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Descripcion de la respuesta al TARGA en funcion del sexo y el origen (inmigrante vs. autéctono) en una cohorte
de pacientes naive infectados por el VIH-1 que inician tratamiento antirretroviral (Estudio GES-5808).

B En la actualidad se estima que el 50% de las personas infectadas por el VIH en el mundo
son mujeres. La proporcién difiere segln la regién que consideremos, pero en general los datos
epidemiolégicos globales apuntan a una feminizacion de la epidemia. Elimpacto de la infeccion VIH/
SIDA y del TARGA es diferente segun el sexo. Las diferencias potenciales se centran en aspectos
como la historia natural de la enfermedad, el acceso al tratamiento, el perfil farmacocinético o de
seguridad de los antirretrovirales, la adherencia y la respuesta al tratamiento. A esto debemos
sumar todos los aspectos relacionados con la fertilidad y el embarazo.

B En este contexto existe ain menos informacion sobre un colectivo como son las mujeres
inmigrantes, las cuales pueden sufrir adicionalmente otros problemas como: exclusién social,
diferencias culturales o de comunicacion, un peor acceso a los servicios de salud o a un cuidado
ginecolodgico especializado.

B El objetivo principal del subanalisis por sexo del estudio HIVIS es determinar si en una cohorte de
pacientes infectados por el VIH-1 tratados en Espafa, autéctonos e inmigrantes, existen diferencias
en cuanto a sus caracteristicas basales al inicio del tratamiento y en su respuesta al mismo en
funcién del sexo. También se analizara especificamente si las mujeres inmigrantes constituyen un
colectivo de mayor riesgo.

METODO

Poblacion de estudio

En el presente trabajo se presenta un subandlisis por sexo del estudio GES-5808. El GES-5808 es un
estudio de cohortes retrospectivo, observacional y longitudinal realizado en 33 hospitales espanoles.
Se incluyeron pacientes adultos infectados por el VIH, inmigrantes y autéctonos, que nunca habian
tomado tratamiento antirretroviral y comenzaron el mismo durante el periodo comprendido entre enero
de 2005 y diciembre de 2006. El seguimiento se censurd en septiembre de 2008. Para evitar sesgos de
seleccidn, todos los pacientes atendidos en los hospitales participantes fueron incluidos si contaban,
al menos, con una visita de seguimiento. La informacion demogréfica y clinica se recogié en un formato
electrénico estandarizado.

Variables de analisis

B \Variable de andlisis primaria: Tiempo hasta el fracaso del tratamiento. El fracaso se defini6 como
fracaso virolégico, muerte, enfermedad oportunista, interrupcién del TARGA o pérdida de seguimiento.

B Variables secundarias: Tiempo hasta el fracaso del tratamiento segun datos observados
(censurando las pérdidas) y tiempo hasta el fracaso viroldgico (censurando las pérdidas y los
cambios de tratamiento). Ademas se compararon y describieron mediante graficos, tablas y
medidas de tendencia central, las proporciones y recuentos de las variables sociodemograficas y
clinicas estudiadas.

B |nicio tardio del TARGA: se definié como la presencia de un recuento de linfocitos CD4 <200 pL al
inicio del TARGA, la presencia de SIDA previo o simultaneo al inicio del TARGA, o ambas situaciones.

El tiempo se contabilizd6 desde el momento del inicio de la pauta terapéutica hasta el fracaso del
tratamiento. Para aquellos pacientes que no presentaron respuesta, el tiempo hasta el fracaso
terapéutico se consideré “0”. El incremento en el recuento de linfocitos CD4 y la disminucién de
la carga virica del VIH se analizaron durante el primer afo de seguimiento, arrastrando la Ultima
observacién cuando habia datos perdidos.

Analisis estadistico

El andlisis de tiempo hasta el fracaso terapéutico se realizd mediante curvas de Kaplan y Meier,
utilizando la prueba del rango de los logaritmos para compararlas entre ellas. Para controlar la
presencia de confundidores se aplicdé un analisis multivariable mediante un modelo de riesgos
proporcionales de Cox. Los requisitos del andlisis de Cox se comprobaron mediante métodos
gréficos y los residuales de Schonfeld. Se utiliz6 una estrategia de modelizacién estimativa,
incluyéndose todas las variables seleccionadas del modelo maximo asi como las interacciones
significativas a la vez. Se aplicé una estrategia de modelizacion por eliminacién (método “backward”).
También se realiz6é un andlisis de colinealidad.

RESULTADOS

Datos demograficos

B De los 1.090 pacientes incluidos en el analisis, 318 (29,2%) eran mujeres. Las caracteristicas
sociodemograficas y de la situacién de la infeccion por el VIH se muestran en las Tablas 1y 2. Las
principales diferencias se observaron en:

B El origen vario de forma considerable en funcion del sexo: la proporcion de mujeres era superior
entre los inmigrantes que en la poblacion autéctona.

O Enelcaso del grupo de mujeres inmigrantes, un tercio (34,5%) provenian de Afriqa Subsahariana,
seguidas de Centro-Sudamérica/Caribe (25,4%), Oriente Medio (12,7%), Africa del Norte
(8,5%), Europa Occidental/EE.UU. (7,7%), Europa Oriental (6,3%) y otras regiones (4,9%).

[0 Las mujeres eran mas jovenes que los varones (35 vs. 39 anos).

O La practica de riesgo mas comun entre las mujeres eran las relaciones sexuales (76,1%)
seguidas de la ADVP (18,6%), mientras que en los hombres lo eran las relaciones con otros
hombres (41,1%) seguidas de las relaciones heterosexuales (27,6%).

O Las practicas de riesgo variaban en funcién del origen:

- Mujeres (P<0,001): relaciones sexuales (mujeres inmigrantes [MI] 79,3% vs. mujeres autéctonas
[MA] 69,4%), ADVP (Ml 5,5% vs. MA 28,3%) y otras/desconocidas (Ml 15,2% vs. MA 2,3%).

- Varones (P<0,001): relaciones heterosexuales (varones inmigrantes [VI] 42,6% vs. varones
autoctonos [VA] 20,8%), relaciones homosexuales (VI 43,0% vs. VA 40,2%), ADVP (VI 6,2%
vs. VA 31,9%) y otras/desconocidas (VI 8,2% vs. VA 7,1%).

O El habito alcohdlico activo era menos frecuente entre las mujeres (4,1% vs. 13,6%), mientras
que el consumo activo de drogas era equivalente entre mujeres y hombres (4,4% vs. 4,7%)

O El nivel educativo era inferior en las mujeres que en los hombres, asi como también era peor la
situacién laboral.

B La proporcién de pacientes con inicio tardio del TARGA fue globalmente del 56%, siendo menos
frecuente esta situacion entre las mujeres que entre los hombres (49% vs. 59%). La proporcién de
pacientes con una enfermedad de categoria C al inicio del tratamiento también fue menos comun
en las mujeres (21,2% vs. 29%). En consonancia, el recuento de linfocitos CD4 fue mayor (217 vs.
190 células/mmd) y la carga virica menor (4,7 vs. 5 log) en las mujeres que en los varones.

Respuesta al tratamiento

B No se observaron diferencias significativas en la media del incremento del recuento de linfocitos
CD4/uL durante el periodo de estudio: mujeres 185 vs. varones 205 (p=0,13; IC 95% -46,4 — 6,2).

B La disminucién de la carga viral log,, fue ligeramente superior en los varones: mujeres -2,33 vs.
varones -2,59 (p=0,006; IC 95% 0,07-0,44).

B No hubo diferencias significativas en la variacion de los otros parametros analiticos estudiados:
colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, GOT, GPT, bilirrubinay GGT.

B En los motivos de fracaso del tratamiento no se observaron diferencias significativas globalmente,
aunque las pérdidas de seguimiento y los cambios de tratamiento fueron mas frecuentes en las
mujeres (Tabla 3). Cuando se analiz6é la proporcion de fracasos, considerando conjuntamente
todos los motivos, éstos fueron mas frecuentes entre las mujeres que en los varones: 37,1% vs.
29,4% (P=0,013).

B El tiempo hasta el fracaso del tratamiento fue significativamente més corto en las mujeres
(P<0,001) (mediana 147 semanas; IC95% 122-171) que en los varones (mediana 171 semanas; IC
95% 156-185) (Figura 1).

B El tiempo hasta el fracaso del tratamiento segun datos observados también fue significativamente
mas corto para las mujeres (P=0,034) (Figura 2), aunque no asi el tiempo hasta el fracaso virolégico
(P=0,50) (Figura 3).

B Se construy6 un modelo multivariante de Cox con respecto a la variable primaria de analisis para
comparar el riesgo de fracaso del tratamiento entre mujeres y varones. Cuando se controlé por las
potenciales variables de confusion, no se observd un mayor riesgo de fracaso en las mujeres con
respecto a los varones (Tabla 4).

B Cuando se analizé la cohorte de mujeres especificamente se observo que el riesgo de fracaso del
tratamiento era significativamente mayor en las mujeres inmigrantes que en las autéctonas (Figura 4):
[0 Mediana en semanas hasta el fracaso: Ml 124 (IC 95% 64-183) vs MA 151 (IC 95% 127-174).
O EIHR de fracaso de las Ml vs MA fue de 1,58 (IC 95% 1,10-2,27).

O Lamayoria de las mujeres inmigrantes procedian de Africa subsahariana y Centro-Sudamérica.
Basalmente ambos grupos presentaron una situacion inmunovirolégica equivalente. El
comienzo tardio del TARGA fue similar en ambos grupos (Ml 52,8% vs MA 45,9%). La ADVP y
la coinfeccién con virus hepatotropos fue mas frecuente entre las mujeres autoctonas.

O Se detecté un exceso de pérdidas de seguimiento en el colectivo de mujeres inmigrantes que
duplico el de las mujeres autéctonas (Tabla 5).

O Larecuperacion de linfocitos CD4 (Ml 137 vs MA 170; P= 0,023) fue significativamente peor en
las mujeres inmigrantes, y la caida de carga viral menor (Ml -2,38 vs MA -2,91; P<0,001).
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblaciéon de estudio

Variable

(Valor de P para la comparacién entre sexos)

Cohorte Immigrante 145 45,6 242 31,3

(P<0,001) Autoctono 173 54,4 530 68,7

Mediana de edad (RIQ) 35 39

(P<0,001) (29-41) (33-44)

Mediana de CD4 (RIQ) 217 190

(P=0,002) (113-300) (69-280)

Mediana de carga virica (RIQ) 4,7 5,0

P=0,001 4,2-5,2) (4,5-5,4)

Mediana del t° desde infeccién (RIQ)* 15 16

P=0,55 (2-43) (2-49)

Practica de riesgo Heterosexual 242 76,1 213 27,6

(P<0,001) Homosexual 0 0 317 41,1
Otros 17 58 58 7,5
ADVP 59 18,6 184 23,8

Bebedor No 160 92,5 323 [515)

(P<0,001) Si 13 7,5 105 24,5

Consumo drogas activo No 153 91,6 361 91

(P=0,89) Si 14 8,4 36 9,0

Infeccién por VHC o VHB AgS-HBV + 9 2,8 38 49

(P=0,32) AgS-HBV/VCH + 5 1,6 8 1,0
No 200 62,9 446 57,8
No disponible 38 11,9 99 12,8
VHC + 66 20,8 181 23,4

Nivel educativo Sin estudios 41 18,2 41 7,6

(P<0,001) Primarios 50 22,2 91 16,8
Otros 74 32,9 155 28,5
Secundarios 40 17,8 168 30,9
Superiores 20 8,9 88 16,2

Situacion laboral No trabaja 110 44,9 137 22,5

(P<0,001) Trabaja 25-50% 9 3,7 14 23
Trabaja >75% 112 45,7 425 69,8
Otros 14 5,7 33 5,4

Estadio CDC A 194 62,2 389 51,7

(P=0,006) B 52 16,7 146 19,4
C 66 21,2 218 29,0

Comienzo tardio** No 160 51,0 314 41,0

(P=0,003) Si 154 49,0 452 59,0

* T° desde infeccion: meses desde el diagnostico de la infeccidn por el VIH hasta el inicio del tratamiento.
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Tabla 5. Motivos de fracaso del tratamiento (cohorte de mujeres)

Mujeres
Inmigrantes | Autéctonos
Motivo del fracaso | Fracaso virolégico Recuento 6 11 17
% 4,1% 6,4% 5,3%
Pérdida de seguimiento Recuento 37 20 57
% 25,5% 11,6% 17,9%
i,\r/1|fL<Ia irgieé;elslg:ovnlaHda e Recuento 1 3 4
% 0,7% 1,7% 1,3%
Cambio de tratamiento Recuento 20 20 40
% 13,8% 11,6% 12,6%
Censura Recuento 81 119 200
% 55,9% 68,8% 62,9%
Total Recuento 145 173 318
% 100,0% 100,0% 100,0%

%x?=12,4; P=0,015

Figura 1. Tiempo hasta el fracaso del tratamiento (mujeres vs. varones)
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Figura 2. Tiempo hasta el fracaso del tratamiento segun datos observados
(mujeres vs. varones)
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** Comienzo tardio: inicio del TARGA con <200 linfocitos CD4, diagnostico de SIDA previo o concomitante 0,8
al inicio del TARGA. -
3
Tabla 2. Origen geografico de los pacientes S 06
:;_ 0,4
Regi6n Africa Subsahariana Recuento 49 58 107 <
% 15,6% 7,6% 9,9% 0,2 Sexo
P _MmMm
Africa del Norte Recuento 12 17 29 Ty
% 3.8% 2920, 2.7% + M-censurado
? ? ? 0,0 -+ V-censurado Prueba del rango de los logaritmos: 4,5 (P=0,034)
Centro-Sudamérica/Caribe Recuento 36 81 117 . . . . .
% 11.4% 10.6% 10.8% 0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
Europa Oriental Recuento 9 15 24 Semanas
% 2,9% 2,0% 2,2%
Europa Occidental/EE.UU. Recuento 184 565 749 Figura 3. Tiempo hasta el fracaso virolégico (mujeres vs. varones)
% 58,4% 73,8% 69,3%
1,0
Asia Recuento 6 22 28
% 1,9% 2,9% 2,6%
Oriente Medio Recuento 18 5 23 0,8
% 5,7% 0,7% 2,1% s
Otros Recuento 1 3 4 é
E 06
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x?=52,74; P<0,001 §
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Tabla 3. Motivos de finalizaciéon del seguimiento e
0,2— Sexo
Variable M
Y
q Zq + M-censurado
Fracaso VII’OIOgICO 17 5r3 46 6’0 0,0 -+ V-censurado Prueba del rango de los logaritmos: 0,44 (P=0,50)
Pérdida seguimiento 57 17,9 97 12,6 T T T T T
Muerte relacionada 4 1,3 6 0,8 0.00 00,00 100,00 190,00 20000
; : s
Enfermedad oportunista* 0 0,0 2 0,3 emanas
Cambio de TARGA 40 12,6 76 9,8
Fin de estudio 200 62,9 545 70,6 Figura 4. Tiempo hasta el fracaso del tratamiento (mujeres inmigrantes vs.
%*=9,65; P=0,086. * Enf. oportunista no atribuible a restauraciéon inmune. autéctonas)
Tabla 4. Riesgo de fracaso del tratamiento segtin el sexo (mujer vs. varon) 10
IC 95% para el HR
Inferior Superior 0,8
Sexo 0,096 0,167 0,564 1,101 0,794 1,527 s
]
Practica de riesgo E
(Ref. hetero) 0218 3 0.6+
Homosexual -0,295 0,185 0,110 0,744 0,518 1,069 §
ADVP -0,005 0,175 0,976 0,995 0,706 1,401 £ g4
Categoria laboral 3
(Ref. No trabaja) UL
Trabaja 25-50% 0,296 0,309 0,338 1,345 0,734 2,464 0,2— Sexo
K —I1 Inmigrantes
Trabaja >75% -0,520 0,150 0,001 0,595 0,443 0,798 1 Autéetonos
L, . . , .. . . . . + Inmigrantes-censurado
El modelo maximo incluyd las siguientes variables e interacciones: Sexo, edad, tiempo desde 00— 1 Autéctonos-censurado Prueba del rango de los logaritmos: 6,29 (P=0,012)

la infeccidn, origen (inmigrante vs autéctono), practica de riesgo, coinfeccion por VHB/VHC,
situacion laboral, carga virica, y la interaccion situacion laboral-sexo.
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B En términos generales la respuesta al TARGA fue similar entre mujeres y

hombres en la cohorte del estudio GES5808.

B Los resultados de nuestro estudio muestran que los factores que impiden que los
pacientes obtengan el maximo beneficio del TARGA son diferentes segun el sexo:
en los varones habria que incidir mas en el diagnéstico precoz para promover un
inicio temprano del TARGA, mientras que en las mujeres habria que desarrollar
medidas adicionales que les permitiesen continuar el seguimiento médico una vez

iniciado el TARGA, especialmente en el colectivo de mujeres inmigrantes.

B Aunque los varones iniciaron el TARGA mas tardiamente y habiendo sufrido mas
enfermedades oportunistas, las mujeres presentaron una mayor proporcion de

CONCLUSIONES

pérdidas de seguimiento y cambios de tratamiento.

Esta situacion se veria agravada en las mujeres inmigrantes donde la proporcion
de abandonos duplicé la de las mujeres autéctonas, acortando el tiempo hasta
el fracaso del tratamiento y produciendo una peor ganancia de CD4 y una
menor caida de carga virica.

La via de infeccion del VIH varié en funcion del origen y el sexo de los pacientes:
fue predominantemente sexual en mujeres (casi exclusiva entre mujeres
inmigrantes) y varones (la proporcion de infeccion por via heterosexual fue
superior en varones inmigrantes). La ADVP fue siempre mas comin en los
pacientes autéctonos.
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