5. Estudis observacionals




5.1. Profilaxi
postexposicidé no
ocupacional al VIH

Lexposicié no ocupacional al VIH es
defineix com aquella situaci6 en que
es produeix un contacte accidental
amb sang i/o altres fluids biologics
per via sexual o parenteral fora de
Pambit estrictament sanitari, mentre
que sentén per exposicié ocupacio-
nal aquella exposicié al VIH per part
dels professionals sanitaris en lexer-
cici de la seva professio [1].

La creenga que la profilaxi postex-
posicié no ocupacional (PPENO)
pel VIH pot evitar la infecci6 es
fonamenta en la plausibilitat bio-
logica. Existeixen dades deficacia i
efectivitat de la PPENO pel VIH en
models animals [2-3],enla TV [4] i
en lambit sanitari [5]. Com que per
motius étics no és possible realitzar
assajos clinics controlats i aleatorit-
zats sobre la PPENO, s’han realitzat
diversos estudis observacionals que
suggereixen que pot ser eficag [6-7].
Actualment, en el nostre medi hi ha
establertes unes recomanacions esta-
tals pel que fa a la gestié daquestes
exposicions [1].

Amb la finalitat d'avaluar la viabilitat
ileficacia de la PPENO pel VIH, lany
2001 es va posar en marxa a I'Estat
espanyol un projecte dambit estatal
sobre la PPENO, finangat per la Fun-
daci6 La Marat6 de TV3icom a part
integrant d’un registre europeu (NO-
NOPEP) amb 14 paisos participants,
financat per la Comissié Europea i
coordinat pel CEEISCAT [8]. Un
cop finalitzat el projecte I'any 2005,
a Catalunya sha mantingut el Regis-
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tre dexposicions no ocupacionals al
VIH de manera voluntaria [9].

El registre inclou exposicions no ocu-
pacionals al VIH, hagin rebut o no
TAR, i es recull, de manera anonima
i voluntaria, informacié sobre les ca-
racteristiques dels individus exposats i
les fonts d’infeccid, les caracteristiques
de lexposicio, el risc d'infeccid segons
les categories (baix, mitja, alt), les se-
rologies i el seguiment clinic i el TAR
prescrit, aixi com sobre la tolerancia i
ladheréncia al mateix.

Els objectius del registre son:

o Descriure la demanda i la practica de
la PPENO amb farmacs antiretrovi-
rals en les persones VIH negatives.

 Monitorar 'adequaci6 de la practi-
ca clinica a les recomanacions exis-
tents respecte a I'us de la PPENO.

o Descriure l'adhereéncia i els efectes
secundaris de la terapia antiretro-

56,1

261 16,2
173 10,7
141 8,7
29 1,8
28 1,7
22 1,4
18 1,1
10 0,6
10 0,6
8 0,5

3 0,2

2 0,1

1 0,1

1 0,1
1.612 100,0

viral en les persones VIH negatives
que han rebut PPENO.

« En aquest apartat es descriuen els
casos notificats a Catalunya per al
periode 2001-2008.

Durant el periode 2001-2008 es van
notificar 1.612 casos al registre, el
59,1% dels quals eren homes. A la
taula 5.1.1 es pot veure la distribucid
dels casos segons el centre notificant.
La mitjana dedat va ser de 30 anys
(rang interquartilic (RIQ): 24-38) ila
mitjana de temps transcorregut en-
tre lexposicié i la primera consulta
va ser de 12,4 hores (RIQ: 6-60). En
el 56,4% dels casos (909) es va pres-
criure PPENO, en el 63% (1.015)
lexposici6 accidental va ser per via
sexual, en el 31,6% (509) lexposicid
va ser per via parenteral i en el 5,4%
(88) per altres exposicions (taula5.1.2).
La persona font va ser identificada
en 1.436 casos (89,1%). D’aquests,
en un 82,1% lestat serologic inicial
respecte al VIH era desconegut. Del
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Taula 5.1.2. Distribucié dels tipus d’exposicions notificades.

Recepci6 anal
Inserci6 anal
Recepcid vaginal
Inserci6 vaginal
Sexe oral

Sense especificar
Subtotal

67 6,6

99 9,8

66 6,5
125 12,3
44 4,3
614 60,5
1.015 63,0

Parenteral

Punxada accidental
Agressio

Compartir material UDVP
Sense especificar

Subtotal

394 77,4
42 8,3
3 0,6
70 13,8
509 31,6

Contacte sang amb pell no intacta
Mossegada humana

Contacte sang amb mucoses
Contacte sang amb pell intacta
Sense especificar

Subtotal

Total

22 25,0

12 13,6

9 10,2

12 13,6

33 37,5

88 5,5
1.612 100

Taula 5.1.3. Distribucié dels tractaments i pautes segons la categoria de risc de |'exposicid.

Categoria de risc

Alt Mig Baix Desconegut

No 47 21,5 101 27,4 405 64,3 150 38,0
Si 172 78,5 267 72,6 225 35,7 245 62,0
Monoterapia 3 1,7 11 4,1 15 6,7 13 53
Biterapia 89 51,7 112 41,9 108 48,0 170 69,4
Triterapia 72 41,9 135 50,6 95 42,2 58 23,7
Quatre farmacs 7 4,1 8 3,0 7 3,1 4 1,6
Meés de quatre 1 0,6 1 0,4 0 0,0 0 0,0
Total 219 368 630 395

total dexposicions, en 1.217 (75,5%)
constava l'avaluacié del grau de risc
de lexposici6 realitzada pel metge
notificant, i es distribuia de la se-
glient manera: 630 (51,7%) casos de

baix risc, 368 (30,3%) casos de risc
mitjai219 (18%) casos dalt risc.

Les pautes de TAR prescrites van ser
dos farmacs en el 52,7%, tres farmacs

en el 39,6% i quatre o més farmacs en
el 3,1%. A lataula5..3 es pot veure la
distribucié de les pautes de tracta-
ment segons el grau de risc. Cal des-
tacar que el 62% dels casos en que
no constava l'avaluaci6 del risc es va
prescriure TAR i que en el 35,7% dels
casos classificats de baix risc també
es va prescriure TAR.

Van acudir a la visita de seguiment,
realitzada un mes després de la pri-
mera visita, 1.037 casos (64,3%), un
71,3% dels que van rebre TAR i un
55,7% dels no tractats. Als sis mesos
hi van acudir 714 casos (44,3%), un
45,0% i un 43,5% entre els que van
rebre TAR i els que no, respecti-
vament.

En relacié a l'adheréncia al TAR,
entre els tractats i amb constan-
cia d’alguna visita posterior, en 22
casos (3,5%) es va interrompre el
tractament. A la taula5.1.4 es poden
veure les causes d’interrupcié del
tractament. Entre les persones ex-
posades que van rebre tractament
i van tenir alguna visita posterior,
169 (16,3%) van presentar algun
efecte advers. Els simptomes gas-
trointestinals van ser els més fre-
qiients (66,1%), seguits dels simp-
tomes inespecifics com ara malestar
general i fatiga (11,3%) i de l'afec-
tacid del sistema nervids (10,2%).
La resta defectes adversos (12,4%)
van ser febre, alteracions cutanies
i alteracions de les les proves de la-
boratori i del sistema genitourinari
(taula5.1.5).

Durant aquest periode, shan iden-
tificat tres seroconversions al VIH
(0,3%) els anys 2003, 2004 i 2005,
respectivament, que s’han produ-



Taula 5.1.4. Causes d'interrupcié del tractament entre els tractats i seguits a un mes.

Efectes adversos

Persona font VIH negatiu un cop inicada PEP

Decisio propia del pacient
Altres causes*
Total

7 31,8

3 13,6

5 22,7

7 31,8
22

* Reavaluacié del metge, embaras, interaccions amb altres drogues.

Taula 5.1.5. Nombre i tipus d'efectes secundaris en les persones amb TAR que acudeixen a una visita

posterior.

Nombre d'efectes secundaris per persona

Un
Dos

Tres 0 més

Nausees i/o vomits

Diarrea

Malestar general i fatiga

Cefalea

Dolor abdominal

Altres alteracions gastrointestinals
Altres alteracions sistema nervios
Altres *

* Anoreéxia, febre, cdlic renal i alteracions de laboratori.

it en HSH amb una relacié sexu-
al desprotegida i que tenien un
resultat negatiu per al VIH en el
moment de la consulta. Els tres ca-
sos van rebre la triple combinacié
de AZT + lamivudina + nelfinavir
durant quatre setmanes sense inter-
rupcions del tractament. El temps
des de lexposicié motiu de consulta
ilinici de la profilaxi va ser de 2,24
140 hores, respectivament. Tots ells
havien tingut altres exposicions,
un dells abans i dos dells abans
i després de la que va motivar la
consulta. En els tres casos la font
era desconeguda pel que fa a l'estat
serologic respecte al VIH.

84 49,4
62 36,9
23 13,7
90 31,8
62 21,9
32 11,3
19 6,7
18 6,4
17 6,0
10 35
35 12,4

5.2. Projecte per a
la informatitzacié
del seguiment clinic
epidemiologic de la
infeccié pel VIH i la
sida (cohort PISCIS)

Lany 2011 es compliran tres décades
de la descripci6 dels primers casos
d’infeccions oportunistes en perso-
nes préviament sanes, que van por-
tar la comunitat cientifica mundial a
pensar en laparicié d’'una nova ma-
laltia, fins llavors desconeguda [10].
A partir daquest moment, els estudis
observacionals han jugat un paper
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fonamental en lestudi de la infeccié
pel VIH/sida. Temes tan rellevants
com entendre la historia natural de la
infeccid, intentar resoldre la pregun-
ta de quan iniciar el TAR, aixi com
explicar la progressi6 de la malaltia
durant lera del TARGA, entre molts
draltres, han estat considerats mitjan-
¢ant el desenvolupament d’aquest ti-
pus destudis epidemiologics.

Amb la finalitat de resoldre inter-
rogants d'aquest tipus i entendre el
comportament de lepidémia amb els
avantatges que ofereixen els estudis de
cohort, es va crear el Projecte perala
Informatitzacié del Seguiment Clinic
Epidemiologic de la Infecci6 pel VIH i
sida (cohort PISCIS). Aquest projecte
inicialment fou concebut amb el dis-
seny d’'una aplicaci6 informatica que,
atall d’historia clinica sistematitzada,
recol-lectés la informaci6 necessaria i
que, posteriorment, aquesta es pogués
traduir mitjangant programes infor-
matics especials (FIPSE, 3084/99).
D’aquesta manera, s'intentava crear
una xarxa d’informacié clinica epi-
demiologica entre els principals cen-
tres hospitalaris que ofereixen aten-
ci6 clinica especialitzada a pacients
que viuen amb la infeccié (FIPSE,
36354/02) a Catalunya i a les Balears.

El projecte PISCIS es va constituir des
de llavors com un estudi de cohort
prospectiu i multicéntric format per
pacients seropositius majors de 16
anys que hagin estat visitats per pri-
mera vegada en algun dels principals
centres hospitalaris (nou a Catalunya i
un ales Balears) a partir de'1 de gener
de 1998 [11]. Les dades recol-lectades
per la cohort sén recollides de forma
prospectiva des de 'any 2000 i retros-
pectivament pel periode 1998-2000.
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Total Cohort PISCIS (n=11.359n (%) | Nous diagnéstics (n=7.023) n (%)

Sexe (homes) 8.778 (77,2) 5.515 (79,1)
Edat a Pingrés

<35 4,942 (43,5) 3.248 (46,3)
35.55 5.766 (51,0) 3.259 (46,4)
>55 568 (5,0) 442 (6,3)
Grup de transmissio

HSH 3.652 (32,4) 2.743 (39,4)
Heterosexual 3.122 (27,7) 2.297 (33,0)
UDVP 3.504 (31,1) 1.327 (19,0)
Altres 991 (8,8) 586 (8,4)
Naif a I'ingrés 6.934 (61,0) 5.320 (75.8)
CD4+ basal

<200 2.692 (32,0) 1.737 (32,8)
200-350 1.794 (21,3) 1.106 (20,9)
>350 3.932 (46,7) 2.451 (46,3)

CD4+ basal (mitjana) (1)

HIV1-RNA basal (log10)

325 [152-525]

322 [141-521]

(mitjana) (1) 4,4 [3,0-5,1] 4,6 [3,7-5,2]
Coinfeccié VHC 2.684 (37,3) 1.279 (27,0)
Coinfeccié VHB* 659 (6,9) 438 (7,5)
Diagnostic deSIDA 2352 (20,7) 1.287 (18,3)
al'ingrés

ge's"“e.s'a“‘/ 47.936 29.446

e seguiment

En seguiment 7.167 (63,4) 4.857 (69,7)
Exitus 1.041 (9,2) 502 (7,2)

* Excloent SDU. / © Mitjana [RIQ].

Des del'l de gener de 1998 fins al 31
doctubre del 2009, la cohort PISCIS
va reclutar un total d’11.359 perso-
nes, amb una mitjana de seguiment
de 51 mesos. Entre el total de perso-
nes reclutades, 8.778 van ser homes
(un 77,2%), el grup de transmissi6
informat més freqiient va ser el
d’HSH (un 32,4%), seguit del grup
d’usuaris de drogues (un 31,1%) i
I'heterosexual (un 27,7%).

Entre el total de pacients reclutats, s€n
van identificar 7.023 (un 61,8%) amb
nou diagnostic d’infeccié pel VIH/
sida. Es en aquests pacients que el
temps entre el moment del diagnostic
ila data dela seva inclusié enla cohort
va ser inferior a un any. Les principals
caracteristiques epidemiologiques i
cliniques del total de pacients reclutats
en la cohort PISCIS i del grup de nous
diagnostics es descriuen en la taula5.2.1.

5.2.1. Progressi6 de la Infecci
pel VIH

Levoluci6 clinica de la infeccié pel
VIH al diagnostic de sida i ala mort
es presenta a la figura 5.2.1. Del total
d’11.359 pacients, 2.352 (un 20,7%)
ja presentaven o havien presen-
tat una malaltia indicativa de sida.
Dels 9.007 pacients que no en van
presentar cap en el moment de la in-
clusio en la cohort (un 79,3%), 414
(un 4,6%) van desenvolupar una
malaltia indicativa de sida durant el
seguiment. Un total de 1.041 perso-
nes (un 9,2%) van morir durant el
periode destudi; la mortalitat més
elevada es va donar en aquells que
presentaven sida en el moment de
la inclusié (un 19,6%) respecte als
asimptomatics (un 6,5%).

5.2.2. Tractament de la infeccié
pel VIH

Des de mitjans de la década dels 90,
amb l'inici del TARGA, diversos
estudis observacionals van demos-
trar el canvi favorable de la historia
natural de la infeccié. No obstant
aixo0, el moment optim d’inici del
tractament ha estat sempre objecte
de debat permanent. En els tltims
15 anys, les guies internacionals de
practica clinica del VIH han oscil-
lat des de proposar I'inici del tracta-
ment molt aviat, en gran part esti-
mulats per la publicacié dels primers
models proposats deradicacié de la
infeccié a curt termini [12], fins a
diferir-lo el maxim temps possible.
Aquest ultim fet fou motivat proba-
blement per l'aparicié de seriosos
efectes adversos al TAR en el sentit
d’haver de continuar necessariament



l

Mortalitat global
N=1.041(9,2%)

aquesta terapia de forma practica-
ment indefinida en comprovar-ne la
persisténcia de la replicaci6 viral en
els reservoris cel-lulars [13].

Actualment, tant el perfil millorat de
toxicitat en certes pautes [14], com
la major efectivitat dels nous medi-
caments i levidéncia atorgada per al-
guns estudis sobre el comportament
similar de la mortalitat de les persones
seropositives que responen adequada-
ment al tractament amb la poblacié
general no infectada [15], han deter-
minat que es proposi novament l'inici
del tractament al més aviat possible.
La cohort PISCIS ha contribuit en
aquesta discussio i, en una recent pu-
blicaci6, mitjancant analisis estadisti-
ques especifiques, va poder concloure
que el millor moment per a 'inici del
TARGA és anterior al fet que el re-
compte de cel-lules CD4+ disminueixi
per sota de 350 [16].

Entre el total dels pacients reclutats a
la cohort, 9.178 (un 80,7%) van rebre
TAR en algun moment durant el seu
seguiment. Entre ells, 5.447 (un 59,4%)
eren naifs al tractament i el van comen-
¢ar per primera vegada en algun dels
hospitals PISCIS. Tot i que hagin apa-
regut nous medicaments més potents
en els ultims anys, es fa cada cop més
dificil utilitzar la classica definicié de
TARGA (minim tres medicaments
de com a minim dos tipus diferents de
familia). Mantenint aquest concepte,
trobem que el 96,2% dels pacients naif
van utilitzar un esquema que complia
aquests criteris de TARGA.

E175% dels pacients van iniciar TAR
amb un recompte basal de cél-lules
CD4+ per sota de 350 i el 21,3% ja
havien presentat alguna malaltia in-
dicativa de sida. Lesquema preferit
per a l'inici de tractament va ser el
basat en inhibidors de la transcrip-

Sexe (homes)

Edat a Pingrés
<35

35-55

>55

Grup de transmissio
HSH

Heterosexual

UDVP

Altres

CD4+ inici tractament
<200

200-350

>350

CD4+ inici tractament
(mitjana) (1)

HIV1-RNA inici
tractament (log10)
(mitjana) (1)

Coinfeccio VHC
Coinfeccio VHB*

Diagnostic de SIDA
al'ingrés

Inicien TARGA

Esquema TARGA
al'inici

Basat en IP

Basat en IP/b
Basat en ITINAN
Basat en 3ITIAN
Altres

Persones-anys
de seguiment

En seguiment

Exitus

Estudis observacionals

Naif que inicien

tractament
(n=5.447) n (%)

4.273 (78,6)

2.502 (45,9)
2.585 (47,5)
341 (6,3)

1.940 (35,7)
1.722 (31,7)
1.407 (25,9)

366 (6,7)

1.665 (42,9)
1.425 (32,8)
1.056 (24,3)

231 [103-346]

4,9 [4,3-5,4]
1.036 (31,0)

455 (7,6)
1.160 (21,3)

4.924 (96,2)

1.036 (21,0)
1.276 (25.9)
2.252 (45,7)
247 (5,0)
113 (2,3)

26.583

3.972 (72,9)

464 (8,5)

* Excloent I'Hospital de Son Dureta. /

(1) Mitjana [RIQ].
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%

Any d'inici de tractament

Basat en [P mmm Basat en IP/b mmm Basat en ITINAN mmm Basat en 3ITIAN

Altres ‘

tasa inversa no analegs de nucleosids
(ITINAN), amb un 45,7%, seguit de
lesquema basat en inhibidors de pro-
teasa potenciats (IP/b) (25,9%), ad-
dicionats ambdods esquemes amb la
columna vertebral consistent en dos
inhibidors de la transcriptasa inversa
analegs de nucleosids (ITIAN) (taula
5.2.2). A la figura5.2.2 sobserva levo-
luci6 per any del regim utilitzat com
a primer esquema de la cohort.

5.3. Estudi clinic
epidemiologic dels
nens i les mares
exposats al VIH i/o als

farmacs antiretrovirals
(Projecte NENEXP)

El projecte NENEXP (FIPSE 36535/05)
és un estudi de cohort multicentre
de dones embarassades VIH+ i els
seus fills, coordinat pel CEEISCAT,
que s’inicia el gener del 2000 i que
ha comptat amb el suport de FIPSE
en successives renovacions (FIPSE

3081/99; FIPSE 36352/02). Aquest
projecte ha aportat coneixement
sobre levoluci6 de la TV del VIH a
Catalunya, aixi com de levolucié de
la infecci6 en dones embarassades en
els darrers anys.

Els principals objectius del projecte
NENEXP sén:

« Determinar i monitorar la taxa de
TV del VIH i els seus determinants
a Catalunya.

« Identificar i monitorar l'aparicié
defectes adversos de I'is de TAR en
la gestacio, el part i el periode ne-
onatal sobre la gestant, el fetus i el
nounat a curt, mitja i llarg termini.

« Descriure el perfil sociodemografic
de les dones infectades pel VIH que
no van rebre atencié prenatal fins
al moment del part.

« Identificar els factors materns, de
la gestaci6 i del nounat relacionats
amb laparici6 defectes adversos del

TAR en els nens exposats durant la
gestacio, el part i les primeres set-
manes de vida.

Actualment, els hospitals participants
son: Hospital de Sant Joan de Déu
(Esplugues de Llobregat), HUGTiP
(Badalona), Hospital Universitari de
la Vall d'Hebron (Barcelona), Hospital
del Mar (Barcelona), Hospital de Ma-
tar6 (Matard), Hospital de Granollers
(Granollers), Hospital Arnau de Vilano-
va (Lleida), Hospital Parc Tauli (Saba-
dell), Hospital Joan XXIII (Tarragona) i
Hospital Universitari Sant Joan de Reus
(aquests dos tltims s’hi van incorporar
‘any 2008). En conjunt, les unitats obs-
tetriquesi pediatriques d'aquests centres
atenen la major part de les gestants in-
fectades pel VIH i els seus fills.

En aquest estudi es recull informacio
de tots els nounats atesos en els cen-
tres participants que hagin estat expo-
sats al VIH i/o a tractament terapéu-
tic o profilactic amb antiretrovirals
durant lembaras, el part o els 28 dies
posteriors al naixement, aixi com de
les seves respectives mares. Les dades
recollides fan referéncia al TAR i al se-
guiment clinic de lembaras i del part
de les dones infectades pel VIH, aixi
com del TAR (sigui o no profilactic) i
el seguiment clinic i analitic dels seus
fills al llarg del temps. Els controls del
nen es fan de manera prospectiva a
intervals regulars (naixement, 2 i 6
setmanes, 3, 6, 12, 18 i 24 mesos i,
posteriorment, un control cada any),
i s’hi recull informacio referent a la
profilaxi antiretroviral, el seu estat de
salut (creixement i malalties) i els re-
sultats de les proves diagnostiques de
la infecci6 pel VIH, aixi com referent
a altres dades analitiques i resultats
de proves complementaries. Aqui es
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presenten resultats corresponents als
deu hospitals de Catalunya que par-
ticipaven en lestudi fins a I'any 2009.

Fins al 31 de desembre del 2009, shan
recollit dades de 803 nens fruit de 806
embarassos de 683 mares a Catalunya.

Pel que fa al pais dorigen de les mares,
el 61% eren de nacionalitat espanyola,
el 21% eren de fora del pais i del 18%
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Abans de 'embaras
Durant I'embaras
En el part

Post part

Sense informacio

Total gestacions

restant no en constava el pais dorigen.
Entre les estrangeres, el 69% eren de
I'Africa subsahariana, el 34% dAmérica
Llatinaiel 13% daltres paisos de la UE.

La taxa de TV en el conjunt de nens
inclosos va ser del 1,7%. La figura5.3.1
mostra levolucié de la taxa de TV
en els darrers deu anys a Catalunya.
Cal destacar que entre 'any 2000 i el
2008 s’han identificat un total de 18
mares que van ser diagnosticades de
la infecci6 en el moment del part o
posteriorment i que, per tant, no han
pres cap de les mesures prenatals per a
prevenir la transmissié del VIH. Entre
‘any 2000 i el 2009 shan enregistrat
14 nens infectats.

Pel que fa al moment en qué la in-
teccié pel VIH va ser diagnosticada
ala mare: el 80% de les mares sabien
el seu estat d’infecci6 abans de l'em-
baras, el 16% el van conéixer durant
Iembaras, un 1,42% en el moment
del part i la resta, un 1,80% ho van
saber després del part o bé es desco-
neixia si ho sabien o no (taula5.3.1).

Es va administrar TAR durant lemba-
ras a 597 de les 683 dones embarassa-
des (87,4%), al 85% de les quals se'ls
va fer amb TARGA. Iedat gestacional
mitjana al naixement va ser de 37,08
setmanes, amb un rang interquartilic
dentre 36,92 i 37,25 setmanes.

624 80,31
128 16,47
11 1,42
12 1,54
2 0,26
777 100,00

En 492 nens (61,2%) el part es va fer
per cesaria electiva, en 138 (17,1%)
es va fer per cesaria durant el trans-
curs del partien 151 (18,1%) es va
fer per via vaginal, sense que es
puguin apreciar tendéncies defini-
des al llarg del periode de lestudi
(figura’5.3.2). La profilaxi antiretrovi-
ral posterior al part va ser iniciada
abans de les 48 hores de vida en 753
nens (95%). La lactancia materna la
van realitzar vuit nounats.

Durant els primers cinc dies de
vida es van diagnosticar anoma-
lies congeénites a 50 dels nounats
(6,22%) inclosos en la cohort. Per
a la definicié d’aquestes anomalies
es va seguir la 9a edici6 de la Clas-
sificaci6 Internacional de Malalties.
La major part de les anomalies de-
tectades sén lleus o bé es corregei-
xen espontaniament amb el pas del
temps. Per grups, les més freqiients
son les musculoesquelétiques, les de
laparell genitourinari i les del tan-
cament septal cardiac. Aquestes
troballes no sén significativament
majors que en la poblacié general
i no difereixen de les descrites en
poblacions similars [17-18]; sThan
d’interpretar en el context dels con-
trols als quals son sotmesos aquests
nens, la qual cosa facilita el diag-
nostic d'anomalies que podrien ha-
ver passat desapercebudes.
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5.4. Infeccions recents
pel VIH: AERIVIH
(2006-2007)

Laidentificacié de les noves infeccions
proporciona una estimacié més acura-
da dela dinamica actual de lepidémia,
que esdevé una informacié més util
per a dissenyar estrategies d’interven-
ci6 apropiades. Tenint en compte que
els nous diagnostics de VIH poden
incloure infeccions que van océrrer
uns quants anys abans del diagnostic,
no reflecteixen la magnitud ni tampoc
les caracteristiques de les noves infec-
cions. Amb aquest objectiu, el 1998 es
va descriure lalgoritme estandarditzat
per a recent infectats (STARHS: Sero-
logical Testing Algorithm for Recent
HIV Seroconversion) com una eina
per a diferenciar les infeccions recents
(IR), de menys de 170 dies des de la
seroconversidé (amb un interval de
confianca del 95% de 144 a 200 dies),
de les no recents [19].

Des que es va descriure la técnica per
primer cop a Europa, molts paisos
incorporen 'STARHS en els seus sis-
temes de vigilancia del VIH [20-25].
Als Estats Units, els CDC també tenen
implementat un sistema nacional de
vigilancia de lepidéemia pel VIH, en el
qual s'incorpora la técnica STARHS
[26]. Des de l'any 2001, el CEEIS-
CAT i el Servei de Microbiologia de
IPHUGTIP participen en el progra-
ma de control de qualitat extern de la
tecnica STARHS coordinat pels CDC,
amb resultats 100% satisfactoris.

Daltra banda, el CEEISCAT ha co-
ordinat el projecte AERIVIH (Al-
goritme Estandarditzat per a Recent
Infectats pel VIH), estudi en qué s’ha

+ Reactiu

No reactiu

\/

Infecci6 Recent
N=165

utilitzat la técnica STARHS (Viro-
nostika-LS) per a identificar els indi-
vidus recent infectats entre els nous
diagnostics d’infeccié pel VIH. Les
mostres analitzades eren nous diag-
nostics coneguts de VIH, durant el
periode de temps del 2003 al 2005, i
eren provinents de laboratoris d’aten-
ci6 primaria i hospitalaris, centres de
cribratge alternatius/ONG i un centre
d'ITS (projecte nim. 022010, La Ma-
raté de TV3) [27]. D’acord amb els
resultats daquest estudi, el percentat-
ge d’IR entre els nous diagnostics de
VIH ha estat del 19,2%. La majoria de
persones amb IR eren homes (79,8%),
amb una edat mitjana de 33,1 anys, i
el 62,5% de diagnostics es van donar
entre HSH. Els immigrants suposen
un 26,5% dels individus amb IR i la
majoria sén provinents dAmerica del
Sud. Entre els individus amb IR, com

aminim el 16,5% van reportar algun
diagnostic dunaaltra ITS durant l'any
previ al diagnostic de VIH. Aquest es-
tudi ha demostrat que la implementa-
ci6 de 'STARHS en el nostre medi és
factible i, com a conseqiiéncia, a partir
del 2006 s’ha inclos 'STARHS en el
SIVES. El monitoratge de les IR sesta
implementant de forma sistematica
en els centres que van participar en el
projecte AERIVIH (2003-2005) i que,
voluntariament, han decidit mantenir
la seva participacio a partir del 2006.
El Servei de Microbiologia de THUG-
TiP continua realitzant lanalisi de les
mostres en aquest nou periode. Els
centres participants en el nou projecte
AERIVIH s6n 14 hospitals catalans i 8
centres de cribratge alternatius. Den-
tre els 14 hospitals, 9 ja participaven
en el projecte PISCIS. Daltra banda,
els 8 centres de cribratge alternatius



Figura 5.4.2. Percentatge d'IR, per sexe.
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Figura 5.4.3. Percentatge d'IR, segons origen.
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Figura 5.4.4. Percentatge d'IR, per grups d'edat.
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Figura 5.4.5. Percentatge d'IR, per grup de
transmissio.
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Figura 5.4.6. Percentatge d'IR, segons
dlagnostlc d'ITS enels darrers 12 mesos.
N=296
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també formen part de la xarxa de cen-
tres participants en el projecte DEVO
(declaracié voluntaria del VIH) i que,
juntament amb el consell assistit, ofe-
reixen la deteccié d’anticossos de ma-
nera voluntaria, gratuita, anonima i
confidencial [28].

Durant el 2006 i el 2007 es van re-
collir 1.230 mostres VIH+, 480 de
les quals es van excloure perqué no
complien els criteris d’inclusi6. De
les mostres no excloses, 177 casos
corresponien a pacients amb crite-

ris de retard diagnostic (recomptes
de CD4 inferiors a 200, o criteris
clinics de sida) i, per aquest motiu,
no es van analitzar. En total, es van
analitzar 573 mostres: 408 van re-
sultar infeccions no recents i 165
IR. El percentatge global d’IR va
ser del 22,0% (IC 95%: 19,1-25,1)
(figura 5.4.1). Per any de diagnostic,
el percentatge d’IR el 2006 va ser
del 18,7% (IC 95%: 14,6-23,4), i
el 2007 va ser del 24,5% (IC 95%:
20,5-28,9). Les caracteristiques dels
nous diagnostics, segons siguin IR,

es descriuen a la taula5.4.1. E1 78,3%
dels nous diagnostics sén homes,
el 19,6% son dorigen immigrant (el
44,2% procedeixen d’Ameérica del
Sud) i el 48,8% dels casos sén HSH.
La mitjana dedat és de 35,6 anys
(RIQ: 29,4-43,4) i el 39,7% dels nous
diagnostics estan a la franja dedat
compresa entre els 30 i els 40 anys.
S’ha pogut obtenir informaci6 sobre
diagnostics d'ITS durant els 12 me-
sos previs al diagnostic de VIH en
296 casosiun 12,2% havien estat di-
agnosticats d’alguna ITS durant els
12 mesos previs al diagnostic.

Els casos identificats com a IR pel
VIH, segons la técnica STARHS,
van ser més freqiients entre els ho-
mes (23,5%) (figura 5.4.2), els paci-
ents dorigen autocton (22,1%) (figura
5.4.3), els pacients dedats inferiors a
30 anys (29,7%) (figura5.4.4), els HSH
(30,9%) (figura5.4.5) i els pacients di-
agnosticats amb una ITS en els 12
mesos previs al diagnostic de VIH
(25,0%) (figura5.4.6). Les diferéncies
entre les proporcions van ser estadis-
ticament significatives a les variables
dedat i grup de risc.
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= ==

Homes 587 (78,3) 138 (23,5) 0.106
Dones 163 (21,7) 27 (16,6)
Nacionals 493 (80,4) 109 (22,1)
Estrangers 120 (19,6) 21(17,5)
Ameérica del Sud 53 (44,2) 13 (24,5)
Europa Central i Occidental 12 (10,0) 0(0,0)
Nord Africa i Orient mitja 5 (4,2) 1 (20,0) 0,540
Africa Sub-sahariana 16 (13,3) 1(6,3)
Europa Oriental i Russia 4(3,3) 0(0,0)
Asia 2(1,7) 2 (100,0)
Desconegut 27 (22,5) 4(14,8)
<30 212 (28,3) 63 (29,7)
30 - 40 298 (39,7) 69 (23,2)
40 - 50 152 (20,3) 27 (17,8) <0.005
>50 88 (11,7) 6(6,8)
HSH 343 (48,8) 106 (30,9)
HTS 298 (42,5) 43 (14,4)
UDVP 42(6,0) 5(11,9) <0005
RNQ 19 (2,7) 31(15,8)
Si 36 (12,2) 9 (25,0)
No 260 (87,8) 50 (19,2) 0,503

* Medianai RIQ. / ** Haver patit una ITS en els darrers 12 mesos.

5.5. Monitoratge de les
resistencies transmeses
als antiretrovirals en
pacients amb infeccié
recent pel VIH
(2003-2005)

Malgrat lexit dels TAR per a fer front
al VIH-1 [29], encara hi ha un grup
d'individus amb fracas terapéutic que
estan potencialment en risc de trans-

metre virus resistents. El fenomen de
les resisténcies transmeses quan un
individu s’infecta amb una soca de
VIH-1, amb una o més mutacions as-
sociades a resisténcies als antiretrovi-
rals, suposa una amenaga a [exit de les
terapies antiretrovirals [30].

La vigilancia a nivell poblacional de
les resisténcies transmeses en els pa-
cients amb IR és un element essencial
en l'avaluacid global de la resistencia

als antiretrovirals [31]. Els pacients
amb IR amb resisténcies transmeses
actuen com a fonts de transmissié de
variants resistents. La prevalenca de
resisténcies és major en pacients amb
IR, provocada per una desaparici6
gradual de resistencies transmeses
de la quasiespécie dominant al llarg
del temps. Per aquest motiu, la pre-
valenca de resistencies transmeses en
els pacients amb IR és un indicador
sensible de les taxes de resisténcies
transmeses actuals [30]. La vigilan-
cia epidemiologica de les resistén-
cies transmeses ens proporciona
informaci¢ rellevant per a valorar i
adequar les recomanacions terapéu-
tiques en el context del TARGA.

Al nostre pais, igual que a altres pa-
isos d’Europa occidental i America
del Nord, el subtipus de VIH-1 més
prevalent ha estat el B, tot i que arti-
cles recents descriuen una progressié
rapida dels altres subtipus no B [32].
El coneixement de la prevalenga de
subtipus no B en el nostre medi per-
metra estimar quins son els proble-
mes potencials a’hora d'utilitzar tests
diagnostics i mesures de carrega viral
(CV) validats per a subtipus B. Aquest
estudi va tenir un doble objectiu:
d’'una banda, estimar la prevalen¢a
de resistencies transmeses i, de laltra,
identificar els subtipus del VIH-1 en
un grup de pacients amb IR pel VIH-
1 a Catalunya, entre el 2003 i el 2005.

La poblacié destudi va consistir en
182 mostres identificades com a
IR, mitjan¢ant la técnica STARHS,
20 de les quals (11,0%) presentaven
mutacions associades a resisténcia.
Les caracteristiques dels individus
amb IR es descriuen a la taula 5.5.1.
La prevalenga de resisténcies trans-



Taula 5.5.1. Caracteristiques epidemiologiques dels pacients amb mutacions associades a resisténcies.

Homes
Dones

Edat (anys) (N=181)* 33,3[27,2-379] 32,8[28,0-41]1]

<30
30-40
40 - 50
>50

Grup de transmissi6*

147
35

69
78
21
13

20(1.0)
95% Cl: 6.8-16.5

18 (12,2)
2(5,7)

0,374

7(10,1)
8(10,3)

2(9,5)
3(23,1)

0,571

HSH
Heterosexual
UDVP
Altres/Desconegut

88
41
24
29

9(10,2)
6 (14,6)
5(20,8)

0(0,0)

0,053

Origen * (N=168) *
Nacionals
Estrangers

128
40

10(7,8)

0,019
9(22,5)

Subtipus VIH-1*
B
No-B

Area geografica*

147
35

12 (8,2)

0,030
8(22,9)

Barcelona i AM
Resta de Catalunya

165
17

16 (9,7)
4(23,5)

0,098

*N(%)./$P valpr calculat per 168 pacients amb informacié disponible. / $ Medianai RIQ.
Barcelona i AM (Ambit Metropolita: Barcelona, I'Hospitalet de Llobregat, Badalona, Sabadell, Mataré, Cornella i Granollers.

Resta de Catalunya: Lleida, Tortosa, Reus, ViciPalamas.

Figura 5.5.1. Resisténcies transmeses,
segons origen.
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Figura 5.5.2. Resisténcies transmeses,

segons el subtipus de VIH-1.
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meses va ser més alta entre els immi-
grants (22,5% vs. 7,8% en autoctons,
p = 0,019) (figura5.5.1) i en pacients
amb subtipus no B (22,9% vs. 8,2%
amb subtipus B p = 0,030) (figura5.5.2).
10 individus (4,9%) tenien evidéncia
de resisténcies transmeses als ITIAN;
6 (3,3%), als ITINAN; 2 (1,1%), als
IP i només 2 individus (1,1%) pre-
sentaven mutacions associades a re-
sisténcies a més d’'un tipus de farmac.
Les mutacions més prevalents es van
trobar en el gen de la transcriptasa
inversa: A62V (2,7%), K103N (2,7%)
i M41L (1,6%) (figura5.5.3).

Pel que fa als subtipus de VIH-1, de
les 182 seqiiéncies analitzades, 35
(19,2%) es van identificar com a sub-
tipus no B. Per grups dedat, els indi-
vidus dentre 40 i 50 anys presentaven
una major prevalenca de subtipus no
B (47,6%) (figura5.5.4) respecte als al-
tres grups. Per grup de transmissio,
els UDVP presentaven una major
prevalenca de subtipus no B (41,7%)
(figura5.5.5). Entre els pacients dorigen
immigrant, un 30,0% estaven infectats
per un subtipus no B (figura5.5.6).

5.6. Projecte:
“Sinergies entre la
infeccié pel VIH i el
virus del papil-loma
huma: el cancer

de cérvix i la seva
prevencié en dones
infectades pel VIH"

El virus del papil-loma huma (VPH)
és considerat una causa necessaria de
lesions premalignes i cancer de cér-
vix. El ADN del VPH ha estat detec-
tat en més del 99% de tots els casos de
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Figura 5.5.3. Nombre de mutacions associades a resisténcies, per familia de farmac.
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cancer de cérvix [33]. E1 VPH és una
ITS que s’ha associat a factors de risc
similars als d’altres ITS (multiples
parelles sexuals, inici precog de lac-
tivitat sexual, relacions sexuals amb
homes amb una elevada promiscui-
tat, baix estatus socioeconomic, no
us de métodes anticonceptius de bar-
rera...). Els papil-lomavirus es classi-
fiquen d’'acord amb el seu potencial
oncogenic o la relaci6 que tenen amb

Figura 5.5.4. Distribuci6 de subtipus de VIH-1,

per grups d'edat.
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el cancer de coll uteri i les seves lesi-
ons precursores. Aixi, a aquells que
es relacionen amb el cancer de cérvix
invasor se€’ls anomena “d’alt risc on-
cogénic (VPH-AR)” i a aquells que
shan aillat amb major freqiiéncia de
les lesions intraepitelials, “de baix grau
(LSIL, segons la sigla anglesa)” i els
condilomes acuminats es denominen
“de baix risc oncogeénic (VPH-BR)”
Els tipus de VPH-BR més comuns sén

Figura 5.5.5. Distribucié de subtipus VIH-1,

per grup de transmissié.
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els tipus 6 i 11, que es detecten amb
més freqiiéncia en berrugues genitals
benignes i condilomes cervicals. Els
VPH 16, 18, 31 1 45 son els tipus que
es detecten més freqiientment a les le-
sions intraepitelials d’alt grau (HSIL,
segons la sigla anglesa) i el cancer de
coll uteri. E1 VPH 16 és el tipus predo-
minant en els casos de cancer invasor
de coll dater [34-36].

Les lesions precursores premalignes i
el cancer de cérvix continuen essent
un problema de salut publica encara
no resolt en les dones infectades pel
VIH. El carcinoma cervical invasiu
és una malaltia definidora de sida,
incorporada a la nova classificaci6
de 'any 1993. Les dones VIH+ te-
nen una prevalenca més elevada de
lainfecci6 pel VPH i una prevalenga
elevada d’infecci6 per multiples tipus
en comparacié amb les dones VIH
negatives [37-40].

Lany 2007 el CEEISCAT va iniciar
un projecte amb el proposit destu-
diar les sinergies entre el VIH i el
VPH per a millorar la prevencié del

Figura 5.5.6. Distribuci6 de subtipus de VIH-1,

segons el pais d'origen.
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cancer de cervix en el nostre medi,
mitjangant Iestabliment d’una cohort
de dones infectades pel VIH. Es va
comptar amb el financament de FIP-
SE (32620/06) i del Instituto de la
Mujer, que pertany al Ministerio de
Trabajo y Asuntos Sociales (81/06).

Els objectius del projecte eren:

« Estimar la prevalenca de la infecci6
pel VPH-AR en les dones VIH+.

o Estimar la prevalenca de les lesions
cervicals en les dones VIH+.

o Descriure la freqtiéncia i la distri-
bucié dels tipus de VPH-AR en les
dones VIH+.

o Descriure les caracteristiques cli-
nicoepidemiologiques de les dones
VIH+ infectades per VPH-AR.

« Descriure 'historial de cribratge de
les dones VIH+.

o Identificar els factors associats a la
infeccié per VPH-AR i al desenvo-
lupament de lesions cervicals.

Es va establir una cohort multicéntri-
catancada de seguiment prospectiu de
dones infectades pel VIH/sida niuada
a la cohort PISCIS de seguiment de
pacients infectats pel VIH. A lefecte
dels objectius proposats, es va realit-
zar una analisi transversal. La pobla-
cié destudi va ser dambit hospitalari
i els hospitals participants van ser:
Hospital Clinic - IDIBAPS (Barcelo-
na), Hospital Universitari de Bellvitge
(CHospitalet de Llobregat), Hospital
de Matar6 (Matard), Consorci Sanitari
Parc Tauli (Sabadell), HUGTIP (Bada-
lona), Hospital General de 'Hospitalet

(CHospitalet de Llobregat), Hospital
de Palamés (Palamos), Hospital Co-
marcal de IAlt Penedeés (Vilafranca del
Penedeés) i Hospital de la Santa Creu
i Sant Pau (Barcelona). Entre el mes
de setembre del 2007 i el mes de mar¢
del 2009 es van reclutar 479 pacients
VIH+. Els reclutaments es van realitzar
a les unitats de VIH de cada un dels
hospitals participants i les pacients es
van derivar al servei de ginecologia,
on es van visitar, almenys una vegada
i un maxim de dues vegades per any,
seguint lalgoritme diagnostic definit
per a lestudi (basat en el proposat pel
DS de la Generalitat de Catalunya). A
cada visita es va realitzar una enquesta

CITOLOGIA BASAL
N:479
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clinicoepidemiologica. Es va realitzar
una revisi6 ginecologica a totes les
pacients i sen va obtenir una mostra
endocervical per a citologia, deter-
minaci6 de la preséncia de ADN de
VPH (cribratge amb captura d’hibrids
de segona generaci6, HC2, Digene) i
genotipatge del virus (Linear Array
de Roche). En els casos en qué va ser
necessari, es van realitzar també una
colposcopia i una biopsia cervical. A
lafigura5.6.1 es pot veure lalgoritme que
es va seguir durant lestudi.

Es van analitzar 479 mostres endocer-
vicals (100% de les mostres recollides)
que es van obtenir durant la primera

——

|
Visitaals
12 mesos

|
Visitaals BIOPSIA CERVICAL
6 mesos 62 (78,5%)

I
COLPOSCOPIA

178 (91,7%)

———

I_I_I

Visitaals
6 mesos
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16 34 (23,0)
18 15 (10,1)
31 19 (12,8)
33 10 (6,8)
35 15 (10,1)
39 11 (7,4)
45 12 (8,1)
51 18 (12,2)
52 24 (16,2)
56 17 (11,5)
58 21 (14,2)
59 15 (10,1)
68 8(5,4)
73 6 (4,1)
82 4(2,7)
53 30 (20,3)
66 15 (10,1)

visita de les pacients participants en
lestudi. 159 mostres van ser positives
per a la infecci6 per VPH-AR (33,2%
de prevalenca) i 320 mostres van ser
negatives (figura5.6.1). Aquesta preva-
lenga és considerablement més alta que
en la poblacié general i és consistent
amb altres estudis realitzats en dones
VIH+ a Catalunya [38]. Es va apreciar
una elevada prevalenca tant de LSIL
com d’HSIL; un 13,8% i un 3,8%,
respectivament (figura5.6.2). Entre les
dones VIH+, aquelles que eren VPH
positives tenien una major prevalenca
de lesions cervicals, un 35,2% d’LSIL i
un 11,3% d'HSIL. E1 78% de les dones
VIH+ coinfectades per VPH presen-
taven infeccions multiples. Els tipus de
VPH-AR més prevalents van ser el 16,
el 52iel 53 amb un 23%, un 16,2% i
un 20,3%, respectivament (taula5.6.1).

El 31 de mar¢ del 2010, 331 pacients
(69,10%) havien acudit a una visita de

Caracteristiques VPH + ALT

Edat (anys)

<30 37 (7,7) | 22(13,8)
30-40 164 (34,2) | 57 (35,8)
>40 278 (58,0) | 80 (50,3)
Lloc de naixement

Espanya 348 (72,7) | 116 (73,0)
Altre pais 131 (27,3) 43 (27,0)
Estat civil

Soltera 133 (27,9) | 51 (32,3)
Casada/en parella | 220 (46,2) = 65 (41,1)
Vidua 53 (11,1) | 21(13,3)
Divorciada/

separada 70 (14,7) | 21 (13,3)
Nivell d'estudis

Sense estudis 32 (6,7) 9 (5,7)
Educaci6 primaria | 206 (43,2) | 70 (44,3)
Educacié

secundaria 113 (23,7) | 30(19,0)
Formacio

professional 71(149) | 29(18,4)
Estudis

universitaris 55(11,5) | 20 (12,7)
Situacié laboral

No treballa 206 (43,0) | 77 (48,4)
Empresaria 22 (4,6) 6(3,8)
Professional

Iliberal 3675 744
Assalariada 215 (44,9) | 69 (43,4)

seguiment. La prevalenca de la infecci6
per VPH-AR a la segona visita va ser
del 33,53% (111/331). La prevalenga
deleslesions cervicals detectades en les
visites de seguiment va ser de: 12,1%,
17,9% i 2,7% per cél-lules escamoses
atipiques de significat indeterminat
(ASCUS), LSIL 1 HSIL, respectivament.

Les caracteristiques sociodemografi-
ques de les pacients coinfectades amb
VPH-ARi VIH es resumeixen a la taula
5.6.2. La majoria de les dones infectades

per VPH-AR eren majors de 40 anys
(50,3%). El percentatge destrangeres
va ser del 27% i la major part de les
pacients coinfectades estaven casades
o tenien parella (41,1%). E1 50% tenien
un nivell destudis que no superava la
primaria i, pel que fa al tipus de feina
que desenvolupaven, el 48,4% va de-
clarar no treballar en aquell moment.

El 82,3% de les dones VPH-AR
positives havia iniciat les relacions
sexuals abans dels 18 anys, la majo-
ria havia tingut només un company
sexual durant els darrers 6 mesos
(63,6%) i la freqiiencia d'utilitzaci6
del preservatiu en els darrers 6 me-
sos, tant amb el company estable com
amb lesporadic, va ser similar: 33,1%
i33,3%, respectivament (taula5.6.3).

Tot i que la manca d’adheréncia als
programes de cribratge del cancer de
coll d’ater ha estat identificat com el
factor atribuible més comu en el de-
senvolupament del cancer de cérvix i
que el Protocol de cribratge pel cancer
de coll d’uter a Catalunya recomana
que les dones VIH+ es realitzin una

% Resultat citologia
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Taula 5.6.3. Caracteristiques conductuals de
les dones coinfectades pel VIHi el VPH-AR.

VPH + ALT

Caracteristiques o
Total n (%) RISC n (%)

conductuals

Edat primera relacié sexual (anys)
<18 379 (79,5) | 130 (82,3)
>18 98 (20,5) | 28(17,7)

Numero de companys sexuals durant
tota la vida

1 46(9,7) 9(58)
2-3 121 (25,6) | 39 (25,2)
4-5 89 (18,8) | 34(21,9)
6-10 76 (16,1) | 27 (17,4)
11-20 74 (15,6) | 22 (14,2)
+de20 67 (14,2) | 24 (15,5)

Niumero de companys sexuals en
els darrers 6 mesos

Cap 127 (27,3) | 43 (27.9)
1 308 (66,1) | 98 (63,6)
2-3 28(6,0) 11(7,1)
4-5 2(0,4) 1(0,6)
6-10 1(0,2) 1(0,6)

Freqiiéncia uis preservatiu en els darrers
6 mesos amb el company estable

Sempre 175 (58,7) | 58 (61,1)
Regularment 30 (10,1) 6 (6,3)
QOcasionalment 36 (12,1) | 11(11,6)
Mai 57(19,1) | 20 (2L,1)

Freqiiéncia us preservatiu en els darrers
6 mesos amb el company ocasional

Sempre 39 (63,9) 13(61,9)
Regularment 6(9,8) 2(9,5)
Qcasionalment 4 (6,6) 1(4,8)
Mai 12 (19,7) 5(23,8)

citologia anualment, o en intervals
més curts depenent de si els nivells
de CD4 estan per sota de 500 cél/mm?
o de si presenten alteracions citologi-
ques [41-43],1a cobertura de cribratge
del cancer de cérvix amb queé compta-
ven les dones participants a lestudi era
baixa (taula5.6.4). En el present estudi,
el 54,9% de dones coinfectades no es
realitzaven una citologia anualment,
el 41,2% de dones sense historia de
citologia prévia estaven infectades

Taula 5.6.4. Historial de cribratge pel cincer
de cérvix de les dones coinfectades pel VIH

iel VPH-AR.

VPH + ALT
'0f
C0) | RisCn (o)

Numero de citologies realitzades a la vida

Historial de cribratge | Totaln

0 24 (5,2) 11(7,2)
1 22 (4,8) 10 (6,5)
2-5 137 (29,7) = 66 (43,1)
6-10 109 (23,6) = 20 (13,1)
+11 169 (36,7) 46 (30,1)
Edat primera citologia

<25 297 (75,0) | 102 (77,3)
25-35 75(18,9) 23 (17,4)
>35 24 (6,1) 7(5,3)
Freqiiéncia realitzacio citologia

1 alany 210 (50,6) | 60 (45,1)
Cada 2-3 anys 105 (25,3) | 30 (24,1)
Cada 4-5 anys 39 (9,4) 16 (12,0)
Cada 6-10 anys 34(8,2) 14(10,5)
menys d'l cada 27(65) 11(83)

10 anys

per VPH-AR i el 23,5% presentaven
anormalitats citologiques.

La principal via de transmissié del
VIH de les dones coinfectades era
la via heterosexual, amb un 77,3%.
La mitjana de temps d’infeccié pel
VIH era de 89 mesos. El 90,3% de
les dones seguien TARGA i la mitja-
na de temps en tractament era de 63
mesos. La mitjana de CD4 i de CV
era de 409 cel/mm?® i 50 copies/ml,
respectivament (taula5.6.5).

El factor associat a la infeccié per
VPH va ser ledat (Odd ratio (OR):
0,9; 1C95%: 0,94-0,99), les dones
menors de 35 anys presentaven una
major prevalenca d’infecci6 que les
dedats superiors. Els factors associats
a presentar lesions cervicals (ASCUS,
LSIL i HSIL) van ser: haver iniciat les
relacions sexuals abans dels 18 anys

Estudis observacionals

Taula 5.6.5. Caracteristiques cliniques de les
dones coinfectades pel VIH i el VPH-AR.

Gt | Toain o) | v AT
Recompte de CD4
<200 43(9,5)  27(17,9)
200-500 196 (43,1) | 68 (45,0)
>500 216 (47,5) 56 (37,1)
1‘;4:2 a;r;etxacll;et;:nps 90 mesos 63 mesos
CvV
<400 313 (74,5) 88 (64,7)
400-5.000 45(10,7) 17 (12,5)
5.000-10.000 13 (3,1) 5(3,7)
>10.000 49 (11,7) = 27(19,9)

Tractament actual 413 (86,2) 134 (84,3)

TARGA + 354 (85,7) 121 (90,3)
No TARGA 59 (14,3) 13 (9,7)
Temps Tractament (mesos)
<60 139 (33,7) | 65 (48,5)
60-120 139 (33,7) | 32(23,9)
>120 135(32,7) | 37 (27,6)
Mitjana de re- 480 (RIQ: 409 (RIQ:
compte de CD4+  331-702) 267-570)
Mitjana de temps

90 (RIQ: 63 (RIQ:
de tractament 43-132)  24-131)
(mesos) +
Mitjana de re- 50 (RIQ: 50 (RIQ:
compte de CV+ 40-584) 40-4320)
Mitjana temps
q e 119 (RIQ: 89 (RIQ:
infeccié VIH 59-191)  34-185)
(mesos) +

(OR: 2,3; IC 95%: 1,1-5,0) respecte
a haver-les iniciat després dels 18
anys, presentar uns nivells de CD4
menors a 200 cél/mm?® (OR: 5,7;
IC 95%: 2,2-14,8) i entre 200 i 500
cél/mm? (OR:1,8; IC 95%: 1,1-3,4) en
comparaci6 amb aquelles dones amb
recompte de CD4 > 500 cel/mm?, i
tenir una CV del VIH > 10.000 co-
pies/ml (OR: 3,1; IC 95%: 1,4-6,9)
en comparacié amb aquelles que
presentaven una CV < 400 copies/ml.
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5.7. Cohort d’homes
que tenen sexe

amb homes (HSH)
seronegatius per a
I'estudi del diagnostic
precog del VIH i les ITS

i els seus determinants
(ITACA)

El projecte ITACA és un estudi lon-
gitudinal que es va iniciar el 2008
amb la collaboracié del centre BCN
Checkpoint, centre alternatiu amb
base comunitaria de deteccié del VIH
ialtres ITS per a HSH. La finalitat de
lestudi és establir una cohort dHSH
seronegatius a partir de la qual poder
recollir informacié sociodemografica,
conductual i clinica de forma pros-
pectiva, aixi com facilitar i promoure
la realitzaci6 regular de la prova del
VIH, tal com han fet estudis similars
[44-45]. El 2008, el projecte va ser
cofinancat pel Ministerio de Sanidad

y Consumo/Plan Nacional sobre el
SIDA, formant part dels programes de
prevenci6 i control de la infeccié del
VIH/sida per a aquell any. A partir del
20091 fins ala fi del 2010, la principal
font de finangament és la companyia
farmaceutica GILEAD.

Els objectius generals que contempla
son:

« Contribuir en les activitats preven-
tives del VIH i altres ITS al centre
alternatiu BCN CheckPoint dirigit
a HSH.

o Facilitar el diagnostic precog del
VIH.

o Valorar I'impacte del consell per
iguals en la modificacié de conduc-
tes de risciidentificar intervencions
preventives potencialment eficaces.

« Crear una plataforma estable
d’HSH seronegatius per al desen-
volupament d’intervencions pre-
ventives i programes d’investigaci6
dirigits a aquesta poblaci.

« Realitzar un estudi pilot a Catalu-
nya en el monitoratge de lestat se-
rologic i conductes dels HSH que
sigui extrapolable a altres arees
geografiques del territori espanyol.

En la visita basal i, cada 6 o 12 mesos,
en les visites de seguiment es recull
informaci6 biologica per a la detecci6
danticossos contra el VIH i de la sifilis
a través de la prova rapida amb sang
(Determine HIV % i Determine Sifilis
Treponema pallidum, respectivament)
iesrecull informacié sociodemografi-
ca, conductual i de coneixements dels
participants a la cohort a través d'un

B
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qliestionari especific que complimenta
lassessor, després de la realitzacio de la
prova i del consell assistit.

Des de la introducci6, el 2006, de la
prova rapida en centres alternatius
a Catalunya, la demanda del test del
VIH no ha deixat daugmentar i BCN
Checkpoint nés un bon exponent,
havent passat de 281 proves anuals
el 2006 a 1.513 proves anuals el 2009.
Lany 2007 BCN Checkpoint va con-
centrar el 10% del total de proves posi-
tives del VIH notificades a Barcelona.

El nombre total de proves de detec-
ci6 del VIH realitzades a la cohort
ITACA, des de I'l de desembre del
2008 fins al 31 de desembre del 2009,
ha estat de 2.323, amb una retenci6
corresponent a les visites de segui-
ment des del desembre del 2009 del
77,9%. El total de positius que no
poden continuar dins de la cohort a
finals del 2009 és de 4 casos.



Amb les dades disponibles actu-
alment, es pot destacar el notable
augment del nombre de proves re-
alitzades a BCN Checkpoint, des de
la introducci6 de la prova rapida el
2006, i lelevada retenci6 de la cohort
ITACA d’HSH seronegatius.

A Els estudis longitudinals sén un
complement necessari pel conei-
xement exhaustiu de la historia
natural del VIH i d’altres ITS.

A El seguiment clinic dels pacients és
un dels punts febles en el compli-
ment de les recomanacions actuals
dela PPENO, ja que només la mei-
tat dels casos (independentment
del risc de lexposici6 i de la indi-
cacié de TAR) acudeixen al control
dels sis mesos. Caldria reforgar les
mesures per assegurar el seguiment
complert en tots els casos.

A Es essencial recordar que la PPE
s’ha de fer servir en situacions
dexcepcionalitat i que en cap mo-
ment pot desplagar la prevencio
primaria del VIH, que ha de con-
tinuar essent una prioritat, tant en
intervencions comunitaries com
individuals.

7 La via de transmissié més freqiient
entre els pacients inclosos en la
cohort PISCIS és la sexual, sent el
grup de transmissié HSH el més
comd, tan en el total de la cohort
com en els nous diagnostics. Es
important, per tant, enfortir la
prevenci6 en aquest col-lectiu pro-

movent 1'is del preservatiu, aixi
com l'accés al a prova del VIH.

Estudis observacionals

canvis en les pautes de profilaxi o
TAR ala mare.

A Una cinquena part dels pacients

reclutats a la cohort PISCIS ja ma-
nifesten una malaltia definitoria de
sida o I'han presentat com antece-
dent al moment de la inclusi6 a la
cohort. Cal promoure el diagnos-
tic precog de la infecci6 per poder
accedir al tractament i adoptar les
mesures preventives necessaries
per a evitar la transmissio del virus
i possibles reinfeccions.

A Després del descens que va supo-

sar la introduccié de la profilaxi
antiretroviral durant'embarasila
resta de mesures preventives (3),
la taxa de TV s’ha estabilitzat en
els darrers anys, amb un valor al
voltant del 2%. Tot i aix0, amb els
recursos disponibles en el nostre
medi hi ha encara marge de millo-
ra i caldra, per tant, mantenir els
esforgos preventius.

A L’arribada de poblacions immi-

grants procedents de paisos amb
alta prevalenca de la infeccio pel
VIH pot introduir variacions
sensibles en I'escenari de la TV
en el nostre pais. Cal dirigir nous
esforcos a la identificaci6 de po-
blacions especialment vulnera-
bles i a les intervencions que els
garanteixin 'accés a les mesures
de prevencio.

A Les anomalies congenites trobades

als nens exposats a TAR durant
Iembaras no semblen justificar

A Els resultats obtinguts de la in-

corporacié de 'STARHS en el
Sistema integrat de vigilancia del
VIH han mostrat que l'algoritme
és una eina util per a poder des-
criure les caracteristiques epide-
miologiques de les infeccions que
sestan produint actualment en
el nostre medi. D’altra banda, la
identificaci6 dels factors associats
a les IR poden incorporar-se als
diferents programes i campanyes
de prevenci6 i control del VIH iles
ITS, contribuint aixi a disminuir
el nombre de noves infeccions per
aquestes patologies.

A En el grup ’HSH sidentifica el per-

centatge més elevat d’'IR (30,9%).
El major risc d’'IR entre els HSH
pot tenir una doble interpreta-
ci6. D’'una banda, és conegut que
es fan més la prova del VIH (in-
crementant la probabilitat de ser
identificats com a IR), perd també
s’ha observat un increment de les
conductes de risc i les ITS, fet que
suposaria una major incidéncia del
VIH en aquest grup. Una dada clau
per interpretar els resultats seria
coneixer el patr6 de testatge de la
nostra poblaci6 destudi.

ALa prevalenca de resisténcies

transmeses en pacients amb IR a
Catalunya (11%) sén similars a les
observades en d’altres estudis rea-
litzats en altres regions d’Espanya
i Europa. Reforgar els missatges
de prevenci6 en persones VIH
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positives i assegurar el correcte
compliment dels tractaments sera
important per disminuir aquest
percentatge en el futur.

A Els pacients immigrants i infectats

per subtipus no B presenten una
major prevalenca de mutacions
associades a resistencies. Aquest
fet suggereix que aquests ja es
troben circulant actualment en el
nostre medi.

A Per al monitoratge correcte daquests

parametres (de la prevalenca de re-
sisténcies transmeses i del subtipus
de VIH) és clau la sistematitzacid
de la vigilancia epidemiologica de
les resistencies als antiretrovirals.

A Lelevat nombre de dones VIH+

mal cribrades pel cancer de cérvix,
aixi com lelevada prevalenga d'in-
feccié per VPH-AR i lesions cer-
vicals, fa imprescindible potenciar
el cribratge en aquesta poblacio,
el qual shauria de complementar
amb técniques diagnostiques que
permetin detectar les infeccions
assimptomatiques per VPH.

A Considerant lelevada prevalen-

¢a d’infecci6 detectada en dones
VIH+ per VPH 16, genotip cau-
sant d’aproximadament el 60%
dels casos de cancer de cérvix, es
recomana la vacunacié d’aquesta
poblacié una vegada shagi de-
mostrat lefectivitat, la seguretat i
la immunogenicitat de la vacuna
contra el VPH enles dones VIH+.

A Tot i no disposar de resultats

concloents del projecte ITACA,
lelevada retencié de la cohort
corrobora el potencial dels cen-
tres alternatius per a promoci-
onar la prova rapida del VIH i
introduir el consell assistit com a
estrategies que tenen la finalitat
de millorar el diagnostic precog
i disminuir les conductes de risc,
respectivament.
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