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RESUMEN

Introduccién: La retencién en la atencion es un fendmeno multifactorial complejo y un reto a los servicios de
salud. Existen numerosos factores asociados a la pérdida al seguimiento. La informacién de pacientes que
retornan a la atencién posterior a una pérdida al seguimiento es muy escasa. Conocer los factores asociados
permitira implementar estrategias que permitan alcanzar las metas internacionales propuestas.

Objetivos: Describir la frecuencia de pacientes retenidos en atenciéon continua, con pérdida definitiva al
seguimiento y con pérdida y posterior retorno a la atencion en una cohorte de pacientes. Identificar las
caracteristicas al enrolamiento asociadas a pertenecer a uno de los subgrupos ya comentados. Analizar el
tiempo de seguimiento, la probabilidad de mantener atencion continua, la probabilidad de iniciar tratamiento y
el tiempo a inicio de tratamiento en los diferentes grupos de pacientes.

Metodologia: estudio observacional descriptivo, unicéntrico, utilizando una cohorte retrospectiva de pacientes
enrolados en la Clinica de Inmunoinfectologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran desde el 2000 al 2017. Se dividio la cohorte en tres grupos: 1. pacientes con retencion continua en la
atencion (RCA, aquellos con al menos una visita clinica al afio), 2. pacientes con pérdida definitiva al
seguimiento (PDS, aquellos que dejaron de acudir a visitas clinicas y a visitas de recepcion de medicamentos)
y 3. pacientes con pérdida al seguimiento y posterior retorno a la atenciéon (PRA, aquellos que presentaron
ausencia de visitas clinicas y de recepcion de medicamentos de al menos un afio y que posteriormente
presentaron al menos una visita clinica subsecuente).

Resultados: se incluyé a 2,767 pacientes. El 63.1% de los pacientes se mantuvo con RCA, el 24.5% presenté
PDS y el 12.4% pertenecio al grupo con PRA. La mediana de seguimiento de la cohorte fue de 5.41 (1.86-
10.02) afios. El 56% de los pacientes del grupo PRA presenté més de un episodio de pérdida. La mediana de
duracion del evento de pérdida en los pacientes del grupo con PRA fue de 1.46 (1.17-2.27) afios. El 34% de
los pacientes del grupo PRA eventualmente presenté pérdida definitiva al seguimiento. La mediana de tiempo
a pérdida en el grupo PRA fue de 1.8 (0.8-4.1) afios, mientras que en el grupo PDS fue de 0.9 (0.1-3.1) afios,
(p<0.01). El analisis univariado reveld que los pacientes de los grupos PDS y PRA eran menos
frecuentemente hombres (85.8% y 86%, respectivamente, vs 89.8% en el grupo RCA, p<0.01) y menos
frecuentemente reportaban un modo de transmision HSH (66.1% en el grupo PDS y 68.8% en el grupo PRA
vs 70.8% en el grupo RCA, p<0.01). Los pacientes de los grupos PDS y PRA se enrolaron mas
frecuentemente a edades mas tempranas, en afios mas lejanos y con niveles socioeconémicos bajos
(p<0.05). Los pacientes del grupo PRA se enrolaron con cuentas elevadas de linfocitos CD4+ (42.6% vs
27.5% y 27.8% en los grupos RCA y PDS respectivamente, p<0.01). Los pacientes con RCA se enrolaron con
puntajes de la escala de Karnofsky menos favorables y eran mas frecuentemente virgenes a tratamiento
antirretroviral. Los pacientes con PDS iniciaron tratamiento antirretroviral basado en inhibidores de proteasa
mas frecuentemente al comparar con los otros grupos de pacientes (22.6% en PDS vs 19.3% en PRAy 16.1%
en RCA, p<0.01). Los grupos PDS y PRA presentaron una menor probabilidad de iniciar tratamiento
antirretroviral previo al episodio de pérdida y comenzaron tratamiento de manera mas tardia al comparar con
los pacientes RCA (2.0 [0-6.6] semanas vs 3.3 [0.3-12.4] semanas en el grupo PDS y 6.0 [0.6-89.1] semanas
en el grupo PRA, p<0.01) El 9.6% de los pacientes del grupo con PDS y el 3.4% de los pacientes del grupo
con PRA no inicid TARV previo al episodio de pérdida. 26.8% del grupo PRA iniciaron manejo posterior a su
primer episodio de ausencia. Los pacientes que presentaron PRA se mantuvieron con pérdida al seguimiento
por una mediana de 1.46 (1.17-2.27) afios. El analisis multivariado reveld que el haberse enrolado a mayor
edad y en afios mas recientes, asi como el no haber estado expuesto a TARV previo se asocié a una menor
probabilidad de pertenencia a los grupos con pérdida. El haber reportado un modo de transmisién diferente a
HSH se asocié a una mayor probabilidad de pertenencia al grupo con PDS. El enrolamiento con cuentas de
CD4+ mayores a 350 células/uL se asocié a una mayor probabilidad de pertenecer al grupo con PRA.
Discusion: el 36.9% de los pacientes presentaron algun tipo de pérdida al seguimiento. El grupo de pacientes
con PRA mantuvo un elevado riesgo de pérdida al seguimiento evidenciado por la alta tasa de eventos
subsecuentes de pérdida. El andlisis univariado y multivariado reflejaron profundas diferencias entre los
grupos. Los grupos con pérdida se caracterizaron por enrolarse a edades mas jévenes, en afios mas distantes
y con historia de tratamiento antirretroviral previo. El grupo con PRA mostré una asociacion con cuentas mas
altas de CD4+ al enrolamiento. La probabilidad ajustada de inicio de tratamiento previo al primer episodio de
pérdida o muerte fue menor en los grupos con pérdida, sobre todo en el grupo con PRA. El tiempo a inicio de
tratamiento fue menor en el grupo con RCA vy significativamente mayor en el grupo con PRA. Es posible que
el inicio de tratamiento pueda ser un factor protector para evitar pérdida al seguimiento. Nuestra cohorte de
pacientes presenta factores de riesgo especificos que deben de ser abordados.

Conclusion: Existen diferencias entre los grupos estudiados. Los pacientes que retornan a la atencién
presentan factores asociados independientes a los demas pacientes y deben de ser sujetos a mas
investigaciones. Es necesario mantener un seguimiento cercano aun cuando no exista enfermedad avanzada
al enrolamiento. Es necesario continuar el estudio de los grupos de pacientes con pérdida al seguimiento.



INTRODUCCION

A lo largo de la historia de la epidemia de infeccion por virus de inmunodeficiencia
humana-sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VH/SIDA), el desarrollo de
terapia antirretroviral combinada se ha asociado a beneficios claros reflejados en
mejoria en la sobrevida, carga de enfermedad, funcionalidad y salud fisica. El
aumento en las cuentas de linfocitos CD4+, la disminucion de la carga viral y la
menor frecuencia de enfermedades oportunistas han permitido la transicion hacia
el cuidado de pacientes con una enfermedad infecciosa crénica. Las implicaciones
del cuidado de los pacientes ahora incluyen el diagnodstico y tratamiento de
enfermedades no infecciosas cronico-degenerativas y la vigilancia de la
adherencia y tolerancia al tratamiento antirretroviral (TARV) que deben de
consumirse con diariamente durante el resto de la vida. El abandono del
tratamiento es una complicacién conocida para los prestadores de servicios de

salud. La adherencia al tratamiento es un fendmeno complejo y multifactorial.

Factores asociados a pérdida al seguimiento y abandono de tratamiento

Existen factores médicos independientes asociados a abandono de tratamiento.
Un estudio de casos y controles llevado a cabo en Brasil revel6 que el uso de
sustancias ilicitas intravenosas, historia de abandono previo, tener cifras menores
de 200 células CD4+ por mm?® y una carga viral mayor de 1,000 copias por mL al
enrolamiento son factores de riesgo independientes para el abandono de terapia
antiretroviral (Zago, 2012).

Las transiciones demogréaficas y sociales se han asociado a abandono de
tratamiento. Un estudio estadounidense llevado a cabo con 647 sujetos jévenes
demostré que 19.8% de los pacientes perdieron el seguimiento durante la
transicion a la mayoria de edad a los 21 afios (Agwu, 2014). Es de especial
importancia hacer notar que los programas comunmente encargados de la
cobertura de tratamiento ARV estadounidenses (Medicaid, por ejemplo) suelen
cesar el apoyo pasados los 21 afios de edad; se da entonces una migracion entre

servicios, por asi decirlo, durante la cual los pacientes deben de buscar la manera



de encontrar cobertura médica para continuar el manejo. La transicidon de
responsabilidad hacia la propia salud juega en ese grupo un papel importante.
Algunas de las barreras asociadas a la pérdida al seguimiento y atencién en Africa
subsahariana incluyen la transportacion, pobreza alimentaria, prolongados tiempos
de espera para recibir atencién y preferencia sobre los tratamientos con base en la
medicina tradicional. Esta Ultima barrera es favorecida en ocasiones por
escepticismo con respecto al cuidado del VIH, el concepto de tratamiento de por
vida dada la falta de cura y el aumento en la presion social, comunitaria y/o
familiar sobre el paciente para el abandono del tratamiento (Reid, 2008).

Entre las barreras sociales documentadas a nivel global, la baja escolaridad
(Bognounou, 2015), el desempleo, el diagnostico a mayor edad, el hecho de ser
un hombre que tiene relaciones sexuales con hombres (Saracino, 2018) y la
inmigracion (Saracino, 2013) se han asociado también a la pérdida al seguimiento
y abandono de tratamiento.

No se han encontrado factores claramente asociados al retorno al seguimiento
después de haber presentado un abandono al seguimiento, sin embargo, en un
estudio publicado en 2014, se observd que los pacientes que retornaron a la
atencion tendian a presentarse inicialmente con CD4 mas elevados, cargas virales

suprimidas y facilidades para obtener atencion médica (Cunningham, 2014)

Incidencia, prevalencia y factores que facilitan la pérdida al seguimiento en
Latinoamérica

En Latinoamérica, se han reportado pérdidas al seguimiento cercanas al 18.2%
entre pacientes que inician TARV, siendo la mayoria de los pacientes hombres
con presentacion tardia o avanzada (Carriquiry, 2015). En el mismo estudio, la
mortalidad a 5 afios estimada en 16,996 sujetos de 7 paises fue de 3.5% a 14%.
Acorde a lo reportado, los factores de riesgo para mortalidad fueron mayor edad al
diagnodstico, diagnoéstico con menos de 350 células CD4+ por mm? y
manifestaciones de sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) al
diagndstico. En México, la transicion entre los diferentes sistemas de salud (IMSS,

ISSSTE, Seguro Popular) es compleja debido a dificultades burocraticas,



logisticas, sociales e inherentes al paciente. Lo anterior se refleja en que
solamente el 30% de los pacientes que transitan de un sistema a otro logran un
enrolamiento estable antes de los 5 meses (Sierra-Madero, 2019). No se han

reportado los indices de reanudacién de tratamiento posterior al abandono.

Desenlaces de pacientes que pierden seguimiento y tratamiento

Si bien se sabe que el TARV aumenta la sobrevida, la incorporacion de los datos
de pacientes que abandonan el seguimiento y tratamiento reduce los anos de vida
ganados en la poblacidn de pacientes con manejo ARV. En un estudio de 34
cohortes y de 102,306 pacientes, se observo que los afios de vida ganados con el
ARV disminuian de 2.1 (IC 95%, 1.6-2.3) a 1.7 (IC 95%, 1.1-2) cuando se incluian
13 cohortes en las que se registrd la mortalidad de los pacientes con pérdida al
seguimiento (Verguet, 2013). Se ha estimado que, en paises de escasos recursos,
la mortalidad de los pacientes con pérdida al seguimiento puede alcanzar hasta el
40%, especialmente en el caso de pacientes con menos de 100 células CD4+ por
mm?, tuberculosis y niveles de hemoglobina menores a 10 mg/dL (Brinkhof, 2009).
Los pacientes con presentacion tardia y enfermedad avanzada son aquellos con
presentacion al diagnéstico con menos de 350 células CD4+ por mm® o
manifestaciones definitorias de SIDA independientemente de las cuentas celulares
y menos de 200 células CD4+ por mm?® o manifestaciones definitorias de SIDA
independientemente de las cuentas celulares, respectivamente (Antinori, 2011).
Dichos pacientes pueden tener un riesgo 5 veces mayor de progresion de la
enfermedad al comparar con la contraparte de pacientes diagnosticados en etapas
tempranas (Monforte, 2011). La pérdida al seguimiento y abandono de
tratamiento favorecen la progresion de la enfermedad y el consecuente aumento
de carga viral y disminuciéon de linfocitos CD4+. Lo anterior, aunado a la
posibilidad de desarrollo de resistencias adquiridas debido a la interrupcion del
manejo TARV, podria predisponer a desenlaces desfavorables en la poblacion que
reanuda el seguimiento y tratamiento posterior al abandono de este. De la misma
manera, el abandono al seguimiento puede jugar un papel en la transmision. El

regreso al seguimiento y tratamiento es un fendmeno poco estudiado; los



desenlaces de esta poblacion no han sido objeto de investigaciones. Debido a lo
anterior, no hay recomendaciones especiales para la poblacion que reanuda

seguimiento y tratamiento posterior a un abandono inicial.

Perspectivas y metas
La Organizacion de las Naciones Unidas, por medio de la ONUSIDA, ha propuesto
las siguientes tres metas en la cascada de atencion (Levi, 2016):
1. Que en 2020 el 90% de las personas que viven con el VIH conozcan su
estado seroldgico respecto al VIH.
2. Que en 2020 el 90% de las personas diagnosticadas con el VIH reciban
terapia antirretroviral continuada.
3. Que en 2020 el 90% de las personas que reciben terapia antirretroviral
tengan supresion viral.
En nuestro pais, existen aun limitaciones para lograr las metas propuestas para la
cascada de atencion. Para el 2017, el 62% de los pacientes con infeccién por VIH
recibian tratamiento (datos de ONUSIDA) Es necesario implementar medidas para

lograr las metas establecidas.

DEFINICION DEL PROBLEMA

En pacientes que viven con infeccién por VIH, la pérdida al seguimiento y la
interrupcién del tratamiento antirretroviral se asocian a peores desenlaces clinicos.
Actualmente, en México se desconoce la frecuencia del abandono y reanudacién a
la atencion clinica, sus causas y el impacto que tiene en los desenlaces clinicos.
De la misma manera, no existen estudios dirigidos a la poblacion que reanuda su
atencion. No se han estudiado las diferencias entre los grupos de pacientes con
pérdida definitiva al seguimiento y pacientes con pérdida y posterior reanudacion
del seguimiento y tratamiento. Se han planteado las siguientes preguntas de
investigacion para la poblacion de pacientes con diagnostico de VIH atendidos en
la Clinica de Inmunoinfectologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran (CI-INCMNSZ):



¢, Cual es la frecuencia del abandono al seguimiento?

¢ Cual es la frecuencia de retorno a la atencidén posterior a un abandono al
seguimiento inicial?

¢ Cuales son los factores asociados a pérdida al seguimiento y abandono de
tratamiento antirretroviral?

¢ Cuales son los factores asociados a pérdida al seguimiento y abandono de
tratamiento antirretroviral en el grupo de pacientes que reanudan la atencion?

¢ Cuales son las diferencias entre los factores de riesgo de abandono y pérdida
entre los grupos de pacientes que abandonan de manera definitiva y los que

posteriormente reanudan su atencion?

JUSTIFICACION

Conocer los factores asociados a la pérdida de seguimiento, abandono de TARV y
reanudacion a la atencidbn médica, facilitara la identificacion de pacientes en
riesgo. Es necesario estudiar los factores de riesgo para abandono al seguimiento
y establecer si los pacientes que presentan abandono definitivo son
sustancialmente diferentes a aquellos que presentan retencion en la atencién o
abandono y posterior reanudacion ya que se trata de pacientes que pudieran tener
desenlaces diferentes. Encontrar factores asociados a cada grupo de pacientes
podria permitir la implementacion de estrategias para optimizar la retencion en el
cuidado y eventualmente, reforzar una adecuada cascada de cuidado de los
pacientes que viven con VIH.

Conocer las diferencias entre los distintos grupos de pacientes facilitara la
realizacion de mas estudios que permitan disefiar intervenciones para los distintos
grupos de pacientes.

Actualmente, no se ha caracterizado adecuadamente a la poblacion de pacientes
que presentan pérdida al seguimiento con o sin posterior retorno a la atencion. De
la misma manera, en nuestro pais, la informacién con respecto a los factores de

riesgo especificos para abandono al seguimiento es escasa. La poblacién que



retorna a la atencion posterior a un evento de pérdida es una poblacion muy poco
estudiada.

Es necesario estudiar a la poblacién en cuestién con el fin de llegar a las metas
comentadas propuestas por la Organizacién de las Naciones Unidas. El presente

trabajo se centra en la necesidad de lograr la segunda meta establecida.

HIPOTESIS

Los pacientes que presentan retencion en la atencion, abandono definitivo al
seguimiento y abandono con posterior reanudacion del seguimiento son
poblaciones distintas que presentaran diferentes factores asociados al

enrolamiento.

OBJETIVOS

Objetivo principal

Describir la frecuencia de pacientes en la atencién continua, pérdida definitiva al
seguimiento y pérdida y posterior retorno a la atencion en una cohorte de
pacientes que reciben atencion en la CI-INCMNSZ.

Objetivos especificos

i. Describir y analizar las caracteristicas demograficas, clinicas y laboratoriales al
ingreso a la atencion de una cohorte de pacientes que viven con VIH.

ii. Describir y analizar el tiempo de seguimiento, el numero de eventos de pérdida
al seguimiento, la probabilidad de mantener atencion continua, la probabilidad
de iniciar tratamiento y el tiempo a inicio de tratamiento en los grupos de
estudio.

iii. Identificar las caracteristicas al ingreso a la atencidn que podrian asociarse a
pertenecer a un subgrupo definido de pacientes (con retencion en la atencion,

con pérdida definitiva y con pérdida y posterior retorno a la atencion).
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METODOLOGIA

Se llevo a cabo un estudio observacional descriptivo, unicéntrico, utilizando una

cohorte retrospectiva. Se incluyé en el analisis a todos los pacientes que en algun

momento fueran sido enrolados en la atencién de la CI-INCMNSZ desde el 1 de

enero del 2000 al 31 de diciembre del 2017. No se excluyo del analisis a ningun

paciente. Los datos de variables faltantes se excluyeron del analisis. Se definieron

los siguientes grupos:

1.

Grupo 1- Pacientes con retencién continua en la atenciéon (RCA): aquellos
pacientes que en ningun momento de su seguimiento presentaron ausencia
de visitas clinicas o de recepcion a medicamento por un periodo mayor o
igual a 365 dias.

Grupo 2- Pacientes con pérdida definitiva al seguimiento (PDS): aquellos
pacientes que, en algun momento durante el seguimiento, presentaron una
ausencia indefinida sin ninguna visita de seguimiento clinico o recepcion de
medicamento consignada posterior a la fecha de ultima consulta.

Grupo 3- Pacientes con pérdida al seguimiento y posterior retorno a la
atencion (PRA): aquellos pacientes que posterior a un periodo de 365 o
mas dias sin visitas clinicas o de recepcion de medicamento, tuvieron al
menos visita clinica subsecuente. Dichos pacientes pudieron o no presentar

un nuevo episodio de abandono temporal o definitivo.

Se registraron las siguientes variables para cada grupo de pacientes:

Variables desenlace principales:

Episodio de pérdida al seguimiento. Se define episodio de pérdida a aquel
que se caracterice por ausencia de visitas clinicas y de recepcion de
medicamentos por un periodo de al menos 365 dias. El episodio puede
ser temporal o indefinido.

Tiempo a pérdida al seguimiento. Se define como el tiempo transcurrido
desde el enrolamiento hasta la ultima visita clinica y/o de recepcion de

medicamentos previo a un episodio de abandono al seguimiento.
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Tiempo a retorno al seguimiento desde la pérdida. Se define como el
tiempo transcurrido desde la ultima visita registrada previo al episodio de
abandono, hasta la siguiente visita clinica registrada. Necesariamente
debe ser un tiempo mayor a 365 dias.

Tiempo al inicio de tratamiento antirretroviral. Se definira como el tiempo
transcurrido entre el enrolamiento y la fecha de indicacion de un esquema
de tratamiento antirretroviral en los pacientes que no hubieran recibido
tratamiento previamente.

Numero de episodios de pérdida al seguimiento.

Variables independientes al enrolamiento:

Edad al enrolamiento.

Edad al diagnéstico de infeccion por VIH.

Fecha de enrolamiento. Se definird como la fecha establecida en la cual
el paciente se registr6 como usuario de los servicios de la CI-INCMNSZ.
No corresponde a la fecha de diagndstico y puede o no corresponder con
la primera visita al INCMNSZ.

Modo de transmision. Se clasificara el método probable de contagio de
acuerdo con la presencia de factores de riesgo como hombres que tienen
sexo con hombres, transmision heterosexual y otros.

Género. Se definira en forma binaria masculino o femenino de acuerdo
con el género asignado al nacer.

Nivel socioeconomico. Se consignara el nivel socioeconémico brindado
por el Departamento de Trabajo Social del INCMNSZ.

Empleo remunerado. Se consignara su existencia de acuerdo con
informacion brindada por el paciente en la entrevista inicial.

Estado civil. Se clasificara de acuerdo con informacion brindada por el
paciente en casado(a), soltero(a) u otro.

Afiliacion a seguridad social. Se definira la presencia de afiliacion a
cualquier tipo de seguridad social diferente al Seguro Popular (IMSS,
ISSSTE, SEDENA, PEMEX).
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- Afos de escolaridad. Se definira como el numero de afos a partir de 1°
de primaria durante los cuales se recibié educacion en una institucion
escolar.

- Presencia de manifestaciones definitorias de SIDA al enrolamiento. Se
definira de acuerdo con la clasificacion de Centers for Disease Control
and Prevention

- Primera determinacion de cuenta de linfocitos CD4 al enrolamiento. Se
documentara el numero de células CD4+ por mm?.

- Escala Karnofsky al enrolamiento. Se documentara puntaje de acuerdo
con la funcionalidad del paciente al momento de la entrevista

- Historia de haber recibido tratamiento antirretroviral previo al enrolamiento
o al momento del enrolamiento.

- Medicamentos antirretrovirales iniciados como primer esquema posterior
al enrolamiento en los pacientes que no hubieran recibido manejo previo.

- Fecha de ultima consulta o visita de recepcién de medicamento previa a
ausencia de 365 o mas dias.

- Fecha de recuperacion y retorno al seguimiento en caso de haber
presentado pérdida temporal mayor a 365 dias. Se definira como la fecha

consignada de visita clinica posterior a un episodio de abandono.

Se determinaron las variables pertinentes al enrolamiento en la atencion para cada
paciente asignado a uno de los grupos definidos previamente. Las variables se
registraron a partir del expediente en cualquiera de sus formas y a partir de la
base de datos de la CI-INCMNSZ.

Se considerd inicio de seguimiento desde la fecha de captacién en atencion
médica. Se consigndé la fecha de pérdida al seguimiento y abandono de
tratamiento y se reanudé el seguimiento retrospectivo desde la primera fecha de
reanudacion de visitas clinicas hasta la fecha de ultima atencion médica registrada

en nuestra Institucion hasta el ultimo dia de diciembre de 2018.

Analisis estadistico
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Se analizé la distribucion de las variables entre los diferentes grupos de pacientes
(RCA, PDS, PRA). Se registraron medias y desviacion estandar o medianas y
percentiles de acuerdo con la distribucién de las variables cuantitativas. Las
variables cualitativas se registraron y se analizaron como proporciones. Se
excluyeron del analisis las variables con ausencia de datos registrados mayor al
10%. Se realizd un analisis univariado de acuerdo con los factores consignados y
los grupos de pacientes. Se utilizé Chi?>, ANOVA y Kruskall-Wallis en los casos
meritorios. Se realizé un analisis multivariado para las variables con relacion
significativa en el analisis univariado para establecer una relacién entre los
factores y su pertenencia a un subgrupo de pacientes. Se calculé el tiempo a
diferentes desenlaces y la probabilidad de presentar dicho desenlace ajustado a
las variables acordes en cada caso. Se tom6 un niumero de muestra fijo dado por
el niumero de pacientes enrolados en atencion de la CI-INCMNSZ del 1° enero del
2000 a 31 de diciembre del 2017.

RESULTADOS

Distribucion de grupos y frecuencia de pérdida

Se incluy6 a 2,767 pacientes en el analisis. El 63.1% de los pacientes se mantuvo
con retencion continua en atencion (grupo RCA) mientras que el 24.5% y el 12.4%
de los pacientes presentaron pérdida definitiva al seguimiento (PDS) y pérdida con
retorno a la atencién (PRA), respectivamente. La mediana de seguimiento de la
cohorte fue de 5.41 (1.86-10.02) afios. La diferencia entre las medianas de
seguimiento entre los tres grupos fue estadisticamente significativa, teniendo la
mayor mediana de tiempo de seguimiento el grupo con PRA [9.5 (6.0-13.9) afos].
El 56% de los pacientes del grupo PRA presentdé mas de un episodio de pérdida.
La mediana de duracién del evento de pérdida en los pacientes del grupo con PRA

fue de 1.46 (1.17-2.27) afios. La distribucion se muestra en la figura 1.
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| n=2,767 pacientes enrolados 2000 a 2017 |

Mediana de seguimiento
5.41 (1.86-10.02) afios

Retencion continua en atencion Pérdida definitiva al seguimiento Pérdida y retorno a la atencion
(G1-RCA)= 1,746 (63%) (G2-PDS)= 677 (25%) (G3-PRA)= 344 (12%)
T
Mediana de seguimiento Mediana de seguimiento Mediana de seguimiento total
6.38 (2.93-10.56) aiios* 0.91 (0.12-3.05) afios* 9.47 (6.02-13.95) afios*
{

192 (56%) >1 pérdida

Mediana de duracion de pérdida

p<0.01 1.46 (1.17-2.27) aiios

Figura 1. Distribucion de grupos y frecuencia de pérdida

La figura 2 muestra la disposicion final de los pacientes al final del seguimiento. Se
registré defuncion en el 11.2% de los pacientes con RCA. Los grupos con pérdida
presentaron una menor cantidad de defunciones registradas (1.3% en el grupo
PDS y 6.9% en el grupo PRA). El 34% de los pacientes del grupo PRA
eventualmente presento pérdida definitiva al seguimiento.

Tomm
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70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Retenidos
continuamente en

Pérdida y posterior

Pérdida definitiva al pxd
retorno a la atencion

seguimiento (PDS)

atencion (RCA) (PRA)
m Defunciones registradas 11.2 1.3 6.9
Pérdida definitiva 0 98.7 34
En seguimiento activo 88.8 0 59.1

Figura 2. Disposicion al final del seguimiento
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Caracteristicas demogréaficas

Se observaron diferencias significativas entre los grupos (tabla 1). Los pacientes
de los grupos con pérdida (PDS y PRA) eran mas jovenes al enrolamiento al
comparar con el grupo RCA (p<0.01). Se observdé una menor proporcion de
hombres en los grupos con pérdida al seguimiento (85.8% en el grupo con PDS y
86.0% en el grupo con PRA) al comparar con el grupo con RCA (89.8%). La
diferencia fue estadisticamente significativa al comparar entre grupos (p<0.01). El
modo de transmisién fue significativamente diferente (p<0.01) entre grupos ya que
el grupo RCA mostré una frecuencia mas elevada de transmision entre hombres
que tienen sexo con hombres (70.8% vs 66.1% en el grupo PDS y 68.8% en el
grupo PRA) mientras que los grupos con pérdida mostraron una frecuencia mas
elevada de transmision heterosexual (27.6% en el grupo PDS y 29.4% en el grupo
PRA vs 25.6% en el grupo RCA). Los pacientes con pérdida se enrolaron mas
frecuentemente en afos mas lejanos mientras que los pacientes con RCA se
enrolaron mas frecuentemente en anos posteriores (p<0.01). La proporcion de
pacientes con bajo nivel socioeconémico fue mayor en el grupo con RCA al
comparar con el grupo de pacientes con pérdida (79.9% vs 77.9% en el grupo con
PDS y 74.1% en el grupo PRA, p<0.05). No se observaron diferencias en la
frecuencia de empleo remunerado, escolaridad ni estado civil. La proporcion de
usuarios con seguridad social fue mas alta en los grupos asociados a pérdida
(15.6% en PDS y 13.2% en PRA) que en el grupo con RCA (5.84%), sin embargo,
la disponibilidad de datos para este rubro fue limitada (mas del 20% de datos no

disponibles por grupo) por lo que no se incluyo en el analisis.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas al enrolamiento

Grupo 2: PDS Grupo 3: PRA
746 n= 677 (24.4%) n= 344 (12.4%) P

Edad al inicio al enrolamiento, m(RIC) 35 (28-43) 33 (28-41) 32 (27-38) <0.01
Sexo hombre, n(%) 1,568 (89.8) 581 (85.8) 296 (86.0) <0.01
Modo de transmision, n(%) =001

Hombre que tienen sexo con hombres 1,159 (70.8) 410 (66.1) 2729 (68.8)

Transmision heterosexual 419 (25.6) 171 (27 6) 98 (294)

Otro 58 (3.6) 39 (6.3) 6(1.8)
Ao de ingreso a la atencion, n(%) <00

De 2000 al 2004 269 (154) 241 (35.6) 172 (50.0)

Del 2005 al 2008 353 (20.2) 164 (24.2) 75(21.8)

Del 2009 al 2012 439 (25.1) 156 (23.0) 66 (19.1)

Del 2013 en adelante 685 (39.2) 16 (17.1) 31(9.0)
Empleo remunerado, n(%) 955 (57 4) 388 (61.8) 208 (62.1) 0.07
Bajo nivel socio-econémico, n(%) 1378 (79.9) 516 (77.9) 295 (74.1) 0.04
Baja Escolaridad, n(%) 375 (22.6) 161 (26.6) 72(22.2) 0.11
Matrimonio, n(%) 214 (12.8) 97 (15.2) 42 (12.8) 0.29

Caracteristicas clinicas al enrolamiento

Si bien no existi6 una diferencia en la proporcion de pacientes con eventos
definitorios de SIDA (EDS) entre los grupos, se observé que los pacientes RCA se
enrolaron cuentas de células CD4+ mas bajas que los pacientes con pérdida. Se
observo que el 51.1% de los pacientes con RCA se enrolé6 con menos de 200
CD4+/uL. El 49.8% los pacientes del grupo con PDS y 36.4% de los pacientes del
grupo PRA se enrolaron con menos de 200 CD4+/uL. La diferencia fue
estadisticamente significativa (p<0.01) y fue dada sobre todo por el grupo con
PRA. En este ultimo grupo se observé que el 42.6% se enrol6é con cuentas de CD4
mayores a 350 células/uL. Los pacientes con RCA se enrolaron con puntajes en
escalas de funcionalidad menos favorables. El 8.1% de dichos pacientes
presentaron Karnofsky <80, mientras que de los pacientes con PDS y PRA
presentaron dicha puntuacion en 5.7% y 1.2% de los casos, respectivamente
(p<0.01). La proporcion de pacientes sin tratamiento al enrolamiento fue
significativamente mayor en el grupo con RCA (71.2% vs 58.4% en el grupo con
PDS y 63.2% en el grupo con PRA, p<0.01). Los resultados se muestran en la
tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas al enrolamiento

Grupo 1: RCA Grupo2: PDS  Grupo 3: PRA
n=1,746 (63.1%) n=677(24.4%) n=344(12.4%) B

Eventos SIDA, n(%) 571 (33.9) 223(35.2) 114 (33.8) 082
Cuenta de CD4+ c/uL, m(RIC) 191.5 (58-378) 2005 (714-371) 292 (120-479) <0.01
Cuenta de CD4+ c/uL, n(%) <0.01

CD4 <200 cfulL 884 (51.1) 310 (49.8) 125 (36.4)

CD4 200-349 c/uL 371 (21.5) 139 (22.5) 72 (20.0)

CD4 =350 c/uL 475 (27.9) 173 (27.8) 146 (42.6)
Karnofsky <80, n(%) 136 (8.1) 37(5.7) 4(1.2) <0.01
Sin TARV previo, n(%) 1,224 (71.2) 223 (58.4) 208 (63.2) <0.01

Tratamiento antirretroviral

Existieron diferencias entre grupos de acuerdo con el tipo de primer régimen de
TARYV utilizado (tabla 3). El grupo con RCA presenté frecuencias mas altas de uso
de inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos (74.5% vs 65.8% en el
grupo PDS y 70.8% en el grupo PRA). El uso de inhibidores de proteasa fue mas
frecuente en los grupos con pérdida (22.6% en el grupo PDS y 19.3% en el grupo
con PRA vs 16.1% en el grupo con RCA). Se observaron diferencias entre grupos
en cuanto al tiempo de inicio a tratamiento. El grupo con RCA inicio TARV dentro
de una mediana de 2.0 (0.0-6.6) semanas posteriores al enrolamiento mientras
que el grupo con PDS inici6 manejo dentro de una mediana de 3.3 (0.3-12.4)
semanas posteriores al tratamiento. El grupo con un inicio de tratamiento mas
tardio fue el grupo con PRA; dicho grupo inicio TARV dentro de una mediana de
6.0 (0.6-89.1) semanas posteriores al enrolamiento. Las diferencias fueron

significativas (p<0.01).

18



Tabla 3. Tratamiento antirretroviral®

Grupo1: RCA  Grupo 2: PDS  Grupo 3: PRA
n=1,208 (71.0%) n=292(17.1%) n=202 (11.9%) p

2 ITRAN + 1 ITRNN, n(%) 900 (74.5) 192 (65.8) 143 (70.8)

2ITRAN + 1 IP, n(%) 195 (16.1) 66 (22.6) 390193 | 54
2 ITRAN + 1 INSTI, n(%) 56 (4.6) 6(2.1) 6(3.0)

Otro, n(%) 57 (4.7) 29(9.5) 14(6.9)

Semanas a inicio, m(RIC) 20(0.0-6.6) 33(03124) 6.0(0.6-89.1) | <0.01

* Analisis restringido a pacientes sin exposicidn previa a TARV previo al enrolamiento

Entre los pacientes que no habian recibido TARV previo al enrolamiento, se
observo que 9.6% de los pacientes del grupo con PDS no inicié TARV previo al
episodio de pérdida. El 1.9% de los pacientes del grupo con RCA y el 3.4% de los
pacientes del grupo con PRA no iniciaron TARV durante su seguimiento. La
diferencia fue significativa entre grupos (p<0.01). De los 202 pacientes que
iniciaron tratamiento en el grupo PRA, 54 (26.8%) lo hicieron posterior a su primer
episodio de ausencia.

Al comparar con el grupo con RCA, la probabilidad ajustada de inicio de TARV fue
menor en los grupos con pérdida. El grupo con RCA tuvo la menor probabilidad

ajustada de inicio de tratamiento (figura 3).

Probabilidad ajustada® de iniciar tratamiento antirretroviral

1.0

08
1

06
1

=— G1-RCA

—— G2-PDS |0.72 (95%IC 0.67-0.76)

= G3-PRA | 0.54 (95%IC 0.47-0.65)
p<0.01

0.2
1

Probabilidad de inicio de TARV
04
1

0.0

*Ajuste a edad, sexo, modo de transmisidn, afio de
enrolamiento, escolaridad, empleo, CD4+ y Karnofsky
en pacientes sin TARV previo

T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200

Dias desde enrolamiento

Figura 3. Probabilidad ajustada* de iniciar tratamiento antirretroviral
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Eventos de pérdida

La mediana de tiempo a primera pérdida fue de 1.3 (0.2-3.4) afos. Se observo una
diferencia significativa en la mediana de afios a primera pérdida entre los grupos
PDS y PRA (0.9 [0.1-3.1] vs 1.8 [0.8-4.1], p<0.01. Figura 4). Los pacientes que
presentaron PRA se mantuvieron con pérdida al seguimiento por una mediana de
1.46 (1.17-2.27) anos. Entre los pacientes que presentaron PRA, el 34% de los
pacientes presenté un episodio de pérdida definitiva posterior a su retorno a la

atencion.

Probabilidad ajustada* de permanecer en el continuo de atencion

1,004

- G2-PDS

— G3-PRA Mediana de tiempo a primera
pérdida

 G2-PDS=0.91 (0.1-3.1) afios |

| G3-PRA=1.78 (0.8- 4.1) afios |

Probabilidad de permanecer en
continuo de atencion

p<0.01

0.00-
0 1000 2000 3000 4000 5000

Numero en riesgo Dias desde enrolamiento

- 677 191 104 43 14 3
*Ajuste a edad, sexo, modo de
- 344 119 58 23 9 3 transmision, afio de enrolamiento,
1000 2000 3000 4000 5000 escolaridad, empleo, CD4+ y Karnofsky

Grupo

Figura 4. Probabilidad ajustada* de mantener seguimiento

Analisis multivariado

Los resultados del analisis multivariado se muestran en la tabla 4. Tomando como
referencia al grupo con RCA, el haberse enrolado a mayor edad y en afios mas
recientes, asi como el no haber estado expuesto a TARV previo se asocié a una
menor probabilidad de pertenencia a los grupos con pérdida. El haber reportado
un modo de transmision diferente a transmisién entre hombres que tienen sexo
con hombres se asocié a una mayor probabilidad de pertenencia al grupo con
PDS. El no tener un empleo remunerado se asociéo a una menor probabilidad de
pertenecer al grupo con PDS. El enrolamiento con cuentas de CD4+ mayores a
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350 células/uL se asocié a una mayor probabilidad de pertenecer al grupo con
PRA. El resto de los factores con relacion significativa en el analisis multivariado
(incluido el tipo de primer esquema de TARV) no mostré relacidn con pertenencia

a cualquiera de los grupos con pérdida.

Tabla 4. Variables asociadas con pertenencia a los grupos con péerdida® en el
analisis multivariado
G2:PDS- HR (95%IC) p G3:PRA- HR (95%IC) P

Edad al enrolamiento 0.87 (0.77-0.98) 0.02 0.72 (0.62-0.84) <0.01
Modo de transmision

HSH 1.07 (0.78-1.47) 0.68 0.85 (0.58-1.25) 0.40

Otro 1.88 (1.05-3.37) 0.03 0.37 (0.13-1.04) 0.06
Afio de enrolamiento?

Del 2005 al 2008 0.62 (0.46-0.84) <0.01 0.32 (0.22-0.46) <0.01

Del 2009 al 2012 0.43 (0.31-0.60) <0.01 0.21(0.14-0.32) <0.01

Del 2013 en adelante 0.21(0.15-0.29) <0.01 0.06 (0.04-0.10) <0.01
Empleo remunerado 0.74 (0.58-0.95) 0.02 0.85(0.63-1.15) 0.29
Nivel de CD4®

CD4 200-349 c/ul 0.84 (0.63-1.12) 0.23 1.14 (0.79-1.65) 0.48

CD4 2350 c/ul 0.87 (0.65-1.16) 0.33 253 (182-352) <0.01
Sin TARV previo 0.49 (0.38-0.64) <0.01 0.58 (0.42-0.79) <0.01

“Se tomod como comparador al grupo con retencion continua en la atencion
@ Se tomd como referencia enrolamiento de 2000 a 2004
b Se tomo como referencia nivel de CD4+ <200 c/uL

DISCUSION

En nuestro estudio, el 36.9% de los pacientes presentaron algun tipo de pérdida al
seguimiento. El grupo con pérdida y retorno a la atencion represent6 un porcentaje
considerable de los pacientes con algun tipo de pérdida al seguimiento (33.7%). El
grupo de pacientes con PRA mantuvo un riesgo de pérdida al seguimiento,
evidenciado por la alta tasa de eventos subsecuentes de pérdida posteriores a la
reanudacion de la atencidn (56%). Llama la atencion que cerca de un tercio (34%)
de los pacientes que eventualmente retornaron a la atencion, presentaron un
episodio de pérdida definitiva al seguimiento posterior. El riesgo de pérdida
permanece en los pacientes que tuvieron algun evento previo por lo que es

importante mantener un seguimiento cercano una vez reanudada la atencion. La
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proporcion de defunciones fue diferente entre los grupos, sin embargo, se trata de
un desenlace dificil de interpretar en nuestro estudio debido a un subregistro de
desenlaces en los pacientes que no mantienen una atencion activa en el Instituto.
El analisis univariado y multivariado reflejaron profundas diferencias entre los
grupos. Llama la atencidn en el analisis univariado, los grupos con pérdida
mostraron frecuencias mas altas de uso de inhibidores de proteasa con respecto
al grupo con RCA. Lo anterior puede explicarse debido al su uso mas frecuente
como primera linea en anos mas distantes, mismos durante los cuales se
enrolaron con mayor frecuencia los integrantes de los grupos PDS y PRA. El
analisis multivariado ajustado revel6 que los grupos con pérdida se caracterizaron
por enrolarse a edades mas joévenes, en afios mas distantes y con historia de
tratamiento antirretroviral previo. El hecho de que los grupos con pérdida se hayan
enrolado en afnos mas distantes podria explicarse debido que el enrolarse en anos
mas distantes aumenta el tiempo de exposicién a pérdida. El analisis se ajusté al
ano de enrolamiento. Si bien ambos grupos con pérdida (PDS y PRA)
compartieron las caracteristicas previamente mencionadas, existen diferencias
especificas para cada grupo. El grupo con PDS mostré una asociaciéon con un
método de transmision no sexual y la presencia de empleo remunerado al
enrolamiento. El grupo con PRA mostré una asociacion con cuentas mas altas de
CD4+ al enrolamiento. La probabilidad ajustada de inicio de tratamiento previo al
primer episodio de pérdida o muerte fue menor en los grupos con pérdida, sobre
todo en el grupo con PRA. El tiempo a inicio de tratamiento fue menor en el grupo
con RCA vy significativamente mayor en el grupo con PRA. Si bien no se analizé la
relacion entre inicio de tratamiento y abandono, la opinion de los autores es que
dicho hallazgo debe de reforzar el conocido concepto de un tratamiento temprano,
mismo cuyos beneficios ya son ampliamente conocidos. Es posible que el inicio de
tratamiento pueda ser un factor protector para evitar pérdida al seguimiento, sin
embargo, son necesarios mas estudios para llegar definitivamente a esta
conclusion. Llama también la atencién el hecho de que los pacientes con PRA
presentaron un evento de pérdida al seguimiento mas tardio que los pacientes con

PDS. Lo anterior sugiere que hay una ventana de tiempo para la implementacion
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de medidas para evitar la pérdida al seguimiento en pacientes que se enrolan sin
datos de enfermedad avanzada como fue el grupo de pacientes con PRA.
Nuestros resultados contrastan con lo publicado en la literatura ya que como se ha
establecido antes, el hecho de presentar enfermedad avanzada al diagndstico,
edades avanzadas, modos de transmisién entre HSH, bajo nivel socioeconémico,
baja escolaridad, entre otros, se han descrito como factores asociados a pérdida al
seguimiento. Las diferencias pudieran deberse a que nuestro centro es un hospital
de referencia que no necesariamente atiende una cohorte de pacientes
representativa para otros centros nacionales o internacionales. Nuestros
resultados sugieren que nuestra cohorte de pacientes presenta factores de riesgo
especificos que deben de ser abordados. Lo anterior concuerda con el hecho de
que cada cohorte de pacientes presenta factores de riesgo de abandono
diferentes y acorde a la poblacién global a la que pertenece, hecho demostrado en
la heterogeneidad de los factores asociados a abandono publicados en diferentes
estudios a nivel internacional. Por otra parte, resalta que la poblacién que presenta
PRA se enrolé con cuentas de CD4+ elevadas. Lo anterior es acorde a lo
publicado previamente en el unico estudio conocido por los autores llevado a cabo
en esta poblacion (Cunningham, 2014). Es necesario investigar al grupo de
pacientes con cuentas de CD4+ mas elevadas al enrolamiento. Multiples
preguntas de investigacion se desprenden de esta observacion, entre ellas, la
posibilidad de que los pacientes abandonen la atencidén por tener una percepcion
de salud aumentada debido al hecho de que tienen menor sintomatologia, por
ejemplo.

El presente estudio cuenta con las limitaciones inherentes a su naturaleza
retrospectiva y unicéntrica, lo cual podria limitar la validez externa de los
resultados. De la misma manera, consideramos una limitacion el subregistro de
desenlaces de los pacientes con pérdida, asi como la ausencia de registro de
variables al retorno a la atencién de los pacientes que presentaron PRA. Sin duda
es necesario ampliar las investigaciones en este grupo de pacientes y realizar
estudios multicéntricos que permitan generalizar resultados con el fin de

implementar medidas universales para prevenir el abandono al seguimiento. La
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afiliacién a un sistema de seguridad social podria jugar un papel de importancia
capital en la pertenencia a cada uno de los grupos de estudio por lo que es
necesario el estudio de dichas poblaciones en funcion de la afiliacion a algun
sistema de salud del pais. Otros aspectos sociales que podrian jugar un papel
importante en el abandono al seguimiento y que no se estudiaron son la situacion
de calle, la violencia social y la facilidad de acceso a la salud. Cabe recalcar que la
escolaridad de nuestros pacientes fue elevada al comparar con la media nacional
(9.1 grados de acuerdo al INEGI), lo cual pudiera limitar la generalizacion de
nuestros resultados. No fue posible determinar si los pacientes con abandono al
seguimiento presentan pérdida debido a no contar con un inicio de tratamiento o
no inician tratamiento debido a que abandonan el seguimiento previo al manejo. El
hecho de que el tiempo a pérdida sea mayor que el tiempo a inicio de tratamiento
y que el inicio de tratamiento sea significativamente mas temprano en los grupos
con retencidn en la atencion, sugiere que el inicio oportuno de tratamiento puede
jugar un papel importante en el abandono al seguimiento. El beneficio de
tratamiento temprano es ampliamente conocido, sin embargo, es necesario
realizar estudios para establecer una relacién directa con el abandono al
seguimiento.

El presente trabajo constituye, de acuerdo con la revisiébn realizada por los
autores, el primer estudio realizado con el fin de analizar a la poblacion con
pérdida y retorno a la atencion en América Latina. Lo anterior recalca la
importancia de extender el estudio de esta poblacién a través de las diferentes

cohortes a nivel internacional.

CONCLUSION

Existen diferencias entre los grupos estudiados. Los pacientes que retornan a la
atencion mantienen un elevado riesgo para presentar eventos de pérdida futuros
por lo que es necesario mantener un seguimiento cercano posterior al retorno. Es
necesario optimizar el tiempo a inicio de tratamiento ya que existe la posibilidad de

que el inicio de TARV tenga un papel en la prevencién del abandono al
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seguimiento. El hecho de que los pacientes con cuentas de CD4+ mas elevadas al
diagndstico presenten mas frecuentemente pérdida con retorno a la atencién,
obliga a mantener un seguimiento cercano aun cuando no tengan una enfermedad
avanzada. Consideramos necesario implementar un programa de busqueda
activa, investigar las causas y las condiciones a la pérdida y al retorno a la

atencion y ampliar los estudios a otras cohortes.
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