y no se observa un efecto del afio de calendario. Esto refleja que las in-
tervenciones terapéuticas, en el contexto de los ensayos clinicos que miden la eficacia, no se
traducen necesariamente en mejoras en el ambito poblacional. Es preciso el seguimiento de las
cohortes de seroconversores para evaluar el impacto de las nuevas terapias.
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AIDS incubation period in Spain before highly active antiretroviral therapy

BAcKGROUND: To evaluate the impact of new antiretroviral therapies on progression of HIV infec-
tion, is necessary to know what was the situation before their introduction. In Spain, no data on
the incubation period of AIDS from all transmission categories have been available so far.
SUBJECTS AND METHOD: Data from 6 well established seroconverter cohorts with well documented
times of HIV seroconversion (presence of an HIV negative test) identified from 1982 to current
date were analysed using Kaplan-Meier methods, allowing for late entry, Cox regression and
log-normal regression.

ResuLts: Of the 820 individuals analyzed, 80.34% were men, 57% intravenous drug users,
22% homosexual and 21% haemophilics. Median age at seroconversion was 25 years; median
seroconversion year was 1991 and median follow-up was 4.11 years (range, 0-14.59). The in-
cubation period of AIDS up to December 1996 was 10 years; only age at seroconversion relati-
ve risk [RR], 1.026; 95% CI, 1.005-1.047) and gender (RR, 0.58; 95% Cl, 0.35-0.99) were
associated with progression to AIDS with no effect of calendar year.

ConcLuslons: Progression estimates to AIDS in Spain up to 1996 are similar to other European
cohorts, so is the age effect, with no calendar year effect up to that date. This shows how the-
rapeutic interventions measured in clinical trials, which measure efficacy, do not necessarily
translate in improvements at the population level, supporting the need to follow seroconverter
cohorts to evaluate impact of new antiretroviral therapies.
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Las estimaciones del periodo de incuba-
cion del sida de las que se dispone ac-
tualmente estan basadas en estudios de
seroconversores que contrajeron la infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) durante los afios ochenta.
La mediana de tiempo desde la serocon-
version hasta el desarrollo de sida en es-
tos estudios fue de aproximadamente 10
aflos, si bien hay una gran variabilidad
evolutival®. Sin embargo, estas estima-
ciones han dejado de ser aplicables en la
era de la terapia HAART (highly active
antiretroviral therapy) debido al impacto
de estos tratamientos en la progresion de
la infeccion!1?. Para evaluar el impacto
de las nuevas terapias en el periodo de
incubacién del sida, es necesario cono-
cer cuél era la situacion previa a su intro-
duccion.

La evidencia disponible en el momento
actual sobre estos cambios en la historia
natural de la infeccion por el VIH es toda-
via escasa y proviene de estudios interna-
cionales de seroconversores de Estados
Unidos?®3, ltalia'* y Europa'®, sin que exis-
tan datos similares en nuestro pais. En
Espafia, el conocimiento sobre el alcance
de los cambios en la historia natural del
sida atribuible a las nuevas terapias es
incompleto'®?. La efectividad individual
al margen de los ensayos clinicos y, mas
importante aun, la efectividad poblacional
de las nuevas terapias solo pueden esta-
blecerse adecuadamente con amplios es-
tudios de cohortes que sigan a serocon-
versores al VIH.

Las cohortes de seroconversores se ca-
racterizan por seguir a sujetos VIH positi-
vos en los que se puede demostrar la
presencia de un test VIH negativo previo
y, por tanto, estimar la fecha de infeccion
de estos sujetos. Como apunta tal defini-
cién, existen pocos individuos identifica-
dos que cumplan los requisitos citados,
lo que hace que las cohortes de serocon-
versores sean particularmente dificiles de
seleccionar. En Espafia, existen varias
cohortes establecidas con un numero
limitado de sujetos en cada una de ellas,
por lo que resulta de gran interés aunar
esfuerzos para aumentar el tamafio mues-
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Fig. 1. Evolucion desde la conversion hasta sida () o final del seguimiento (diciembre de 1996) para los indi-
viduos de las cohortes de GEMES. IMS: Institut Municipal de Salut Publica; CIPS: Centro de Informacion y

Prevencion del Sida.

tral manteniendo criterios de comparabi-
lidad que permitan realizar anélisis mas
ambiciosos®?1%4. Por otra parte, existen
otros grupos (unidades de hemofilia y
centros penitenciarios) que pueden obte-
ner con relativa facilidad la fecha aproxi-
mada de seroconversion®. Los diferentes
grupos que estan trabajando con sero-
conversores en Espafa se han articulado
como Grupo Espafiol Multicéntrico para
el Estudio de Seroconversores (GE-
MES)?627 con el fin de desarrollar lineas
de trabajo conjuntas. El objetivo de los
andlisis presentados en este articulo es
establecer el periodo de incubacion del
sida en Espafia antes de la introduccion
de la terapia HAART, asi como examinar
qué variables pueden modificarlo.

Sujetos y método

Los datos presentados provienen de seis cohortes de
seroconversores al VIH que incluyeron a 1.054 suje-
tos. Las caracteristicas de algunas de estas cohortes
y de sus participantes se resumen en la tabla 1y en
la figura 1.

Poblacion del estudio

Las poblaciones del estudio fueron las atendidas en
las areas de captacion de los centros participantes de
1982 a 1999. Los centros de reclutamiento fueron
los tres Centros de Informacioén y Prevencion del Sida
(CIPS) de la Comunidad Valenciana ubicados en Ali-
cante, Castellon y Valencia; los Centros de Atencion y
Prevencion del Sida (CAPS) de Barcelona; el Centro
Sanitario Sandoval (centro de prevencion y tratamien-
to de enfermedades de transmisién sexual) de Madrid;
las Unidades de Hemofilia del Hospital Vall d’Hebron
de Barcelona y La Fe de Valencia, y la Unidad de VIH
del Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona.
Puede encontrarse més informacion sobre las carac-
teristicas individuales de algunas de estas cohortes
en publicaciones individuales®?1-24,

Definicion de seroconversor

Se definié como seroconversor al sujeto VIH positivo
que cumpliera cualquiera de las condiciones siguientes:

1. Se dispone de un test para el VIH negativo previo.
2. Se demuestra una enfermedad aguda por el VIH
con seroconversion (patrones de laboratorio caracte-
risticos)?e.

3. Se tiene evidencia objetiva y sélidamente docu-
mentada sobre cudndo se infectd el sujeto. En este
grupo se incluyen los afectados de hemofilia y otros
casos excepcionales (p. €j., persona VIH positiva con
16 afios de edad que en los Ultimos 3 afios ha tenido

una Unica pareja sexual seropositiva al VIH y carece
de otras précticas de riesgo).

De los 1.054 sujetos, 800 cumplian la condicién 1,y
ninguno cumplia la condicién 2. Del resto de sujetos
sin test VIH negativo previo, 238 eran hemofilicos y
16 cumplian la condicion 3.

Los métodos de identificacion de los seroconversores
de las cohortes han sido diferentes en funcién de las
caracteristicas de los centros, pero en todos los casos
la seleccion de los seroconversores fue independien-
te del posterior curso de la enfermedad. Como se in-
dica en la tabla 1, se identificaron tanto prospectiva
(seguimiento a partir de una prueba VIH negativa)
como retrospectivamente (identificacion de la fecha
VIH negativo partir de pruebas documentales o 1982
en el caso de los hemofilicos), incluyendo por tanto
sujetos seroincidentes y seroprevalentes con fecha
de seroconversién conocida.

Una vez identificados los seroconversores, se revisa-
ron las historias clinicas y otras fuentes de informa-
cion. Se recogié informacién sobre caracteristicas
sociodemogréficas, episodios clinicos y tratamientos
prescritos, asf como datos inmunoldgicos (linfocitos
CD4 y carga viral segin disponibilidad) durante el se-
guimiento. La definicién de sida para este trabajo si-
gui6 la definicion de caso vigente en Espafia en el
momento en que se desarrollé. El seguimiento de los
seroconversores ha sido exhaustivo en cada uno de
los centros, y habitualmente su informacion se actua-
liza cada 6 a 12 meses, contactando con los centros
de derivacién en pacientes que hubiesen cambiado
su centro de seguimiento médico, o por teléfono en
el domicilio de los pacientes. Los centros participan-
tes no hospitalarios realizaron el seguimiento en el
propio centro, mientras la persona no precisara aten-
cién especializada, en cuyo caso se efectuaba en los
hospitales correspondientes. Con el fin de minimizar
las pérdidas en el seguimiento e identificar episodios
de interés, los datos se han cruzado con diferentes
registros, como el Registro Nacional de Sida, regis-
tros de informacion hospitalaria (CMBD), centros de
desintoxicacion, unidades de hospitalizacion a domi-
cilio, prisiones en la red de Catalufa y los registros de
mortalidad. En todos los cruces se han empleado
procedimientos que garantizan la confidencialidad al
tiempo que se logra la méxima sensibilidad en la de-
teccion de sucesos (bien sea diagnéstico de sida,
muerte u otro acontecimiento)®. Los procedimientos
especificos de cruce con los distintos registros y los
de obtencién del consentimiento informado se deta-
llan en los estudios individuales®21-24,

Estimaciones de la fecha de seroconversion

Para calcular la fecha de seroconversion se utilizé el
punto medio entre la Gltima prueba VIH negativa y la
primera positiva para aquellos sujetos que disponfan
de estas dos pruebas realizadas®®3!.

En los sujetos hemofilicos, la mayoria de los cuales
no disponia de una prueba VIH negativa previa, se
utilizé el punto intermedio entre 1982 y la fecha de
primera prueba positiva para estimar la fecha de se-
roconversion. Se utilizé el afio 1982 como limite a la
izquierda en la posible fecha de infeccién, al ser esta
fecha la propuesta por los autores del trabajo que
describe a este grupo de sujetos?!.

TABLA 1
Caracteristicas de los grupos de seroconversores
Nombre de la cohorte Seleccion Categoria de transmision | Periodo de seleccion | Identificacion de la seroconversion | Casos incluidos | Casos analizados | Casos de sida
Badalona Hospital Germans UDVP 1982-1999 Prospectiva 132 128 46
Trias i Pujol
Vall d'Hebron Hospital Hemofilia 1983-1985 Retrospectiva 144 68 32
La Fe Hospital Hemofilia 1983-1985 Retrospectiva 94 49 21
Sandoval Centro Sanitario Mixta* 1985-1999 Prospectiva y 232 177 25
Sandoval (Madrid) retrospectiva
CIPS CIPS de la UDVP 1987-1996 Prospectiva 280 276 32
Comunidad
Valenciana
IMSP CAPS de UDVP 1991-1999 Prospectiva 172 131 8
Barcelona

*Mixta: més de una categoria de transmision.

UDVP: usuario de drogas por via parenteral; CIPS: Centro de Informacion y Prevencion del Sida; IMSP: Institut Municipal de la Salut Publica; CAPS: Centro de Atencion y Prevencion del Sida.
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Andlisis de datos

Se utilizaron técnicas de anélisis de supervivencia
para estimar el periodo transcurrido desde la fecha
estimada de seroconversiéon hasta el desarrollo de
sida y para estudiar los factores relacionados con la
duracion de este periodo.

La fecha de entrada en el estudio fue la estimada de
seroconversion, y la fecha de salida, para los casos
que no desarrollaron sida, fue la fecha en la que fue
visto vivo por Ultima vez y/o la fecha de muerte para
aquellos que hubieran fallecido, cerrando el segui-
miento el 31 de diciembre de 1996. Para aquellos
sujetos perdidos en el seguimiento que no habian
sido declarados como casos de sida en el Registro
Nacional en junio de 1999, se asumié que estaban li-
bres de sida el 31 de diciembre de 1996.

El riesgo acumulado de desarrollar sida se calculé
por la extensién de Kaplan-Meier para datos trunca-
dos a la izquierda, con entrada retardada a la prime-
ra visita del sujeto VIH positivo al centro de recluta-
miento, por lo cual cada individuo entra en el analisis
de «tiempo a riesgo» solo a partir del momento en el
que se identifica como VIH positivo en el centro de
reclutamiento. De este modo, se corrige el sesgo
de supervivencia por el cual se perdiesen sujetos
que, tras haber sido detectados como VIH negativos,
no volvieran de nuevo a los centros, seroconvirtieran
y progresaran rapidamente sin tiempo de ser identifi-
cados e incluidos en el estudio®®.

Debido a que no en todas las cohortes se pudo esti-
mar la mediana del periodo de incubacién del sida
por métodos semiparamétricos (por no haber de-
sarrollado sida un 50% de los seroconversores), se
ajustdé un modelo paramétrico logaritmico normal.
Para comparar las cohortes entre si y estudiar el ries-
go de desarrollar sida en relaciéon con variables como
la edad, sexo, categoria de transmision, afio de sero-
conversion y afio calendario (afio en el que el sujeto
estd bajo observacion en la cohorte), se ajustd un
modelo de regresion de Cox obteniendo los peligros
relativos (hazards rates) y una regresion paramétrica
logaritmica normal, obteniendo los percentiles relati-
vos (tiempo de retraso relativo en el que se alcanza
un mismo porcentaje de acontecimientos)®.

Resultados

Hasta el momento, se dispone de datos
de 1.054 seroconversores de seis cohor-
tes diferentes, identificados entre 1982 y
1999, que provienen de diferentes cate-
gorfas de transmision de la epidemia por
el VIH en Espafia a lo largo de los ulti-
mos 17 afos. Las caracteristicas de es-
tos grupos, periodos de seleccion y es-
trategias de seguimiento se describen en
la tabla 1. De ellos, sélo 829 entran en el
presente analisis del periodo de incuba-
cion del sida. El resto se excluyé bien
porque la seroconversion se produjo
después de diciembre de 1996 o por tra-
tarse de hemofilicos menores de 14 afios
de edad.

Caracteristicas sociodemograficas
de los seroconversores

Las caracteristicas de los 829 serocon-
versores se presentan en la tabla 2. El in-
tervalo de seroconversion (tiempo entre
el Ultimo test VIH negativo y la primera
prueba VIH positiva) tuvo una mediana
de 14 meses (rango, 0-8 afios), con un
75% de los sujetos con una ventana de
seroconversion menor de 2 afios. La me-
diana de tiempo entre la fecha de sero-
conversion y la primera visita al centro de
seguimiento (tiempo de retraso) fue de 9
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meses (rango, 0-4 afios). La mediana de
seroconversion se sitla en la mitad del
afio 1991, con un 25% de las serocon-
versiones antes de 1988 y otro 25% des-
pués de 1993. La mitad de los individuos
fueron seguidos mas de 4 afios (rango,
0-14,59 afios).

De los 829 sujetos, 666 (80,4%) eran va-
rones. La proporciéon de mujeres era ma-
yor en las cohortes de usuarios de drogas
por via parenteral (UDVP) (25,4%), con
una menor proporcion en la cohorte de
Sandoval (13,6%) y muy baja en las
de hemofilicos (2,6%). La mediana de
edad en el momento de la seroconver-
sion fue de 25 afios (rango, 14-65 afios)
para los varones y de 23 afios para las
mujeres (rango, 14-38 afios).

Tiempo desde la seroconversion a sida

La mediana de tiempo desde la serocon-
version al desarrollo de sida fue de 10
afios, estando el 87,33% de los sujetos li-
bres de sida a los 5 afios. En la figura 2
se presenta la curva de Kaplan-Meier
para el tiempo libre de sida, asi como la
curva obtenida tras el ajuste de un mode-
lo logaritmico normal que sobrestima el
periodo de incubacién del sida a partir de
los 7 afios, situando la mediana estimada
en 12 afos (intervalo de confianza [IC]
del 95%, 10,59-13,6).

Las curvas de supervivencia para las
cohortes individuales se presentan en la
figura 3, donde se observa que las cohor-
tes de hemofilicos tienen los periodos de
incubacién del sida mas prolongados; las
cohortes de UDVP, los periodos més cor-
tos, y la cohorte mixta de Sandoval (més
de una categoria de transmision), una si-
tuacion intermedia. Los ajustes de los
modelos logaritmicos normales para cada
cohorte son peores que para el de todas
en conjunto (figs. 2 y 3) al tener un me-
nor nuimero de sujetos en cada grupo. En
la tabla 3 se exponen los porcentajes de
sujetos libres de sida a los 5y a los 10
afios para cada cohorte, el efecto de las
covariables que estaban asociadas de
forma estadisticamente significativa con
el tiempo de progresion a sida y las esti-
maciones de la mediana por el método
de Kaplan-Meier y por el modelo logarit-
mico normal.

La edad estuvo asociada de forma esta-
disticamente significativa con la tasa de
progresion (riesgo relativo [RR1: 1,026; IC
del 95%, 1,005-1,047); asi, por cada afio
més en el momento de la seroconversion,
el riesgo de progresion a sida aumentd
en un 2,6%. Las mujeres progresaron a
sida mas despacio que los varones (RR:
0,58; IC del 95%, 0,35-0,99), pero esta
diferencia parece estar relacionada con
el escaso numero de mujeres de la mues-

TABLA 2
Descripcion de los tiempos para el conjunto de las cohortes
Edad en la Amplitud de la ventana Fecha d Tiempo de
seroconversion de seroconversion echace seguimiento hasta
(afios) (afios) seroconversion sida o fin de estudio (afios)
Mediana 25 1,27 1991,53 4,11
Intervalo
intercuartil 21-28 0,67-2,21 1988,16-1993,59 2,36-6,70

Minimo-maximo 15-65 0-8,04 1982,42-1996,64 0-14,59
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Fig. 3. Estimadores de Kaplan-Meier y modelo logaritmico normal para cada una de las cohortes del

GEMES. Abreviaturas como en la figura 1.

tra, ya que hasta los 7 afios después de
la seroconversién no hay diferencias en-
tre ambos sexos y mas tarde sélo queda
un grupo de 20 mujeres en riesgo en el
analisis, en comparacién con 155 varo-
nes. No se han observado diferencias en
el periodo de incubacién del sida en fun-
cion del afio de seroconversion. El efecto
del afio de seroconversion, presente en el
anadlisis bruto, desaparece cuando se
ajusta por cada cohorte individual (co-
ciente de verosimilitudes entre el modelo
con y sin efecto, p = 0,3787). Tampoco
se encontré un efecto estadisticamente
significativo del afio calendario.

Después de ajustar por estas variables,
se observa como el riesgo de desarrollar
sida sigue siendo menor en las cohortes
de hemofilicos, sin que se aprecien dife-
rencias estadisticamente significativas en-
tre el resto de las cohortes (tabla 3). Las
estimaciones paramétricas de la mediana
por los modelos logaritmicos normales

sobrestiman el periodo de incubacion del
sida respecto a los métodos no paramé-
tricos (tabla 3). El ajuste para las cohor-
tes de hemofilicos es mejor que para las
cohortes de Badalona y Sandoval, donde
las diferencias entre las medianas obser-
vada y estimada se sittan en 1,46y 2,47
afios, respectivamente.

Discusion

Los resultados de estos analisis represen-
tan la informacién mas completa disponi-
ble hasta el momento del periodo de in-
cubaciéon del sida en los sujetos VIH
positivos en Espafia, en la época anterior
a la introduccion de la HAART. El GEMES
es el unico grupo de estudio multicéntri-
co de nuestro pais que reline a personas
de varias categorias de transmision y de
diferentes comunidades auténomas, ade-
méas de ser uno de los grupos de sero-
conversores numéricamente mas impor-

tantes en el ambito internacional.

Hasta diciembre de 1996, la mediana del
periodo de incubacion del sida en nues-
tro pais era de 10 afios, similar a la publi-
cada por otras cohortes de seroconverso-
res'®. No se ha observado un efecto
significativo del afio de calendario des-
pués de ajustar por centro, a pesar de
que el abordaje clinico de los sujetos VIH
positivos en términos de profilaxis, tera-
pia antirretroviral y tratamiento temprano
de las enfermedades oportunistas haya
mejorado  progresivamente desde los
afios ochenta hasta finales de 1996. En
Espafia, segln los datos de la encuesta
hospitalaria sobre la utilizacién de recur-
sS0s y caracteristicas de los pacientes
VIH/sida, el porcentaje de enfermos am-
bulatorios en tratamiento antirretroviral
pas6 de un 64% en 1995 a un 76,6% en
1996, vy el porcentaje que recibfa mono-
terapia descendié de un 65% en 1995 a
un 18% en 1996, como resultado de un
aumento de la terapia doble, que a su
vez pas6 de un 34% en 1995 a un 57%
en 199633, La ausencia de efecto del
afio de calendario ya se habia descrito en
otros estudios’131% y refleja como las inter-
venciones terapéuticas en el contexto de
los ensayos clinicos (eficacia) no se tradu-
cen necesariamente en mejoras en el am-
bito poblacional (efectividad). Debido a
esto, entre otras cosas, se hace vital man-
tener cohortes de seroconversores para
monitorizar la evolucion del tiempo libre
de enfermedad a lo largo del tiempo.

Se observa una mayor progresion a sida
en sujetos de mayor edad en el momento
de la seroconversion, siendo este efecto
de un 2,6% por afio de edad y similar al
descrito por otros grupos'#5%. El efecto
de la edad en el momento de la serocon-
versibn no se habia constatado en las
cohortes espafiolas publicadas hasta el
momento, por no disponer del suficiente
tamafio muestral para poder detectarlo®.
Las mujeres parecen tener un riesgo de
progresion a sida menor que los varones.
Hay que destacar, no obstante, el bajo
numero de mujeres seguidas mas de 7
aflos después de la seroconversion, debi-
do a que éstas se infectaron en afios pos-

TABLA 3
Ajuste del modelo de Cox y regresion paramétrica logaritmica normal para el tiempo libre de sida
Porcentaje Porcentaje Mediana Cociente de Intervalo Percentil Intervalo Estimacién
Nombre de la libre de sida libre de sida en afios riesgo relativo de relativo segiin de mediana
cohorte a 5 afios a 10 afios Kaplan-Meier) (modelo i modelo fi de incubacién®*
(Kaplan-Meier) | (Kaplan-Meier) (Kaplan-Meier, de Cox)* confianza logaitmico normal* confianza e incubacién
Badalona 82,52 44,86 9,1 1 - 1 - 10,56
Vall d'Hebron 95,26 54,43 13,45 0,55 0,35-0,88 1,37 1,04-1,82 13,47
La Fe 90,96 61,13 12,2 0,54 0,32-0,91 1,42 1,04-1,94 13,75
Sandoval 85,15 52,94 9,55 0,85 0,52-1,39 1,22 0,91-1,64 12,02
CIPS 81,54 - - 0,99 0,62-1,61 1,08 0,81-1,44 11,27
IMSP 89,88 - - 1,06 0,48-2,32 1,03 0,95-1,67 10,51
Edad en seroconversion 1,026 1,005-1,047 0,987 0,975-0,999
Sexo (mujer) 0,58 0,35-0,99 1,26 0,95-1,67

*Ajustado por cohorte, edad y sexo; **mediante el modelo logaritmico normal. Abreviaturas como en la tabla 1.
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teriores. Por tanto, este dato se explorara
con mas detalle en un futuro, ya que es
necesario disponer de mayor tiempo de
seguimiento.

Exceptuando el grupo de hemofilicos, en
el que el periodo de incubacion del sida
fue mas largo, no se han encontrado di-
ferencias entre las distintas categorias de
transmisién, a pesar de que en el caso
de la cohorte de Badalona el periodo de
incubacion del sida esté probablemente
disminuido por haber incluido la tubercu-
losis pulmonar como enfermedad diag-
nostica de sida antes de 1994. El mayor
periodo de incubacion en hemofilicos ya
habia sido descrito por otros grupos’,
aunque en nuestro caso hay que sefalar
que la estimacién de la fecha de sero-
conversion fue mas imprecisa que para
los otros grupos, al no disponer de prue-
bas VIH negativas documentadas?!.
Aungue existe consenso en que la cate-
gorfa de transmision no afecta a la pro-
gresion de la infeccién por el VIH?3, ha-
bra que comprobar si esto persiste en la
época de la terapia HAART y como la di-
ferente utilizacion de los servicios sanita-
rios por los diversos colectivos influye en
la efectividad poblacional de los nuevos
tratamientos®.

Es importante resaltar que el seguimiento
de las cohortes es heterogéneo, lo que
puede haber dado lugar a un patron diag-
néstico diferente, debido a que las cohor-
tes de seleccion y seguimiento exclusi-
vamente hospitalario pudieran estar mas
investigadas que las ambulatorias. Uno
de los problemas de los estudios de co-
hortes son las pérdidas en el seguimien-
to, es decir, qué ocurre con aquellos su-
jetos que no son seguidos de forma
sistematica. Para minimizarlas, aparte de
buscar exhaustivamente a los sujetos in-
tegrantes de las cohortes, se han cruzado
los datos de identificacion con los regis-
tros de sida y de mortalidad, ademas de
otros mencionados en la seccién «Suje-
tos y métodos». Para utilizar la informa-
cion proporcionada por el cruce con los
registros, existen diferentes estrategias de
censura a la derecha, es decir, de como
terminar el seguimiento de un paciente®”
39, Para este trabajo, aquel individuo que
no se encontraba en el Registro Nacional
de Casos de Sida, o en un registro de
mortalidad a partir de junio de 1999, se
consideraba vivo y libre de sida en di-
ciembre de 1996. La subnotificacion de
casos en el Registro Nacional es similar a
la de otros paises europeos (un 15%
aproximadamente), aunque es conside-
rablemente inferior en Barcelona y Ma-
drid**-42, Porter et al*® recomiendan como
mejor estrategia de censura cortar el se-
guimiento 2 afios antes del Ultimo cruce,
lo que avala que la estrategia utilizada en
este trabajo minimizaria el error introdu-
cido por las pérdidas en el seguimiento,

sobre todo teniendo en cuenta que el re-
traso en la notificacién de casos de sida
al Registro Nacional es de 3 meses®.

La formacién de un grupo de trabajo
multicéntrico como GEMES permite ex-
traer importantes conclusiones al dis-
poner de un numero considerable de se-
roconversores con heterogeneidad sufi-
ciente, aunque la proporcion de hetero-
sexuales y de mujeres en el grupo es
todavia muy pequefa. El seguimiento de
estos pacientes, asi como la incorpora-
cion de otros grupos de Sseroconversores,
permitird un conocimiento mas profundo
de la historia natural del VIH en nuestro
pals, y ayudara a evaluar el impacto de
las nuevas terapias en el ambito pobla-
cional.
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