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OBJETIVO. Describir la metodologia y los resultados basales
de la cohorte de pacientes con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) de la Red de
Investigacion de Sida (CoRIS).

MEeTtopos. Cohorte abierta, prospectiva, multicéntrica, de
pacientes mayores de 13 ainos con diagnoéstico de VIH sin
tratamiento antirretroviral previo. La seleccion se realizo
entre enero de 2004 y octubre de 2005 en 17 hospitales de
8 comunidades auténomas. Se recogieron variables
sociodemograficas, epidemioldgicas, clinicas y analiticas,
junto con muestras bioldgicas iniciales y de seguimiento.
ResuLTADOS. Se han incluido 1.591 pacientes, 24% mujeres,
mediana de edad 36 afos, el 74% diagnosticados de VIH en
2004 o 2005. El 27% provenian de otros lugares de origen,

destacando Latinoamérica (16%) y Africa subsahariana (5%).

El 32% tenian estudios secundarios y el 16% universitarios.
La categoria de transmision mas frecuente fue la de
hombres homosexuales (37%), seguida por la heterosexual
(36%); y solo el 21% tenian antecedente de consumo de
drogas inyectadas. Al ingreso en la cohorte la mediana de
CD4 era 317 células/pl, la de carga viral 52.300 copias/ml y
el 18% tenian diagnéstico de sida. Las enfermedades
diagnésticas de sida mas frecuentes fueron: neumonia por
Pneumocystis jiroveci (6,1%), candidiasis esofagica (3,3%) y
tuberculosis extrapulmonar (3,0%) y pulmonar (2,7%). Se
registraron 35 fallecimientos (2,2%). El 33% de los pacientes
han aportado muestras basales al BioBanco.

ConcLusioNEs. CoRIS proporciona informacién relevante del
perfil epidemiolégico reciente de la infeccion por el VIH en
nuestro medio, en el que predomina la transmision sexual.
Se demuestra la viabilidad de esta cohorte, recogiendo
datos clinicos y epidemioldgicos junto con muestras
biolégicas, lo que abre grandes posibilidades de
investigacion.
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Spanish cohort of naive HIV-infected patients (CoRIS):
Rationale, organization and initial results

OBJECTIVE. To describe the methodology and baseline
results of the Spanish cohort of naive HIV-infected patients
included in the Research Network on HIV/AIDS (CoRIS).
MeTtHoDs. CoRIS is a multicenter, hospital-based
prospective cohort of HIV sero-prevalent, retroviral-naive
subjects, over 13 years old, and seen at 17 hospitals in 8 of
the 17 Autonomous Regions in Spain from January 2004 to
October 2005. The socio-demographic characteristics, as
well as epidemiological, clinical, laboratory and treatment
data were recorded, and biological samples were collected
at baseline and during follow-up.

ResuLTs. A total of 1,591 subjects have been included in
CoRIS; 24% are women, median age at cohort entry is

36 years, and 74% were diagnosed during 2004 or 2005.
Twenty-seven percent came from countries other than
Spain, mainly Latin-America (16%) and sub-Saharan

Africa (5%). Thirty-two percent had completed

secondary education and 16% university studies. The
most frequent categories of transmission were men
having sex with men (37%) and heterosexual sex (36%);
only 21% were injection drug users. At cohort entry,
median CD4 count was 317 cells/mm? and median viral
load was 52,300 copies/mL; 18% were diagnosed with
AIDS. Main AIDS-defining ilinesses were Pneumocystis
jiroveci pneumonia (6.1%), esophageal candidiasis

(3.3%) and tuberculosis (extrapulmonary, 3.0% and
pulmonary 2.7%). There were 35 deaths (2.2%).
Thirty-three percent of patients gave a baseline sample

to the BioBank.

ConcLusions. CoRIS offers relevant information about the
current epidemiological profile of HIV infection in Spain,
where sexual transmission has become predominant. The
type and amount of information obtained from clinical and
epidemiological data collection together with biological
samples demonstrate the viability of the project, which
offers many possibilities for future research.
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Enferm Infece Microbiol Clin 2007;25(1):23-31 23



Caro-Murillo AM et al. Cohorte RIS de pacientes con infeccién por VIH sin tratamiento antirretroviral previo (CoRIS): metodologia y primeros resultados

Introduccion

El curso de la infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) estd sometido a continuos cambios
motivados por la evolucién en los patrones epidemiol6gi-
cos, las intervenciones sanitarias y los avances en los tra-
tamientos. Como consecuencia de estos cambios van sur-
giendo nuevas preguntas de investigacién que requieren
abordajes multidisciplinarios, disefios epidemiolégicos ro-
bustos y gran cantidad de sujetos. El disefio de cohorte
prospectiva aplicado al seguimiento de personas con infec-
cién por el VIH proporciona buenas garantias de validez
de los resultados, ya que facilita el control de sesgos y de
factores de confusidn, y ofrece una enorme versatilidad
para evaluar diversas hipétesis de investigacion, incluidas
las que puedan surgir con posterioridad al reclutamiento
de los pacientes?.

Los avances en el conocimiento de la historia natural de
la infeccion por el VIH y de la efectividad individual y po-
blacional de los tratamientos han venido de la mano de
grandes estudios de cohortes multicéntricas como el MACS
en Estados Unidos?, la Cohorte Suiza3*, EuroSIDA5S,
UK-CHIC en el Reino Unido” o ICONAS® en Italia, entre
otras®. En Espafa también existen varias cohortes mul-
ticéntricas de pacientes con infeccién por VIH, la mayoria
de sujetos seroprevalentes, como VACH!%1!, COMESEM?,
0 PISCIS*, y una, GEMES415, de seroconvertores.

En 2003 se plante6 dentro de la Red de Investigacién
Cooperativa en Sida (RIS) la creacién de una nueva co-
horte de adultos con infeccion por el VIH (CoRIS), que sir-
viese de plataforma versatil para contestar preguntas de
investigacion que surgiesen en un futuro, y que tuviese ca-
racteristicas diferenciales respecto a las demés cohortes
en funcionamiento en Espana. Se disefié una cohorte for-
mada por pacientes sin tratamiento antirretroviral previo
(naive), que contaria con un repositorio asociado de mues-
tras biolégicas (BioBanco). Este articulo describe la meto-
dologia de esta cohorte, que inici6 su funcionamiento en
enero de 2004, y presenta los resultados de un primer ana-
lisis descriptivo de las caracteristicas basales y del segui-
miento de los individuos reclutados en 2004 y 2005.

Pacientes y métodos

Diseiio

CoRIS es una cohorte abierta, prospectiva y multicéntrica de pa-
cientes adultos con infeccién por VIH, sin tratamiento antirretroviral
previo. Ademds cuenta con un repositorio centralizado de muestras
biolégicas de plasma, células sanguineas y ADN de los mismos pa-
cientes.

Objetivos de la cohorte

El objetivo estructural de CoRIS es el desarrollo de una cohorte
prospectiva que sirva como plataforma para la investigacion multidis-
ciplinar sobre la infeccién por el VIH dentro de la RIS. Este objetivo
general se articula en objetivos operativos dirigidos a dar respuesta a
las diferentes preguntas de investigacion que se generen dentro de
esta red.

Organizacion del estudio

En 2003 se constituyé un comité cientifico que elaboré el protocolo
de funcionamiento de la cohorte y que fue aprobado por consenso en-
tre los centros participantes. El comité cientifico estd formado por
igual ntiimero de miembros de las areas clinica y epidemioldgica y se
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reune trimestralmente. Existe un centro de procesamiento de datos,
ubicado en el Centro Nacional de Epidemiologia, donde se homogeni-
za y fusiona la informacién de todos los hospitales participantes, y un
equipo multicéntrico de anédlisis de datos integrado por estadisticos y
epidemidlogos. Los hospitales de la RIS que participan en la cohorte
PISCIS utilizan los circuitos y controles de calidad de dicha cohorte,
y los hospitales que forman parte de la cohorte VACH utilizan el apli-
cativo informatico de la misma!®!113. CoRIS ha establecido los corres-
pondientes mecanismos de coordinacién y homogenizacién de todas
estas bases de datos.

Los datos epidemioldgicos y las muestras almacenadas en el Bio-
Banco estan a disposicion de los investigadores. Para ello se ha de pre-
sentar un proyecto que se somete a la aprobacién por separado de los
comités cientificos de la cohorte y del BioBanco.

Criterios de inclusion de hospitales

Todos los hospitales que formaban parte de la RIS fueron invita-
dos a participar. También se admitieron otros hospitales espanoles
que, a pesar de no tener financiacion de esta red, mostraron interés en
participar y contaban con una unidad que centralizaba la atencién a
pacientes con infeccién por el VIH. A cada hospital se le pidi6 que de-
signase una persona responsable de la participacién en las actividades
de la cohorte. El protocolo de trabajo contempla la posibilidad de in-
corporar nuevos centros durante la vida del proyecto.

Inclusiéon de pacientes

La inclusién de pacientes comenzé el 1 de enero de 2004. Desde en-
tonces se invita a participar a todos los pacientes mayores de 13 afios
con infeccién por el VIH confirmada, que inician seguimiento en algu-
no de los hospitales participantes, y que no han recibido tratamiento
antirretroviral con anterioridad. Sélo aquellos que dan su consenti-
miento informado por escrito son incluidos en la cohorte. De los pa-
cientes que cumplen criterios de inclusién pero no dan el consenti-
miento, se recoge un conjunto minimo de variables sociodemograficas
anénimas para poder evaluar posibles sesgos de seleccién, pero estos
pacientes no se incluyen en la cohorte.

Seguimiento

Para todos los pacientes incluidos en la cohorte se solicita la actua-
lizacién de los datos clinicos y de los pardmetros biolégicos con una pe-
riodicidad de 6 + 2 meses. El seguimiento finaliza cuando se produce
el fallecimiento, el cambio de centro de seguimiento a uno no pertene-
ciente a la cohorte, o la no comparecencia del paciente a las visitas
programadas, aunque se contempla la reinclusién de los pacientes
cuando se reanudan las revisiones.

Variables

Se defini6 un conjunto minimo de datos a obtener mediante dos
cuestionarios estructurados, uno para la informacién referida a la en-
trada en la cohorte y otro para los seguimientos semestrales (tabla 1).
La obtencién de los datos y de las muestras para el BioBanco se reali-
za durante las visitas rutinarias del paciente a las consultas del hos-
pital. El protocolo de la cohorte contempla la posibilidad de introdu-
cir bloques con nuevas variables sobre temas especificos, en funcién de
propuestas de investigacién que se consideren de interés.

Recogida de informacion

Se cre6 una base de datos ad hoc que incluye todas las variables ba-
sales y de seguimiento, y se puso a disposicién de todos los centros.
Con el fin de facilitar de recogida de datos y no generar esfuerzos adi-
cionales, los hospitales tienen la posibilidad de enviar los cuestiona-
rios de inclusién y de seguimiento en papel, grabados en el formato de
base de datos de la cohorte o en otro formato que sea convertible. Tras
la recepcion de los datos el centro coordinador los transfiere a una se-
rie de ficheros con estructura comun para todos los centros. Para co-
nectar toda la informacién referida a un mismo paciente y evitar du-
plicidades se utiliza un c6digo univoco que combina las iniciales del
paciente, la fecha de nacimiento y el sexo. Los ficheros se actualizan
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con los datos enviados por los hospitales cada 6 meses, tanto de pa-
cientes nuevos como del seguimiento de los pacientes ya incorporados.

Controles de calidad de la informacion

Para garantizar la validez de la informacién y la homogeneidad
entre centros se llevan a cabo varios controles de calidad. Existe un
protocolo escrito con la definicién de las variables que se ha difundido
a todos los participantes, y se realiz6 el adiestramiento de las perso-
nas encargadas de la recoleccién de los datos. Toda la informacién que
se recibe en el centro de coordinacién de datos se somete a un progra-
ma de deteccion automadtica de incongruencias, datos fuera de rango y
duplicados. El listado resultante es remitido al responsable del hospi-
tal que envié la informacion para la verificacion de los datos en la
historia clinica del paciente, y la correccién, si procede, de la base de
datos. Tras cada actualizacién se fusionan los datos de todos los hos-
pitales en una base de datos tnica que vuelve a someterse al control
de calidad para detectar errores y duplicados entre centros. Durante
2005 y 2006 se ha realizado una auditoria externa del 10% de los pa-
cientes de cada centro, seleccionados aleatoriamente, en la que se
compard la informacién registrada con la que constaba en la historia
clinica.

Aspectos éticos

El protocolo de la cohorte fue aprobado por el comité ético de cada
hospital participante. En el momento del reclutamiento del paciente
se solicita su consentimiento informado por escrito y se archiva en su
historia clinica. Toda la informacién que se envia desde los hospitales
es anénima, sin que sea posible identificar al paciente més que en su
hospital de referencia.

BioBanco

Ademais de la informacién clinica y epidemiolégica, en todos los pa-
cientes que dan su consentimiento informado especifico se recogen
muestras de sangre, de las que se separan alicuotas de suero y célu-
las que se almacenan en un BioBanco centralizado para toda la co-
horte. Se recoge una muestra basal antes del inicio del tratamiento
antirretroviral, y una muestra de seguimiento anual a partir de en-
tonces. E1 BioBanco estd ubicado en el Laboratorio de Inmunologia del
Hospital Gregorio Maranén de Madrid.

Analisis estadistico

En el presente trabajo analizamos los datos correspondientes al
periodo entre el 1 de enero de 2004 y el 31 de octubre de 2005. Se des-
criben las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y analiticas en
el momento del ingreso a la cohorte, y se comparan en funcién de la
categoria de transmisién y el diagnéstico de sida al ingreso.

Se calcularon porcentajes para la descripcion de variables cualitati-
vas, y las cuantitativas se describen mediante medianas con rango
intercuartilico. Para la comparacion de proporciones se utilizé la prue-
ba de la chi cuadrado x?o la prueba exacta de Fisher, y para la com-
paracién de las variables cuantitativas la prueba no paramétrica de
Kruskal Wallis. Los andlisis fueron realizados con el paquete estadis-
tico SPSS version 14.0.

Resultados

Entre el 1 de enero de 2004 y el 31 de octubre de 2005 se
incorporaron a la cohorte 17 hospitales de 8 comunidades
auténomas, que aportaron un total de 1.591 pacientes (ta-
bla 2). Se estima que entre todos estos hospitales tienen
asignado el cuidado sanitario de cerca del 20% de la pobla-
cién general espaiola.

Las caracteristicas sociodemograficas al ingreso a la co-
horte se resumen en la tabla 3, donde se describen los pa-
cientes con y sin diagnéstico de sida en la primera visita.
La razén hombre/mujer fue 3,1. La edad al ingreso a la

TABLA 1. Variables que se recogen al ingreso de los pacientes
en la cohorte y en el seguimiento

Variables | Ingreso | Seguimiento

Sociodemogréficas
Sexo
Fecha de nacimiento
Lugar de origen
Nivel de estudios

XXX X

Epidemiolégicas
Mecanismo mds probable de infeccién
Fecha de la primera prueba VIH positiva
(tanto autorreferida como documentada)

x X

Clinicas
Estadio clinico (CDC 1993)
Enfermedades definitorias de sida
Otras enfermedades de interés

Analiticas
Recuento (nimero y porcentaje) de CD4
Carga viral
Serologia de hepatitis By C y sifilis
Prueba de tuberculina

XXX
XXX

XXX X
XXX X

Terapéuticas
Inicio y pauta de tratamiento antirretroviral
Modificaciones del tratamiento antirretroviral
Profilaxis antituberculosa
Vacunacion contra hepatitis B y neumococo X

>
XXX X

Fin de seguimiento
Fecha y motivo X
Causa de muerte X

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; CDC: Center for Disease
Control and Prevention.

cohorte oscil6é entre 16 y 77 anos, con una mediana de
36 afios; siendo mayores los pacientes que llegan a la pri-
mera visita con un diagnéstico de sida. S6lo 1% ingresaron
con menos de 20 afios, y el 10% lo hicieron con 50 afios o
mas. La mediana de tiempo entre el diagnéstico de VIH y
el ingreso a la cohorte es de un mes y medio, exceptuando
a los usuarios de drogas inyectadas (UDI), en quienes la
mediana es de mas de 8 meses (p < 0,0001). En el 74% de
los pacientes el diagnéstico de VIH se habia realizado du-
rante 2004 o 2005, aunque hubo diagnésticos que se re-
montaban hasta 1983. El 27% de los pacientes provenian
de lugares diferentes a Espana, siendo la procedencia mas
frecuente América Latina (16%) y Africa subsahariana
(5%). La mitad de los pacientes habian completado estu-
dios secundarios (32%) o universitarios (16%). La mayo-
ria de las infecciones se debieron a la transmisién sexual
del VIH (72%), y so6lo el 21% tenian antecedente de UDI.
Entre los hombres, el 48% corresponde a transmisién ho-
mosexual/bisexual y el 24% a heterosexual, y entre las
mujeres el 74% se debe a transmision heterosexual.

Al ingreso en la cohorte 37 pacientes (2,3%) estaban en
estadio de primoinfeccién, aunque la recogida de este dato
no fue exhaustiva, y el 18% tenian diagnéstico de sida. La
mediana de CD4 era de 317 células/pl y la mediana de car-
ga viral de 52.300 copias/ml. Con el fin de evaluar el
retraso en el diagnéstico hemos analizado el nivel de
CD4 basal en aquellos pacientes que ingresaron a la co-
horte durante el primer afio tras el diagnéstico (n = 1.197).
Entre ellos, el 32% tenian menos de 200 CD4 (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 30-35), con diferencias es-
tadisticamente significativas segin la categoria de trans-
misién (tabla 4).
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TABLA 2. Pacientes incluidos en CoRIS por hospital y comunidad autonoma, 2004-2005

Comunidad auténoma Hospital Ciudad Formato de envio de datos™* N | Porcentaje
Andalucia 230 14
San Cecilio Granada Papel 33 2
Virgen del Rocio Sevilla VACH 197 12
Baleares 104 7
Son Dureta Palma de Mallorca PISCIS 104 7
Canarias 50 3
Universitario de Canarias Santa Cruz de Tenerife CoRIS 50 3
Cataluna 408 26
Bellvitge Hospitalet de Llobregat PISCIS 111 7
Clinic Barcelona PISCIS 199 12
Joan XXIII Tarragona CoRIS 47 3
Parc Tauli Sabadell PISCIS 51 3
C. Valenciana 160 10
General de Elche Elche VACH 55 3
La Fe Valencia VACH 105 7
La Rigja 59 4
La Rioja Logrofio CoRIS 59 4
Madrid 485 30
Carlos I1I Madrid CoRIS 18 1
12 de Octubre Madrid CoRIS y papel 171 10
Gregorio Maranén Madrid Papel 49 3
La Princesa Madrid Papel 102 6
Ramoén y Cajal Madrid Formato propio 145 9
Pais Vasco 95 6
Donostia San Sebastian Formato propio 95 6
Total 1.591 100

*El formato de envio de datos puede ser en papel, en bases de datos propias del hospital, formatos de la cohorte PISCIS, formato de la cohorte VACH o

en el formato disefiado especificamente para CoRIS.

En la tabla 4 se comparan las caracteristicas en funcién
de las categorias de transmision del VIH. La edad al in-
greso a la cohorte fue mayor en los hombres heterosexua-
les y los UDI (mediana 38 afios) y menor en las mujeres
heterosexuales y los hombres homosexuales/bisexuales
(mediana 33 afos). El nivel de estudios fue mas elevado en
los hombres homosexuales/bisexuales, entre quienes el
72% habian completado la ensefianza secundaria o uni-
versitaria, frente al 17% de los UDI (p < 0,0001). La distri-
bucién por lugar de origen también mostré diferencias es-
tadisticamente significativas: el 9% de los UDI provenian
de fuera de Esparia, en comparacién con el 42% de las mu-
jeres heterosexuales (p < 0,0001). La mayor proporcién de
pacientes con diagnéstico de sida al ingreso en la cohorte
se dio entre los hombres heterosexuales (27%) y 1a menor
entre las mujeres heterosexuales (15%; p = 0,0006).

Hasta octubre de 2005 se habian acumulado 985 perso-
nas-ano de seguimiento. De los 1.591 pacientes incluidos
en CoRIS, 306 (19%) habian tenido al menos una enferme-
dad definitoria de sida (antes o después de su inclusién en
la cohorte), y se contabilizaron un total de 403 episodios
definitorios de sida. El més frecuente fue la neumonia por
Preumocystis jiroveci, que presentaron 97 (6%) pacientes
de la cohorte, seguido por la candidiasis esofdagica en 54
(83%) y las tuberculosis extrapulmonar en 47 (3%) y pul-
monar en 44 (3%). La proporcién de pacientes que presen-
taron al menos una enfermedad definitoria de sida vari6
segun la categoria de transmisién: 13% de los hombres ho-
mosexuales/bisexuales, 15% de las mujeres heterosexua-
les, 21% de los UDI, y 28% de los hombres heterosexuales
(p < 0,0001) (tabla 5). Durante el tiempo de seguimiento
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analizado el 46% de los pacientes han iniciado tratamien-
to antirretroviral, 27% de forma inmediata (durante el pri-
mer mes de seguimiento) y el 19% restante en etapas pos-
teriores (tabla 6). En este mismo periodo se registraron
35 fallecimientos (2%), de los cuales 18 se debieron a cau-
sas infecciosas, 4 a neoplasias, 4 a complicaciones de he-
patitis crénicas y 9 a otras causas. Globalmente, el 33%
de los pacientes habian aportado una o varias muestras
al BioBanco (30% de los casos incorporados en 2004 y 37%
de los incorporados en 2005).

Discusion

Este primer analisis de resultados de la CoRIS demues-
tra que en nuestro entorno es viable el desarrollo de pro-
yectos multicéntricos con colaboracién entre investigado-
res clinicos, epidemioldgicos y bésicos, como los existentes
en otros paises de Europa. La potencialidad del proyecto
y el interés de la informacién generada justifican la exis-
tencia de las redes tematicas de investigacion.

La mayoria de los casos corresponden a infecciones diag-
nosticadas en los dltimos afios. Un porcentaje relevante se
da en personas de lugares de origen diferentes a Espana,
proporcién que es superior a la descrita en estudios pre-
vios1316-18 T,as categorias de transmision més frecuentes
son la de hombres que refieren relaciones homosexuales,
seguida de la heterosexual, con igual representacién de
hombres y de mujeres. Estas categorias de transmisién de-
finen perfiles de pacientes diferentes en sus caracteristi-
cas sociodemograficas y de acceso a la atencién sanitaria.
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TABLA 3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas al ingreso a la cohorte en pacientes con o sin diagnostico de sida

en la primera visita
Sin diagnéstico Con diagnéstico
de sida (%) de sida (%) Total (%) P
Total 1.299 (100) 292 (100) 1.591 (100)
Personas afio de seguimiento 785 200 985
Sexo (n =1.591)
Hombre 972 (75) 234 (80) 1.206 (76) 0,059
Mujer 327 (25) 58 (20) 385 (24)
Edad al ingreso a la cohorte, afios (n = 1.588)
Mediana (rango intercuartilico) 35 (29-41) 39 (33-45) 36,0 (30-42) <0,0001
Rango 16-75 17-77 16-77
Tiempo entre diagnéstico de VIH autorreferido e ingreso
en la cohorte en meses (n = 1.566)
Mediana (rango intercuartilico) 1,8 (0,7-8,2) 0,6 (0-1,9) 1,6 (0,5-6,9) <0,0001
Rango 0-306 0-252 0-306
Nivel de estudios (n = 1.173)
Sin estudios 97 (10) 20 (11) 117 (10) 0,002
Primarios completos 400 (40) 99 (53) 499 (42)
Secundarios completos 323 (33) 50 (27) 373 (32)
Universitarios completos 166 (17) 18 (10) 184 (16)
Categoria de transmisién (n = 1.591)
Usuarios de drogas inyectadas 268 (20) 60 (20) 328 (21) 0,005
Hombres homosexuales/bisexuales 502 (39) 78 (27) 580 (36)
Heterosexual masculina 210 (16) 75 (26) 285 (18)
Heterosexual femenina 244 (19) 41 (14) 285 (18)
Otros/no consta 75 (6) 38 (13) 113 (7)
Lugar de origen (n = 1.536)
Espana 901 (72) 220 (76) 1.121 (73) 0,14
Europa occidental 37 (3) 12 (4) 49 (3)
Europa del este y Rusia 19 (1) 3(1) 22 (1)
Africa subsahariana 61 (5) 16 (6) 77 (5)
Norte de Africa 18 (1) 2(0,7) 20 (1)
Latinoamérica y Caribe 210 (17) 34 (12) 244 (16)
Asia 2(0,2) 1(0,3) 3(0,2)
Ao de diagnéstico infeccién por VIH (n = 1.574)
Antes de 2003 215 (17) 39 (14) 254 (16) 0,02
2003 135 (10) 13 (4) 148 (10)
2004 577 (45) 147 (51) 724 (46)
2005 360 (28) 88 (31) 448 (28)
CD4 al ingreso a la cohorte (células/pl) (n = 1.528)
Mediana 378 65 317 <0,0001
Rango intercuartilico (219-576) (23-163) (143-520)
Carga viral al ingreso a la cohorte (copias/ml) (n = 1.527)
Mediana 40.550 124.000 52.300 <0,0001

Rango intercuartilico

Estadio clinico al ingreso a la cohorte (n = 1.591)
A. Asintomético o primoinfeccién
B. Sintomas no definitorios de sida
C. Sida
Desconocido

(9.305-118.996)

(50.118-448.669) (11.500-54.786)

995 (63)
195 (12)
292 (18)
109 (7)

Valor de p: resultado de la comparacion de los casos con y sin diagnéstico de sida, mediante x2 para porcentajes y la prueba de Kruskal Wallis para

medianas.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Los UDI, mayoritariamente hombres y esparfioles, ingre-
san en la cohorte tiempo después del diagnéstico de VIH,
tienen un nivel de estudios bajo y una situacion clinica in-
termedia en comparacién con los demés grupos. Los hom-
bres homosexuales/bisexuales son mayoritariamente es-
paiioles o latinoamericanos, y han sido diagnosticados
recientemente. Su nivel educativo es mas elevado que el
de otras categorias de transmisién, y su situacién clinica
a la entrada en la cohorte es mejor, con una mediana de
CD4 mas alta que en los demads grupos, y con la menor

proporcién de casos de sida. Las mujeres heterosexuales
son las més jévenes al ingreso en la cohorte. Son la ca-
tegoria que agrupa una mayor proporcién de personas
de lugares diferentes a Espana, especialmente de Lati-
noamérica y de Africa subsahariana. Su nivel educativo es
bajo, y su situacién clinica es buena (mediana de CD4 ele-
vada y porcentaje bajo de casos de sida), coincidiendo con lo
descrito en otros estudios, y que se explica probablemente
por la mayor frecuentacion del sistema sanitario por las
mujeres y por las politicas de cribado antenatal!®-21,
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TABLA 4. Caracteristicas de los casos segun la categoria de transmision

Usuarios Hombres Hombre Mujer
Categoria de transmision .de drogas hon.losexuales/ heterosexual heterosexual Otroshio consta
inyectadas bisexuales N = 285 N = 285 N=113
N =328 N =580 = =
Personas afo de seguimiento 170 407 168 166 74
Sexo (n =1.591)

Hombre 264 (80) 580 (100) 285 (100) 0(0) 77(68)

Mujer 64 (19) 0(0) 0(0) 285 (100) 36 (32)
Edad al ingreso a la cohorte, afios (n = 1.588)*

Mediana (rango intercuartilico) 38(33-42) 33 (28-40) 38 (32-46) 33(28-41) 37,5 (31-44)

Rango 19-67 17-76 18-77 17-70 16-73
Tiempo entre diagndstico de VIH autorreferido e ingreso

en la cohorte (meses) (n = 1.566)

Mediana (rango intercuartilico) 8,2 (1,0-126) 1,5 (0,6-3,9) 1,1(0,2-2,6) 1,4 (0,5-3,4) 1,1(0,3-3,7)

Rango 0-278 0-205 0-189 0-306 0-221
Nivel de estudios (n = 1.173)*

Sin estudios 38 (16) 14 (3) 24 (13) 34 (17) 7(10)

Primarios completos 155 (66) 125 (25) 93 (51) 98 (49) 28 (41)

Secundarios completos 38 (16) 216 (44) 44 (24) 54 (27) 21(31)

Universitarios completos 2(0,9) 136 (28) 22 (12) 12 (6,1) 12 (18)
Lugar de origen (n = 1.536)*

Espana 290 (91) 399 (71) 197 (71) 158 (58) 77 (72)

Europa occidental 8(2) 21 (4) 8(3) 7(3) 5(5)

Europa del este y Rusia 7(2) 5(0,9) 2(0,7) 8(3) 0(0)

Africa subsahariana 2(0,6) 1(0,2) 28 (10) 35(13) 11(10)

Norte de Africa 1(0,3) 2(0,4) 6(2) 9(3) 2(2)

Latinoamérica y Caribe 9(3) 129 (23) 37 (13) 57(21) 12 (11)

Asia 1(0,3) 2(0,4) 0(0) 0(0) 0(0)
Afio de diagnéstico del VIH (n = 1.574)*

Antes de 2003 141 (43) 50 (9) 17 (6) 27(9,5) 19 (18)

2003 30 (9) 65 (11) 25 (9) 24 (8,5) 4(3,9

2004 101 (31) 284 (49) 160 (56) 131 (46) 48 (47)

2005 54 (17) 179 (31) 82 (29) 101 (36) 32 (31)
CD4 al ingreso en la cohorte (células/pl) (n = 1.528)

Mediana (rango intercuartilico) 290 (118-498) 377(213-579)  236(76-441) 339 (148-577) 182 (62-389)
Pacientes con CD4 < 200 al ingreso (%, IC 95%) (n = 1.197)** 39,5 (31-47) 22,2 (18-26) 43,7 (37-50) 28,6 (23-35) 56,4 (45-68)
Carga viral al ingreso en la cohorte (copias/ml) (n = 1.527)

Mediana 39.905 62.300 80.000 19.327 80.000

Rango intercuartilico 9.285-125.000 19.418-146.016 17.800-251.015 3.983-100.000 22.200-213.000
Estadio clinico al ingreso en la cohorte (n = 1.591)*

A. Asintomaético o primoinfeccién 203 (62) 390 (67) 152 (53) 199 (70) 51 (45)

B. Sintomas no definitorios de sida 46 (14) 58 (10) 48 (17) 28 (10) 15 (13)

C. Sida 60 (18) 78 (13) 75 (26) 41 (14) 38(34)

Desconocido 19 (6) 54 (9) 10 (4) 17 (6) 9(8)

*Diferencias estadisticamente significativas, p < 0,01.

**Pacientes que ingresan a la cohorte menos de un ano después del diagnéstico de VIH.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Por iltimo, los hombres heterosexuales son los que in-
gresan a la cohorte con mayor edad y una situacién clini-
ca més deteriorada (mediana de CD4 baja, mayor propor-
cién con diagnéstico de sida). Su nivel educativo es bajo,
similar al de las mujeres, y casi el 30% provenientes de
fuera de Espafia, tanto de Latinoamérica como de Africa
subsahariana.

Globalmente, cerca del 18% de los casos han ingresado a
la cohorte en estadio C, lo que refleja varios afios de evo-
lucién de la enfermedad sin que los pacientes accedan al
tratamiento, dato dificil de contrastar con otras cohortes
esparfiolas ya que ninguna se restringe a pacientes naive.

La historia natural de la infeccién por VIH se ha des-
crito basandose en grandes estudios de cohortes922. En
Espaiia se estima que viven entre 100.000 y 150.000 per-
sonas con infeccion por el VIH, y la informacién sobre nue-
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vos diagnésticos de VIH en varias comunidades auténo-
mas permite estimar que en toda Espafia se diagnostican
més de 2.000 infecciones nuevas cada ano?3. El acceso al
sistema sanitario de estos pacientes es universal, con dis-
ponibilidad de los tratamientos antirretrovirales més
avanzados dentro de las indicaciones aceptadas por la co-
munidad cientifica internacional?4. En contraste con ello,
el desarrollo de cohortes prospectivas de pacientes con
VIH no ha sido acorde con el nivel de desarrollo asisten-
cial. Las cohortes de pacientes con VIH previamente exis-
tentes en Espana han realizado aportaciones cientificas
relevantes!®1525 pero no agotan todo el potencial de los di-
senos de cohortes en la investigacion de la infeccién por el
VIH. En este sentido, CoRIS tiene algunas caracteristicas
innovadoras. Ha conseguido reunir a un nimero impor-
tante de hospitales y una amplia representacién geografi-



Caro-Murillo AM et al. Cohorte RIS de pacientes con infeccién por VIH sin tratamiento antirretroviral previo (CoRIS): metodologia y primeros resultados

TABLA 5. Enfermedades definitorias de sida segin la categoria de transmision

Usuarios Hombres Hombre Mujer Otros/
Categoria de transmision N ’Eoia;m ‘de drogas hon'losexuales/ heterosexual | heterosexual | no consta
= 1. inyectadas bisexuales N = 285 N = 285 N =113
N =328 N =580
Pacientes con una o mas enfermedades definitorias de sida [n (%)] 306 (19) 68 (21) 75 (13) 80 (28) 44 (15) 37(33)
Enfermedades definitorias de sida* [n (%)]
Neumonia por Prneumocystis jiroveci 97(6,1) 15(4,6) 30(5,2) 26(9,1) 16 (5,6) 10 (8,8)
Candidiasis esofagica 54 (3,4) 15(4,6) 8(1,4) 12 (4,2) 7(2,5) 11(9,7)
Tuberculosis extrapulmonar o diseminada 47(3,00 18(5,5) 5(0,9) 10 (3,5) 10 (3,5) 4(3,5)
Tuberculosis pulmonar 44(2,8) 15(4,6) 9(1,6) 13 (4,6) 4(1,4) 2(1,8)
Sarcoma de Kaposi 28 (1,8) 15(2,6) 10 (3,5) 1(0,4) 2(1,8)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 19(1,2) 2(0,6) 4(0,7) 3(1,1) 2(0,7) 8(7,1)
Toxoplasmosis cerebral 18(1,1) 5(1,5) 3(0,5) 3(1,1) 5(1,8) 2(1,8)
Linfoma no Hodgkin 15(0,9) 2(0,6) 5(0,9) 5(1,8) 31,1
Sindrome caquéctico por VIH 15(0,9) 1(0,3) 3(0,5) 6(2,1) 3(1,1) 2(1,8)
Criptococosis extrapulmonar 12(0,8) 2(0,6) 8(1,4) 1(0,4) 1(0,9)
Enfermedad por citomegalovirus 8(0,5) 3(0,5) 2(0,7) 3(2,7)
Encefalopatia por VIH 8(0,5) 1(0,3) 2(0,3) 2(0,7) 2(0,7) 1(0,9)
Neumonia bacteriana recurrente 8(0,5) 3(0,9 2(0,7) 3(1,1)
Complejo M. Avium o M. Kansaii 7(0,4) 2(0,6) 1(0,2) 2(0,7) 2(1,8)
Herpes simple mucocuténeo crénico 4(0,3) 2(0,3) 2(0,7)
Linfoma primario de cerebro 4(0,3) 1(0,3) 1(0,2) 2(0,7)
Criptosporidiasis 3(0,2) 2(0,7) 1(0,4)
Histoplasmosis diseminada 3(0,2) 1(0,2) 2(1,8)
Herpes simple bronquial, pulmonar o esofagico 2(0,1) 1(0,4) 1(0,9)
Mycobacterium de otras especies, extrapulmonar 2(0,1) 2(0,7)
Cancer invasivo de cuello uterino 2(0,1) 1(0,4) 1(0,9)
Retinitis por citomegalovirus 1(0,06) 1(0,4)
Septicemia por Salmonella 1(0,06) 1(0,9)
Multiples infecciones bacterianas recurrentes 1(0,06) 1(0,3)
*Cada paciente pudo tener mdas de una enfermedad definitoria de sida.
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
TABLA 6. Distribucion de los pacientes segin el momento de inicio de tratamiento y la categoria de transmision del VIH
uarios Hombre .
Total .(Eesdrog(;s hoqlgsexuasled heg(::lszglal het(lav:z'::mal m? g)"r)lsslta
inyectadas bisexuales
Inicio de tratamiento inmediato™ (%) 437 (27) 75(23) 132 (23) 99 (35) 89 (31) 42 (37)
Inicio de tratamiento diferido** (%) 300 (19) 60 (18) 120 (21) 56 (20) 42 (15) 22 (20)
Contindan sin tratamiento (%) 854 (53) 193 (59) 328 (57) 130 (45) 154 (54) 49 (43)
Total 1.591 328 580 285 285 113

*Inician tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) durante el primer mes tras el ingreso a la cohorte.
**Inician TARGA durante el seguimiento, pero mas de un mes después de su ingreso en la cohorte.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

ca, lo que permite conseguir nimeros elevados de pacien-
tes en poco tiempo, atiin manteniendo criterios exigentes
de inclusién. La informacién se ha recogido prospectiva-
mente siguiendo un protocolo comun a todos los hospitales
y con garantias de calidad. Tiene una apuesta clara de fu-
turo al centrarse exclusivamente en el reclutamiento pros-
pectivo de pacientes que inician seguimiento, sin expe-
riencia previa con tratamientos antirretrovirales; de esta
forma se espera disponer en los préximos afios de un gru-
po numeroso de pacientes tratados desde el principio
segun las pautas disponibles actualmente. Ademas, la dis-
ponibilidad de un BioBanco con muestras biolégicas pre-
vias y posteriores al inicio del tratamiento permitira con-
tar con un sustrato de investigacién apto para dar
respuesta a muchas preguntas de investigacién basica, cli-
nica y epidemiolégica, asi como estudiar episodios poco
frecuentes. El equipo investigador multidisciplinar hace

posibles investigaciones con mayor complejidad técnica
que exceden a las posibilidades de profesionales de una
sola drea tematica. Finalmente, CoRIS ha establecido
acuerdos de participacién en estudios colaborativos para
participar en analisis conjuntos de cohortes de pacientes
con VIH de distintos paises de Europa®.

Las cohortes multicéntricas prospectivas son un disefio
versatil que permite un buen control de sesgos y por tanto,
la validez de los resultados. Dentro de las limitaciones se
cuenta la imposibilidad de estudiar a los pacientes que no
acceden al sistema sanitario ni a las personas infectadas y
no diagnosticadas, limitaciones comunes a cualquier es-
tudio de base hospitalaria. En nuestro caso tendria espe-
cial relevancia la imposibilidad de estudiar a pacientes
diagnosticados y en seguimiento en unidades ambulato-
rias, que no son remitidos al sistema hospitalario mien-
tras no requieren tratamiento antirretroviral. Estos pa-
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cientes se incorporan a la cohorte tardiamente dentro del
curso de su infeccién, a pesar de haber sido diagnosticados
tiempo atras. Este posible sesgo podra ser evaluado ya que
se recogen las fechas de diagnéstico del VIH referida por el
paciente y la fecha y el centro de la primera analitica po-
sitiva para el VIH documentada. Otra posible limitacién
puede estar en las dificultades logisticas para la obten-
ciéon de muestras biolégicas, que pueden haber ocasionado
que en estos primeros 2 anos el porcentaje de pacientes que
aportan muestras sea relativamente bajo. La recogida de
muestras para el BioBanco requiere un consentimiento
adicional del paciente y ademas requiere la estrecha coor-
dinacién entre la extraccion, el envio y la recepcion para
que todo el proceso se realice en menos de 24 h. Esto difi-
culta disponer de muestras basales de todos los pacientes
de la cohorte. No obstante, desde que se inici6 el estudio
ha aumentado el porcentaje de pacientes de los que se ha
remitido muestra al BioBanco. Igualmente cabe resaltar
que los resultados descriptivos de la cohorte no sustitu-
yen a la vigilancia epidemiolégica del VIH, porque los da-
tos no tienen una base poblacional definida y no todos los
diagnésticos de VIH se incorporan a la cohorte de forma
inmediata. Por otro lado, muchos posibles objetivos de in-
vestigacién pueden requerir variables que actualmente
no se recogen. Estas investigaciones podran apoyarse en
la cohorte pero habran de plantearse prospectivamente y
quedaran limitadas al periodo y al subgrupo de pacientes
en los que se recojan dichas variables.

En conclusién, CoRIS proporciona informacién relevan-
te sobre el perfil epidemioldgico reciente de la infeccién por
el VIH en nuestro medio, en el que predomina la transmi-
si6n sexual de la infeccién, y en el que el peso de la pobla-
cién extranjera es relevante. Igualmente se demuestra la
viabilidad de una cohorte prospectiva multicéntrica de
adultos con infeccién por el VIH asociada a un repositorio
de muestras biolégicas, y el amplio potencial de este pro-
yecto para los préximos anos. El futuro de este proyecto
requiere la continuidad del apoyo institucional y de la fi-
nanciacion, y depende de la articulaciéon de grupos multi-
disciplinares de investigadores que sepan sacar el maximo
partido a este potencial y de la coordinacién de la CoRIS
con estudios de cohortes de otros paises.
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