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Resumen

Objetivo. Revisar criticamente la literatura médica que pborda el estudio de factores
pronosticos para sobrevida en pacientes con infeccion por ViH o SIDA,

Disefio de ia investigacién. Meta-anilisis cualitativo.

Unidades de estudio. Se analizaron 17 articulos con disefio de cohortes conformadas por

pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH o SIDA.

Mediciones. $e ulilizaron los criterios propuestos por el Departamento de Epidemiologia
Clinica de la Universidad de McMaster para articulos que abordan el prontstico de la
enfermedad. Estos criterios incluyen la identificacién de una cohorte incipiente, descripcion
del patrén de referencia, grado en que se logrd el seguimiento, utilizacién de medidas
objetivas para medir el desenlace, evaluacién ciega del resultado, consideracion estadistica
de otros factores prondsticos pertinentes, estimacion de la probabilidad de ocurrencia del
resultado y precisi6n en el célculo de la probabilidad de ocurrencia del desenlace.
Rasultados_principales. La calidad metodoldgica de los articulos fue regular, ya que 10
cumplieron con B0 % o mas de los criterios considerados. No se encontré, sin embargo
relacion entre el grade de cumplimiento global de dichos estandares y la duracion de la
sobrevida an las cohortes analizadas. Sin embargo, cuando se considerd cada uno de los
criterios en forma individual se identificaron tiempos de sobrevida en las cohortes que
variaron dependiendo de la definicién de tiempo cero con que fueron seleccionadas. Las
cohortes que incluyeron unicamente pacientes con diapnéstico de infeccion por VIH
mostraron la mayor sobrevida {Probabilidad Acumulada de Sobrevida {PAS) al aiio = 100 %),
cuando se seleccionaron pacientes seropoasitivos y enfermos de SIDA, la PAS fue de 75 % al
afo; cuando el tiempo cero correspondid a pacientes con SIDA al momento en que se
establecio el diagnéstico, 1a PAS a un afio fue de 48 % y cuando se incluyeron unicamente
pacientes enfermos de SIDA por tiempo no precisado, la PAS a un afio fue de 22 %. EI
cumplimiente de los restantes criterios de calidad metodologica en forma individual no

mostré asociacion con el tiempo de sobrevida.



Conclusiones. E) tiempo de sobrevida de los pacientes infectados con VIH o con SIDA
- presenté variaciones dependiendo de la definicién de tiempo cero empleada en los eatudios
analizados. Estos resultados contribuyen a confirmar la importancia de establecer cohortes

incipientes para los estudios que abordan el pronostico de esta enfermedad.

Palabras clave: SIDA, Scbrevida, Prondstico, Estudios de cohorte, Meta-analisis,

Evaluacitn de la literatura.




Antecedentes

La infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y su resultado el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) conatituyen un grave problema de salud piblica por su
trecuencia, letalidad y dificultades para su prevencién y control (1). Para 1994 se estimé la
existencia de17 millones de casos infectados por VIH, y se calcula que 6000 personas al dia
adquieren la infeccién (2). En la republica Mexicana se reportaron 24,843 cascs hasta
octubre de 1995, aun cuando la estimacién real al corregir por subregistro fue de 35,500
personas enfermas (3}. En relacion a la incidencia de la enfermedad, México ocupa al tercer
lugar en América, por debajo de los Estados Unidos de Norteamérica y Brasil (4).

Un componente fundamental de la practica médica es la formulacién de juicios sabre el
prondstico de los enfermos, es decir, sobre la probabilidad de que ocurra determinado
resultado en e! curso clinico de una enfermedad (5-6); es importante per lo tanto identificar
factores relacionados con el pronéstico de los pacientes con SIDA, ya que ello permitiria
fundamentar racionalmen-te la toma de decisiones clinicas y el enfermo estaria en mejores
condiciones de asumir sus propias decisiones. Los factores pronésticos descritos hasta el
momento para muerte en e} caso de SIDA son: edad, sexo, grupo étnico, afio en que se
establecio el diagnéstico, categoria de trasmision, nitmero de linfocitos CD4 y modo de inicio
de la enfermedad. Sin embargo, para ejemplificar la magnitud de las controversias en
relacion a los factores antes citados, baste mencionar tas siguientes; algunos autores han
concluido que mientras menor sea la edad del paciente al diagnéstico de infeccion por
VIH/SIDA, la sobrevida después del diagnéstico es mas larga (7-18). Otros estudios, en
cambio, no encontraron diferencias entre la edad y la duracién de la so.brevida {19,20).
Respecto al género, se ha afirmado que el sexo masculino tiene mayor sobrevida que el
femenino (7,11,12,14), por otra parte, otras investigaciones encuentran que las mujeres
sobreviven mas tiempo (18,21,22); finalmente, otros autores no identificaron diferencias en
este aspecto (13,19,23). En lo que se refiere al grupo étnico, algunos reportes muestran que
los miembros de a raza blanca sobreviven mas tiempe que los pacientes de los grupos

étnicos negro o hispano {7,12,16); empero, otro estudio no identificé asociacién entre raza y
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tiempo de sobrevida {(21). Al evaluar la categoria de trasmision, se observd mayor sobrevida
con la homosexual-bisexual en algunas investigaciones (7,9,11,12), sin embargo, los adictos
a drogas intravenosas sobrevivieron mayor tiempo en otros estudios (13,18) y al menos un
estudio reporté mayor sobrevida en el grupo sin actividad homosexual (14).

Se ha propuesto q;.le las controversias pueden explicarse debido a que los estudios tienen
diseiios diferentes, distinto grado de apego a estandares metodologicos, resultados
estadisticamente inconciusos o bien, cuando el nomero de sujetos participantes es
insuficiente (24,25). E! objetivo de este trabajo fue revisar crilicamente la literatura médica
que aborda el estudio de factores pronosticos para sobrevida‘\ en pacientes con SIDA,
utilizando como criterios de calidad los estindares metodologicos propuestos por el grupo
de Epidemiologia Clinica de la Universidad de McMaster par-a' los estudios que evaluan el

prondstico (5,6).
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Material y Métodos

Para. revisar criticamente la literatura médica se eligid la técnica de meta-analisis cualitativo,
que de acuerdo a Jeniceck se define como el método de evaluacion de la informacién médica
a partir de fuentes independientes y a través de la aplicacion uniforme, general y sistematica
de criterios preestablecidos de aceptabilidad a los estudios originales (26).

Seleccién de estudios. Los trabajos que potencialmente podian ser incluidos en la revisidn

fueron analizados por dos revisores, Los criterios de inclusién fueron: estudios de cohorte
conformada por adultos de manera exclusiva o mayoritaria, con diagnéstico de infaccién por
VIH yio SIDA. Se excluyeron los articulos publicados en idiomas diferentes al espahol o
inglés, resimenes, editoriales, revisiones, cartas al editor y los estudios que se refirieran 2
los mismos pacientes incluidos en otros articulos ya seleccionados para su analisis.

Método de busqueda de la literatura. Se identificaron 212 articulos en el Index Medicus en

el pariodo 1989-1994 bajo el encabezado SIDA, Sobrevida y Mortalidad, de los cuales 53
fueron elegibles para su revision. De los registros de la base de datos Medline y utilizando las
palabras clave SIDA, Mortalidad y Sobrevida se encontraron 330 articulos de los cuales se
seleccionaron 33. A partir de fas referencias bibliograficas de los articulos analizados se
localizaron diecisiete articulos mas. A partir de los diferentes métodos de busqueda se '
identificaron un total de 103 articulos elegibles, de los cuales se seleccionaron 17 que
cumplieron con los criterios establecidos para su inclusién.

Estandares Metodolbgices. Los criterios utilizados para evaluar los estudios fueron los

propuestos por el Departamento de Epidemiologla Clinica de la Universidad de McMaster
para los articulos que abordan el prondstico de la enfermedad y que e;n forma breve se
refieren a los siguientes: a) Establecimiento de una cohorte incipiente. Es el criterio mas
importante y consiste en la seleccién de los pacientes participantes en el momento Mmas
temprano y uniforme posible de la historia natural de la enfermedad. b) Descripcion del
patron de referencia de los casos. Con este criterio se intenta la deteccién de sesgos en la
seleccion de los pacientes y de esta manera evitar distorsién en la validez externa de los

resultados del estudio. ¢) Grado en que se logré el seguimiento. El interés esta en conocer el




numero de pérdidas de los sujetos durante el seguimiento ya que en la medida en que los
pacientes abandonen el estudio, habré mayares posibilidades de errores sistemnaticos en los
resultados. o} Haber considerado el papel de olros factorss prondsticos pertinentes. Esa
decir, la evaluacion del resultado requiere ajustar por la presencia de variables confusoras.
&) Ulilizacion de criterios objetivos para evaluar el dssentace. Las variables a través de las
cuales se miden los resultados deben definirse en términos objetivos y explicitos para que los
lectores puedan hacerse un juicio acerca de la precisién con que se llevaron a cabo dichas
mediciones. ) Evalvacién ciega del resullado. De esta manera se pueden evitar fuentes
adicionales de error, por ejemplo el sesgo por sospecha diagnéstica o el secundario a una
expectativa prejuiciada de los resultados. g/ Estimacion de la probabilidad de ocurrencia del
resuftado en un periodo especificado. Este criterio se refiere a si los autores en sus
resultados proporcionan una estimacion de la probabilidad del evento de interés en un
tiempo determinado, por ejemplo, al aho. A) Precision en el cdlculo de la probabilidad de
ocurrancia del desenlace. Los investigadores deben estimar en términos de intervalos de
confianza la probabilidad de que se presente el resultado (6-7). De esta serie de criterios se
eliminaron los referentes a la utilizacion de criterios objetivos para evaluar ¢l desenlace asi
como la evaluacion ciega de dicho resultado por no ser aplicables al objetivo de este trabajo,
ya que |a medida de resultado fue la muerte Ia cual no requeria de criterios mas objetivos o
de ceguedad en su medicién,

Se considerd tiempo cero a la fecha en que se establecit el diagnéstico de SIDA, tiempo pre-
cero al momento en que se establecid la seropositividad al VIH y tiempo post-cero al
momento en que fueron incluidos pacientes que ya cursahan con el diagnésﬁco establecido
de SIDA y para quienes no se mencionaba el tiempo transcurrido entre la fecha del
diagnéstico y la fecha de ingreso &\ estudio (27). Se definié como cohorte incipiente a la que
incluyé pacientes seropositives o a la fecha del diagnéstico de SIDA.

Analisis eostadistico. Se utilizaron medidas de descripcion estadistica tales como
frecuencias simples, porcentajes, promedio, desviacion estandar, mediana y amplitud de

acuerdo al nivel de medicion de las variables. Para describir el tiempo de sobrevida se utilizé




la mediana del tiempo de sobrevida medido en meses y la probabilidad acumulada de

sobrevida (PAS), para los aios en que se mantuvo el seguimiento.
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Caracteristicas _generales de _los estudios. De las 17 investigaciones analizadas, 10 se

Resultados

afectuaron en el continente americano (5% %) y 7 en el europeo (41 %). De los estudios
realizados en América, 4 se efectut en Brasily 9 en los Estados Unidos de América. En este
altimo pals, 2 trabajos incluyeron pacientes provenientes de una sola ciudad (Nueva York y
San Francisco), 6 estudiaron poblaciones de un astado (Massachussets, Nueva York,
Washington, Maryland, Georgia y Connecticut) y uno incluyd pacientes del pais entero. De los
estudios realizados en Europa, 2 se efectuaron en Gran Brelafa, mientras que Espaia, italia,
francia y Suiza contribuyeron con uno. Otra de las investigaciones fue multicéntrica,
comprendiendo 16 paises de la region occidental del continente europeo y uno del Medio
Oriente. En relacion a las revistas donde se obtuvieron los articulos, AIDS contribuyé con 5
estudios {29 %), el New England Journal of Medicine con 3 (18 %), el Journal of AIDS, el
American Journal of Public Health y JAMA con 2 articulos cada una (12 %) y finaimente, el
British Medical Journal, el American Journal of Epidemiology y Transfusion con unc {6 %)
{Cuadro 1).

Descripcion de las_ caracteristicas metodologicas de los estudios, Se ulilizé un diseiio de
cohortes prolectivas en 6 de las investigaciones (35 %) y de cohortes retrolectivas en 11 (65
%). Se incluyeron pacientes tanto de sexo masculino como de sexo femenino en 15 de los
estudios, sin embargo, la proporcién de las personas de sexo femenino oscild entre 1y 26 %.
En lo que se refiere a la via de trasmisidon de la infeccion, 13 estudios_seleccionaron
pacientes que la adquirieron a través de diferentes vias, 3 articulos mencionaron haber

incluido Unicamente pacientes cuya via de trasmision fue la transfusion de sangre y

hemoderivados y una investigacion incluyb anicamente varones homosexuales o bisexuales.
La suma total de pacientes potencialmente elegibles para ser estudiados, considerando
todos los articulos incluidos fue 43,086, de los cuales se seleccionaron finalmente 34,475 {80

o), con una mediana de pacientes incluidos por articulo de 1,028 (amplitud = 111 2 6,578). La
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mediana del tiempo de sobrevida para el total de pacientes incluidos en 14 articulos gue
incluyeron esta medicion fue de 13 meses (Cuadro 1).

Evaluacion de ia calidad metadolégica de los eatudios. a) Cohorte incipiente. Este criterio

fue cumplido por 14 de los 17 articulos analizados a! incluir a los pacientes al estudio en el
tiempo cero o en el tiempo pre-cero. Tres articulos incluyeron pacientes identificados en
diferentes fases del espectro de la infeccion {Cuadro 2). El tiempo promedio de sobrevida
vari6 de acuerdo a los diferentes tiempos en que fueron ensambladas las cohortes; el mayor
tiempo de sobrevida se observo en el estudio que incluy6 exclusivamente pacientes en etapa
pre-cero (PAS de 100 % al aiio y de 50 % a 12 afios), lapsos de sobrevida menores al anterior
se identificaron en los articulos que incluyeron pacientes en etapa pre-cero y post-cero (PAS
de 75 % a un aiio y 53 % a 2 aiios); periodos intermedios de scbrevida se presentaron en
aquellas investigaciones que seleccionaron pacientes (nicamente en el tiempo cero (PAS de
48 % a un ano, 30 % a 2 aiios y 17 % a 3 afios) y el menor lapso de sobrevida se observé en el
estudio que incluyé pacientes en el tiempo post-cero (PAS de 22 % al aiio) (Cuadro 3). &)
Patron de referencia. 15 estudios mencionaron la forma en Jue fueron seleccionados los
pacientes, en tanto que dos articulos no proporcionaron informacion alguna al respecto. Los
pacientes fueron identificados a partir de centros de contro! de enfermedades en 11
ocasiones y de unidades hospitalarias en 6. ¢) Seguimiento. Los articulos describieron
pérdidas menores al 20 % en 11 ocasiones, en tanto que un estudio reportd pérdidas
mayores al 20 % y 5 no mencionaron el porcentaje de pacientes que no terminaron el
seguimiento. Dos articulos reportaron un seguimiento méximo de un afio (PAS promedio de
51 %), cuatro investigaciones mencionaron un tiempo de seguimiento de 2 aios (PAS
promedio a los dos aftos de 41%), cinco estudios siguieron a los pacientes durante tres afios
(PAS promedio a los tres afios de 16 %), un estudio siguié durante cuatro afos a los
pacientes con una PAS final de 14 %, otra de las investigaciones mantuvo un seguimiento
durante 5 afios con una PAS de 15 % y el articulo que incluyd dnicamente pacientes

seropositivos reporté un periodo de seguimiento de 12 aios con una PAS final de 50 %




(Cuadro 4). d) Ajuste de factores do confusion. Este criterio se cumplié en 15 de los articulos;
14 ulilizaron la técnica de riesgos proporcionales de Cox y uno emplet regresion logistica.
Las varables que se consideraron como potencialmente confusoras fueron la forma de inicio
del SIDA y la edad al momen;n del diagnéstico en 14 articulos, el sexo y la categoria de
trasmisién en 12, el afio del diagnostico en 9, el grupo étnico en 7, el nimero de linfocitn.;:
CD4 en § y ¢! tratamiento antirretroviral en 4. e) Estimacién de la probabilidad de ocurrencia
del evenlo de resultado en un periodo especifico. En 15 articulos se incluyd la probabilidad
acumulada de sobrevida; 18 estudios utilizaron curvas de Kaplan-Meier para describir la
probabilidad de sobrevida y un autor utilizé una tasa de densidad-incidencia para describir el
efecto. En seis de las investigaciones se calcularon riesgos relativos ademas de la
probabilidad acumulada de sobrevida, en tanto que en dos se calculd unicamente el riesgoe
relativo. f) Precisién en el célculo de ia probabilidad de ocurrencia del desenlace. En 14 de
los articulos se estimaron los intervalos de confianza de la probabilidad de sobrevida, en
tanto que en los restantes 3 estudios no se mencionaron. El cuadro 5 muestra el porcentaje
de cumplimiento con los estindares para cada uno de los articulos incluidos, destacando que
la mayor parte de estudios tuvo un elevado grado de calidad metodolégica; sin embargo, -
cuando se analizé el grado de cumplimiento en relacion al tiempo promedio de sobrevida o
con ia probabilidad acumulada de sobrevida no se identificaron diferencias ni se cbservé una

tendencia particular (Cuadros 6y 7).




Discusion

La variabilidad de los resultados en la investigacién clinica es una constante ampliamente
documentada; las razones gue explican estas diferencias pueden agruparse en biolégicas,
socioculturales y metodolégicas. Las diferencias metodolégicas entre estudios son un factor
que con frecuencia explica los resultados divergentes el;tre las investigaciones que abordan
un mismo problema, situacién que se deriva fundamentalments del empleo de diferentes
disefios de investigacion, variables tamaiios de muestra y diversidad de los instrumentos
ulilizados, entre otros. Los estudios dirigidos a evaluar el pronodstico de pacientes
seropositivos o con SIDA muestran tiempos de sobrevida que varian entre 5 a 18 meses y
probabilidades de sobrevida que oscilan entre 26 a 100 % después de un afio de seguimiento.
Para superar algunas de las dificultades relacionadas con la heterogeneidad en los
resultados se han descrito criterios de calidad metodolégica de acuerdo al tipo de estudio,
uno de los cuales lo constituye la investigacion que evalGa el prondstico de los pacientes. El
criterio mas importante en este tipo de investigacion es el establecimiento de una cohorte de
inicio, cuando este estandar no se cumple, ia validez de las conclusiones se encuentra
seriamente en entredicho. Este requerimiento explica la gran dificultad técnica que existe
para llevar a cabo estudios validos de prondstico, ya que la inclusién de los pacientes en el
momento mas temprano y uniforme de la enfermedad es frecuentemente dificil cuando no
imposible de conseguir, fundamentalmente debido a las limitaciones de los instrumentos para
detectar anormalidades en fases muy tempranas de 1a historia natural de la enfermedad.

En esta investigacion fue evidente que la definicion de la cohorte de inicio influyé
decisivamente sobre los resultados medidos en tiempo o en probabilidad de sobrevida.
Cuando el indicador utilizado fue el tiempo de sobrevida, la mediana identificada a partir de
13 estudios que incluyeron pacie'ntes en el tiempo cero fue de 13 meses; en cambio, el
estudio que identifict a los pacientes en el tiempo post-cero mostrd un tiempo de sobrevida
de 5 meses. Al utilizar la probabilidad de sobrevida, el estudlo que selecciond pacientes en el

momento mas cercane a la ocurrencia de la infeccion obtuvo la probabilidad de sobrevida
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mas elevada (100 % a un afio), el articulo que incluys tanto pacientes seropositivos como a
pacientes con SIDA tiempo después de que se habia establecido su diagnéstico reportd una
sobrevida menor (75 % a un afto), los 13 articulos que incluyeron pacientes seleccionados al
tiempo cero identificaron una probabilidad de sobrevida ain menor (48 % a un afo) y la
investigacion que unicamente Qelaccioné pacientes en la etapa post-cero obtuvo la
probabilidad de sobrevida mas baja de todas (22 % a un aiio).

Una explicacion alternativa de las diferencias observadas en sobrevida podria derivarse de
los diferentes tiempos de seguimiento de los estudios incluidos. Para analizar esta
posibilidad los articulos se agruparon diferenciaimente conforme a los variables periodos de
seguimiento. Los estudios que siguieron a los pacientes durante un afio, mostraron una
prohabilidad de sobrevida de 51 %, comparado con 55 % del total restante de estudios con
tiempos mayores de seguimiento, Los estudios con un periodo de seguimiento de 2 afios,
presentaron una probabilidad de sobrevida de 41 % en promedio vs 30 % de los estudios
restantes; los articulos con un tiempo de seguimiento de 3 afios, mostraron un promedio de
sobrevida de 16 % vs 20 % y los estudios que siguieron a los pacientes durante 4 y 5 afios,
identificaron una probabilidad de sobrevida de 14 y 19 % respeclivamente. La similitud en
estos resultados nos sugiere gue las diferencias no son explicadas en funcién de los
diferentes tiempos de seguimiento.

El cumplimiento con los restantes estandares metodologicos no se asoci¢ a la duracion de la
sobrevida. Los resultadoa de este estudio confirman Ia importancia de un orden jerarquico de
los criterios de calidad metodolagica, en los que un estandar decisivo en los.estudios de
prondstico esta dado por la incorporacién de una cohorte de inicio. Para identificar
resultados homogéneos en las investigaciones que evaluan el pronéstico en pacientes con
SIDA se requiere una definicion uniforme del tiempo cero que permita incluir anicamente

cohortes incipientes.
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Cuadro 6. Cumplimiento de los estindares metodolégicos en forma individual y su
relaclén con el tiempo promedio y la probabilidad acumulada de sobrevida.

Criterio Cumplimiento No. de estudios MS PPAS
(meses) (1 aho)
Cohorte incipiente st 14 13 52
ne 3 5 43
Patrdn de referencia si 15 i3 50
no 2 - 100
Seguimiento si n i4 60
no [ 9 44
Ajuste de variables de confusién si 15 13 50
no 2 12 74
Probabilidad de ccurrencia si 15 13 54
no 2 14 -
Precision en la medicién si 14 14 44
no 3 12 41

M8 = mediane de sohrevida
PPAS = promedio de Ias probabilidedes Iadas do sobrevid




