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RESUMEN
Introduccion: Las tasas de mortalidad entre los pacientes que inician la terapia
antiretroviral (TAR) en el Africa Subsahariana contindan altas. Ademas, los
servicios que ofrecen los tratamientos antiretrovirales estan afrontando el reto
de estar atendiendo mas pacientes que nunca. En este escenario, no existe
una escala clinica capaz de ayudar en la identificacion del
riesgo/establecimiento de un orden basado en prioridades entre los pacientes
que inician TAR, de tal forma que optimice los resultados actuales de los
programas de tratamiento de la region.
Metodologia: Se realizé un estudio de cohorte abierto prospectivo en una
muestra de 1769 pacientes que iniciaron TARVAE en dos hospitales de
Zimbabwe entre mayo del 2008 y diciembre del 2010. A los mismos se le aplico
una escala compuesta por 5 items seleccionados en base a las principales
evidencias de emanadas de estudios de cohortes publicados en la regién entre
el 2002 y 2008. Los pacientes fueron seguidos durante 4 meses.
Resultados: Los pacientes seleccionados en el presente estudio exhibieron
similares caracteristicas clinicas e inmunolégicas que lo reportado para la
region. La discriminacion de la escala clinica muestra una buena area bajo la
curva (AUC: 0.915, IC95%: 0,901- 0,928). La calibracion del instrumento fue
buena dado por una p>0,05 en el test de Hosmer Lemeshow asi como también
la exactitud global de la misma dado por el resultado del test de Brier score de
0.084 (IC95%: 0.080-0.088). Se establecio el punto de corte en 3 para
diferenciar a los casos con peores evoluciones.
Conclusiones: ElI nuevo modelo desarrollado exhibi6 adecuadas
caracteristicas que lo validan para el uso clinico. Futuros estudios con esta
escala son recomendables en otros escenarios del Africa subsahariana.
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INTRODUCCION

Treinta afos tras el inicio de la pandemia del VIH/SIDA, muchos més pacientes
estan recibiendo TAR en el mundo, que en ningdn momento anterior de la
historia de la humanidad [1]. En el Africa Subsahariana, alrededor del 37% de
los pacientes elegibles para la TAR tenian acceso a la medicacion necesaria
para preservar la vida en el 2009; siete afios antes tenian acceso a las mismas
solo el 2% [1,2]. Las implicaciones de lo anterior son en estos momentos
evidentes: 20% menos de muertes relacionadas con el VIH/SIDA en el 2009
comparado con igual fecha del 2004, momento este en que comenzd a
expandirse dramaticamente la cobertura de tratamiento antirretrovirico en la
region [1].

A pesar de los progresos, se mantienen los reportes relacionados con altas
tasas de mortalidad temprana tras el inicio de la TAR. Entre un 8 y un 26% de
los pacientes que inician el tratamiento fallecen en el primer afio, ocurriendo la
mayoria de las muertes en los primeros 4 meses tras el inicio de la TAR [3].
Dichas tasas de mortalidad pudieran incluso estar subestimadas si se tiene en
cuenta que una proporcion substancial de pacientes provenientes de estudios
de cohortes de tratamiento en la region, son clasificados como “pérdidas en el
seguimiento”, cuando en realidad se ha demostrado que de hecho la mayoria
ha fallecido [4,5]. Las razones tras este problema son muchas vy
adecuadamente discutidas por otros [3,4]. Algunas de las cuales, sin embargo,
reflejan problemas en el diagndstico temprano de la enfermedad y debilidades
en el seguimiento de los pacientes (altos porcentajes de "perdidos”) por parte
de los sistemas. Esta bien establecido que mortalidad temprana tras el inicio de
la TAR estd fuertemente asociada al grado de inmunodeficiencia de los
pacientes al momento de enrolarse en los programas [3]. Combinaciones de
demoras en remisién de los pacientes para la valoracion en los centros de
tratamiento del VIH, lista de espera para la iniciacion en la TAR mas el tiempo
requerido en consejeria con el objetivo de preparar a los pacientes en un
tratamiento de por vida, contribuyen también a las tasas de mortalidad
reportadas [3].

Por otro lado, las nuevas guias para el inicio de la TAR de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) del 2010, recomiendan el inicio de la TAR en un
momento mas temprano durante la enfermedad con conteos de CD4 en 350
células/ul o menor (previamente era de 200 células/pl) [6]. A pesar de ser esto
deseable y basado en las mejores evidencias disponibles, el cambio del punto
de corte a partir del cual se vuelven elegibles a los pacientes para iniciar TAR,
representara un incremento significativo del nimero estimado de personas que
necesitaran terapia en términos de millones de pacientes [7].
Consecuentemente, los servicios de salud encargados de estos pacientes en la
region del Africa Subsahariana estan afrontando el desafio de recibir, tratar y
seguir mas pacientes que nunca antes; haciéndose mas heterogénea las
diferencias entre los mismos en relacion con los estadios clinicos en que
acuden asi como el perfil inmunologico y el pronostico en general. Como
balancear lo anterior en orden de optimizar los resultados que ofrecen los



programas actuales de tratamiento antirretrovirico necesita una urgente
atencion por parte de los investigadores y de los decisores.

Hasta el momento, no se ha descrito ningun sistema de escala capaz de
estratificar este grupo heterogéneo de pacientes que acuden a recibir los
servicios de TAR y que tengan en cuenta el pronostico de los mismos al
momento de contactar el sistema. Los modelos prondsticos que pueden ayudar
en las tomas de decisiones clinicas, han sido ampliamente aceptados pues
ayudan en la identificacion/diferenciacion de pacientes con alto y bajos riesgos
de morir [8]. Una adecuada identificacion/estratificacion del actual grupo
heterogéneo de pacientes que requieren TAR y que acuden a los diferentes
sistemas de salud de la region, ofreceria la oportunidad de mejorar los servicios
pre-tratamiento, ya que el tiempo para iniciar la terapia pudiera ser
favorablemente manejado en aquellos pacientes con grados mayores de
inmunosupresion. Ademas, una vez en tratamiento, el personal médico y los
decisores pudieran centrarse en un estrato mas homogéneo de pacientes,
ofreciendo de esta forma una atencion mas diferenciada de acuerdo a las
necesidades de los mismos. Por otra parte una mayor optimizacion de los
recursos humanos y monetarios pudiera ser posible a través de todo el
proceso.

Mientras que la principal determinante en la mortalidad a largo plazo tras el
inicio de la TAR es la respuesta al tratamiento (medidos por carga viral y
conteos de CD4), la mortalidad en los primeros 4 meses esta asociada a
algunos factores de riesgo independientes de base de los pacientes al inicio de
la terapia [3]. De acuerdo con Lawn y col. [3,4], los factores que mas
consistentemente se han correlacionado con una mortalidad temprana, de
acuerdo con los principales estudios de cohorte publicados en la regién entre el
2002 y el 2008 fueron: sexo masculino, indice de masa corporal bajo, anemia,
conteos de CD4 extremadamente bajos y pacientes en estadios 4 de acuerdo a
la clasificacion de la OMS [9-26]. Nuestra hipotesis de trabajo asume que los
factores de riesgo antes mencionados pudieran integrarse en una nueva escala
clinica capaz de estratificar los pacientes de acuerdo a su pronéstico al
momento de contactar los mismos sus correspondientes sistemas de salud en
la region.

METODOLOGIA

Pacientes y escenarios

Se realizé un estudio de cohorte abierto prospectivo en una muestra de 1769
pacientes que iniciaron TAR en dos hospitales de Zimbabwe entre mayo del
2008 y diciembre del 2010. Los hospitales involucrados en el estudio fueron el
Parirenyatwa Groups of Hospitals, ubicado en la capital y el Chinhoyi Provincial
Hospital, perteneciente a la provincia de Mashonaland West.

La fuente de los datos recopilados correspondié a las historias clinicas
individuales y a los libros de registros de pacientes bajo TAR, los cuales se
encontraban en las Clinicas de Enfermedades Oportunistas (OIC)



pertenecientes a los hospitales incluidos en el estudio. El llenado de dichas
documentaciones correspondié al personal zimbabwano capacitado a tal
efecto. La informacion fue transferida luego a una base de datos conformada a
propésito del estudio y siempre con consentimiento previo y por escrito de las
autoridades correspondientes de los mencionados hospitales (ver ética).

Criterios de seleccidén
Los siguientes fueron considerados criterios de inclusion en el estudio:

1. Edad = 18 anos

2. Ausencia de embarazo durante todo el periodo de estudio.

3. Disponibilidad de conteos de CD4 al inicio de la TARVAE

4. Iniciacion de la terapia siguiendo los criterios contemplados en las Guias
para Terapia Antiretroviral en Zimbabwe del 2007 [27] : 1) estadio 3
OMS [28] y conteos de CD4 menores de 350 células/pl 6 2) estadio 4
OMS independientemente de los conteos de CD4 iniciales 6 3) Conteos
de CD4 menores de 200 células/pl independientemente del estadio
clinico.

5. Combinaciones de TARVAE y esquema de visitas a la OIC segun las
Guias para Terapia Antiretroviral en Zimbabwe del 2007 [27] .

6. Pacientes virgenes de tratamiento (TARVAE- naive).

7. Puntuaciones derivadas del modelo MASIB a la iniciacion de la TARVAE
(ver desarrollo del modelo).

Los siguientes fueron considerados criterios de exclusion en el estudio:

1. Pacientes perdidos en su seguimiento (se definié arbitrariamente como
pérdida en el seguimiento si el ultimo contacto con el paciente fue >1
mes antes de la fecha de cierre del estudio).

2. Se excluyeron aquellos pacientes cuyas causas de muertes no fueron
adecuadamente precisadas o en las que el SIDA no fue la causa
bésica.

Seguimiento y variable de salida

Los pacientes seleccionados fueron evaluados cada quince dias en el primer
mes y luego mensualmente hasta completar el periodo de seguimiento del
estudio fijado en 4 meses para cada paciente, no interfiriendo esto con el
esquema de consultas de las OIC de Zimbabwe “” programado de forma
similar. La variable de salida en el estudio fue la muerte debido al SIDA. Los
datos relacionados con la defuncion de los pacientes fueron recogidos de los
registros de defunciones hospitalarios (en caso de muertes intrahospitalarios) o
a través de vistas de terreno o llamadas telefonicas en caso de fallecimientos
en la comunidad.

Desarrollo del modelo

Se conform6 un modelo en donde se tuvo en consideracion las 5 variables
clinicas que mas consistentemente se han relacionado de forma independiente
con el mal pronostico en los primeros 4 meses tras el inicio de la TARVAE en
los pacientes provenientes del Africa subsahariana. Para lo anterior se tuvo en
cuenta las evidencias emanadas de 18 estudios de cohortes que analizaron
pacientes de la regién en el periodo comprendido 2002-2008 [3,9-26].



Las variables en cuestion fueron: sexo masculino (M, male), anemia <8 g/l (A,
anemia), estadio 4 segun OMS (S, stage), conteos de CD4 <50 células/pl (I,
inmunological) e indice de masa corporal <18.5 kg/m2 (B, body). Para la
asignacion del peso especifico de las variables de la escala MASIB, se calcul6
la mediana de los Hazard ratios ajustados (AHR) para cada variable segun los
estudios de cohorte publicados [3,9-26]. La mediana a su vez fue redondeada
al valor entero mas proximo, definiendo asi la puntuacion de la variable. La
puntuacion total para un paciente dado de acuerdo a la escala MASIB
correspondiéo a la suma algebraica de las puntuaciones de las variables
presentes en el paciente.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevé a cabo empleando los software: SPSS software
para Windows, version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) y MedCalc version
11.4.0. Las variables discretas se presentan en totales y porcientos. Las
variables continuas se presentan como mediana-rango intercuartil. Para la
comparacion de las medias se utilizé el test de Kruskal-Wallis de analisis de la
varianza asi como la t de student. Otras pruebas estadisticas empleadas fueron
del test de x* cuadrado. Para la estimacién de la funcién de supervivencia
utilizamos el método de Kaplan y Meier. Para la comparacion de las curvas de
supervivencia se utilizé el test de log-rank. Asumimos un nivel de significacion a
= 0.05.

Para la validacion del modelo MASIB se empled las pruebas estadisticas
bésicas para la validacion de escalas en estudios no psicométricos: calibracion,
discriminacion, exactitud global y validez predictiva.

Calibracién: Capacidad del modelo para diferenciar entre los pacientes que
sobreviviran de los que fallecerdn. Para examinar la misma se empleé el
analisis del area bajo la curva (ABC) ROC (Receiving Operating
Characteristics). Un modelo discrimina de forma aceptable si el AUC es
superior a 0.8.

Discriminacién: Grado de correspondencia entre las probabilidades estimadas
de mortalidad y la mortalidad realmente observada en la poblacion estudiada.
Se calcula utilizando el test de Bondad de ajuste o test de Hosmer-Lemeshow
(H-L). Para que el modelo tenga adecuada calibracién, el x* del test de H-L
debe tener una p>0.05. de esta forma se acepta la hipo6tesis nula HO que
asume no diferencias entre las frecuencias predichas y observadas.

Exactitud global: Se define como cuan bien el modelo predice la probabilidad
de un resultado determinado en un individuo en particular. Se calcula
empleando los test de Brier score (BS). EI BS se mueve en el rango de 0 a
0.25, un BS cercano a 0 significa un modelo predice cercano a lo perfecto. Por
el contrario un BS de 0.25 o cercano a este valor significa un modelo inexacto
[29,30].

Validez predictiva: Se examina la validez predictiva del instrumento cuando
quiera que se evalle la correlacion o concordancia entre el resultado actual de




una puntuacién del modelo y un evento relacionado que puede suceder en el
futuro. En este caso examinamos la correlacion entre las puntuaciones iniciales
del modelo y la supervivencia ulterior de los pacientes.

Determinacion del punto de corte

Se procedi6 a aplicar en diferentes puntos de corte de la puntuacion inicial el
calculo de la sensibilidad (S), especificidad (E), las razones de maxima
verosimilitud para los resultados positivo y negativo y razones de probabilidad
positiva (RPP) y negativa (RPN) para cada intervalo, en funcion de la
mortalidad (teniendo en cuenta sus respectivos intervalos de confianza del
95%). Se tuvo en consideracion también el analisis del area bajo la curva ROC
con la prueba de contraste de Hanley y McNelil, llegandose por ambas pruebas
a consenso del punto de corte con mejor relacion sensibilidad/especificidad
para diferenciar los casos graves de los moderados.

Etica

La realizacion del presente trabajo se ajusté a las recomendaciones para
investigacion biomédica de la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial. Quienes participaron en el presente trabajo en condicion de sujetos de
observacion lo hicieron de manera voluntaria. No hubo interferencia en el
manejo y seguimiento de los pacientes quienes fueron tratados de acuerdo con
los protocolos de actuacion de Zimbabwe.

Los autores principales obtuvieron previamente al desarrollo de la investigacion
el permiso de trabajo a través del Ministry of Health and Child Welfare de
Zimbabwe. Para acceder a los registros de pacientes y desplegar el proceso de
investigacién, se obtuvo por escrito cartas de autorizacion por parte de las
maximas autoridades zimbabwanas pertenecientes al Parirenyatwa Groups of
Hospitals y el Chinhoyi Provincial Hospital. Las opiniones expresadas en este
trabajo son las de los autores y no necesariamente representa las de la Brigada
Médica Cubana en Zimbabwe u otra institucion zimbabwana o cubana.

RESULTADOS

Conformacién del modelo MASIB

La tabla 1 resume las evidencias derivadas de los 18 estudios de cohorte
publicados con base a poblaciones de la regién del Africa subsahariana entre el
2002 y el 2008[3,5-22]. Un total de 4 cohortes soportan a la anemia como factor
de riesgo independiente para la mortalidad temprana tras el inicio de la
TARVAE, un numero similar de cohortes sustentaron al sexo masculino como
factor de riesgo. Calculando la mediana de los resultados del analisis
multivariado en estos estudios para cada variable resulta una mediana del AHR
de 2.8 para la anemia y 1.6 para el sexo masculino. El valor de las variables
para conformar el escore MASIB resultd de redondear estas medianas a 3y 1.5
respectivamente.

Un total de 8 cohortes que involucré a una poblacion de 31 179 pacientes
avalaron a los conteos de CD4 inferiores a 50 células/pl como una de las
variables de mayor impacto sobre la mortalidad temprana con una mediana del



AHR en estos estudios de 2.7, lo cual fue redondeado a 3 a la hora de
conformar nuestra escala. Similarmente 7 estudios sustentaron (para cada
factor de riesgo) a un indice de masa corporal bajo y un estadio 4 segun OMS
al momento de inicio de la TARVAE. Las medianas del AHR en cada caso
fueron de 2.4 y 2.8 respectivamente. Las puntuaciones otorgadas a estas
variables resulto de redondear dichos valores a 2.5 para el indice de masa
corporal y 3 para el estadio 4 OMS (ver tabla 1).

Caracteristicas de base de los pacientes

Durante el periodo de estudio un total de 1769 pacientes fueron incluidos en la
cohorte, de los cuales 413 (23.3%) resultaron fallecidos al finalizar el estudio.
Los principales datos demograficos, clinicos, inmunoldgicos y de tratamiento
de la cohorte son resumidos en la tabla 2. La mediana de edad entre los
participantes en la cohorte fue de 38 afios (rango intercuartil, IQR: 31-43) sin
diferencias estadisticas entre vivos y fallecidos. Un total de 666 pacientes
(37.6%) pertenecieron al sexo masculino, 428 pacientes (24.2%) fueron
clasificados como estadio 4 OMS de los cuales habian fallecido 288 pacientes
(67.3%) para la fecha de cierre del estudio.La mediana del conteo de CD4 para
la cohorte fue de 117 células/pl con significativas diferencias entre las
medianas para esta variable entre los que resultaron vivos y fallecidos al
finalizar el estudio (ver tabla 2). De igual forma resultaron diferencias
estadisticamente significativas entre vivos y fallecidos en relacion con el indice
de masa corporal (mediana global de la cohorte 20 kg/m?2), niveles de
hemoglobina (mediana global de la cohorte 11.2 g/l). la mayoria de los
pacientes estaban bajo régimen de profilaxis con cotrimoxazole (96.7%) y en la
primera linea de terapia segun las guias zimbabwanas (ver tabla 2).

Desempefio del modelo

Como se aprecia en la figura 1A, las puntuaciones de escala MASIB mostraron
una fuerte relacién con la mortalidad a los 4 meses, con aumentos graduales
en los porcentajes de la misma entre aquellos con score de 0 y los que
obtuvieron mas de este valor y hasta llegar a la puntuacién maxima posible de
13 puntos [p(tendencia) <0.0001]. Méas del 85% de los pacientes seguidos en la
cohorte resultaron fallecidos cuando las puntuaciones iniciales de la escala
MASIB fueron de 10 puntos o mas. Por otro lado la mortalidad fue un evento
infrecuente si las puntuaciones iniciales se encontraban por debajo de 1.5
puntos, donde por demas se encontraban la mitad de los pacientes que fueron
seguidos (49.6%).

Calibracion

Las propiedades de calibracion tal y como se muestran en la figura 1B y la
tabla 3, resultaron ser adecuadas teniéndose en cuenta el resultado del test de
H-L, donde asumimos (teniendo en cuenta el valor de la p del resultado) que no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre la mortalidad
predicha por el modelo y la observada (x* test H-L=4.62, p=0.71).

Discriminacion
Las propiedades de discriminacién examinadas (ver figura 2A y tabla 3) con el
AUC-ROC (area bajo la curva-Operating Receiving Characteristics) resulto ser




buena para el modelo MASIB ya que el analisis arrojé un valor de 0.915 (IC
95%: 0,901- 0,928).

Exactitud global

La exactitud global del modelo MASIB fue buena cuando fue examinada con el
test de BS el cual resultdé cercano a 0 con un valor de 0.084 (1C95%: 0.080-
0.088), ver tabla 3.

Validez predictiva

Examinamos las propiedades predictivas del modelo al comparar las medianas
de supervivencia (en dias) segun puntuaciones iniciales de los pacientes
empleando el modelo MASIB, observandose (figura 3A) reducciones graduales
en las medianas de los dias que sobrevivieron los pacientes a medida que
aumentaban las puntuaciones iniciales (Kruskal Wallis test= 257, 2641, p< 0,
0001).

La figura 3B representa el impacto sobre la supervivencia de acuerdo a las
puntuaciones iniciales de la escala, observandose diferencias significativas
entre la supervivencia de los pacientes con menos de 3 puntos y los que
obtuvieron en sus puntuaciones iniciales 3 puntos o mas (log-Rank: 702.157,
gl=1 p=0.000).

Analisis del punto de corte

En la tabla 3, figura 2B se reflejan los datos de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo, asi como los cocientes de probabilidades
positivas y negativas; para diferentes puntos de corte. El software MedCalc
recomendé un punto de corte =3 para diferenciar a los casos con peor
pronéstico con una sensibilidad de 86,9 (IC 95%: 83,3 - 90,0), especificidad
83,4 (IC 95%: 81,3 - 85,3).

DISCUSION

Valor de los principales resultados

A pesar de la existencia de un buen cuerpo de evidencias en estudios
publicados relacionado con el problema de la mortalidad temprana entre los
que inician la TARVAE en el Africa subsahariana, muy poco se ha reportado en
cuanto la sistematizacion de dichos factores con el objetivo de
identificar/estratificar los pacientes teniendo en cuenta su pronéstico al
momento de inicio de la terapia. El presente estudio arroja alguna luz en
relacion con este problema.

El modelo validado en el presente trabajo muestra adecuadas caracteristicas
de discriminacion, calibracion, exactitud y validez de criterio predictivo que la
hacen apta para ser introducida a la clinica. Debido a lo anterior la
supervivencia puede ser adecuadamente predicha y por consiguiente acciones
pueden ser tomadas tempranamente. De acuerdo con nuestros hallazgos,
pacientes con puntuaciones de 3 o mas en la escala MASIB deben ser
manejados de forma diferente a los que se encuentran por debajo de este
valor. En este grupo de pacientes se debe disminuir al méximo las demoras



dentro del sistema de salud para iniciar la TAR, se le debe proveer un 6ptimo
diagnoéstico y tratamiento de enfermedades oportunistas y tal vez iniciar la
terapia antiretroviral con combinaciones que incluyan inhibidores de proteasas,
farmacos que se emplean muy poco en estos momentos tal y como se
describid en nuestros resultados. Pacientes con puntuaciones muy altas
pueden y deben incluso valorarse hospitalizacion ademas de comenzarse sin
muchas mas demoras la TAR. Al mismo tiempo, una adecuada y exacta
estratificacion prondstica en estos pacientes abre la posibilidad de un mejor
manejo de los recursos humanos y materiales.

Fortalezas y debilidades

Nuestro estudio tiene la fortaleza de ser una cohorte prospectiva, desarrollada
en 2 centros de salud diferentes de Zimbabwe. Para la conformacion de la
escala se tuvo en cuenta las mejores evidencias disponibles emanadas de
estudios que tenian en cuenta exclusivamente a poblaciones provenientes del
Africa subsahariana entre el 2002 y el 2008. La muestra total de pacientes que
se incluyeron en el seguimiento es la cuarta méas grande si se compara con los
estudios de cohorte antes mencionados [3, 9-26]. La mediana de los conteos
de CD4 de 117 células/ul (IQR: 50-204) esta en el rango de lo reportado para la
region en los estudios antes mencionados. Este estudio ademas constituye la
primera vez en que poblaciones provenientes tanto de la region urbana como
rural de un pais se toman en consideracion en una cohorte. Por otra parte, la
escala MASIB tiene la fortaleza de ser integrada por solo 5 variables, de facil
aplicacion y que rutinariamente son medidas en cada paciente al iniciarse en la
mayoria de los programas de terapia antiretroviral de la region.

La principal debilidad de nuestro estudio esta derivada de lo inherente al
empleo de escalas. Algunos autores han debatido las limitaciones de los
factores de riesgo cuando se integran en herramientas prondsticas (tales como
escalas clinicas), especialmente a nivel individual [32, 33]. Consideramos otra
debilidad en nuestro estudio la ausencia de modelos previos con finalidades
similares a las nuestras, careciendo por tanto de la posibilidad de comparar el
rendimiento de la escala MASIB con una herramienta “certificada™ con
anterioridad (criterio de validez concurrente).

Cuestiones no resueltas

Los diferentes paises que conforman el Africa subsahariana tienen
caracteristicas  politicas, geograficas, econo6micas, sociales y de
infraestructuras muy diferentes, por tanto futuras evaluaciones del modelo en
diferentes escenarios de la regién son necesarias y deseables. [4].

Por otra parte las variables que conforman el modelo MASIB, se encontraban
también entre las principales y unicas variables clinicas que influyen en el mal
pronéstico entre los pacientes que inician TARVAE en otras partes del mundo
subdesarrollado fuera del Africa subsahariana, tal y como se refleja en una
reciente revision del tema por Lawn y colaboradores [4]. Por tanto, lo anterior
abre la posibilidad del empleo de nuestra escala en estos lugares, fuera de
Africa.



CONCLUSIONES

Los pacientes enrolados en el presente estudio de cohorte exhibieron similares
caracteristicas de base al inicio de la TAR que los pacientes que fueron
seleccionados en estudios previos realizados en la region. Los resultados de la
presente investigacion confirman nuestra hipotesis de trabajo que una escala
pronostica puede ser desarrollada teniendo como base las 5 variables
fundamentales que han mostrado correlacionarse mejor con una mortalidad
temprana tras el inicio de la TAR. Usando esta escala se obtuvo buenas
caracteristicas de calibracion del modelo asi como de exactitud, discriminacion
y validez predictiva. Se necesita futuras evaluaciones del modelo en otros
escenarios de la region del Africa Subsahariana.
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Anexos

Tabla 1. Factores de riesgo independientes para la mortalidad temprana tras inicio de la TARVAE en
el Africa subsahariana, estudios de cohorte 2002-2008 y puntos asignados para escala MASIB.

Factores de riesgo Evidencias de Pacientes Mediana (IQR) de los Puntuacién
independientes estudios de cohorte* | involucrados AHR para mortalidad asignada
(2002-2008)

Sexo masculino 27,31, 32,43 15 280 1.6 1.5
(1.5-1.9)

Conteos de 26, 27, 28, 30, 32, 33, 31179 2.7 3
CD4<50 cells/pl 34, 38 (2.2-3.1)

Estadio 4 OMS 26, 27, 28, 30, 31, 32, 35408 2.8 3
34, 36, 37, 38,43 (2.1-3.4)

IMC<18.5 kg/m? 26, 27, 32, 36, 38, 39, 33174 2.4 25
43 (1.9-2.9)

Anemia <8 g/l 26, 27, 36, 39 27 521 2.8 3
(1.5-7.6)

IQR, rango intercuartil; AHR, Hazard ratio ajustado; IMC, indice de masa corporal.
*los nameros representan el orden de aparicién en la bibliografia.

Zimbabwe 2010.

Tabla 2. Caracteristicas de base de los pacientes y regimenes iniciales de terapia antiretroviral.

Total Sobrevivientes Fallecidos
Caracteristicas de base cohorte
No. Masculinos (%) 666 (37.6) 425 (31.3) 241 (58.4)
Edad, mediana (IQR), en afios 38 37.61 37.13
(31-43) (31.4-42.8) (31.1-42.6)
IMC, mediana (IQR), en kg/m? 20 20.9 18.5
(17-23) (17.3-23.1) (16.1-21.6)
Conteos CD4:
Mediana (IQR), en células/pl 117 162.1 55.9
(50-204) (106-256) (25.2-113.3)
Conteos<50 células/ul, en n (%) 439 (24.8) 183 (13.5) 256 (62.0)
Estadios OMS en n(%):



http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/artadultguidelines.pdf.%20Accessed%2013%20June%202008
http://www.who.int/hiv/pub/guidelines/artadultguidelines.pdf.%20Accessed%2013%20June%202008

ly?2 236 (13.3) 234 (13.2) 2(0.1)
3 1105 (62.5) 982 (55.5) 123(7.0)
4 428 (24.2) 140 (7.9) 288(16.2)
Hemoglobina, mediana (IQR), en g/l 11.2 11.3 8.8
(10.7-11.8) (9.9-12.6) (6.3-11.5)
Profilaxis cotrimoxazole: n (%) 1711 (96.7) 1323 (97.6) 388 (93.9)
Regimenes de TARVAE:
NNRTI en n (%) 1760 (97.8) 1356 (100) 404 (97.8)
NVP: n (%) 1288 (73.2) 1168 (86.1) 120 (29.7)
EFV: n (%) 472 (26.8) 188 (13.9) 284 (70.3)
Pl: n (%) 9(2.2) - 9(2.2)
Mediana seguimiento (IQR), en semanas 16 16.0 571
(15.7-16.0) (16.0-16.0) (1.23-8.34)
IQR, rango intercuartil; IMC, indice de masa corporal; NNRTI, inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa inversa; NVP: nevirapina; EFV: efavirenz; Pl, inhibidores proteasas.

Tabla 3. Caracteristicas de validacion del modelo MASIB para prediccién de mortalidad tras inicio de la
TARVAE en el Africa subsahariana. Zimbabwe 2010.

Generalidades Estadisticas de desempefio del modelo
No. Variable No. de Discriminacion Calibracion Exactitud global
Pacientes de salida eventos (%)
1769 Muerte 413 AUROC p H-L test p BS
relacionada (23,3%) (IC 95%) (IC 95%)
con VIH- 0.915 0.000 4.62 0.71 0.084
SIDA (0,901- 0,928) (0.080-0.088)

Pardmetros de validez segln puntos de cortes seleccionados (puntuacién inicial escala MASIB).

Punto de Corte Sensibilidad | Especificida VP+ VP- CP+ CP-
d
20 100 0 1 23,3
IC: 95% 99,1 - 100 0,0-0,3 214 -254
21.5 94,9 63,5 2,6 0,08 44,2 97,6
IC: 95% 92,3-96,8 | 609-66,1 | 25-2,7 | 0,05-0,1 | 40,9-475 | 96,4 -98,5
22.5 91,3 77,1 3,98 0,11 54,8 96,7
IC: 95% 88,1-938| 74,7-793 | 3,8-4,1 | 0,08-0,2 | 51,0-58,6 | 954 -97,7
23* 86,9 83,4 5,24 0,16 61,5 95,4
IC: 95% 83,3-90,0 | 81,3-853 | 50-55 0,1-0,2 57,4-654 | 94,1 -96,6
24 82,6 87,4 6,55 0,2 66,6 94,3
IC: 95% 78,6-86,1| 855-89,1 | 6,2-6,9 0,2-0,3 | 62,3-70,7 |928-955
24.5 77,7 90,8 8,43 0,25 72 93
IC: 95% 73,4-816| 89,1-923 | 80-8,9 0,2-0,3 | 676-76,1|915-944
25.5 69,3 93,4 10,55 0,33 76,3 90,9
IC: 95% 64,6 - 73,7 | 92,0-94,7 9,9 - 0,3-04 | 71,6-80,5|89,3-92,3
11,3




AUROC, éarea bajo la curva; H-L, Hosmer-Lemeshow; BS, Brier Score; Vp+: Valor predictivo positivo, Vp-: Valor
predictivo negativo, CP+: Cociente de Probabilidades positivo, CP- : Cociente de Probabilidades negativo, *
Punto de corte recomendado por el software MedCalc

Figura 1. Prediccién del modelo MASIB de la mortalidad a los 4 meses. Panel A:
Grafico de barras que representa las frecuencias absolutas (en porcientos) por cada
puntuacion posible en la escala. Panel B: Curva de calibracion del sistema (x*= 4.62,
p=0.71).

E T — 10000
L] £ —

feIME Ptrendi<o0por % e

&
a8
P

E
]
B
1

23

e

Martalidad absarvada (%)

o~ Linza oz prediccion perf ecta

20.00=

e 2 .

13 P T B 3 000~ v . T T T T T T T T
. ﬁ . : [ I a0 10,00 2000 3000 4000 S0 D) €000 0,00 800 o0 D] 10000
xorel mee IS merelS soeed  moret werelS woreSS worE  wiml werelS woed§mewd  worel0 metlESmerellS mon 13 Mortalidad predicha (%)

Figura 2. Analisis del area bajo la curva. Panel A: Area bajo la curva del modelo
MASIB (IC: 95%). Panel B: Sensibilidad vs especificidad (IC: 95%) de acuerdos a las
posibles puntuaciones de la escala.
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Figura 3. Analisis de la supervivencia segun modelo MASIB. Panel A: Grafico de
barras y bigotes que muestra las diferencias entre las medianas de supervivencia (en
dias) segun las puntuaciones iniciales (Kruskal Wallis test= 257, 2641, p< 0, 0001).

B: Comparaciones de curvas de supervivencia entre pacientes con

puntuaciones mayores de 3 y pacientes con puntuaciones <3 en la escala.
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