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"La salud es un estado de completo bienestar fisico, mental y social,
y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades".

Predmbulo de la Constitucion de la Organizacion Mundial de la Salud.

“Health is a state of complete physical, mental and social well-being
and not merely the absence of disease or infirmity”.

Preamble to the Constitution of the World Health Organization.
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Roger: "Find the one song before the virus takes hold, glory, like a
sunset. One song to redeem this empty life! Time flies, and then no
need to endure anymore! Time dies”

Rent, the musical. Jonathan Larson.
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Contenido de la tesis

En el capitulo 1, se hace una introduccién del VIH/SIDA como un reto de Salud Global. Incluye una
actualizacién exhaustiva de los conocimientos actuales sobre la epidemiologia, el diagnostico, el
tratamiento y el abordaje del VIH/SIDA desde la Salud Publica. El Capitulo 2 presenta la hipdtesis y
objetivos de la tesis. El capitulo 3 se divide en siete secciones que presentan los 5 articulos
cientificos indexados y las 6 publicaciones con ISBN que constituyen los métodos y resultados de
esta tesis.

El estudio 1 analiza el coste de la terapia antirretroviral en relacién a la poblacién de pacientes de
elevada complejidad clinica. Presenta a su vez un indice que predice el consumo elevado en
terapia antirretroviral segun factores clinicos y sociodemograficos. El estudio 2 aporta evidencias
sobre la evolucion de la infeccidn por VIH de curso rapidamente progresivo en un paciente en
seguimiento en un estudio de cohortes para la identificacion de nuevas dianas diagndsticas. El
estudio 3 ahonda en el estudio de las interacciones del tratamiento antirretroviral y drogas de uso
recreacional. Analiza la epidemiologia del consumo de drogas en Europa y evalla la especificidad
con la que las guias de tratamiento del VIH abordan los problemas relacionados con el uso de
drogas de uso recreacional en personas que viven con VIH. El estudio 4 propone un sistema de
recopilacion de datos para capturar informacion sobre los factores asociados con un mayor riesgo
de enfermedades infecciosas incluyendo el VIH en la poblacién inmigrante en la Unidén Europea y
el Area Econdmica Europea. Los informes 1, 2, 3, 4, 5 y 6 analizan la epidemia analizando la
implementacion de la Declaracion de Dublin. Estos seis subapartados presentan evidencias sobre
el estado actual de la continuidad de cuidados en los paises Europeos asi como un analisis
exhaustivo de los grupos vulnerables: migrantes, trabajadores del sexo, hombres que tienen sexo
con hombres, personas institucionalizadas en prisiones y personas consumidoras de drogas por
via parenteral. Los seis informes completos estan disponibles en el material digital de la tesis. Por
ultimo, el estudio 5 establece la necesidad de armonizar las necesidades formativas a nivel
internacional y apoyar el control de la infeccidn a través de la formacién en Europa.

La tesis concluye con una discusién general y un apartado de conclusiones (capitulos 4 y 5). En el
anexo |, se incluyen Publicaciones cientificas y comunicaciones a congresos no incluidas en esta
tesis relacionadas con VIH y Salud Global. El Anexo Il presenta el Certificado de aprobacion de esta
tesis emitido por el Comité Etico de Investigacién Cientifica del Hospital Clinic de Barcelona.
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Fuentes de financiacion

El trabajo de investigacion de esta tesis no ha recibido financiacién especifica. Los distintos
estudios publicados han recibido de manera independiente financiacién de las organizaciones que
los lideran. Dicha financiacién esta especificada en cada uno de los articulos y en ningln caso ha
supuesto ninguna interferencia en el disefio de los estudios, el analisis de los datos, la
presentaciéon de los resultados o en la decision de publicacién de los articulos.

Aspectos éticos

Habiéndose obtenido el aprobado de los Comités de ética correspondientes antes de la
realizacion de los respectivos estudios incluidos en esta tesis, se solicité la aprobacién por el
Comité Etico de Investigacién Cientifica del Hospital Clinic de Barcelona del proyecto conjunto de
tesis obteniéndose la aprobacién con fecha 18 de Julio de 2016 (ver Anexo ).

La participacion de los investigadores ha sido voluntaria y libre. Los autores declaran no tener
ningun conflicto de interés relacionado con el contenido de los estudios incluidos en esta
memoria de tesis doctoral. Los autores declaran a su vez haber asistido a conferencias y/o cursos
financiados por la industria farmacéutica. Dicha financiacidn de la industria es independiente de
los datos presentados y no ha influenciado el disefio de los estudios, la recoleccidn de datos, la
interpretacién ni la presentacion de los resultados incluidos en esta tesis.
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HIV, a Global Health view

HIV is a Global Health challenge affecting population health. The socioeconomic consequences of
the epidemic present a challenge for the continuum of care of people living with HIV. At the end
of 2014 there were 36.9 million people living with HIV worldwide, two million people were newly
infected on the same year. Addressing HIV epidemic from a Global Health perspective requires
collaborative trans-national research and action for promoting health for all.

Our hypothesis is that a multiple approach from epidemiology and public health could describe
the overall picture of HIV/AIDS epidemic state of play. Such an approach should include a
vulnerable population perspective, a health systems sustainability analysis, and an overview of
national and international epidemiology.

Thus, the main objective of this thesis is to describe the different perspectives and visions of HIV
using a global health framework. The specific objectives are developed in each of the scientific
publications included in this thesis. Those studies are structured within the framework of the
Global Health sector strategy on HIV/AIDS, 2011-2015.

Each study targets a specific objective to generate evidence in the different fields established by
the WHO strategy: universal health coverage; continuum of care; and the public health approach.
The methodology selected to perform those studies was broad, including: predictive models,
clinical research studies, observational studies, implementation evaluation surveys, training needs
assessments regarding infection prevention and control and systematic reviews of the literature.

The results presented include a first study that analyzes the cost of antiretroviral therapy and its
association with the clinical complexity of patients under treatment. This study established a
score based on clinical and sociodemographic factors that predict high cost of antiretroviral
therapy. Thanks to this score the funding process of antiretroviral drugs can be improved. A
second study provides data on the evolution of rapid HIV infection in a patient during a cohort
study to identify new diagnostic targets. A third study analyzes the interactions between
antiretroviral treatment and recreational drugs. This study approaches the epidemiology of drug
consumption in Europe and evaluates how HIV treatment guidelines address the use recreational
drugs in people living with HIV. The fourth study included in this thesis establishes a conceptual
framework for epidemiological surveillance of risk factors for infectious diseases in migrant
populations. This framework was validated with the available scientific evidence and may improve
data collection of risk factors associated with infectious diseases including HIV in migrants arriving
to the European Union and the European Economic Area. Subsequently, we present a series of six
European reports monitoring Dublin Declaration. Those reports enclose data on the continuum of
care in Europe as well as a thorough assessment of vulnerable groups: migrants, sex workers, men
who have sex with men, prisoners and people who inject drugs. The last study establishes the
need to harmonize prevention and control of infectious diseases in Europe by competencies
definition and training innovation.
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The outputs provided support the implementation of the Global Health sector strategy on
HIV/AIDS for 2016-2021 and answer the World Health Organization call for action to the scientific
community.
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El VIH desde una perspectiva de Salud Global

El VIH es un reto de salud global que impacta en salud de las poblaciones y cuyas consecuencias
socioecondmicas presentan un desafio para la continuidad de cuidados de las personas que viven
con VIH. A finales de 2014 habia 36,9 millones de personas infectadas por el VIH en todo el
mundo, dos millones de las cuales se habian infectado ese mismo afio. El abordaje de la epidemia
de VIH desde la Salud Global implica la investigacidn transnacional cooperativa y la acciéon para la
promocién de la salud para todos.

La hipétesis establecida en esta tesis es que a través de la epidemiologia y salud publica se puede
describir la imagen global de la epidemia de VIH/SIDA actual, mediante el estudio de este
problema sociosanitario desde multiples enfoques, incluyendo la perspectiva de la poblacion
vulnerable, la sostenibilidad de los sistemas sanitarios y la epidemiologia local, nacional e
internacional.

El objetivo principal es describir las distintas perspectivas y visiones de estudio del VIH en el
marco de la salud global. Los objetivos especificos se desarrollan en cada una de las publicaciones
cientificas que comprenden esta tesis y se estructuran en el marco de la Estrategia Mundial del
Sector de la Salud contra el VIH/SIDA para 2016-2021.

La metodologia de cada uno de los estudios esta dirigida a un objetivo especifico orientado a
generar evidencias en los campos organizativos que establece la estrategia de la OMS: cobertura
sanitaria universal; continuidad de los servicios de salud;y el enfoque de salud publica. El
abordaje del VIH realizado desde el campo de la salud global incluye modelos predictivos,
estudios de investigacidn clinica, estudios observacionales, encuestas de implementacién de
programas, evaluaciones de las necesidades formativas en prevencién y control de la infeccion y
analisis de la evidencia cientifica disponible mediante revisiones sistematicas.

Los resultados presentados constan de un primer estudio de andlisis del coste de la terapia
antirretroviral y su asociacién con la complejidad clinica de los pacientes en tratamiento. El
estudio presenta un indice que predice el consumo elevado en terapia antirretroviral segin
factores clinicos. Este indice aporta una herramienta de mejora en el proceso de financiacion de
los fdrmacos antirretrovirales. Un segundo estudio aporta datos sobre la evolucion de la infeccidn
por VIH de curso rapidamente progresivo en un paciente en seguimiento en un estudio de
cohortes para la identificacion de nuevas dianas diagndsticas. Un tercer estudio analiza las
interacciones del tratamiento antirretroviral y drogas de uso recreacional desde el punto de vista
de la epidemiologia de consumo de drogas en Europa y la evaluacién de la especificidad con la
que las guias de tratamiento del VIH abordan los problemas relacionados con el uso de drogas
recreativas en personas que viven con VIH. El cuarto estudio incluido en la tesis propone un
marco conceptual de vigilancia epidemioldgica de factores de riesgo de enfermedades infecciosas
en poblaciones migrantes. Este sistema validado con la evidencia cientifica disponible, plantea
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una mejora en la recogida de informacién sobre los factores asociados con un mayor riesgo de
enfermedades infecciosas incluyendo el VIH en la poblacidn inmigrante en la Unidn Europea y el
Area Econdmica Europea. A, una serie de seis informes europeos analizan la epidemia de VIH
desde el seguimiento de la Declaracion de Dublin. Estos informes presentan evidencias sobre el
estado actual de la continuidad de cuidados en los paises europeos asi como un analisis
exhaustivo de los grupos vulnerables: migrantes, trabajadores del sexo, hombres que tienen sexo
con hombres, personas institucionalizadas en prisiones y personas usuarias de drogas por via
parenteral. Un ultimo estudio establece la necesidad de armonizar las necesidades formativas en
prevencion y control de las infecciones en Europa mediante una estrategia de definicién de
competencias y de innovacion docente.

Las evidencias aportadas apoyan la implementacién de la Estrategia Mundial del Sector de la
Salud contra el VIH/SIDA para 2016-2021 y se suman a la respuesta de la comunidad cientifica a la
llamada a la accidn que realiza la Organizacién Mundial de la Salud a través de dicha estrategia.
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El VIH des d’una perspectiva de Salut Global

El VIH és un repte de salut global que impacta a la salut de les poblacions i les conseqiiéncies
socioeconomiques del qual presenten un desafiament per a la continuitat de la prestacié
d'assisténcia a les persones que viuen amb VIH. A finals de 2014 hi havia 36,9 milions de persones
infectades pel VIH a tot el mdn, dos milions de les quals s'havien infectat aquest mateix any.
L'abordatge de I'epidemia de VIH des de la Salut Global implica la investigacié transnacional
cooperativa i I'accid per a la promocié de la salut per a tothom.

La hipotesi establerta és que a través de |'epidemiologia i salut publica es pot descriure la imatge
global de I'epidémia de VIH/SIDA actual, mitjancant I'estudi d'aquest problema Sociosanitari des
de multiples enfocaments; incloent la perspectiva de poblacié vulnerable, sostenibilitat dels
sistemes sanitaris i I'epidemiologia local, nacional i internacional.

L'objectiu principal d'aquesta tesi és descriure les diferents perspectives i visions d'estudi del VIH
en la salut global. Els objectius especifics que es desenvolupen en cadascuna de les publicacions
cientifigues que comprenen aquesta tesi s'estructuren en el marc de I'Estratégia Mundial del
Sector de la Salut contra el VIH/SIDA per 2016-2021.

La metodologia de cada un dels estudis esta dirigida a un objectiu especific orientat a generar
evidencies en els camps organitzatius que estableix I'estratégia de I'OMS: cobertura sanitaria
universal; la continuitat dels serveis de salut, i I'enfocament de salut publica. L'abordatge del VIH
des del camp de la salut global realitzat inclou models predictius, estudis d'investigacio clinica,
estudis observacionals, enquestes d'implementacié de programes, avaluacions de les necessitats
formatives i analisi de I'evidéncia cientifica disponible mitjancant revisions sistematiques.

Els resultats presentats consten d'un primer estudi d'analisi del cost de la terapia antiretroviral en
relacié a la poblacid de pacients d'elevada complexitat clinica. L'estudi presenta un index que
prediu el consum elevat en terapia antiretroviral segons factors clinics i sociodemografics. L'index
aporta una eina de millora en el procés de financament dels farmacs antiretrovirals. Un segon
estudi aporta dades sobre I'evolucid de la infeccié per VIH de curs rapidament progressiu en un
pacient en seguiment en un estudi de cohorts per a la identificacié de noves dianes diagnostiques.
Un tercer estudi analitza les interaccions del tractament antiretroviral i drogues d'Us recreacional
des del punt de vista de l'epidemiologia de consum de drogues a Europa i l'avaluacié de
I'especificitat amb qué les guies de tractament del VIH aborden els problemes relacionats amb I'ds
de drogues d'Us recreacional en persones que viuen amb VIH. El quart estudi inclos en la tesi
proposa un marc conceptual de vigilancia epidemiologica de factors de risc de malalties
infeccioses en poblacions migrants. Aquest sistema validat amb I'evidencia cientifica disponible,
planteja una millora en la recollida d'informacié sobre els factors associats amb un major risc de
malalties infeccioses incloent el VIH en la poblacié immigrant a la Unié Europea i I'Area Econdmica
Europea. Posteriorment una serie de sis informes europeus analitzen |'epidemia de VIH des del
seguiment de la Declaracié de Dublin. Aquests informes presenten evidencies sobre I'estat actual
de la continuitat de cures en els paisos Europeus aixi com un analisi exhaustiu dels grups
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vulnerables: migrants, treballadors del sexe, homes que tenen sexe amb homes, persones
institucionalitzades en presons i persones consumidores de drogues per via parenteral. Un ultim
estudi estableix la necessitat d'harmonitzar les necessitats formatives en prevencié i control de les
infeccions a Europa mitjangant una estrategia de definicié de competéencies i d'innovacié docent.

Les evidéncies aportades donen suport a la implementacié de I'Estrategia Mundial del Sector de la
Salut contra el VIH / SIDA per 2016-2021 i se sumen a la resposta de la comunitat cientifica a la
crida a I'accid que realitza I'Organitzacié Mundial de la Salut a través d'aquesta estrategia.
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Introduccion

La Salud Global busca entender y dar respuesta a los problemas de salud mediante el estudio de
su distribucién, impacto y manejo a nivel internacional considerando diversos sectores
implicados, no sélo el sector de la salud .* La globalizacién plantea cuestiones como los flujos
econdmicos, la industrializacién, las condiciones ambientales, las enfermedades emergentes y
reemergentes, la innovacién sanitaria, los problemas de equidad en el acceso al sistema sanitario,
la distribucion del hambre y los diferentes habitos de vida. En el contexto de interconectividad de
las poblaciones y las variables mencionadas, la necesidad de un enfoque global hace
indispensable formar en esta disciplina a los profesionales de la salud. Sin embargo, los problemas
de salud globales no son abordados suficientemente por los programas de capacitacion actuales
en paises referentes en investigacion y educacion.® Es necesario llevar a cabo un cambio de
paradigma que comprenda la investigaciéon transnacional cooperativa y la accidon para la
promocion de la salud para todos.?

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo un problema de salud global,
habiéndose cobrado mas de 34 millones de vidas desde su descubrimiento en el afio 1980 hasta el
afo 2016. En 2014, 1,2 millones de personas fallecieron a causa del VIH en todo el mundo. A
finales de 2014 habia 36,9 millones de personas infectadas por el VIH en todo el mundo, de los
cuales 2 millones de personas se habian infectado ese mismo afio.”

La terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), introducida a mediados de la década de 1990
y ampliamente utilizada en los paises industrializados, ha tenido un profundo impacto en el curso
de la infeccién por el VIH. La mejora de la calidad de vida asociada a las mejoras en el tratamiento
junto con la posibilidad de evitar las enfermedades definitorias del sindrome de Ia
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) ha derivado en la cronificacidon de la infeccién.’ Sin embargo,
la ocurrencia de efectos adversos de la medicacion, la aparicion de cepas resistentes o la
sostenibilidad y el acceso a los farmacos son algunos de los desafios todavia pendientes a nivel de
salud publica. A pesar de los recientes avances en el tratamiento y atencién médica disponibles, el
VIH continla propagandose, aunque de forma irregular, en el mundo y afectando determinados
grupos de poblacidon de forma especial. Las desigualdades estructurales dificultan el control de la
epidemia en todas las sociedades, concentrandose la infeccién por el VIH en sus sectores mas
vulnerables. De este modo se debe considerar el desarrollo social y econédmico para dar respuesta
a la epidemia mundial de VIH/SIDA.®

El control de la infeccidn por VIH a nivel internacional supone un reto crucial en el dmbito de la
salud global que necesita incorporar visiones diversas mediante una concepcion multidisciplinar.
El objetivo es obtener una imagen completa y realista que ayude en la toma de decisiones y en la
definicidn de nuevas estrategias de salud. El gran nimero de casos unido al problema social y el
elevado coste de su tratamiento hacen necesario generar conocimientos y evidencias cientificas
para esta toma de decisiones en salud publica.” Las politicas sanitarias deben basarse en el
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conocimiento cientifico e incluir comunicacién cientifica eficaz, uso de herramientas analiticas,
vigilancia epidemioldgica y monitorizacién de aspectos socioecondmicos.’

1.1 Lainfeccién por VIH

El virus del VIH es un lentivirus formado por ARN de cadena sencilla, englobado dentro de la
familia Retroviridae. Una vez en el organismo, en el interior de determinadas células, los virus de
esta familia se replican mediante un paso intermedio de ADN de cadena doble mediado por el
enzima transcriptasa inversa. Este enzima es de vital importancia ya que, al no poder corregir
errores, conduce a una gran cantidad de mutaciones, que a su vez puede dar lugar a la aparicién
de resistencias. Ademas del paso mediado por la transcriptasa inversa, el ciclo vital del VIH incluye
la integracion del ADN viral en el genoma celular, siendo los linfocitos CD4+ las células mas
afectadas. En sus primeras etapas la infeccion cursa de forma asintomatica, aunque pueden
aparecer sintomas inespecificos como faringitis, nauseas, fiebre, etc., como sindrome agudo en
algunas personas. La infeccién crénica acaba produciendo una profunda inmunosupresion en el
hospedador, debido tanto a la destrucciéon de linfocitos CD4 como a otros mecanismos de
interferencia con el sistema inmunitario.® A medida que cae el recuento de células CD4 la persona
infectada se va volviendo gradualmente inmunodeficiente, lo que entrafia una mayor sensibilidad
a infecciones u otras manifestaciones clinicas graves.* La fase avanzada de inmunosupresién y sus
complicaciones graves asociadas se conoce como sindrome de inmunodeficiencia adquirida, o
SIDA, y puede tardar entre 2 y 15 afios en manifestarse, dependiendo de la evolucién clinica en
cada individuo.* Las manifestaciones clinicas de SIDA se caracterizan por niveles de células T CD4+
menores de 200 cél/uL y la presencia de alguna de las llamadas enfermedades definitorias de
SIDA (tabla 1). Las enfermedades oportunistas se presentan en personas que viven con VIH como
producto de dos factores: la inmunodepresidn causada por el avance de la infeccién VIH, y la
presencia de microbios y otros patdgenos en el entorno. La mortalidad causada por la infeccion
de VIH esta asociada por la evolucion clinica a SIDA y aumenta en los individuos que presentan
mas de una enfermedad oportunista.

La infeccidén por el VIH se transmite por diversas vias: contacto sexual con una persona infectada,
la via vertical de madres infectadas por el VIH, el uso compartido de material para inyeccién
(principalmente agujas y jeringas usadas en la inyeccidon de drogas) con una persona infectada, o,
con menor frecuencia, a través de transfusiones sanguineas.4 Respecto a la via vertical, esta se
puede producir antes del parto, durante el mismo o durante el periodo de lactancia.

El Sistema de Informacion de Nuevos Diagndsticos de Infeccién por VIH registré datos del 100%
del total de la poblacidon espafiola en 2014. Segun estos datos extraidos del conjunto
correspondiente a las 17 Comunidades Autdonomas (CCAA), Ceuta y Melilla, la via mas comun de
infeccidn fue la transmisidon entre hombres que tienen sexo con otros hombres (HSH) (53,9%),
seguida del contacto heterosexual (26%) y de la transmisidn parenteral entre usuarios de drogas
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por via parenteral (3,4%); en conjunto, la transmisidn sexual estuvo presente en el 79% de los
9,10

casos.

En la Ultima década la visién de la comunidad cientifica sobre los mecanismos inmunopatogénicos
del VIH ha experimentado grandes cambios. Son muchos los descubrimientos sobre la
fisiopatologia de la infeccidn: el papel del tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT), o sistema
inmunitario asociado a mucosas, como diana preferente de la infeccién por el VIH, la activacién
cronica del sistema inmunitario como mecanismo de inmunosupresion y la importancia de los
factores del hospedador en la generacion de infecciones con distinto grado de virulencia son
algunos de los mas destacables. El VIH produce una fisiopatologia muy compleja, lo que dificulta
el control de la infeccién en las personas infectadas. Los avances diagndsticos y terapéuticos estan
sujetos de este modo a la identificacion de nuevas dianas.'’ Conocer el comportamiento del virus
es imprescindible para desarrollar nuevas estrategias preventivas o terapéuticas como vacunas,
farmacos o kits diagnésticos.

Tabla 1. Enfermedades definitorias de SIDA

— Neumonias bacterianas recurrentes (>2 durante 12 meses)
— Bacteriemia recurrente por Salmonella

— Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

— Micobacteriosis diseminadas (micobacterias atipicas)

— Candidiasis en esofago, bronquios, traquea o pulmones

— Neumonia por Pneumocystis jirovecii

— Histoplasmosis extrapulmonar

Infecciones

oportunistas — Coccidioidomicosis extrapulmonar

— Criptococosis extrapulmonar

—Isosporosis

— Criptosporidiosis

— Infecciones por virus del herpes simple: ulceracion crénica, bronquitis, neumonia o esofagitis
— Infecciones por el citomegalovirus (localizadas fuera del higado, bazo, ganglios linfaticos)

— Toxoplasmosis de érganos internos

— Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

—Sarcoma de Kaposi
Neoplasias — Linfomas (de Burkitt, cerebrales primarios, inmunoblasticos)

— Carcinoma de cérvix uterino invasivo

Conjunto de — Encefalopatia asociada al VIH
sintomas — Sindrome de caquexia progresiva por VIH
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1.2 Prevencion del VIH

Existen diversos métodos para disminuir el riesgo de transmision, que pueden ser utilizados de
manera individual o combinada.

Preservativos masculinos o femeninos: El uso correcto y sistematico de preservativos masculinos

o femeninos durante la penetracion vaginal o anal puede proteger contra la propagacién del VIH
entre otras infecciones de transmisiéon sexual (ITS). Hay evidencias de que los preservativos
masculinos de latex tienen un efecto protector del 85% o mas frente a la transmisién del VIH y
otras ITS.

Circuncisién masculina: La circuncisidon voluntaria realizada por personal sanitario cualificado,

reduce en aproximadamente un 60% el riesgo transmision de VIH a hombres heterosexuales. Esta
intervencidn preventiva se focaliza en regiones alta prevalencia del VIH.

Uso del tratamiento antirretroviral como método de prevencién: Los regimenes TARGA reducen

un 96% el riesgo transmisién de VIH entre una persona que vive con VIH y su pareja sexual no
infectada.”? Iniciar el tratamiento antirretroviral en todas las personas que viven con VIH puede
reducir de forma significativa a la transmision del virus.

Profilaxis pre-exposicién para personas VIH-negativas: La administracién diaria de TAR a personas

no infectadas reduce la transmisiéon del virus en diferentes poblaciones, como las parejas
heterosexuales serodiscordantes, los hombres que tienen sexo con hombres, las mujeres
transgénero, las parejas heterosexuales de alto riesgo o los usuarios de drogas inyectables.™

Profilaxis post-exposicidn al VIH: el TARGA administrado durante 28 dias iniciado en el periodo de

72 horas tras una exposicion de riesgo ha demostrado prevenir la infeccion. Las OMS recomienda
la profilaxis tras la exposicidn laboral y no laboral en poblacién adulta y pediatrica.™

Eliminacién de la transmisidn vertical: Es posible prevenir la transmisién del VIH de una madre

seropositiva a su hijo durante el embarazo, el parto, el alumbramiento o la lactancia. En ausencia
de intervenciones preventivas las tasas de transmisién maternoinfantil oscilan entre un 15% y un
45%. Para prevenir de modo efectivo la transmisidn vertical se recomienda la administracion de
terapia antirretroviral a la madre y al niflo durante el embarazo, el parto y el puerperio. En el afio
2014, el 73% [68-79%] de las aproximadamente 1,5 [1,3-1,6] millones de mujeres embarazadas
gue vivian con VIH en todo el mundo recibieron terapia antirretroviral eficaz para prevenir la
transmisién maternoinfantil.*

Programa de reduccion de dafios para usuarios de drogas por via parenteral: La utilizacion de

material estéril permite a los usuarios de drogas inyectadas una proteccién eficaz frente a la
transmisiéon de VIH. Las actividades de reduccion del dafio mediante la distribucidon de agujas y
jeringuillas estériles para cada inyeccion deben formar parte de programas integrales de
prevencion de la infeccidn por el VIH que ademads deben incluir el tratamiento sustitutivo de
opiaceos, el diagnodstico y tratamiento precoz del VIH, el asesoramiento a las personas que viven
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con VIH; el acceso a preservativos; y el abordaje de otras enfermedades transmisibles asociadas al
consumo de drogas por via parenteral.

Vacuna frente al VIH: A lo largo de la historia reciente, las vacunas han sido el mejor método para

proteger a la poblacién de las enfermedades infecciosas. A lo largo de los ultimos afios se han
desarrollado una gran variedad de actuaciones para prevenir la infeccion por el VIH, pero el
desarrollo de una vacuna segura y eficaz frente al VIH sigue siendo clave para controlar de manera
sostenida la pandemia del VIH/SIDA." Para alcanzar el desarrollo completo de un candidato de
vacuna frente al VIH es necesario estudiar su viabilidad desde dos dangulos complementarios. Un
primer enfoque empirico para potenciar el estudio de posibles candidatos a vacuna que ya han
sido identificados y se encuentran en desarrollo. Esta fase conlleva el reto mds inmediato de
evaluar la eficacia y seguridad en ensayos clinicos en personas voluntarias. Un segundo enfoque
mas tedrico que plantee el desarrollo de posibles moléculas candidatas a vacuna basandose en la
comprension de la compleja respuesta inmune a la infeccion por el VIH y la identificacién de
nuevas dianas inmunolégicas. El objetivo final del desarrollo de una vacuna segura y eficaz es
proteger a la poblacion frente a la infeccion por el VIH a nivel mundial de un modo efectivo y
sostenible. La proteccién de grupos especificos de poblacién con una vacuna preventiva, podria
tener un impacto importante en las tasas de transmisién del VIH a nivel poblacional. El control de
la transmisidon en grupos de alto riesgo ayudaria a controlar la epidemia actual, por lo que un
posible enfoque inicial seria la inmunizacion de las poblaciones con una alta tasa de transmisién
del VIH.*®

1.3 Epidemiologia de la infeccién por VIH

ONUSIDA (Agencia de Naciones Unidas para el VIH/SIDA, por sus siglas en inglés) estima que en
2015, unos 36,7 millones de personas vivian con el VIH. Ese mismo afio, 2,1 millones de personas
contrajeron la infecciony 1,1 millones fallecieron a causa de enfermedades relacionadas con el
SIDA. Desde el comienzo de la epidemia en los afios ochenta, mas de 78 millones de personas han
contraido la infeccion por el VIH y mas de 34 millones han fallecido a causa de enfermedades
relacionadas con el SIDA."’

Con la creacién del Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades (ECDC,
por sus siglas en inglés) se desarrolld unared de vigilancia epidemiolégica y de control de las
enfermedades transmisibles con el fin de recopilar datos mas fiables y exhaustivos de los paises
de la UE. En Europa, la vigilancia del VIH se realiza a nivel de cada pais y esta coordinada por el
ECDC en cooperacién con la Oficina Regional para Europa de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y por ONUSIDA." A pesar de las medidas preventivas disponibles, los datos recopilados de
transmisién del VIH en Europa siguen siendo elevados. En el afio 2014, 142.197 personas fueron
diagnosticadas de VIH en 50 de los 53 paises de la Regién Europea de la OMS.” En estos 50
paises, la tasa de nuevos diagndsticos de VIH fue del 16,4 por 100.000 habitantes afio. En el afio
2014, 16.037 personas fueron diagnosticadas de SIDA en 47 paises de la Region Europea de la
OMS, con una tasa de 2,3 nuevos casos por cada 100.000 habitantes ese afio. Sin embargo en la
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Unidén Europea (UE) y el Espacio Econémico Europeo (EEE) la tasa de nuevos diagnésticos por cada
100.000 habitantes afio en 2014 fue de 0,8 por 100.000 en 2014. Aunque el nimero de casos de
SIDA continta su descenso constante en Occidente y la UE/EEE, se ha mas que duplicado en el
Este del contiene europeo durante la dltima década.™

La tendencia ascendente de nuevos diagndsticos en algunas regiones y la prevalencia reportada
por los sistemas de vigilancia internacionales subestiman el total de infectados por el VIH. Espafia
dispone de datos epidemiolégicos de todas las regiones en contraste con otros paises del entorno
en los que solo se notifican datos parciales®®. En Espafia, se estima que unas 150.000 personas
vivian con el VIH en 2015.% El Sistema de informacion de nuevos diagndsticos de VIH en Espafia
registraba 2.763 nuevos diagnésticos de VIH en el afio 2012.%* Los datos de 2012 indicaban que el
35% de los nuevos diagndsticos de VIH se realizé en personas nacidas fuera de Espafia, siendo las
regiones de origen mas frecuentes, Latinoamérica (18%), Africa subsahariana (6%) y Europa
Occidental (4,5%). Dos afios mas tarde, en 2014 la tasa de incidencia de VIH registrada se
mantenia en 9,34 casos por cada 100.000 habitantes, siendo superior a la incidencia media en la
UE.” En cuanto a la incidencia de SIDA, Espafia presenté la cuarta mas alta de la UE en 2008 (29,1
casos por millén de habitantes).*

El Sistema de Informacidon de Nuevos Diagndsticos de Infeccién por VIH registré datos de las 17
CCAA vy las dos ciudades auténomas. Desglosando por sexo, del conjunto de los hombres que
viven con VIH la transmision entre HSH fue la mayoritaria (63,6%). Sin embargo, en el conjunto de
mujeres que viven con VIH la via de trasmision mas frecuente fue la heterosexual (81,7%). Quince
CCAA (Aragon, Asturias, Baleares, Canarias, Cantabria, Castilla La Mancha, Castilla-Ledn, Cataluia,
Extremadura, Galicia, La Rioja, Madrid, Murcia, Navarra y Pais Vasco) junto con Ceuta y Melilla
han notificado sus casos de manera continuada desde el afo 2009, por lo que se pueden analizar
las tendencias de los nuevos diagndsticos de VIH. Se notificaron 19.640 nuevos casos de VIH en
estas CCAA entre 2009 y 2014. El porcentaje de nuevos diagndsticos de VIH ascendid Unicamente
en el grupo de HSH, del 47,5% en 2009 al 55,2% en 2014 (Figura 1.a). Mientras que los datos de
2014 muestran una disminucidon en el nimero de nuevos casos de VIH en heterosexuales y en
personas consumidoras de drogas por via parenteral, a costa de un decremento en nuevos casos
de VIH en mujeres y estabilizacion en hombres. Al analizar la tendencia segun el sexo reportado
se observa un descenso progresivo del porcentaje de nuevos casos en mujeres, desde el 19,7% en
2009 hasta un 15,6% en 2014 desde el 19,7% en 2009 al 15,6% en 2014 (Figura 1.b). Las tasas de
nuevos diagndsticos en hombres fueron muy superiores a las de las mujeres en todo el periodo.
Los resultados durante el periodo 2009-2014 muestran un claro incremento de las tasas de
nuevos diagndsticos entre los entre los HSH de 25 a 29 afios; para el resto de grupos de edad no
se observaron incrementos significativos en ningln otro colectivo por grupos de edad. El 32% de
los nuevos casos de VIH en 2014 se realizd en personas originarias de otros paises; tras el origen
espafiol, el mas frecuente fue el latinoamericano (15,1%). En el inicio de la epidemia de VIH en
Espafia y hasta la introduccion de los antirretrovirales, la transmision madre-hijo fue muy
frecuente. Hoy en dia la transmisidon vertical es residual, aunque el objetivo actual es su

eliminacion total en los nacimientos.”*°
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Figura 1.a. Tasa de nuevos diagndsticos de VIH anuales segiin modo de transmisién en Espafia*, afios 2009-

2014. Datos corregidos por retraso en la notificacion. (Adaptada de la fuente originallo)
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Figura 1.b. Tasas de nuevos diagndsticos de VIH anuales totales y seglin sexo en Espafia*, afios 2009-2014.

Datos corregidos por retraso en la notificacién. (Adaptada de la fuente original 19)
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En nuestro entorno mas inmediato, la situacién comparte algunas caracteristicas con otras zonas
de Espafia y Europa. En Catalufia, se notificaron 734 casos de VIH en 2014, lo que representd una
tasa global de 10,2 casos por 100.000 habitantes. En el mismo afio, la tasa global de nuevos casos
de SIDA fue de 1,6 casos por 100.000 habitantes.”” A pesar de que el buen acceso al tratamiento
se refleja en el descenso continuado de nuevos casos de SIDA en Cataluiia, la tasa de notificacion
de nuevos diagndsticos de VIH en Cataluiia para el afio 2014 se mantiene estable, siendo superior
a la media europea (Figura 2).

Figura 2. Evolucion anual de los diagnésticos de VIH y de los casos de SIDA. Catalufia, desde 1981 hasta
2014. (Adaptada de la fuente originalzs)
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1.4 Diagnéstico del VIH

Incrementar la capacidad de diagndstico del VIH y aumentar el conocimiento de la poblacién de
su estado serolégico es clave para la prevencidn de nuevos casos y para el control de |la epidemia
de VIH.” Las pruebas seroldgicas incluyen el diagndstico por PCR que detectan el ARN del virus,
las pruebas diagndsticas rdpidas o las pruebas inmunoenzimaticas, que detectan la presencia o
ausencia de anticuerpos contra el VIH y/o el antigeno p24 del virus. Cuando las pruebas rapidas se
utilizan en el contexto de una estrategia diagndstica acorde con un algoritmo validado, es posible
detectar la infeccién por el VIH con gran exactitud. La mayoria de las personas crean anticuerpos
contra el VIH en un plazo de 28 dias, por lo que los anticuerpos contra el VIH pueden no ser
detectables poco después de la infeccién. Esta fase inicial de la infeccion es la de mayor
infectividad; no obstante, la transmisidon del VIH puede tener lugar en todos los estadios de la
infeccion.’
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Es necesario un buen asesoramiento durante la realizaciéon de pruebas diagndsticas de VIH. Las
pruebas de despistaje de VIH se han de realizar de manera completamente voluntaria para
respetar la autonomia de las personas. La realizacién de pruebas diagndsticas obligatorias o bajo
coaccién supone una violacién de los derechos humanos, ya sea por parte de un profesional
sanitario, una autoridad, la pareja sexual o un miembro de la familia. Recientemente algunas
regiones han introducido como alternativa las pruebas realizadas por el propio paciente que
disminuyen las situaciones de vulnerabilidad en el acceso.?® De este modo la persona que quiere
realiza su propio diagndstico e interpreta sus resultados en privado. Sin embargo este tipo de
pruebas no ofrecen un diagndstico definitivo, ya que requieren la validacién por profesionales
sanitarios siguiendo un algoritmo nacional validado.

Todos los servicios de asesoramiento y diagndstico deben regirse por los cinco principios
fundamentales de la OMS: consentimiento informado, confidencialidad, facilitacion de
orientacién (o asesoramiento), garantia de que los resultados de la prueba son correctos, y
vinculacion de la persona diagnosticada con los recursos asistenciales, las alternativas disponibles
de tratamiento y otros servicios necesarios.”

1.5 Continuidad de la atencion al VIH

El proceso de atencion integral a las personas que viven con VIH comprende varias etapas. Se
conoce como “continuum of care” al modelo que resalta todas las fases fundamentales del
cuidado de las personas que viven con VIH, desde el diagndstico hasta el objetivo clinico deseado
con el TARGA. Este sistema es Util para monitorizar el nimero de personas que viven con el VIH y
gue estan recibiendo la atencion médica y el tratamiento que necesitan. Fue desarrollado para
identificar y evaluar los distintos pasos que se llevan a cabo para abordar el VIH y asistir a las
personas infectadas. En el andlisis del “continuum of care” se parte del numero estimado de
personas que viven con el VIH, cada etapa de estudio de esta poblacién es consecutiva pasando
por la fase en la que una persona infectada por VIH recibe un diagndstico positivo hasta que el
tratamiento antirretroviral suprime la carga viral. Las etapas que comprende el “continuum of
care” son las siguientes (figura 3):

e Diagnéstico: La atencidn continua del VIH comienza con el diagndstico de VIH.
e Procedimientos vinculados a la atencidn: Una vez que una persona sabe que vive con el VIH,

es importante el contacto con un especialista en VIH que pueda ofrecer tratamiento y
asesoramiento a la persona que vive con el VIH, asi como a mantenerse saludable y prevenir
la transmisién del VIH a otras personas.

e Retencidn en la atencidn sanitaria: las personas con VIH necesitan un seguimiento médico

regular para controlar la evolucidn de la infeccion crénica y manejar la posible aparicidon de
comorbilidades. La retencidn en el sistema sanitario debe ir acompafiada por la terapia
farmacoldgica de manera cronica.
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e Tratamiento antirretroviral prescrito: El TARGA es la medicacién de eleccion para controlar el
VIH y prevenir la evolucién de la infeccidn. Es necesario utilizar una combinacidn de tres o
mas farmacos antirretrovirales, de al menos dos clases diferentes de medicamentos de forma
continuada para controlar el virus.

e Disminucién de la carga viral en sangre: una persona que vive con VIH y toma TARGA
regularmente puede lograr la supresion viral. Si el nivel de VIH en sangre disminuye por
debajo de niveles detectables continua existiendo presencia de VIH en el cuerpo. Sin
embargo, la supresidn viral se relaciona con una funcién inmune preservada y con una menor
probabilidad de desarrollar SIDA o transmitir el VIH a otras personas.

Figura 3. Ejemplo de grafica de atencién en cascada de VIH. (Figura adaptada de la fuente original: CDC Fact
Sheet 2012%)
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El interés en el estudio de la continuidad de la atencion del VIH es cada vez mayor desde que los
Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés) del
Departamento de Salud de Estados Unidos de América comenzaron a publicar el espectro de
adhesiéon a cada uno de los pasos del “continuum of care” de su pais.”*>' El modelo de la
continuidad de la atencién hace hincapié en la importancia de la calidad y accesibilidad de los
servicios sociosanitarios necesarios para que las personas que viven con el VIH experimenten una
supresion viral a largo plazo. En la figura 3 se observa de manera muy grafica que del 1.1 millén de
personas que vivian con VIH en Estados Unidos de América en 2009 solo el 25% habian alcanzado
el estado de supresion de la carga viral.”’ Ademas de proveer de informacién relevante sobre la
epidemia de VIH de manera sencilla, el andlisis mediante el “continuum of care” tiene en cuenta
el efecto del tratamiento con TARGA sobre la supresion de la carga viral. Las personas con carga
viral indetectable son menos propensas a transmitir el virus a otras personas.*> Por lo que la
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supresion viral tiene beneficios para la salud individual a largo plazo asi como beneficios a nivel de

salud publica ya que reduce la posterior transmision del VIH en la comunidad.**™*

Las instituciones y organizaciones sanitarias pueden utilizar el “continuum of care” como
herramienta para realizar un seguimiento de la evolucion de la epidemia de VIH en su entorno.
Los datos de muchos paises sobre la continuidad de la atencidn del VIH estan disponibles para la
comunidad cientifica. Sin embargo, se han planteado dudas acerca de la utilidad de estos datos,
en particular en relacién con las comparaciones entre paises. Estas comparaciones pueden ser
complejas, especialmente cuando los sistemas sanitarios, tipos de cuidados y tratamientos
disponibles difieren ampliamente entre los paises a comparar. Por otra parte, no existe un
consenso internacional sobre en cuantos elementos deben incluirse, qué elementos deben ser
comparados y como se definen indicadores precisos para estos elementos.

El andlisis de los diferentes elementos de la continuidad de cuidados es hoy por hoy una
herramienta basica de seguimiento de la epidemia para los paises y sus instituciones sanitarias. El
abordaje combina el estudio de la cascada del VIH y la continuidad de la atencidén sociosanitaria.
Los diferentes elementos de la cascada de atencién al VIH se pueden escalonar de manera
progresiva en paralelo a los distintos servicios sanitarios que se deben cubrir para asegurar la
atencidn integral segun la Estrategia Mundial del Sector de la Salud para el VIH/SIDA 2011-2015
(figura 4).*’

Figura 4. Continuidad de la atencion al VIH y cascada de pacientes en seguimiento. (Adaptada de la fuente
original: Estrategia Mundial del Sector de la Salud para el VIH/SIDA 2011-2015"")
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3845 con estudios en

En 2014, se presentaron los datos del “continuum of care” de varios paises
los que se analiza la interrupcion de la continuidad entre los distintos elementos. En este tipo de
evaluacidon de la continuidad de la atencién se destacan los puntos donde existia una gran
diferencia entre elementos sucesivos del “continuum of care”.*® Un ejemplo puede ser un
porcentaje elevado de personas diagnosticadas en comparacidon con un porcentaje bajo de
personas en tratamiento. Un marco analitico alternativo para el estudio de la continuidad de
cuidados es el analisis de los objetivos de ONUSIDA 90-90-90.* Los objetivos de ONUSUDA para el
afio 2020 eran conseguir que el 90% de todas las personas que viven con el VIH conozcan su
estado seroldgico, que el 90% de todas las personas con infeccidn por el VIH diagnosticadas reciba
TARGA de manera sostenida y que el 90% de todas las personas que reciben TARGA presente
supresion viral."” Estos tres objetivos (90-90-90) estan relacionadas con cuatro elementos de
“continuum of care”: el nUmero estimado de personas que viven con el VIH; el nimero de
personas diagnosticadas; el nUmero de personas en tratamiento antirretroviral y el numero de
personas con supresion viral. Existe otra aproximacion para estudiar la continuidad de cuidados
por cuadrantes. Este abordaje clasifica a los paises en cuatro cuadrantes segun el porcentaje de
personas que viven con el VIH que son diagnosticadas y el porcentaje de personas diagnosticadas
en tratamiento con TARGA.” El cuadrante uno incluye paises con porcentajes altos de personas
diagnosticadas del total de personas que viven con VIH y un alto porcentaje de personas
diagnosticadas en tratamiento con TARGA; el cuadrante dos incluye paises con altas tasas de
diagnéstico, pero bajas tasas de tratamiento; el cuadrante 3 incluye paises con bajo porcentaje
diagndstico y bajas tasas de tratamiento; y por ultimo el cuadrante cuatro incluye paises con bajas
tasas de diagndstico, pero altas tasas de tratamiento.”

El andlisis de la continuidad de cuidados de VIH proporciona un marco de trabajo para los
proveedores de servicios y los encargados de formular politicas sanitarias. Gracias a la
monitorizacién de estos indicadores se pueden disefiar programas de salud publica basados en las
necesidades reales de la poblacién.® Es necesario continuar mejorando el continuum asistencial
para proveer servicios enfocados a la prevencién,> asi como recursos diagndsticos, terapéuticos y
de atencién a la cronicidad.®” Al mismo tiempo, un sistema sanitario con una continuidad de la
atencién al VIH de calidad maximiza el beneficio del tratamiento con TARGA, optimizando el

impacto del tratamiento como prevencién a nivel poblacional.>

1.6 Aspectos sociales del VIH

La vulnerabilidad es un concepto central en la proteccion de los sujetos humanos en la
investigacion cientifica. El término “poblaciones vulnerables” fue presentado como parte de las
directrices para la ética médica en el Cdédigo de Nuremberg de 1949, y se desarrolld
posteriormente en la declaracidon de Helsinki (cuya actualizacidn mas reciente por la Asociacion
Médica Mundial se realizd en el afio 2013).>® Sin embargo, la consideracién de la vulnerabilidad
como un elemento clave no es solo fundamental para el ambito de la investigacion cientifica si no
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para el desarrollo de la asistencia sociosanitaria y la implementacidon de estrategias efectivas en
Salud Publica.>

Se han encontrado necesidades especiales en la atencidn al VIH en las minorias raciales y étnicas,
los grupos inmigrantes, las mujeres y los nifios, jovenes y otros grupos que se ven afectados de
por infecciones como el VIH de modo no proporcional a la capacidad de acceso a los recursos
sociosanitarios en términos globales. La vulnerabilidad en este contexto puede definirse como la
capacidad reducida o completa falta de control para protegerse a si mismo y evitar el riesgo de
VIH.>> La vulnerabilidad puede ser el resultado de una serie de factores fuera del control del
individuo, incluyendo:

1. La falta de conocimientos, habilidades, o la capacidad necesaria para protegerse a si
mismo
2. Lafalta de acceso a los servicios sanitarios o sociales esenciales y productos bdsicos, como
los preservativos
3. Los factores sociales,> tales como:
a. expectativas basadas en el género, normas y estandares
b. normas y valores sociales y culturales con respecto a la identidad sexual y los
comportamientos sexuales
c. pobreza
d. violencia
e. violaciones de derechos humanos.

También hay una dimensidn bioldgica de la vulnerabilidad estrechamente asociada con la
susceptibilidad a ser infectado en caso de exposicidn. Por ejemplo, las mujeres jévenes cuya
mucosa vaginal es fragil y facilmente puede lacerarse durante el coito presentan un mayor riesgo
de ser infectadas. Los individuos con otras enfermedades de transmisién sexual son
bioldgicamente vulnerables ya que la infeccidn les hace mds susceptibles a contraer la el VIH en
caso de exposicion. La vulnerabilidad bioldgica también esta presente durante el coito anal en las
personas que tienen lesiones en el ano y el recto y en los hombres no circuncidados que tienen
relaciones sexuales sin proteccion mediante preservativo. Ademas, las evidencias publicadas
sugieren que el uso de drogas de uso recreacional, tales como la cocaina o el crack pueden
conducir a un mayor riesgo de infeccién viral.>

Los factores de riesgo para contraer VIH y la vulnerabilidad estan relacionados de manera
compleja y pueden verse reforzados mutuamente. La complejidad humana mezclada con
multiples cuestiones de estilo de vida y vulnerabilidades de grupo se solapa con los riesgos
individuales y comportamiento (por ejemplo, trabajadores sexuales o prisioneros que consumen
drogas).”® El riesgo de infeccidn por el VIH aumenta en gran medida que estos mdltiples factores
se combinan. A nivel internacional algunos grupos especificos de poblacion han mostrado una
mayor exposicidon a determinadas situaciones que comportan mayor riesgo por su situacién de
vulnerabilidad (mujeres, hombres que tienen sexo con hombres, trabajadores sexuales, personas
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transexuales, usuarios de drogas, personas encarceladas), por lo que han sido identificados como
grupos de riesgo elevado de exposicion al VIH. Otros grupos han mostrado una mayor
vulnerabilidad a la infeccidn en caso de exposicidon. Hay evidencias de mayores tasas de infeccién
en mujeres, en jovenes, en las poblaciones maéviles (Poblaciones desplazadas o migrantes) y mas
especificamente en algunos grupos étnicos. Aunque actualmente las infecciones por VIH en
personas heterosexuales estan en aumento en muchos lugares, las vias mas frecuentes de
infeccidon siguen siendo las relaciones sexuales entre hombres que tienen sexo con hombres y el
consumo de drogas inyectadas. De hecho, la Comisién Europea considera como grupos de mayor
vulnerabilidad a los hombres que tienen relaciones sexuales con otros hombres, a los
consumidores de drogas inyectadas y a los inmigrantes que proceden de paises con una alta tasa
de personas infectadas por el VIH.”’

Al mismo tiempo, el estigma y la discriminacidén relacionados con el VIH siguen obstaculizando los
esfuerzos para prevenir nuevas infecciones. Los prejuicios sociales e individuales impiden que la
gente participe en los programas de diagndstico, tratamiento, atencién y apoyo del VIH.*® Es
crucial mejorar la prevencién del VIH en los colectivos vulnerables, asi como el tratamiento de las
coinfecciones como la tuberculosis y la hepatitis. Las intervenciones sociosanitarias se deben
adaptar a los factores de riesgo especificos de la poblacién a la que van dirigidos. Por ello es
necesario desarrollar e implementar programas de prevencién adaptados a las necesidades reales
de los grupos vulnerables.

A nivel mundial ha disminuido el nimero personas que contraen la infeccién por el VIH en los
ultimos afios. Pese a la menor incidencia de nuevos casos o la disminucién de las muertes por
SIDA a nivel global, las medidas preventivas son insuficientes, sobre todo entre los grupos de
poblacién vulnerable. Estos grupos tienen menos probabilidades de acceso equitativo al
diagnédstico y al tratamiento del VIH. La OMS advierte de la necesidad de dar atencidn a las
poblaciones clave, destacando que los servicios sociosanitarios en el campo del VIH dirigidos a los
grupos de poblacién clave son insuficientes a nivel global. Los hombres que tienen relaciones
sexuales con hombres, reclusos, consumidores de drogas, trabajadoras del sexo y transexuales
sufren la falta de acceso y de equidad sanitaria que pone en peligro el progreso mundial de la
respuesta al VIH. Estas personas son las que corren mayor riesgo de contraer la infeccién por VIH,
pero también son quienes menos probabilidades tienen de acceder a los servicios de prevencién,
deteccion y tratamiento del VIH. En muchos paises los grupos vulnerables quedan fuera de los
planes integrales de VIH. Del mismo modo las leyes y politicas discriminatorias constituyen
obstaculos para estos grupos para el acceso a los servicios sociosanitarios.*

1.7 Terapia antirretroviral

La terapia antirretroviral disponible en la actualidad ha permitido controlar la infeccién hasta el
punto de considerarse una condicidn crénica. Para llegar hasta aqui, esta terapia ha sufrido
grandes cambios.®® A principios de los noventa no existian apenas alternativas para el manejo
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clinico del SIDA o de aquellos pacientes asintomaticos con serologia positiva. La aparicidn del
Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) y la combinacion de farmacos de
diferentes familias supuso una disminucidon de la mortalidad, la morbilidad y el nimero de
ingresos por SIDA.®* Las combinaciones de tres farmacos pretenden conseguir una supresion viral
maxima durante el mayor periodo de tiempo posible, restablecer o conservar la funcién
inmunolégica, mejorar la calidad de vida y reducir la morbilidad y mortalidad asociadas al VIH.

Las nuevas familias terapéuticas han ido aportando diferentes farmacos a lo largo de los ultimos
afios. El ultimo avance ha tenido lugar en los Ultimos 3-4 afios, con la aparicién de los inhibidores
de la integrasa. Los diversos avances han aumentado la eficacia de la medicacion antirretroviral,
logrando beneficios tanto en pacientes recién diagnosticados, como en aquellos tratados
previamente o incluso en pacientes con resistencias al tratamiento, obteniendo cifras de eficacia
cercanas al 90%. Los antirretrovirales disponibles han permitido aumentar la eficacia con un
régimen que incluye un menor nimero de comprimidos y con una mayor tolerancia, incluyendo
combinaciones en un solo comprimido que han permitido mejorar la calidad de vida de los
pacientes y su adherencia al tratamiento.®

El nimero de farmacos antirretrovirales disponibles actualmente permite realizar mdultiples
combinaciones de tratamiento. En el momento de decidir un tratamiento individualizado, como
muchas de estas combinaciones tienen una eficacia similar, es necesario valorar otros aspectos
como el nimero de comprimidos, la frecuencia de administracién, la apariciéon de reacciones
adversas, la adherencia a los tratamientos previos, las interacciones farmacoldgicas, el coste y las
recomendaciones vigentes cuando se realiza la prescripcion.®® La potencia terapéutica, la
coformulacién y el mejor perfil en efectos adversos de los nuevos farmacos, entre otros aspectos,
ha permitido pasar de cifras de fracaso terapéutico de un 50% a tan solo un 5-10% en la
actualidad gracias al sistema de asociaciones de varios farmacos en una misma forma
farmacéutica.

A pesar del éxito del tratamiento antirretroviral, la existencia de resistencias puede conducir al
fracaso terapéutico en algunos individuos, que ademds estdn potencialmente en riesgo de
transmitir virus resistentes. El fendmeno de las resistencias transmitidas, cuando un individuo se
infecta con una cepa de VIH con una o mas mutaciones asociadas a resistencias a los

antirretrovirales, supone una amenaza al éxito de las terapias antirretrovirales a nivel global.®*

La introduccion del TARGA se ha traducido en una disminucién de la mortalidad en un 35% desde
2005." Ademas de proporcionar un beneficio terapéutico, el tratamiento con TARGA tiene el
potencial de prevenir la transmisién del VIH suponiendo una herramienta de prevencion coste-
efectiva.®” La disminucién de la mortalidad, junto con la mejora del perfil seguridad y la
disminucién del nimero de comprimidos necesarios diariamente, han supuesto una deriva de la
conceptualizacion cldsica del VIH como una enfermedad contagiosa aguda hacia un enfoque
moderno de condicién crénica.’® El manejo clinico de las personas que viven con VIH debe
adaptarse a las necesidades de cada individuo. Cuestiones tales como la adherencia a la TAR, los
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efectos adversos de la medicacidon y las interacciones con otras medicaciones o sustancias son

" informo

cruciales para asegurar el beneficio terapéutico. El estudio de Viswanathan et al.
recientemente de que se necesita una tasa de adherencia minima de aproximadamente 85% para
suprimir la carga viral de VIH en el 80% de los pacientes en tratamiento con TARGA.? Sin
embargo, un reciente meta-analisis de Ortego et al. (2011)®® mostré que sélo el 62% de los
pacientes en tratamiento logra una adhesién al TARGA del 90% o superior, lo que indica la
necesidad de nuevos esfuerzos en la mejora de la adherencia.®® Las personas diagnosticadas de
infeccidon por VIH viven mas tiempo, por lo que los efectos adversos de los antirretrovirales

pueden acabar apareciendo a largo plazo, pudiendo dar lugar a una menor adherencia.**”*

En el contexto del manejo de la medicacidon en una condicién crénica, como el VIH, existen
diversos factores personales con un elevado impacto potencial, entre los que destaca el uso de
sustancias. El uso de drogas por via intravenosa ha sido ampliamente estudiado y relacionado con
peores resultados relacionados con el VIH, sin embargo, el uso de drogas recreativas como la
marihuana, la cocaina o la anfetaminas en pacientes con VIH ha sido menos estudiado. La poca
evidencia de que se dispone sobre este tema pone de relieve la importancia de estudiar el
consumo de drogas recreativas en varios niveles. En una revision sistematica, Colfax et al.”?
concluye que: las interacciones entre medicamentos y las drogas recreativas son probables y
frecuentes ya que comparten la via metabdlica del citocromo P450. Simultdneamente el efecto de
las drogas de uso recreacional puede disminuir la adherencia, e inducir el comportamiento sexual
de alto riesgo.”” La prevencidon de la toxicidad relacionada con el consumo de sustancias
psicoactivas y la reduccién del riesgo de transmision del VIH en usuarios de drogas recreacionales
se han convertido en objetivos esenciales para asegurar los mejores resultados en salud desde

una perspectiva de salud publica.

1.8 Inversiones y coste de los antirretrovirales

El incremento gradual de la supervivencia de los pacientes infectados por el VIH junto con el
incremento de nuevos sujetos diagnosticados de infeccion por VIH y las recomendaciones sobre
un inicio del tratamiento desde su diagndstico han provocado un aumento progresivo del nimero
de prescripciones de TARGA y consecuentemente un incremento continuo del gasto en farmacos
antirretrovirales. A esta situacion también contribuye el elevado coste de estos medicamentos,
especialmente los de mas reciente comercializacidn. Se estima que, a finales de 2015, se habian
invertido unos 19.000 millones de délares en paises de ingresos medios y bajos para dar
respuesta al VIH. Los recursos nacionales representaron un 57% del total de los recursos
destinados al VIH en 2015 en dichos paises.” Se necesitaran 26.200 millones de dodlares
estadounidenses para la respuesta al SIDA en 2020, y 23.900 millones en 2030 segun las ultimas
estimaciones de ONUSIDA."

En el afio 2014 el gasto farmacéutico en antirretrovirales en Espaia alcanzé los 729.853.025 euros
mientras que el presupuesto destinado a actividades relativas a la lucha contra el SIDA fue de
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3.052.820 euros.” Para mantener un sistema sanitario como el nuestro en el que el acceso al
tratamiento con antirretrovirales es universal, gratuito y en igualdad de prestaciones para todos
los ciudadanos, es necesario optimizar los recursos para poder seguir manteniendo la calidad de
la asistencia.

1.9 Formacion en VIH/SIDA

La formacion de calidad en el campo del VIH/SIDA es indispensable para controlar la epidemia a
nivel global. La cascada de prevencidn, diagnéstico y tratamiento se debe articular en

profesionales de dmbito multidisciplinar con una formacién técnica rigurosa y especifica.>? L

a
OMS destaca la necesidad de formar en competencias y habilidades en VIH/SIDA con enfoque a

grupos vulnerables especificos.

Aunque la transmision del VIH se puede producir como consecuencia de una intervencion
sanitaria, es poco frecuente. Los procedimientos de prevencidn y control de infecciones son
fundamentales para evitar los casos aislados de transmisién de VIH en el medio sanitario,
incluidas las precauciones universales (practicas de proteccion y equipo de proteccidon personal
para prevenir la transmisidn del VIH y otras infecciones transmitidas por la sangre). El personal
sanitario esta en riesgo de exposicion ocupacional a patégenos transmitidos por la sangre,
incluido el VIH.” Los factores mas importantes que influyen en el riesgo global de exposicién
ocupacional a patégenos transmitidos por sangre incluyen el nimero la prevalencia de VIH en la
poblacién el tipo y numero de contactos con la sangre de los pacientes. La transmision del VIH a
los pacientes como infeccion nosocomial es poco frecuente.Sin embargo, se requieren
procedimientos de esterilizaciéon y desinfeccion adecuados que precisan de entrenamiento vy
formacién especificos. La formacidén es un componente clave para desarrollar politicas sanitarias
que favorezcan esta linea estratégica.

La UE ha promovido politicas e intervenciones que armonizan la prevencién y el control de las
infecciones en todos los estados miembros. Las lineas generales se establecieron en la
Recomendacién del Consejo de 9 de junio de 2009, sobre la seguridad del paciente, incluyendo la
prevencion y el control de las infecciones (2009 /C 151/01).” La seccién sobre las Infecciones
nosocomiales contiene las siguientes recomendaciones sobre la formacion: fomentar la educacién
y formacién de los trabajadores de la salud a través de la definicién y ejecucién de formacidn
especializada de control de infecciones y programas de educacién para el personal que trabaja en
el control de infecciones. También incluye el fortalecimiento de la educacion en prevencion y
control de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria para todos los trabajadores
sanitarios.

El desarrollo de un programa formativo en Salud Global debe contar con el compromiso
institucional entre hospitales, universidades, instituciones de investigacion y ONGs de dambito
comunitario. También es importante para el desarrollo de programa que la institucién que lidera
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el proceso formativo en salud global incorpore en su curriculo la exploracién problemas de salud
de manera transversal. En vista del papel crucial de los médicos en el diagndstico y el tratamiento
del VIH, los programas de formacion deben hacer hincapié en los aspectos clinicos pero también
en los componentes cldsicos de salud publica como la promocidn de la salud, la prevencién y la
vigilancia epidemioldgica.” La evaluacién de las metas y los objetivos es imprescindible para
determinar si el desarrollo profesional en Salud Global de los profesionales sanitarios se lleva a
cabo con criterios de excelencia. Los programas investigacion en Salud Global deben comprender
la investigacion de un tema de salud con una tutorizacién especifica y con la formacién necesaria.’
En un contexto en el que las instituciones de este campo siguen autodefiniéndose, es necesario
ahondar en las diferentes tendencias que han enriquecido, desde lo académico, la Salud Global y
la Salud Internacional.”

1.10 Respuesta sanitaria internacional

Son multiples los esfuerzos a nivel internacional por coordinar las acciones de agencias
internacionales y gobiernos dirigidos a la lucha frente al VIH. La Declaracién de Dublin sobre
Cooperacion para la Lucha contra el VIH/SIDA en Europa y Asia Central, adoptada en 2004, fue la
primera de una serie de declaraciones regionales que consideraban el VIH como una prioridad
politica para los paises de Europa y Asia Central.”’

La declaracién logré el compromiso de todos los firmantes para actuar colectivamente en la lucha
contra la epidemia de VIH/SIDA y establece una serie de medidas para acelerar el logro de este
compromiso. Los 53 paises de la Regién Europea de la OMS también se comprometieron a seguir
de cerca y evaluar la aplicacion de las medidas presentadas en la Declaracion. La implementacion
de las 33 medidas que establece requiere la consolidacién de espacios y mecanismos adecuados,
incluyendo la participacién de la sociedad civil y personas que viven con el VIH/SIDA para evaluar
el progreso a nivel regional cada dos afos.

El seguimiento de los progresos en la aplicacidon de esta declaracién se inicié en 2007. En 2010 el
ECDC describid los avances en la implementacion de la Declaracion de Dublin y el grado en que
los paises habian cumplido los compromisos adquiridos en el afio 2004.”® Dos afios mas tarde, el
ECDC recogia los datos de manera armonizada con ONUSIDA, la OMS, UNICEF y la OEDT en un
intento de reducir el nimero de indicadores y reducir al minimo la carga de informacion solicitada
a los paises.”” En 2014 el centro se propuso elaborar un documento principal de seguimiento y
varios informes temadticos para recoger las evidencias y actualizaciones correspondientes al
seguimiento de la Declaracién de Dublin. El objetivo del documento y los informes tematicos es
de recopilar principales hallazgos, identificar las cuestiones prioritarias en los distintos grupos
vulnerables y presentar areas para futuras acciones en respuesta al VIH en Europa.

Estos documentos de seguimiento son de gran importancia para disefiar politicas de salud publica
a nivel europeo. La Comision Europea se implica en politicas que pueden reducir el nimero de
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nuevos casos de infeccidon y mejorar la calidad de vida de las personas que viven con el
VIH/SIDA.>” Cuestiones como la prevencion, el acceso a tratamiento y el apoyo a las personas que
viven con el VIH son prioritarias por lo que el Plan de Accidon contra el VIH/SIDA establecido por la
UE se ha prorrogado hasta 2016.>” Por otro lado los fondos de ayuda de la UE se dirigen a reforzar
la cooperacidon entre las autoridades nacionales, la sociedad civil y las partes interesadas
europeas.’’

A nivel supra europeo son multiples las organizaciones e instituciones que hacen frente a la
epidemia a nivel mundial. La OMS estd colaborando con los paises en la aplicacién de la Estrategia
Mundial del Sector de la Salud para el VIH/SIDA 2011-2015. Para 2014-2015, la Organizacion habia
identificado seis objetivos operacionales para ayudar de forma mas eficiente a los paises a
avanzar hacia la consecucién de las metas mundiales relativas al VIH. Los objetivos operacionales
en los que se trabaja incluyen: el uso estratégico de los antirretrovirales en el tratamiento y la
prevencion del VIH; la eliminacién del VIH en los nifios y la ampliacidn del acceso al tratamiento
pediatrico; la mejora de la respuesta del sector de la salud al VIH en poblaciones clave; la mayor
innovacién en la prevencion, diagndstico, tratamiento y atencién al VIH; la informacién
estratégica para una expansién efectiva de la estrategia; asi como una vinculacién estrecha entre
los resultados en salud y la respuesta a la epidemia de VIH.*

La OMS esta trabajando en un nuevo proyecto de escala global para la respuesta del sector salud
al VIH. En su 372 reunidn, la Junta de Coordinacién de ONUSIDA aprobd la nueva estrategia para
poner fin a la epidemia de SIDA en cuanto amenaza para la salud publica para el 2030. Ante la
actual situacion, el 22 de Abril de 2016 la OMS presentd a su Comité Ejecutivo la Estrategia
Mundial del Sector de la Salud contra el VIH/SIDA para 2016-2021. La estrategia realizada de
manera conjunta con ONUSIDA es una de las primeras del sistema de las Naciones Unidas que se
alinea con los Objetivos de Desarrollo Sostenible, que establecen el marco de la politica de
desarrollo mundial para los préximos 15 afos, y entre los que se incluye poner fin a la epidemia
de SIDA para el 2030.>” El documento recoge una visién de conjunto que recoge la estrategia
basada en los logros de salud publica realizados en la respuesta mundial al VIH desde que la
misma organizacién puso en marcha el Programa Especial sobre el SIDA en 1986. Con esta
propuesta de resolucidn, la OMS continuda el impulso generado por los Objetivos de Desarrollo del
Milenio y los compromisos de acceso sanitario universal.”’

La estrategia aprobadas por la sexagésima novena Asamblea Mundial de la Salud el 28 de mayo
de 2016 incluye la visidén, metas y objetivos en relacién con los objetivos de desarrollo sostenible
de las Naciones Unidas y los objetivos especificos del VIH. La visién que propone es la siguiente:
un mundo en el que no se produzca ninguna nueva infeccién por VIH, no haya ninguna muerte
relacionada con el VIH, no haya ningun tipo de discriminacidn vinculada con el VIH y en el que las
personas que viven con este virus puedan tener una vida larga y saludable.

El objetivo propuesto es: poner fin a la epidemia de VIH/SIDA como amenaza para la salud publica
para 2030 en un contexto en el que se garantice una vida saludable y se promueva el bienestar
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para todas las personas de todas las edades. Gracias a las metas de alcance mundial para 2020 los
paises tienen la oportunidad de dar un salto decisivo para poner fin a la epidemia de VIH/SIDA en
su territorio, siempre que actlden con rapidez y con la determinacién suficiente para alcanzar
metas ambiciosas en 2020. Estas metas se aplican a todos: nifios, adolescentes y adultos, ricos y
pobres, mujeres y hombres, y a todas las poblaciones clave.

La estrategia fue disefiada y estructurada en torno a tres marcos organizativos: la cobertura
sanitaria universal; la continuidad de los servicios de salud;y el enfoque de salud publica. Al
mismo tiempo propone cinco direcciones estratégicas que guian las medidas prioritarias que
deberan adoptar los paises y la OMS.

Orientacion estratégica 1: Informacidn para una accion especifica.
(Conocer la situacidn de la epidemia y de la respuesta al VIH/SIDA).

e Orientacidn estratégica 2: Intervenciones que tienen impacto.
(Cobertura de la gama de servicios requeridos).

e  Orientacidn estratégica 3: Atencidén para un acceso equitativo.
(Cobertura de los grupos de poblacién que requieren servicios).

e  Orientacidn estratégica 4: Financiacion para la sostenibilidad.
(Cobertura de los costos de los servicios).

e  Orientacidn estratégica 5: Innovacién para la agilizacién.
(Innovacién y formacién en VIH/SIDA de cara al futuro).

Para poner fin a la epidemia de VIH se requiere una aceleracion de la respuesta internacional en
los préximos cinco afios y luego una accion sostenida a partir del 2030. Segun el documento de
estrategia de la OMS, este objetivo sélo puede lograrse a través de un compromiso politico
renovado, nuevos recursos e innovacién a nivel técnico y programatico. La estrategia promueve
un enfoque centrado en las personas, basado en los principios de los derechos humanos vy la
equidad en salud. El planteamiento de esta tesis aborda el VIH siguiendo los pardametros
establecidos por dicho documento y aporta un andlisis complementario de diversos factores
incluidos en la estrategia.
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Hipotesis de trabajo

La hipdtesis de esta tesis se desarrolla en el dmbito de la formacién especializada en Medicina
Preventiva y Salud Publica y pretende abarcar el enfoque de salud global en el estudio del VIH.

e La hipdtesis general de la investigacién doctoral es que a través de la epidemiologia y la salud
publica, utilizando diversas perspectivas y enfoques de este problema sociosanitario, se
puede proporcionar una imagen completa de la epidemia de VIH/SIDA a nivel global y
objetivar los retos a los que nos enfrentamos a la hora de prevenir, diagnosticar y tratar el
VIH/SIDA a nivel global.

Hipétesis especificas

1. Hipédtesis especifica 1: El estudio del VIH desde la salud publica y la farmacoeconomia
a nivel local puede aportar evidencias en el marco de la Estrategia Mundial del Sector
de la Salud contra el VIH/SIDA para 2016-2021.

2. Hipoétesis especifica 2: El seguimiento de la evolucidn clinica del VIH agudo en un pais
en desarrollo puede proporcionar una visién del VIH desde la perspectiva del
paciente.

3. Hip6dtesis especifica 3: El andlisis de la epidemiologia de los grupos vulnerables amplia
los conocimientos sobre el comportamiento de la epidemia de VIH a nivel global
ahondando en los condicionantes sociales.

4. Hipotesis especifica 4: El estudio de las evidencias cientificas disponibles puede
mejorar la vigilancia epidemioldgica de las enfermedades infecciosas en los
migrantes.

5. Hipétesis especifica 5: La monitorizacién de la implementacién de las convenciones y
tratados internacionales supone un avance en los conocimientos sobre la situacién de
la epidemia de VIH a nivel global.

6. Hipotesis especifica 6: La formacién en control de la infeccion incluyendo el VIH se
puede potenciar mediante iniciativas innovadoras.
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Objetivos

e El objetivo principal es entender el VIH como un problema sociosanitario desde distintas
perspectivas y visiones de salud global en el marco local, nacional e internacional.

Objetivos especificos

Los objetivos especificos que se desarrollan en cada una de las publicaciones cientificas que
comprenden esta tesis se estructuran en el marco de la Estrategia Mundial del Sector de la Salud
contra el VIH/SIDA para 2016-2021. Cada objetivo estd orientado a generar evidencias en los
campos organizativos que establece la estrategia de la OMS: cobertura sanitaria universal; la
continuidad de los servicios de salud; y el enfoque de salud publica. Los objetivos especificos
responden a las orientaciones estratégicas fijadas para el periodo 2016-2021 con la intencién de
aportar evidencias que respondan a la llamada a la accién a la comunidad cientifica.

1. Objetivo especifico 1: Estudiar los costes del tratamiento antirretroviral en el ambito
poblacional (Campo organizativo Estrategia OMS: salud publica a nivel local). Este objetivo
especifico responde a la orientacidn estratégica 4: Financiacidn para la sostenibilidad.

2. Objetivo especifico 2: Proporcionar la visidon del VIH desde la perspectiva del estudio del
diagnédstico y la evolucidn clinica de la enfermedad (Perspectiva de paciente en estudio
clinico en pais en vias de desarrollo). Este objetivo responde a la orientacion estratégica 1:
Informacidén para una accién especifica.

3. Objetivo especifico 3: Explorar la epidemiologia de los grupos vulnerables y promover
mejoras en las guias de tratamiento de VIH. (Perspectiva de grupos vulnerables). Este
objetivo especifico responde a la orientacién estratégica 1 y 3: Informaciéon para una
accion especifica y Atencidn para un acceso equitativo.

4. Objetivo especifico 4: Desarrollar un marco conceptual que mejore la vigilancia
epidemioldgica de las enfermedades infecciosas en los migrantes. (Perspectiva de grupos
vulnerables). Este objetivo especifico responde a la orientacién estratégica 1 y 3:
Informacidén para una accién especifica y atencidén para un acceso equitativo.

5. Objetivo especifico 5: Explorar el VIH desde la perspectiva de la respuesta internacional
(Campo organizativo Estrategia OMS: continuidad de cuidados de VIH y salud publica a
nivel internacional). Este objetivo especifico responde a la orientacidn estratégica 2 y 3:
Intervenciones que tienen impacto y Atencién para un acceso equitativo.

6. Objetivo especifico 6: Englobar el VIH en las necesidades de formacion en salud publica.
Este objetivo especifico responde a la orientacidon estratégica 5: Innovacidon para la
agilizacioén.
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A través de esta tesis doctoral se pretende a su vez hacer una reflexiéon sobre la formacion en
Medicina Preventiva y Salud Publica como experiencia formativa completa en Salud Global,
actuando como mediadores necesarios la investigacion trasnacional, el estudio de una misma
patologia o problema de salud desde multiples enfoques y las estancias formativas
internacionales.

Para dar respuesta a los objetivos especificos se realizaron cinco articulos indexados en revistas
cientificas y seis informes publicados por el ECDC. Un total de once estudios que se presentan en
el capitulo 3 “métodos y resultados”.
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ABSTRACT

Background: The financing of antiretroviral therapy (ART) is generally determined by the cost incurred
in the previous year, the number of patients on treatment, and the evidence-based recommendations,
but not the clinical characteristics of the population.
Objective: To establish a score relating the cost of ART and patient clinical complexity in order to under-
stand the costing differences between hospitals in the region that could be explained by the clinical
complexity of their population.
Methods: Retrospective analysis of patients receiving ART in a tertiary hospital between 2009 and 2011.
Factors potentially associated with a higher cost of ART were assessed by bivariate and multivariate
analysis. Two predictive models of “high-cost” were developed. The normalized estimated (adjusted for
the complexity scores) costs were calculated and compared with the normalized real costs.
Results: Inthe Hospital Index, 631 (16.8%) of the 3758 patients receiving ART were responsible for a “high-
cost” subgroup, defined as the highest 25% of spending on ART. Baseline variables that were significant
predictors of high cost in the Clinic-B model in the multivariate analysis were: route of transmission
of HIV, AIDS criteria, Spanish nationality, year of initiation of ART, CD4+ lymphocyte count nadir, and
number of hospital admissions. The Clinic-B score ranged from 0 to 13, and the mean value (5.97) was
lower than the overall mean value of the four hospitals (6.16).
Conclusions: The clinical complexity of the HIV patient influences the cost of ART. The Clinic-B and Clinic-
BF scores predicted patients with high cost of ART and could be used to compare and allocate costs
corrected for the patient clinical complexity.

© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Prediccion del coste antiretroviral elevado segiin la complejidad clinica.
Validacion de un indice clinico

RESUMEN

Antecedentes: La financiacion de la terapia antirretroviral (ART) se determina generalmente por los costos
incurridos en el ano anterior, el nimero de pacientes en tratamiento y las recomendaciones basadas en
la evidencia, pero no por las caracteristicas clinicas de la poblacién.
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Objetivo: Establecer unindice que relacione el coste de ART y los pacientes de elevada complejidad clinica
con el fin de entender las diferencias de coste entre los hospitales de la regién que podrian explicarse por
la diferente complejidad clinica de sus poblaciones.

Meétodos: Andlisis retrospectivo de los pacientes que reciben TAR en un hospital terciario entre 2009 y
2011. Los factores potencialmente asociados con un mayor coste de TAR se evaluaron mediante analisis
bivariadoy multivariado. Se desarrollaron dos modelos de prediccién de “coste elevado™. Se calculé el coste
estimado normalizado (ajustado por el indice de complejidad) y se comparé con el coste real normalizado.
Resultados: En el hospital indice, 631 (16.8%) de los 3.758 pacientes que recibieron TAR asumi6 “coste
elevado”, definido como el 25% mas alto del gasto en TAR. Las variables basales que fueron asociadas a
alto coste en el modelo Clinic-B en el andlisis multivariado fueron: via de transmisién del VIH, criterios
de sida, nacionalidad espafiola, afno de inicio del TAR, nadir de CD4+ y niimero de ingresos hospitalarios.
El indice de complejidad Clinic-B varié de 0 a 13 puntos, y el valor medio (5.97) fue menor que el valor
medio global de los cuatro hospitales (6.16).

Conclusiones: La complejidad clinica de los pacientes VIH influye en el coste de la TAR. Las puntuaciones
Clinic-B y Clinic-BF predijeron los pacientes con alto costo de TAR y podrian utilizarse para comparary
asignar costes corregidos segtin la complejidad clinica de los pacientes.

© 2015 Elsevier Espaiia, S.L.U. y Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.

Todos los derechos reservados.

Introduction

HIV infection in Europe and, particularly in Spain, is an impor-
tant and a costly public health problem.'? Increased survival of
HIV-infected patients’* together with a relatively-high and stable
level of new diagnoses and recommendations for earlier initiation
of antiretroviral therapy (ART) have resulted in a linear increase
in the number of ART prescriptions and their cost. In 2010, phar-
maceutical expenditure on ART in Spain reached € 700 million,
representing 5.54% of all public pharmaceutical expenditure,’ sug-
gesting a need to optimize resources to ensure the sustainability of
universal free treatment.”%

Spanish law stipulates that the purchasing, management and
dispensing of antiretroviral drugs is the responsibility of hospi-
tal pharmacies.” The purchasing budget for antiretroviral drugs for
each hospital is usually fixed year-to-year by the health system, and
is normally determined by the expenditure incurred by the hospi-
tal on medical care during the previous year, anticipated changes
in drug prices, the number of patients and recommendations on
ART regimens.® Thus, total expenditure per patient-year is fixed
by parameters that do not take into account the complexity of the
target population of each hospital.

The cost of ART, measured as a direct pharmacy cost per treated
patient-year, in addition of being high, varies between hospitals
and between patients within the same hospital.® Funders should
focus on determining the causes of these differences, which might
be better understood if they were related to the different levels of
clinical complexity of each patient. However, this variability would
be less acceptable if it were a consequence of differences in pre-
scribing habits of physicians or hospitals and was not related to
patient complexity or clinical outcomes.’

The main objective of this study was to analyze which clinical
factors at baseline and during follow-up were related to high ART
cost and to define two validated scores of complexity (Clinic-B and
Clinic-BF scores) in order to be able to predict and to adapt the costs
to the clinical complexity of patients attended at different hospitals
or even countries.

Methods

We carried out a retrospective study of HIV-infected patients
receiving ART between January 2009 and December 2011 at a
referral hospital, denominated Hospital Index (HI). Subsequently,
the results were validated in retrospective cohorts from three
other hospitals (HV1, HV2 and HV3) selected among the reference

hospitals for the treatment of HIV/AIDS in the Catalonia health
region. Data were extracted from the electronic medical records
of the infectious disease services of each institution. The objective
was to establish a score relating the cost of ART and the patients’
clinical complexity in order to understand the costing differences
between hospitals in the region that could be explained by their
populations’ clinical complexity.

Variables measured and definitions of types of TAR costs

The main dichotomous variable, defined as high cost, was used
as the response variable in the logistic regression analysis. It was
designed by identifying patients who had a high individual cost of
TAR. The cut-off point for the variable high cost was established by
calculating the percentages of patients responsible for the differ-
ent masses of high normalized real cost (Appendix 1). The definition
of real cost is the amount billed by the hospital to national health
system (total or per patient-year). The normalized real cost was
calculated as the real billing for the study period if patients had
completed one full year of treatment (total or per patient-year).
This was obtained by summing the billings for each patient that
had previously been normalized for a complete year of treatment
using prices set by the regional health authority. Sensitivity ana-
lyze were repeated for different cut-off points in order to evaluate
different cut-off points. Distributions of high cost groups that were
too small to generate stable regression models were found. For this
reason, the most-representative cut-off point was chosen, i.e., that
which showed the greatest cost for the smallest mass of the sam-
ple, and assuming that this group represented a high percentage
of the real total cost of ART treatment.'” The normalized estimated
cost is the normalized real cost after correction according to the
complexity score (total or per patient-year). In other words, it is
the expected cost taking into account the clinical complexity of the
patients.

The variables collected were classified into two groups: (1) base-
line variables or clinical variables not directly related to medical
practice and not influenced by the physicians clinical practice that
could potentially modify the cost of ART: sociodemographic vari-
ables (age, sex and place of birth), variables related with the HIV
infection (year of HIV diagnosis, the mechanism of transmission of
HIV, first viral load, first CD4+ cell count and minimum CD4+ cell
count from the date of diagnosis or nadir, variables related to clin-
ical events and treatment (presence of HCV antibodies in the last
available serology, number of hospital admissions per patient, AIDS
criteria and number of years on ART and (2) follow-up variables:
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2009 2010 2011
29,784,463.34 € 29,889,885.48 € 30,721,245.88 €
n=3764 n=4125 n=4512

' v
n=101* n=199**
667 patients did
not have all data

n=3758
35, 358, 398.69 €

-

available for all
variables

Fig. 1. Study population of the Hospital Index (HI), indicating the year, the normalized (assuming all patients had received one complete year of treatment) real total cost
and the number of patients included. Notes: *3.363 patients excluded as they were also registered in year 2010. **4.313 patients excluded as they were also registered in

year 2010.

number of ART regimens received from the start of HIV treatment,
total number of episodes of virological failure, number of docu-
mented resistance tests (phenotypic or genotypic tests) excluding
those before ART if any, current viral load and current CD4+ cell
count in the previous 12 months. Clinic-B Model includes only
those variables available at baseline. Clinic-BF Model includes both
baseline variables and available at follow-up.

Statistical analysis

Variables were described using frequencies and percentages for
qualitative variables and as mean and standard deviation for quan-
titative variables. Bivariate logistic regression analysis was used
to study the factors associated with inclusion in the high cost
group. Variables with a P-value <0.1 were included in the multivari-
ate analysis. Possible collinearities between independent variables
were analyzed using associations and regression analysis. The final
model was selected using multivariate logistic regression using a
stepwise method: variables with a P-value <0.1 were retained in the
models. Two models were constructed, the first based on baseline
factors exclusively and the second including follow-up variables, in
order to study the possible modifying effect of medical intervention
in the final score. After selecting the final model, we subjected it to
internal and external validation using the three additional samples.

Internal validation

The model was validated using the bootstrapping technique: 100
random samples of HI patients were obtained from the initial pop-
ulation with the same sample size. The area under the curve (AUC)
of the multivariate analysis was calculated for each of the 100 sam-
ples (see Appendix 2 for methodology remarks). This provided the
standard error and its 95% confidence intervals (ClI). The 2.5 and
97.5 percentiles of the AUC and their mean were calculated.'''?

External validation

Once the final index was modeled, it was applied to data from
three tertiary hospitals in the same health region, HV1 (n=1461),
HV2 (n=483), HV3 (n=2598) in order to evaluate the predictive
capacity of the model.'? For each validation hospital, we defined
the population with the highest individual cost that determined
the 25% of the normalized total real cost. We evaluated the cali-
bration and discrimination of the model when applied to the three
validation samples. Discrimination was assessed using the AUC and
the corresponding Cl for each of the samples and comparing it with
that observed for the HI sample (Appendix 2). The calibration study
was examined using the Hosmer-Lemeshow statistic.'* !>

Once the complexity score was obtained for the HI (see
Appendix 3), the mean value of the index was calculated for each
hospital as was the deviation from this mean relative to the mean
value of the index of the four hospitals. The cost associated with the
increase in each unit of the score was calculated using linear regres-
sion between the normalized real total cost per patient-year and
the values of the index developed. The mean normalized estimated
cost per patient-year was obtained by calculating the difference
in euros using the deviation in the score of each hospital divided
by the global mean score, indicating the correction in monetary
terms that should be applied to each hospital. Application of this
correction factor to the mean normalized total real cost per patient-
year of each hospital provided the mean normalized total estimated
cost per patient-year according to the level of complexity of each
hospital.

The statistical analysis was made using the SPSS 18.0 for Win-
dows statistical package.

Ethical aspects

This study was carried out according to the basic ethical prin-
ciples of the Declaration of Helsinki, Seoul, October 2008 and was
approved by the Ethics Committee of the HI.'®

Results
Population characteristics of the Hospital Index (HI)

Datawere obtained for the 4125 patients on ART registered from
January 2009 to December 2011, resulting in a total population of
4425 patients (Fig. 1). After exclusion of patients without all data
available for each of the variables, a final sample of 3758 patients
was included in the analysis. The mean age was 44.2 years (SD 10.3),
77.3% (2907/3758) were male, 2907 (77.3%) had an undetectable
current HIV-RNA viral load, 22.7% had criteria of AIDS (851/3758),
26.7% started ART before 1998, and 55.5% before 2005 (Table 1).

High cost of ART in HI

The normalized total real cost of ART was € 35,358,398.69 and
the mean normalized real cost per patient-year was € 9408. The
most-representative cutoff point was the 25% of the cost, which
was € 8839,599.67,and was accounted for by only 16.8% of patients
(the most costly patients) (Table 1 and Appendix 4). The percentage
of patients accounting for the 25% of the cost in the HV1, HV2 and
HV3 hospitals were also around 15% and can be seen in Table 1.
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Table 1
Baseline and follow up variables and cost characteristics of patients from the four study hospitals (Hospital Index or HI, and Validation Hospitals 1,2 and 3 or HV1, HV2 and
HV3).
Categories HI N=3758 HV1N=1461 HV2N=483 HV3 N=2598 Total N =8300
Baseline variables N (%)
Age (years) <45 2921(77.7) 979 (67) 346 (71.6) 1807 (69.6) 6053 (72.9)
Gender Female 851(22.7) 332(22.7) 105 (21.7) 606 (23.3) 1894 (22.8)
Origin Spanish 2984 (79.4) 1214 (83.1) 369 (76.4) 1527 (58.8) 6094 (73.4)
AIDS criteria Yes 851(22.7) 479 (32.8) 124 (25.7) 339(13.1) 1793 (21.6)
HCV antibodies Positive 925 (24.6) 666 (45.6) 159 (32.9) 1030(39.7) 2780 (33.5)
ART initiation <2005 2084 (55.5) 999 (68.4) 311 (64.4) 1769 (68.1) 5163 (62.2)
ART initiation <1998 1002 (26.7) 497 (34) 178 (36.9) 1080 (41.6) 2757 (33.2)
ART duration <5 years 1492 (39.7) 339(23.2) 106 (22) 722(27.8) 2659 (32)
Number of hospital admissions None 2809(74.8) 1123 (76.9) 335(69.4) 1814 (69.8) 6081 (73.3)
=1-2 755(20.1) 289(19.8) 116 (24) 633(24.4) 1793 (21.6)
3 or more 194 (5.2) 49 (3.4) 32(6.6) 151(5.8) 426 (5.1)
CD4+ cell count (baseline) <200 (cells/mm?) 1092 (29.1) 552 (37.8) 108 (22.4) 728(28) 2480(29.9)
CD4+ cell count (nadir) <200 (cells/mm?) 1733 (46.1) 915 (62.6) 226 (46.8) 1224 (47.1) 4098 (49.4)
Route of HIV transmission IDU 739(19.7) 570(39) 152 (31.5) 751(28.9) 2212(26.7)
BISX-MHSX 1950(51.9) 349(23.9) 204 (42.2) 1021(39.3) 3524 (42.5)
HTSX +other 1069 (28.5) 542(37.1) 127 (26.3) 826(31.8) 2564 (309)
Follow-up variables N (%)
ART regimens 2 or more 3148 (83.8) 1279 (87.5) 380(78.7) 2290(88.1) 7097 (85.5)
Episodes of virological failure >1 1342 (35.7) 683 (46.8) 216 (44.7) 1538 (59.2) 3779 (45.5)
Resistance tests 21 769 (20.5) 296 (20.3) 118 (24.4) 692 (26.6) 1875 (22.6)
Current viral load Detectable 851(22.7) 231(15.8) 60(12.4) 597(23) 1739 (21)
Current CD4+ level <200 (cells/mm?) 1733 (46.1) 915 (62.6) 226 (46.8) 1224(47.1) 4098 (49.4)
Cost variables
Total real normalized cost (€) 35,358,398.69 14,119,650.04 4,431,239.77 25,315,207.12 79,224,495.62
25% of cost (€) 8,839,599.67 3,529,912.51 1,107,809.94 6,328,801.78
Population with high cost (% of total) 17% 14% 18% 14%

IDU, injection drug users; BISX, bisexuals; MHSX, male homosexuals; HTSX, heterosexuals; HCV, hepatitis C virus.

The mean, median, minimum, maximum and interquartile
range of the normalized real cost of ART per patient-year in the
HI and in the HV1, HV2 and HV3 hospitals can be seen in Appendix
5

Bivariate and multivariate analysis for the HI

All baseline and follow-up variables studied by bivariate analy-
sis (Table 2) showed a statistically significant association with high
cost (P<0.1), and were included in the multivariate analysis.

Analysis of collinearities resulted in the exclusion from the final
model of the following variables: presence of HCV antibodies, years
on ART treatment, number of resistance tests, and current level of
CD4+ cell count.

In Clinic-B model (Table 3), six variables were significantly asso-
ciated with high cost: AIDS criteria, Spanish nationality, starting
ART before year 2005, >1 hospital admissions, a CD4+ cell count
nadir <200 cells/mm? and the route of HIV transmission (intra-
venous drug users had a 35% of risk increased of having a high
cost than homosexual/bisexual patients, but heterosexual or other
groups had a 20% of risk increase of having a higher cost than male
homosexuals). In Clinic-BF model (Table 3), AIDS criteria remained
significant, while Spanish nationality, year ofinitiation of treatment
and route of HIV transmission did not retain statistical significance.
Patients with >1 hospital admission and those with a CD4+ cell
count nadir <200 cells/mm? had a 45% and 22% greater risk of a
high cost, respectively. Follow-up variables associated with high
cost were the number of ART regimens and one or more episodes
of virological failures. The AUC was 0.66 for Clinic-B model and
0.70 for Clinic-BF model. The Hosmer-Lemeshow goodness of fit test
showed a good fit for the two models (Appendix 6).

Validation

In the internal validation, the approximate CI and the interval
of percentiles (percentile 2.5 and 97.5) showed that the AUC of the

two regression models studied was within the expected param-
eters, with a bias of <0.001. The AUC of both models respected
the interval between the 2.5 and 97.5 percentiles, thus show-
ing a good fit (Appendix 6). AUC values for external validation
were close to observed value in HI model in all validation sam-
ples suggesting good discrimination. Hosmer-Lemeshow tests of
the accuracy of calibration showed that 2 of the 3 validation centers
were detectably less than perfect (P<0.05), with all of the mod-
els tending to predict better outcomes than were observed. The
Hosmer-Lemeshow test showed that these were not perfectly cal-
ibrated but the calibration appears to be adequate for a model that
accurately distinguishes patients in the high cost group from those
in the normal-low cost group (Appendix 7).

Complexity scores (Clinic-B and Clinic-BF scores)

A score ranging from O (for absence) up to 6 (for presence) was
calculated and assigned to all the variables selected in both models.
The Clinic-B scores ranged from 0 to 13 and the same was the case
for the Clinic-BF scores (see Table 4).

In both models the normal cost tended to concentrate in the
lower score groups. Conversely the higher cost patients do concen-
trate in the higher score groups (see Appendix 8 and Fig. 2a).

Real costs vs. estimated (expected) costs

The normalized mean real cost of the 3758 patients of the HI
within the different score ranges for both models can be seen in
Fig. 2b. Note that mean normalized real cost is higher among the
patients with higher scores (Fig. 2c).

In Table 5 we have calculated the normalized estimated (after
adjusting for the complexity scores) cost for both models and com-
pared with the normalized real costs. Note that in two centers (HI
and HV2) in both models the real costs were below the estimated
(expected) costs. These two centers are saving money. Conversely
in HV1 and HV3 the expected costs were under the real costs. The
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Table 2
Bivariate analysis of the Hospital Index or HI (n=3758).
Categories n(%)(total=631) Total Unadjusted OR (95% CI) P-Value
Baseline variables
Age (years)
<45 466 (16) 2921 1
>45 165(19.7) 837 1.29 (1.06-1.58) 0.0104
Gender
Male 471(16.2) 2907 1
Female 160(18.8) 851 1.20 (0.98-1.46) 0.0747
Origin
Other 79(10.2) 774 1
Spanish 552(18.5) 2984 2.00 (1.55-2.56) <0.0001
AIDS criteria
Negative 419(14.4) 2907 1
Positive 212(24.9) 851 1.97 (1.63-2.37) <0.0001
HCV antibodies
Negative 442 (15.6) 2833 1
Positive 189(20.4) 925 1.39(1.15-1.68) 0.0007
ART initiation
>2005 173(10.3) 1674 1
<2005 458(22) 2084 244 (2.02-2.95) <0.0001
ART initiation
>1998 336(122) 2756 1
<1998 295(29.4) 1002 3.01 (2.52-3.59) <0.0001
ART duration
=5 years 480(21.2) 2266 1
<5 years 151(10.1) 1492 0.42 (0.34-0.51) <0.0001
Number of hospital admissions
None 406 (14.5) 2809 1
1 or more 225(23.7) 949 1.84(1.53-2.21) <0.0001
Number of hospital admissions (categories)
None 406 (14.5) 2809 1
=1-2 159(21.1) 755 1.58(1.29-1.94) <0.0001
3 or more 66 (34%) 194 3.05(2.23-4.18) <0.0001
CD4+ cell count (baseline)
>200 (cells/mm?) 404(15.2) 2666 1
<200 (cells/mm?) 227(20.8) 1092 1.47 (1.23-1.76) <0.0001
CD4+ cell count (nadir)
>200 (cells/mm?) 253(12.5) 2025 1
<200 (cells/mm?) 378(21.8) 1733 1.95(1.64-2.33) <0.0001
Route of HIV transmission
IDU 178(24.1) 739 1
BISX-MHSX 252(12.9) 1950 0.47 (0.38-0.58) <0.0001
HTSX +other 201(18.8) 1069 0.73 (0.58-0.92) 0.0068
Follow-up variables
ART regimens
1 42(6.9%) 610 1
Episodes of virological failure
2 or more 589(18.7%) 3148 3.11(2.25-4.31) <0.0001
None 235(9.7%) 2416 1
>1 396 (29.5%) 1342 3.88(3.25-4.64) <0.0001
Resistance tests
None 318(10.6%) 2989 1
>1 313 (40.7%) 769 5.77 (4.79-6.94) <0.0001
Current viral load
Detectable 125(14.7%) 851 1
Current CD4+ cell count
Undetectable 506 (17.4%) 2907 1.22(0.99-1.51) 0.0625
<200 (cells/mm?) 89(22.6%) 393 1
>200 (cells/mm3) 542 (16.1%) 3365 0.66 (0.51-0.84) 0.0011

HCV, hepatitis C virus; CI, confidence interval; OR, odds ratio; ART, antiretroviral treatment; IDU, injection drug users; BISX, bisexuals; MHSX, male homosexual; HTSX,

heterosexuals.

expenses of these two centers in ART were above the expectations.
Also note that the difference between the complexity scores (for
both models) and between the real and the expected costs (also in
both models) were relatively small (<5%).

Discussion

Our results show that approximately 15% of patients treated in
the HI were responsible for about 25% of the total cost of ART. The
Pareto principle has been generalized and applied to various studies
of health spending in the United States and shows that 20% of the

population is responsible for approximately 80% of direct medical
cost, and this subgroup can be designated as high cost patient.'’
This concentration does exist in ART but is not so high.

Some clinical variables, such as AIDS criteria or previous
hospital admissions were associated with greater complexity
and also higher cost. The association between Spanish origin
and high cost may be due to the greater compliance with ART in
immigrants, who might be motivated by the incentive of a free
access to medication or to other peculiarities related with native
Spanish population.'”'® Higher clinical complexity and higher
cost were significantly associated with the HIV transmission route.
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Table 3

Result of the multivariate analysis of the Hospital Index (HI). Significant predictors of the high cost of ART in both models.

Variables studied Categories Clinic-B model (only baseline Clinic-BF model (baseline and
variables) follow-up variables)
Adjusted OR (95% CI) P-value Adjusted OR (95% Cl) P-value
Baseline variables
AIDS criteria No 1 1
Yes 1.38(1.12-1.70) 0.002 1.37(1.11-1.69) <0.0001
Origin Other 1
Spanish 1.39(1.06-1.82) 0.016
Year of initiation of treatment =2005 1
<2005 1.85(1.51-2.28) <0.0001
Number of hospital admissions None 1 1
1 or more 1.49(1.23-2.82) <0.0001 1.45 (1.20-1.77) <0.0001
CD4+ cell count (nadir) =200 (cells/mm?) 1 1
<200 (cells/mm?) 1.31(1.08-1.60) 0.007 1.22 (1.00-1.49) <0.005
Route of HIV transmission BISX-MHSX 1
HTSX +other 1.20(0.97-1.48) 0.09
IDU 1.35(1.07-1.70) 0.001
Follow-up variables
ART regimens One 1
2 or more 1.46 (1.03-2.07) <0.002
Episodes of virological failures None 1
=1 3.21(2.64-3.89) <0.0001

Cl, confidence interval; OR, odds ratio; ART, antiretroviral treatment; IDU, injection drug users; BISX, bisexuals; MHSX, male homosexuals; HTSX, heterosexuals.

Table 4
B coefficients, normalized f coefficients (8 x ¥) and assigned score for each variable in the logistic regression analysis for both models.
Coeff. g Bxw Score
Score Clinic-B
AIDS criteria 0.3231 1.7969 2
Born in Spain 0.3293 1.8315 2
ART initiation before 2005 0.6178 3.4360 3
| of hospital admissions > 1 0.4019 2.2353 2
Nadir CD4 <200 cells/mm? 0.2708 1.5061 2
Route of HIV transmission - IDU 0.2998 1.6674 2
Route of HIV transmission - heterosexual 0.1798* 1 1
Minimum-maximum score 0-13
Score Clinic-BF
AIDS criteria 0.3163 1.5918 2
Number ART > 2 0.3783 1.9039 2
Episodes of virological failures > 1 1.1647 5.8379 6
Number of hospital admissions > 1 0.3738 1.8812 2
Nadir CD4+ cell count <200 cells/mm? 0.1987** 1 1
Minimum-maximum score 0-13

ART, antiretroviral treatment; f3, beta coefficient from logistic model; IDU, injection drug users.

¥ =1/0.1798* =5.56 for Clinic-B model and ¥ =1/0.1987** = 5,03 for Clinic-BF model.
See also Appendix 6.

Homosexual/bisexual patients showed the lower cost and com-
plexity in the analysis. Both heterosexual and intravenous drug
user mode of transmission were associated with higher level of
clinical complexity and ART cost. The incremental distribution
of the ART cost can be explained by the low clinical complexity of
the HMX/BSX population combined with psychosocial factors such
us treatment acceptance, HIV community support and access to
information. In addition, the increasing number of gay men living
with HIV in Catalonia has resulted in public health campaigns with
the involvement of NGO's and other social and healthcare actors
in the region. Both facts combined with early diagnosis campaigns
oriented to LGBT collectives and with the e-communication gen-
eration have resulted in a young healthy LGBT population living
with HIV and with a good access to health and sexual education.
Nevertheless, all this efforts should be increased in order to
prevent new cases and to cover the most vulnerable groups within
this population. HIV-transmission by heterosexual route implies a
delay in diagnosis, and is associated with a higher cost in Catalonia
and in other European regions.'*Y Follow-up variables associated
with high cost were two or more antiretroviral regimens and

number of episodes of virological failure. Both are associated with
the complexity of the treatment and with a greater difficulty for
disease control.

High cost was associated with the complexity of the popula-
tion served. Clinic-B model was more sensitive to baseline clinical
characteristics as was expected. Conversely, Clinic-BF model better
reflected the variability associated with medical care. The HI had
a normalized mean real cost per patient-year lower than that esti-
mated or expected by the two models, suggesting that spending
in the HI was smaller than expected according to patient com-
plexity. Conversely HV1 and HV3 had normalized real costs per
patient-year higher than estimated costs. AUC near to 0.70 were
found for both models, and the calculations may be considered
correct.”’ Our results suggest that the heterogeneity of the cost
per patient-year between hospitals may be influenced by the vari-
ability of the population served and not only by clinical practice, as
the final cost was associated with the clinical complexity of each
reference population.”” Both models were useful in calculating the
annual costs per patient adjusted for complexity, indicating that
the presence or absence in the model of factors related to clinical
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Fig. 2. Distribution of the 3758 patients of the Hospital Index (HI) according to score ranges for both models: (a) distribution of the high cost (n=631) and normal cost
(n=3127) patients (the ascending distribution shows that most high cost patients (in black) where assigned a high complexity score); (b) distribution of the mean normalized
real cost per patient-year and (¢) distribution of ratios between mean normalized real cost per patient-year of each score range and mean normalized real cost per patient-year

of all population (all scores).

practice does not change the predictive ability, and therefore it can
be assumed that the results mainly depended on the characteris-
tics of the population. The proposed model offers the possibility of
adjusting annual budgets for antiretrovirals based on the complex-
ity of the populations served and not only on the predictions made
according to the previous year activity, the number of patients or
the recommendations from experts or guidelines.

The strengths of the study include the large sample size, and
the external validation of the models. The limitations of the study
include the variability in the use of ART and the type of patients

Table 5

seen at the different hospitals. The HI might have different char-
acteristics due to the health area served and to the transfer of
patients with difficult-to-control therapeutic profiles reflecting its
high specialization. HI patients may represent a higher percentage
of men who have sex with men, and this may not be extrapo-
lated to other groups of patients with HIV/AIDS. The score obtained
required specific variables for its calculation, which may or may not
be available in the databases of other hospitals, thus limiting its
applicability. For this reason, only relatively easy-to-obtain vari-
ables were included in the study. The limitations of predictive

Comparison between normalized real and estimated (adjusted by complexity score) cost per patient-year for the Hospital index (HI) and for the validation HV1, HV2 and
HV3 hospitals. Note that in both models, the differences between the four centers referring to the normalized real and estimated costs per patient-year are less than 6% in

Clinic-B model and less than 3% in Clinic-BF model.

a b c d e
Mean normalized real A%) Mean score A Difference’ (€) Mean normalized
cost per patient-year estimated cost per
(€) patient-year (€)°
Model Clinic-B (1 score point* =94€)
M 9408.83 ~1.43 597 -0.19 ~17.86 9527.26
HV1 9664.37 1.25 6.73 0.57 53.58 9598.70
HV2 9174.41 -3.88 6.56 0.4 37.60 9582.72
HV3 974411 2,08 6.04 -0.12 ~11.28 9533.84
MI+HV1+HV2+HV3 9545.12 6.16
Model Clinic BF (1 score point* =210€ )
MI 9408.83 -1.43 5.3 ~0.62 -130.20 9414.92
HV1 9664.37 1.25 6.05 0.13 27.30 9572.42
HV2 917441 -3.88 5.94 0.02 420 9549.32
HV3 9744.11 2.08 6.71 0.79 165.90 9711.02
MI+HV1 +HV2 +HV3 9545.12 5.92

4 Cost in euros to increase 1 point score calculated from linear regression between mean normalized real cost per patient year and score,
b A (%): percentage of deviation with respect to the mean cost per patient-year of the four centers. b=(a —9545.12)/9545.12 x 100.

¢ At deviation from the mean score of the four centers. d =c— 6.16 (Model Clinic-B) ord =¢

5.92 (Model Clinic-BF).

¢ Difference: deviation per score point. e =d x 94 (Model Clinic-B) or e =d x 210 (Model Clinic-BF).
¢ Mean normalized estimated (adjusted for complexity) cost per patient per year, f=9545.12 - e.
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models in predicting individual responses have been widely stud-
ied in other risk models.”” However, the consistency of our
study was not compromised since the prediction was based on
population-level costs. We could have obtained a more-accurate
figure using the direct S coefficients of the logistic regression. How-
ever, this would have made calculating and reproducing the score
more difficult.”’ We believe that the cost score obtained is valid
due to the consistency of the results and the representativeness of
the study sample. Finally, further variables could be added to the
model to increase its accuracy.

Correct distribution and allocation of health resources to
hospitals with more-complex patients is essential for a more
precise management of available resources. The cost adjust-
ment model presented offers clear advantages over the method
of assigning pharmaceutical budgets considering only previous
spending. The model identifies distribution of vulnerable popula-
tions as the cause of cost differences between reference hospitals,
excluding the physician’s prescription habits. Models with these
characteristics depend on the quantity and quality of data included
in the calculation, so the ability to adjust the model improves as
more data are incorporated.”* The methodology presented should
be reproduced in more reference hospitals to increase the power of
the model. With the current availability of health information, it is
possible to generate software to calculate costs adjusted for clini-
cal complexity using direct hospital data.® This model is one step
in the calculation of costs, but further large-scale studies including
more variables are necessary.?®

Estimating the cost per patient based on the score presented in
this study (AIDS criteria, country of origin, year of initiation of treat-
ment, number of hospital admissions, CD4+ cell count nadir and
route of transmission) may aid in negotiations between hospitals
and funding bodies. This may facilitate proper funding in clinical
settings where HIV patients are clinically more complex.

Conclusion

The clinical complexity of HIV patients influences the cost of
ART explaining the differences in the cost per patient between hos-
pitals in the region. The Clinic-B and Clinic-BF scores predicted
patients with a high cost of ART depending on clinical variables
not associated with the physicians’ clinical practice. This scoring
methodology can be reproduced in other settings in order to iden-
tify populations or regions with a high clinical complexity. This may
help to understand the differences between hospitals or areas in
ART costs and can be used to compare and allocate costs corrected
for the clinical complexity of patients.
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Appendix 1. High cost variable cut-off calculation for the
dependent variable

The main dichotomous variable, defined as high cost, used as the
response variable in the logistic regression analysis was defined by
a cut-off of the population with the highest individual cost that
determined the 25% of the normalized total real cost.

The cut-off point for the variable high cost was established by
calculating the percentages of patients responsible for the different
masses of high normalized real cost. The definition of real cost is the
amount billed by the hospital to national health system (total or per
patient-year). Sensitivity analyzes were repeated for different cut-
off points in order to evaluate different cut-off points. Distributions
of high cost groups that were too small to generate stable regression
models were found. For this reason, the most-representative cut-
off point chosen was the 25% top cost, i.e., that which showed the
greatest cost for the smallest mass of the sample, and assuming
that this group represented a high percentage of the real total cost
of ART treatment.

Appendix 2. Validation using AUC

The ROC (receiver operating characteristic) curve and the area
under the ROC curve (AUC) are commonly used to assess binary
response models such as logistic models. It is a common practice
to validate predictive models the use of a validation data set and to
produce an ROC curve and estimate its area (AUC). AUCs for vali-
dation of models are commonly considered statistically acceptable
when their value is bigger than 0.60. Confidence intervals (CI) can
be calculated when mean AUC for different set of data is calculated.
This Clis used to assess if the mean AUC value is significantly higher
than the minimum (0.60) to consider the model as “fit”.

The internal validation of a scoring model can be optimistically
biased if the data used to fit the model are also used in the assess-
ment of the model. The way of dealing with this is to perform a cross
validation (bootstrapping) which provides an unbiased assessment
of the model without reducing the training data set. Once the model
is reproduced using 100 random samples of the set of original
patients the AUC for each of the 100 random samples is calculated.

To perform the internal validation the AUC of the model
was calculated with the Hospital Index dataset (first column,
Appendix 6). The mean AUC of the validation sample was calculated
using the 100 random datasets (second column, Appendix 6). We
also calculated the standard error and its 95% CI to ensure that the
obtained values where significantly higher than 0.60. The results
showed in Appendix 3 show that the internal validation of the
model is successful as the AUC are higher than the agreed minimum
value of 0.60.

The external validation of the model is calculated in the same
way, but this time comparing the AUCs of the model with the
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different hospitals datasets. The difference with the internal
validation presented before is the dataset used to validate the
model. In the internal validation all data comes from the Hospital
Index, The AUC of the model is compared with the mean AUC
of the bootstrapping sample. Whereas in the external validation
the data reported by the Validation Hospitals is compared to the
Hospital Index by using the value of the resulting AUCs.

Hosmer-Lemeshow statistic is a conventional statistical test
used to calibrate differences between AUCs. In external validation
it is used to compare the AUC of the different Validation Hospitals
Models to the Hospital Index Model.

Appendix 3. Calculation of scores (see Table 4)

The variables that were significant in the multivariate analysis
were used to derive the score assigned to each variable in both
models.”! The score assigned to each variable that was significant in
the multivariate analysis was derived from the f coefficient. All the
beta coefficients were normalized by multiplying by ¥ and rounded
up or down to the nearest integer, so that the lowest had a value
“1". The value of ¥ was 1/lowest f coefficient.””

The B coefficient of the variable heterosexual route of HIV
transmission was chosen to calculate ¥ in Clinic-B model, as it
proved to have the lowest value in the model (8=0.1798), and was
adjudicated a value of 1 in the score. We successively multiplied
the B coefficients of the remaining variables in the model, config-
uring the score as shown in Table 4. Since the sum of the total of
values of the score equals 13, it determines a range of 0-13 for the
score of Clinic-B model. Clinic-BF Model had a minimum f coef-
ficient of 0.1987 which, after calculation, provided ¥ =5.03271.
Therefore the model rated variable CD4+ cell count (nadir) as “1"
the variable number of virological failure as “6" and gave values of
“2" to the other three variables. The range obtained was also 0-13
(Table 4).

For example, an individual from the treated population pre-
senting AIDS criteria (score=2), who had received a single
antiretroviral regimen (score=0), had one virological failure
(score=6), had been admitted one or more times (score=2) and
whose CD4+ cell count (nadir) was >200cells/mm? (score=0),
would have a total score of 2+2 +6 = 10. From this individual score,
the mean score of the hospital was calculated (sum of the individual
scores of each patient divided by the number of patients).

Appendix 4. Percentage of patients responsible for each
stratum of normalized real total cost per patient-year in the
Hospital Index (HI)

Mass of cost Total cost (€) Percentage
25% 8,839,599.67 16.79%"
40% 14,143,359.48 30.87%
50% 17,679,199.35 41.01%
80% 28,286,718.95 75.31%

100% 35,358,398.69 100%

@ 25% mass of cost corresponding to 16.79% population arbitrarily defined as high
cost population.

Appendix 5. Distribution of the variable “high cost” for
each hospital

Hospital Normal cost High cost patients Total (€)
patients (€): (€): patients
patients responsible for 25%
responsible for 75%  of the total cost
of the total cost
Hospital Index n=3127 n=631 n=3758
Mean (SD)  8415.21(1320.44)  14,332.84 (4065.34)  9408.83
(3019.27)

Minimum-
maximum
P25-P75

P50

Total

normalized

real cost
Hospital - V1

Mean (SD)

Minimum-
maximum
P25-P75

P50

Total

normalized

real cost
Hospital - V2

Mean (SD)

Minimum-
maximum
P25-P75
P50
Total
normalized
real cost
Hospital - V3
Mean (SD)

Minimum-
maximum
P25-P75
P50

Total
normalized
real cost

42,449,510,847.80

7693.00-9437.90

10,848.80-22,213.00

10,945.86 15,508.80

8420.40 13,050.00
26,314,374.22 9,044,024.48
n=1263 n=198

8.388,51(1.734,35)

17.802,87 (4.493,43)

3102.50-12,719.50  12,721.13
-34,606.17

7263.50-9587.21 14,062.92-
20431.10

8661.91 16,619.91

10,594,682.17 3,524,967.87

n=398 n=85

8354.18 (1614.81)  13,015.03 (2905.28)

4244.95-10,847.80

7693.00-9565.71

10,848.00-22,213.00

10,945.86-13,818.17

8530.05 11,841.20
3,324962.17 1,106,277.60
n=2239 n=359

8482.57 (1.959,87)
3124.40-12,322.40
7263.50-10,022.90

8621.30
18,992,476.60

17,612.06 (4608.35)
12,323.00-33,784.40
14,008.70-20,578.70

16,618.45
6,322,730.52
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4244,95-22,213.00

7694.20
10,155.60
8530.88
35,358,398.69

n=1461

9.664,37
(3.964.24)
3102.50-34,606.17

7402.20-10,320.74

8743.82
14,119,650.04

n=483

9174.41

(2602.98)
4244.95-22,213.00

7694.20-10,733.86
8530.05
4,431,239.77

n=2598

9744.11

(4020.85)
3124.40-33,784.40

7672.30-10,752.90
8621.30
25,315,207.12

SD, standard deviation; P25, percentile 25; P50 median; P75, percentile 75.

Appendix 6. Internal validation of the two models

Model AUCof MeanAUC Bias  Error Confidence  Percentile
model (validation standard intervals 2.5-97.5
samples)
Clinic-B 0.6608 0.6629  0.0021 0.0122 0.637-0.685 0.638-0.685
Clinic-BF 0701  0.702 0.001 0.0114 0.679-0.724 0.678-0.723

Bias: difference between AUC of prediction model for Hl and mean AUC of validation

samples.

AUC, area under the curve.
See “Appendix 2" for methodology remarks on internal validation using AUC.

Appendix 7. Calibration and discrimination of the two

models
Calibration” Discrimination
Pvalue AUC 95% Cl
Clinic-B Model
Hospital-Index 0.9379 0.6608 0.6378-0.6839
Hospital-V1 <0.0001 0.6251 0.5834-0.6669
Hospital-V2 0.1565 0.6197 0.5544-0.6849
Hospital-V3 <0.0001 0.6037 0.5715-0.6359
Clinic-BF Model
Hospital-Index 0.9010 0.7019 0.6795-0.7243
Hospital-V1 <0.0001 0.7214 0.6840-0.7588
Hospital-V2 0.620 0.6953 0.6336-0.7571
Hospital-V3 <0.0001 0.6715 0.6423-0.7007

4 Hosmer-Lemeshow goodness of fit test.
AUC, area under the curve; Cl, confidence interval.
See “Appendix 2" for methodology remarks on external validation using AUC.
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Appendix 8. Distribution of patients of the Hospital Index (HI) in relation to the complexity score (see Fig. 2a).

Score Model Clinic-B Model Clinic-BF
Categories Patients Patients in normal Patients in high Patients Patients not in Patients in high

n (%) cost group cost group n(%) normal cost cost group

n(%) n(%) group n(%)
n (%)
0-2 492(13.09) 460(93.5) 32(6.5) 869(23.12) 806(92.75) 63(7.25)
3-5 1151(30.63) 1009(87.66) 142(12.34) 1376(36.62) 1231(89.46) 145(10.54)
6-8 1414(37.63) 1145(80.98) 269(19.02) 491(13.07) 377(76.78) 114(23.22)
9-11 677(18.01) 496(73.26) 181(26.74) 852(22.67) 615(72.18) 237(27.82)
12-13 24(0.64) 17(70.8) 7(29.17) 170(4.52) 98(57.65) 72(42.35)
Total 3758 3127 631 3758 3127 631
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Abstract.

Acute human immunodeficiency virus (HIV) infection (AHI) refers to the period between viral transmis-

sion and development of an adaptive immune response to HI'V antigens (seroconversion) usually lasting 6-8 weeks. Rare
cases have been described in which HIV-infected patients fail to seroconvert and instead, develop rapid HIV-mediated
clinical decline. We report the case of a Mozambican woman with AHI and malaria coinfection who showed atypical
seroconversion and experienced rapid deterioration and death within 14 weeks of diagnosis with AHI. Atypical serocon-
version may be associated with rapid progression. Fourth generation rapid tests could lead to earlier identification and

intervention for this vulnerable subgroup.

INTRODUCTION

Acute human immunodeficiency virus (HIV) infection
(AHI) refers to the period between viral infection and the
development of an adaptive immune response to HIV anti-
gens (seroconversion) usually lasting 6-8 weeks.'” This
period is typically associated with high viral loads, a massive
early innate immune response, and a rapid decrease in CD4"
T-lymphocyte counts. In parallel, an HIV-specific humoral
immune response is mounted, leading to seroconversion.**
Rare cases have been described in which HIV-infected patients
do not develop the classic antiviral antibody response and
instead, develop a fast HIV-mediated immunodepression and
rapid clinical progression.””” We report the case of a 30-year-
old black Mozambican woman with acute HIV infection and
Plasmodium falciparum malaria coinfection who showed an
atypical pattern of seroconversion and experienced rapid dete-
rioration and death within 14 weeks of diagnosis with AHI.

CASE REPORT

The patient presented to the Manhiga District Hospital in
Mozambique with a febrile syndrome, was referred, and gave
informed consent to an ongoing study of acute HIV. The
patient had no prior history of HIV testing and tested nega-
tive for an HIV antibody rapid test (Determine HIV 1/2;
Abbott Laboratories, Chicago, IL), but plasma reverse tran-
scription polymerase chain reaction (real-time-PCR) revealed
a high HIV viral load (log,o 6.7 copies/mL) (all results are in
Table 1), thus identifying a case of AHI. Both malaria slide and
sputum smear for tuberculosis (TB) at this time were negative.

Subsequently, the patient was seen three times in 14 weeks
of follow-up. HIV rapid testing on two occasions revealed
indeterminate HIV serology (positive for Determine but neg-

* Address correspondence to Denise Naniche, ISGlobal, Barcelona Ctr.
Int. Health Res. (CRESIB), Hospital Clinic - Universitat de Barcelona,
Rossello 132, 08036 Barcelona, Spain. E-mail: dsuzanne@clinic.ub.es
+These authors contributed equally.
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ative for Unigold; Trinity Biotech Co., Wicklow, Ireland)
(Table 1). At the 1-month follow-up visit (day 34), the patient
had complaints of paroxysmal diarrhea, fever, night sweats,
and productive cough with mucoid expectoration. Sputum
samples continued to be negative for TB, and no pathological
signs were observed on chest X-ray. Her hematology was
normal; however, her CD4 counts were 64 cells/mm? (Table 1).
She was diagnosed with P. falciparum malaria by blood film
(Table 1) and treated with first-line antimalarial treatment
(artemether and lumefantrine). At her 2-month follow-up visit
(day 64), the patient reported migraine, dizziness, cough, and
continued weight loss. She was prescribed metronidazole for
treatment of Clostridium difficile, and cotrimoxazole prophy-
laxis was initiated. Her CD4 counts had fallen to 33 cells/mm?,
and HIV RNA levels remained above 6.0 log,, copies/mL
(Table 1). Quantitative PCR for P. falciparum revealed low
parasitemia (69 parasites/uL). Although antiretroviral treat-
ment (ART) in the absence of confirmed seroconversion is
not included in the Mozambican national guidelines, the
patient was referred to start outpatient counseling for ART.

Five days later, the patient’s condition had further deterio-
rated. She had notably rapid weight loss, and clinicians were
suspicious of acquired immune deficiency syndrome (AIDS)
wasting syndrome. Clinicians agreed that TB treatment
followed by ART should be initiated according to national
guidelines. During the next few weeks, the patient declined
follow-up by field workers and did not return to the clinic. An
additional field worker home visit reported that the patient
died at home 14 weeks post-diagnosis.

Sequencing RT and Protease from plasma samples from
three visits (days 0, 34, and 64) confirmed infection by HIV-1
subtype C and C-C chemokine receptor type 5 (CCRS) tro-
pism. Furthermore, sequencing of the gp120 V3 region in all
samples showed identical sequences over the 2-month period.
P24 antigen was detected in plasma at 1 month by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA). Western blot (WB)
analysis showed an atypical profile across time points with
antibody positivity against gp41, gp120, and p31, while remain-
ing negative for p24 and p17 gag-specific antibodies (Table 1).
The pattern was atypical, because there was no detectable
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TABLE 1
Patient results at initial and follow-up visits

Visit 1 Visit 2 Visit 3

(day 0) (day 34) (day 64)
HIV viral load (log;o copies/mL)  Logi06.7 Logi06.3  Log¢6.4
Determine HIV-1/2 rapid test - + +
UniGold rapid test ND - -
WB gp4l++ gp4l++ gp4l++
WB gpl120+/- gpl20+/- gpl20+
WB p3l+/++  p3l+/++  p3l+
WB P24 p24- p24-
WB pl17- pl7- pl7-
p24 ELISA (pg/mL) 388 ND ND
Lymphocytes (cells/uL) ND 1,656 998
T cells (cells/uL) ND 963 566
T cells (% of lymph) ND 58 57
CD4 T-cell counts (cells/uL) ND 64 33
CDA4 T cell (% of lymph) ND 4 3
CDS8 T-cell counts (cells/uL) ND 742 460
CDS8T cell (% of lymph) ND 45 46
Ratio CD4/CD8 ND 0.09 0.07
Red blood cells (10° cells/uL) ND 4.19 ND
Hemoglobin (g/dL) ND 11.0 ND
Hematocrit (%) ND 331 ND
MCV (fL) ND 79.0 ND
White blood cells (10* cells/uL) ND 4.20 ND
Neutrophils (10° cells/uL) ND 2.09 ND
Lymphocytes 10* cells/uL) ND 1.57 ND
Monocytes (10° cells/uL) ND 0.46 ND
Eosinophils gm3 cells/uL) ND 0.04 ND
Platelets (107 cells/uL) ND 191 ND
Malaria blood film* - 3,240 ND
Syphilis ND - ND
TB - - ND
Hepatitis B ND - ND

ND = not done.

*Blood film microscopy expressed in parasites per microliter.

antibody to gag proteins. Recognition of gp120 increased over
time, reflecting a slow seroconversion process. Human Leuko-
cyte Antigen (HLA) System typing showed homozygosis at all
loci, except for HLA-A (HLA-A*02, A*26, B*58, —; C*07, —;
DRB1*#11, —; DQB1*03, -).

DISCUSSION

A substantial subset of HIV-1-infected individuals experi-
ence a sharp decline in CD4 T-cell counts quickly after pri-
mary infection, with progression to AIDS occurring within
the first 1-3 years of infection.® These rapid progressors are
estimated to comprise 10-15% of HIV-1 cases,® although
exact figures are unknown, particularly in resource-poor set-
tings. HLA homozygosis as well as certain HLA types are
associated with rapid HIV progression.””'! Seronegative HIV
infection is also described to be associated with high viral
loads, rapid disease progression, and significant mortality.'?
Seronegative HIV infections are rare and have been hypothe-
sized to occur by overwhelming a particularly susceptible host
immune system with HIV antigen.'® The clinical presenta-
tions of two known case reports of seronegative subtype C
infection are very similar to that observed in our patient.'*'3

In the Mozambican patient, seroconversion was slow in the
presence of rapid disease progression. This patient was rapid
test indeterminate on two occasions and showed increasingly
positive WB results, suggesting that she developed an initial
humoral response but that the response never fully matured.

Furthermore, the patient’s lack of gp120 V3 region sequence
diversity was consistent with a poor antibody response,
resulting in little immune selection pressure. Although the
lack of anti-gag antibodies has been also reported in late-stage
AIDS,'®! the shift from negative to positive Determine rapid
test over time, the high viral load at diagnosis, which subse-
quently declined, the uniformity of the gp120 V3 region, and
the HLA pre-disposition argue for severe primary infection.

The combination of coinfection with P. falciparum malaria
and extreme homozygosis for all HLA loci may have contrib-
uted to this patient’s atypical seroconversion and rapid HIV
progression. The patient was diagnosed with P. falciparum
malaria at day 34 by microscopy, but we cannot exclude that
she had submicroscopic P. falciparum infection at her initial
day 0 visit. She still had low parasitemia at day 64, despite
antimalarial treatment. P. falciparum has been shown to lead
to immune activation, increased HIV replication, and a
decrease in CD4 counts during chronic HIV infection.'®2"
However, there is no information on P. falciparum infection
during acute HIV infection. The heightened state of immune
activation associated with P. falciparum coinfection may have
led to early HIV-specific clonal depletion of CD4 T cells,
resulting in impairment of both B- and T-cell responses as
described for acute HIV infection in a psoriasis patient.”* In
addition, the extreme homozygosity of this patient may have
led to a narrow or insufficient HIV-specific CD8 T-cell response,
thus allowing for heightened HIV replication. Although the
patient was negative for TB, we cannot exclude atypical TB
presentations, which have been observed for HIV palients.2L22
In Mozambique, as in much of sub-Saharan Africa, routine
HIV diagnoses are based on rapid antibody testing algo-
rithms, and HIV RNA detection is not readily available.
Consequently, there are no provisions in national treatment
guidelines for patients who have negative or indeterminate
rapid HIV test results but progress to AIDS. Outside of the
context of a specific study, it is unlikely that this patient
would have been identified as HIV-positive, much less as
rapidly progressing.

The frequency of inadequate serological immune responses
to HIV subtype C infections resulting in poor outcomes is
unknown and not likely to be high. It may be plausible to
speculate that, in areas of high HIV incidence, widespread
coinfection with malaria (and indeed, other organisms) could
impair or skew antibody responses and more commonly, lead
to rapidly progressing HIV infection in the absence of an HIV
diagnosis. HLA combinations pre-disposing to rapid progres-
sion could contribute to undermining the HIV-specific immune
response during acute HIV complicated by malaria. Under
existing antibody-reliant diagnostic algorithms, these HIV
infections would go unidentified. This might warrant the use
of HIV diagnostic tests that are able to detect HIV at an earlier
stage. Fourth generation rapid diagnostic tests including detec-
tion of p24 are becoming available, and their use could aid in
the identification of HIV rapid test-negative or indeterminate
acute infections in resource-poor settings and lead to earlier
intervention for this vulnerable subgroup with high mortal-
ity rates.
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Background: Adherence problems, interactions and higher rate of risk activities have
been observed in HIV individuals using recreational drugs. Our aim was to describe
recreational drug use in both HIV individuals and general population in Europe, and to
assess at what extent HIV guidelines address this issue.

Methods: Data on recreational drug use across Europe were obtained from the
European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction for the general population, and
through Pubmed search. for HIV patients. We assessed the incorporation of recreational
drug issues in HIV treatment guidelines for the following topics: (a) recreational drugs; (b)
adherence to antiretrovirals; (c) interactions; (d) transmission risk. Guidelines included:
World Health Organization; European Aids Clinical Society; U.S. Department of Health
and Human Services; International Antiviral Society-USA; and seven European national
guidelines.

Results: 29 countries reported recreational drug use in general population. The highest
prevalences were observed for Cannabis (i.e., 8-10% in Spain, France, and Czech
Republic) folowed by cocaine, amphetamines and ecstasy. The 13 studies selected in
the systematic review showed a great variability in recreational drug use on the HIV
population. Apart from classical recreational drugs, we found a relevant use of new
drugs including sexual experience enhancers. Polydrug consumption was about 50%
in some studies. Most guidelines included general information about recreational drugs,
showing great variability on the inclusion of the evaluated topics. We found more specific,
evidence-based recommendations on interactions, followed by medication adherence
and transmission risk.
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Conclusions: Available data on the people living with HIV suggest a higher use of
recreational drugs than in the general population, which is already relevant. However,
recreational drug issues should be included or addressed more thoroughly in most

guidelines.

Keywords: recreational drugs, HIV, prevalence, guidelines, , inter

adherence, transmission risk

Introduction

The human immunodeficiency virus (HIV) continues to be a
major public health challenge. Since the epidemic first emerged,
it has been estimated that 78 million people have been infected,
with 39 million deaths due to AIDS-related complications
(UNAIDS, 2014). The advent of the highly active antiretroviral
therapy (HAART), which restores the immune system and
decreases the risk and severity of opportunistic infections, has
translated into a mortality decrease by 35% since 2005 (UNAIDS,
2014). The decrease in mortality, along with the improvement of
medication’s safety profile and pill burden, have led healthcare
systems to move from the classical conceptualization of HIV as
an acute communicable disease to a modern approach in which
it is considered a chronic condition (Oni et al., 2014).

Clinical management of people living with HIV should be
tailored to each individual’s needs. Issues such as adherence to
medicines, avoidance of drug-related toxicity, and reduction of
the risk of transmission have become essential goals to ensure the
best health outcomes from clinical and public health perspectives.
Viswanathan et al recently reported that a minimum adherence
rate of about 85% is needed to suppress RNA in 80% of patients
under HAART treatment (Viswanathan et al., 2014). However,
a recent meta-analysis by Ortego et al. (2011) showed that only
62% of patients with HAART achieve 90% adherence or higher,
which indicates the need of new efforts in improving adherence
(Ortego et al., 2011). Moreover, as HIV patients live longer, long-
term adverse effects from antiretrovirals may appear, which may
also lead to lower adherence (Reust, 2011; Torres and Lewis,
2014; Newville et al., 2015). Finally, transmission risk is another
serious challenge since 2.1 million people became infected in
2013 (UNAIDS, 2014).

Understanding how individuals’ factors impact on these
concerns has become crucial in the current context. With that
regard, the use of intravenous (IV) drugs has been widely
studied and related to poorer HIV-related outcomes, so that
specific guidelines have been developed and implemented for
this subpopulation of HIV patients (World Health Organization,
2014). However, the use of recreational drugs such as smoked
marijuana, inhaled cocaine or oral amphetamines in HIV
patients remains understudied. The little evidence that is
available on this subject highlights the relevance of recreational
drug consumptions at several levels. In a systematic review,
Colfax et al concluded that: interactions are likely frequent
since medicines and most recreational drugs share the CYP450
metabolic pathway, adherence may be decreased, and high-risk
sexual behavior occurs frequently, while more evidence is needed
(Colfax and Guzman, 2006). For example, protease inhibitors

are known to interact with cocaine through the CYP3A pathway
resulting in an increased risk of cocaine toxicity (Kumar et al.,
2015). Moreover, Marquez et al. (2009) found that problems with
adherence to HAART were twice as high in methamphetamine
users compared with non-users (Marquez et al., 2009). In this
study, it was also found that the number of sex partners in
methamphetamine users doubled compared with non-users. Not
only the clinical outcomes but also the prevalence of recreational
drug use in people with HIV remains unclear, so clinicians are
not fully aware of the real magnitude of the problem.

Despite the lack of evidence, there seems to be a certain
relationship between recreational drug consumption and poor
health outcomes in HIV patients. HIV guidelines should
incorporate information on recreational drugs and provide clear
lines of management as evidence becomes available. In this study,
our aim was to provide evidence about recreational drug use in
both general and HIV populations in Europe, and to assess to
what extent current HIV guidelines address this issue.

Methods

Use of Recreational Drugs in the General
Population

Data on recreational drug consumption across Europe were
obtained from the European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction (EMCDDA). Information on adults aged from
15 to 64 years was collected from national representative studies.
Prevalence of recreational drug use was collected for the most
widely consumed drugs: cannabis, cocaine, amphetamines, and
ecstasy. For some countries, data were not available for all drugs.
The complete list of countries and a summary of the methodology
used in each study is available in Supplementary Material.

Use of Recreational Drugs in People Living with
HIV

A systematic review through computer searches of Pubmed was
conducted on 24 December 2014 to identify original articles
providing any measure of the prevalence of recreational drug
use. The search strategy included four main issues related to
our aim: (1) HIV; (2) recreational drugs; (3) prevalence; and (4)
European setting. The strategy included MeSH terms and other
terms commonly used in the literature, in the English language
(Figure 1).

Search procedures were implemented to obtain the best
possible evidence. Duplicates were deleted. Two reviewers
screened all the articles by title/abstract and selected those that
met criteria. Then, full articles were reviewed to determine
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whether they were suitable for inclusion. Extraction of data was
performed by the reviewers. Discrepancies were analyzed by a
third researcher. Non-original articles, reviews and qualitative
studies were selected and reviewed when they suggested they
contained any information on recreational drugs consumption.
The introductions and discussions were also assessed for the
selected articles to maximize the volume of articles meeting our
inclusion criteria.

Selection criteria were: (a) adults over 15 years; (b) HIV
population (regardless of being under treatment, specific HIV-
groups, or setting); (c) outcomes from European countries. Age
criteria and list of European countries were selected in line with
the data provided by the EMCDDA to ensure consistency.

Assessment of the Recommendations Related to
Recreational Drugs in HIV Treatment Guidelines
We assessed the latest version of HIV guidelines used across
Europe and also two U.S. guidelines for their relevancy in clinical
practice. The final list, according to the institution or country,
included: (a) World Health Organization; (b) European Aids
Clinical Society (EACS); (c) U.S. Department of Health and
Human Services (DHHS); (d) International Antiviral Society-
USA (IAS-USA); (e) Austria-Germany; (f) France; (g) Greece; (h)
Italy; (i) Portugal; (j) GESIDA-Spain; (k) British HIV Association
(BHIVA).

Guidelines were assessed to identify the incorporation of
recreational drug use issues by means of a search strategy, which
consisted of the following keywords: cocaine, amphetamine,
ecstasy, MDMA, cannabis, marijuana, heroin, LSD, ketamine,

abuse, recreational, illicit, club, and “street drugs.” These
keywords were adapted and translated into the languages
of the selected guidelines. We then assessed the degree of
incorporation of drug-related comments on three areas of
interest: (a) adherence to HAART medication; (b) interactions
with HAART; and (c) HIV transmission risk. The quality of
recreational drug-related information in these three areas was
classified into: “high,” defined as specific attention with evidence-
based sections dedicated to recreational drugs and HIV issues;
“medium,” defined as partial information on the topic (sufficient
to understand the relevance of the topic but important concepts
were not included); or “low,” defined as minimum and non-
sufficient but available information concerning the specific item.
E.g., mere inclusion as an example without any clear information
or recommendation.

Results

Use of Recreational Drugs in the General
Population

Use of recreational drugs in the general adult population was
moderate (Figure2). Cannabis was by far the most widely
consumed drug in Europe over the previous 12 months. Figures
were highest (nearly 10 per cent) for Spain, France, and the Czech
Republic. Other countries, such as Denmark, Estonia, Ireland,
The Netherlands, and United Kingdom had a prevalence of
nearly 8 per cent. Cocaine was the second most widely consumed
drug in Europe, with prevalence in the previous year being
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Additional information regarding the studies leading to these results, such as
the date when surveys were conducted, are presented in Supplementary
Material.

above 2 per cent in Spain and the United Kingdom. Cocaine
consumption was nearly 1 per cent in most other countries.
The consumption of amphetamines over the previous year
was relevant in some countries, especially in Nordic countries
such as Denmark, Estonia, and Finland, with results near 1
per cent. Figures for ecstasy were moderate in most countries,
except for Estonia, the Netherlands, and United Kingdom, where
prevalence was above 1 per cent. Trends since early 1990%
regarding last 12 months prevalence of drugs use in European
countries are presented in Supplementary Material. Data on these
trends suggest that cannabis and cocaine consumption in Europe
is stable or declining, while amphetamines and ecstasy appear to
be re-emerging in some areas.

Use of Recreational Drugs in People under HIV
Treatment

We found 208 abstracts potentially fulfilling our inclusion
criteria. After revision, 12 articles were found to provide data on
recreational drug consumption in HIV-infected individuals. An
additional article was identified and selected after reviewing the
text and references of selected papers, resulting in a final list of 13
articles (Table 1).

We found great variability in recreational drug use across
studies. Cannabis and cocaine use ranged from 11.7 to 26.8% and
from 1.7 to 20.2%, respectively. Nitrites emerged as one of the
most widely consumed drugs, reaching 12.3-64.7%, according
to the selected studies. Recreational drugs were assessed in a

combined variable in some studies, with results ranging between
5.7 and 82.4%.

Methods of data collection and analysis were highly
heterogeneous. The time reference to assess drug consumption
varied greatly (e.g., last 3 months, last 12 months, regular use,
or data not available) and the list of drugs assessed was usually
brief and inconsistent across studies. With respect to the use of
antiretroviral treatment, only two studies focused on individuals
with HIV who were under treatment (Faggian et al., 2005; Peretti-
Watel et al., 2006), while others reported treatment prevalence
between 60 and 85%, or provided no information. Only one study
included patients from 17 European countries (De Ryck et al.,
2013). Apart from this article, data for recreational drugs were
only available in six European countries.

Quality of the Recommendations Related to
Recreational Drugs in HIV Treatment Guidelines
Eleven guidelines were selected to be assessed. Nine of the eleven
included, at some point, general comments on recreational drugs
(e.g., named as illicit drugs) while only four included comments
on specific drugs (e.g., cannabis, cocaine, etc.) (Table 2).

As for the contents provided, four guidelines discussed
habits related to transmission risk, seven presented issues
regarding adherence to the HAART, and six appraised issues
on drug interactions. Additionally, six guidelines incorporated
comments on drugs in other sections, such as sexual dysfunction,
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general population. Second, consumption of newer drugs is
extremely frequent among people with HIV. The prevalence
of ketamine, GHB (or liquid ecstasy), and mephedrone use
reached 12.5, 9.8, and 7.2%, respectively in a British study
(Daskalopoulou et al., 2014). Apart from their psychoactive
effects, these drugs are known to be responsible for serious
adverse effects and to be associated with poly-drug consumption
(Winstock and Mitcheson, 2012). Third, we found a high
prevalence of sex-related drug consumption, including erection
enhancing medication, such as sildenafil, and nitrites (also
referred as to poppers). With regard to nitrites, some studies
reported prevalence figures around 60%, while sildenafil reached
20.5% (Schmidt et al, 2011; Daskalopoulou et al, 2014; Li
and McDaid, 2014). Besides possible interactions with HAART,
sildenafil may potentiate cardiovascular effects of nitrates, and it
is therefore contraindicated (Jackson et al., 2006). Fourth, studies
reporting general or multiple recreational drug consumption
showed a remarkably high prevalence of their use. Results above
50% were found in two studies, underlining the need for further
study on this subject since major behavioral risks may occur in
these individuals (Schmidt et al., 2011; Li and McDaid, 2014).
We were unable to identify any clear patterns of use because
the list of drugs to be assessed varied greatly across studies.
However, there are some clarifying experiences in this regard.
Semple et al assessed co-administration of methamphetamine
and other drugs in HIV-positive MSM and two patterns of drug
combinations were found (Semple et al., 2009). One pattern
may have sexual connotations, including those drugs related to
sexual performance, but others also aimed to enhance sexual
pleasure, such as amphetamines and ecstasy. The second pattern
would involve “party drugs,” such as cocaine, GHB, ketamine
and amphetamines. Further evidence is needed to understand the
motivation for co-administration and overlap in these patterns.
The high prevalence of recreational drug use in the HIV
population, in line with prevalence in the general population
but with its own peculiarities, highlights the need for further
research. Thus, recent studies on drug-related concerns have
risen, mainly focusing on high-risk sexual practices (Dirks
et al,, 2012; Daskalopoulou et al,, 2014; Li and McDaid, 2014).
Daskalopoulou et al found a high prevalence of recreational drug
use in HIV-positive MSM, with increasing poly-drug use being
strongly associated with increasing prevalence of condomless
sex (Daskalopoulou et al., 2014). Li et al found an adjusted
odds ratio of 2.75 (95% CI 1.77-4.34) of having unprotected
anal intercourse with 24 partners during the last year in men
reporting use of recreational drugs (Li and McDaid, 2014). Dirks
et al found similar results in terms of this association and
highlighted the need for diagnostic and therapeutic strategies
regarding drugs and high-risk sexual practices (Dirks et al., 2012).
These studies confirm the increasing prevalence of co-occurring
drug use and high-risk sexual behavior seen in daily clinical
practice. In fact, it would be a specific group of HIV patients
who are mainly involved in chem-sex with multiple partners, who
would benefit of patient-directed management to decrease HIV
risk transmission. Alternatively, providing areas with condoms
but also straws and syringes for these sexual practices could be
potentially useful as a preventive measure. However, evidence

on this specific issue is needed to ensure its real benefit on
the prevention of HIV transmission. Outside Europe, studies
have shown similar associations between drugs and high-risk
sexual behavior (Morin et al.,, 2005; Drumright et al., 2006).
On this basis, it has been suggested that case history of drug
consumption, including the context of use, should be performed
routinely, as well as management measures according to related
disorders and comorbidity (Dirks et al., 2012). Apart from sexual
risk behaviors, one of the selected articles focused on the effect
of recreational drugs on medication adherence (Peretti-Watel
et al., 2006). In this study, some substances were associated with
higher odds of low adherence to medication. Among several
personal factors, recreational drug consumption has been found
to impact greatly on adherence in hierarchical linear modeling
(Halkitis et al., 2008). This effect may be due to temporary
cognitive impairment interfering with routine activities and also
deliberate loss of medication intake as a means of preventing
possible interactions. With respect to interactions, none of the
selected articles aimed to evaluate this issue. There is a lack of
clinical evidence for most combinations of medicine/recreational
drug, so most recommendations provided in pharmacological
databases are based on expected theoretical interactions. Among
interactions, that involving cannabis and atazanavir should be
highlighted since there is the wrong impression that smoked
drugs do not interact with medicines. However, one study with
64 cannabis consumers with HIV found that through levels of
atazanavir were under the therapeutic range (Ma et al., 2009).

According to current evidence, we would have expected
guidelines to raise awareness of all these concerns and to provide
useful information to clinicians to achieve proper management
of their patients. After assessing guidelines on HIV treatment
used across Europe, however, it seems there is still a long way to
go. Most guidelines commented on recreational drugs in general
but only five mentioned specific drugs. Moreover, only four
guidelines included comments on recreational drugs and high-
risk sexual activities, none of them providing either in-depth
information or recommendations. Given the aforementioned
evidence on this topic and its importance, further information
should be given in future updates. As for adherence, seven
guidelines included drug-related issues. Once again, none of
these remarks implied in-depth attention to the subject or
clear, specific recommendations regarding recreational drugs.
Regarding the impact of adherence on treatment effectiveness
and the development of drug-resistance, it is clear that a
structured approach is needed in future guidelines. With
regard to interactions, HAART, US DHSS and the Italian
Guidelines provided comprehensive, exhaustive information on
specific interactions, while other guidelines treated the subject
superficially or, in some cases, not at all.

Our study has several limitations. Recreational drugs market
is constantly evolving while the results presented for the general
population focused on classical drugs only. This may lead
to unawareness of new or geographically-specific drugs, as
already mentioned. Moreover, questionnaires may not reflect
real consumption since drug use is considered an undisclosed
issue at a social level. In this line, the response rate among
drug users is expected to be lower than among non-users.

Frontiers in Microbiology | www.frontiersin.org

July 2015 | Volume 6 | Article 690

78 Articulo 3. Recreational drug use among individuals living with HIV in Europe: review of the prevalence, comparison
with the general population and HIV guidelines recommendations. | El VIH desde una perspectiva de Salud Global



Thus, underreporting may be present in some studies, especially
in assessing drugs that are less accepted socially, such as the
newest or strongest drugs. Additionally, we were unable to
compare studies because of the great variability among studies
in terms of inclusion criteria, time-references regarding drug
intake (e.g., last month, last year), selection of recreational
drugs, age range, and historical context. As an example, surveys
conducted in gay venues may not represent either heterosexual
population or MSM who do not attend these places. However,
our study provides valuable information since different groups
may have different behaviors regarding recreational drugs. As
aforementioned, younger groups may have higher rates of
drug consumption, which will especially affect comparability
between figures of the general population and studies with
HIV individuals. Finally, there is a possibility that certain
recommendations on recreational drugs are present in specific
guidelines for injecting drug users. This would explain in part the
lack of information in nearly all assessed guidelines. However,
since the vast majority of individuals taking recreational drugs
are not classical injected-drug users, this approach may not reflect
real-life situations in clinical practice.

Conclusions

The prevalence of classical recreational drug consumption
among HIV individuals in Europe is high, in line with general
population trends. However, figures are greater in the HIV
population, probably due to the relatively younger age of this
group and sexual-related practices of certain communities.
Moreover, a high proportion of HIV individuals consume new
recreational drugs (ketamine, GHB, mephedrone) and drugs
associated with specific sexual behaviors (erection enhancement
medication and poppers). New recreational drug-use tendencies
such as chemsex and slamming need to be explored and further
researched at a European level due to sexual tourism. Since there
is evidence on the implications of drug consumption for certain
preventive and clinical outcomes, great effort should be made to
address that issue from clinical and public health perspectives.
Despite this need, guidelines on HIV treatment tend to omit these
issues, providing no information or no clear recommendations
on most occasions. Thus, implementation of specific chapters
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Abstract: There are limitations in our capacity to interpret point estimates and trends of
infectious diseases occurring among diverse migrant populations living in the European
Union/European Economic Area (EU/EEA). The aim of this study was to design a data
collection framework that could capture information on factors associated with increased
risk to infectious diseases in migrant populations in the EU/EEA. The authors defined
factors associated with increased risk according to a multi-dimensional framework and
performed a systematic literature review in order to identify whether those factors well
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reflected the reported risk factors for infectious disease in these populations. Following
this, the feasibility of applying this framework to relevant available EU/EEA data sources
was assessed. The proposed multidimensional framework is well suited to capture the
complexity and concurrence of these risk factors and in principle applicable in the
EU/EEA. The authors conclude that adopting a multi-dimensional framework to monitor
infectious diseases could favor the disaggregated collection and analysis of migrant health
data.

Keywords: transients and migrants; European Union; epidemiology; communicable
diseases; data collection

1. Introduction

After the end of the World War II, Europe shifted from being a major source of emigration to
become a major destination for human migration [1]. There has been a steady increase in the number
of international migrants living in Europe from the 1960s, when they were around 3.5% of the total
population [1]. This trend accelerated in the 1990s, when countries in Southern Europe also became
the destination of large migration flows [2]. As a consequence, there are different migration patterns
across the European region, with some European Union (EU) countries only recently observing
increases in the number of economic immigrants and asylum seekers, and others where migrants and
their descendants have, over time, acquired a demographic and social stratification.

Since 2011, geopolitical instability in the Middle East and North Africa has been contributing to
exceptional inflows of migrants to Europe across the Mediterranean Sea [2], which has become the
deadliest migration route worldwide [3]. The United Nations High Commissioner for Refugees
(UNHCR) recorded consistent increases in the number of people seeking refugee status in Europe, and
has linked this mainly to conflict/instability in Syria from 2012 [4] and, more recently, also in Iraq,
Afghanistan, and Eritrea [5]. In 2014, 38 European countries recorded 264,000 asylum applications, a
24% increase compared to the previous year [5].

Migration is now recognized as one of the key components of population change in Europe [6].
As of 1 January 2013, 20.4 million people with a citizenship of a non-member country resided in
countries of the EU, representing 4.1% of the EU population, and 13.7 million people living in an EU
country were citizens of another EU country [7]. As a consequence of all the mentioned evolving and
complex human mobility patterns involving the European region, the migrant population within the
EU is extremely diverse in terms of country of origin, reasons of migration, lengths of stay and
socio-economic backgrounds [2].

Recent evidence on the health status of migrants arriving in the EU/European Economic Area
(EEA) (the European Economic Area includes all the European Union Member States, Iceland,
Liechtenstein, and Norway) [8] has been reassuring, as in the case of the results of syndromic
surveillance system set up in Italy [2,9]. This system did not highlight health emergencies in relation to
exceptional migration inflows between 2011 and 2013. The lack of relevant health issues associated with
recent migration flows, supports the “healthy migrant effect” concept [10-12]. According to this
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hypothesis, “health selection has a positive effect on migrants’ health outcomes, especially in the first
years after migration” [10]. Nevertheless, migrants can be at risk of developing disease, including
infectious diseases, due to living conditions or other disparities [13]. For this reason, addressing
determinants of health and inequalities in access to care are essential components of any program
aiming to improve migrant health in host countries [14]. Notwithstanding, there is some evidence that
migration-driven demographic changes may contribute to the burden of some infectious diseases, such
as tuberculosis (TB) and hepatitis B, in countries receiving immigrants from highly endemic areas
[15,16], by increasing the total number of cases observed. Even though increased disease transmission
from migrant to host communities in receiving countries has not been widely documented [17], some
studies suggest links between migration and the spread, or the risk for reintroduction, of infectious
diseases in Europe [18-22]. For this reason, there is still uncertainty on the contribution of migration to
the burden of infectious disease in the European Union/European Economic Area (EU/EEA).

Health service-based surveillance is most commonly used to monitor the epidemiology of infectious
diseases. Among EU/EEA Member States, infectious diseases of public health relevance are notifiable
in application to an EU legal framework for communicable disease surveillance [23], which includes
the EU Decision No. 2119/98/EC [24] and the subsequent EU Decision No 1082/2013/EU on serious
cross-border threats to health [25]. This legal framework defines a common standard for
epidemiological surveillance in the EU. In 2014, an analysis of the burden of infectious diseases
among migrant populations in the EU/EEA based on this surveillance data, was published by the
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) [26]. ECDC concluded that there is
evidence showing that migrants carry a disproportionate burden of TB, HIV and chronic hepatitis B.
However, these authors also pointed out that drawing overall conclusions about infectious disease
burden among migrants was challenging due to limitations in the data and differences in reporting
between countries. In this study, infectious disease data was stratified mainly according to the variable
“Country of Birth”, in line with the current ECDC definition of migrant as anyone foreign-born. This
stratification alone does not distinguish between intra EU mobility and migration or take into account
the mentioned diversity of migrant populations in the EU/EEA. It also fails to consider the length of stay
in the EU/EEA and prior migration trajectories. This limits the capacity to interpret point estimates and
trends of cases of infectious diseases occurring among foreign-born people in the EU/EEA.

Having in place multiple data collection domains allowing us to stratify cases of an infectious
disease among migrant populations according to factors associated with an increased risk of
contracting it, would improve our understanding of what population groups are most affected and
increase our ability to interpret time trends. This in turn could facilitate the formulation of targeted
plans for public health action. However, we currently lack this stratified data [27-29] and there is no
evidence on what data collection framework could capture information on factors associated with
increased risk to infectious diseases in migrant populations in the EU/EEA.

We conducted a systematic review of scientific literature focusing on infectious diseases occurring
among migrant populations in order to identify how multiple data collection domains could be used in
monitoring infectious diseases. We analyzed how risk factors for infectious diseases were described,
and classified them according to a multi-dimensional monitoring framework taking into account
migration-specific, behavioral and socioeconomic factors, alongside demographic characteristics.
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We then analyzed existing relevant data sources in the EU/EEA in order to assess the applicability of
this framework.

2. Methods
2.1. Systematic Literature Review
2.1.1. Inclusion Criteria

We considered scientific articles for inclusion if they: (i) were case reports and case series studies,
descriptive and analytic epidemiological studies, literature reviews, or qualitative medical
socio-anthropologic studies; (ii) were published between 2010 and 2013; (iii) were published in English
or French; and (iv) included data on infectious diseases in migrant populations.

Studies were included regardless of the country of publication.

2.1.2. Search Strategy

We defined two search strings (Table 1) and searched articles in PubMED. One reviewer conducted
a first screening for relevance on title and abstracts. Following this, potentially relevant articles
identified were downloaded and reviewed in full text by the same reviewer.

Table 1. Search strategy.

Search
Key Words Details DB
String
Migrant + infectious 1 ((migrant[Title/Abstract]) AND infectious[ Title/Abstract]) Pubmed
(CCC(((infection) OR infectious) OR outbreak) OR contagious) OR
Infectious diseases in newly tuberculosis) OR TB) OR HIV) OR hepatitis) OR HBV) OR HCV) OR
arrived migrants or Asylum 2 poliomyelitis) OR meningitis) OR gonorrhea) OR syphilis) OR malaria) OR Pubmed
seekers or irregular migrants chagas) OR measles) OR rubella) AND newly arrived migrants) OR asylum

seekers) OR irregular migrants Filters: From 01/01/2010 to 31/12/2013, Humans

2.1.3. Data Extraction and Analysis

We collected information on study design, study size, geo-representativity of study results
(international/national/subnational/service based) and on the infectious disease(s) described (hereby
infectious disease conditions).

For each infectious disease condition, the reviewer examined what factors were reported to increase
the risk of the population studied, either in the study results or in the discussion quoting additional
scientific evidence.

In order to identify variables needed to describe those risk factors, we divided them according to
four data collection domains (Figure 1):

1. “migration characteristics”, i.e., including variables/factors uniquely associated with being
a migrant. These included: migrant legal status, migration trajectory (country of origin/travel
route) and access to health care in the host country. For the purpose of this study the term
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“Variable” and “Factor” are used as synonyms. The first term is preferred to describe the type of
information recorded in databases (either to be included in the hypothetical data collection
framework or currently included in existing meta-datasets). The second is used when describing
information presented in published studies (not datasets);

2. “behavioral factors”, i.e., including variables/factors that could be more frequently associated
with migrant communities but not exclusively. These included: disease specific risk factors and
mobility (i.e., travel) related factors;

3. “socioeconomic factors”, i.e., including variables/factors that could be more frequently
associated with migrant communities but not exclusively. These included: poverty (living
conditions/employment), education and (lack of) occupation;

4. “demographic characteristics”, i.e., including variables/factors completely uninfluenced by being
a migrant: such as age and/or sex when those were identified as a risk factor.

We performed an infectious disease condition specific frequency analysis of all the factors/variables
mentioned as a risk for acquiring an infectious disease.

* Migrant definition (e.g. country of birth, nationality, residence)
Migrant characteristics *Migrant status )
* Migration trajectory (e.g. length of stay/year of arrival in host country, country of
birth of parents, country lived in between 10 and 16 years)

*Disease specific risk factors (e.g. MSM, IDU)
*Disease specific protecting factors (e.g. condom use, vaccination)

Behavioural factors *Mobility related : Origin of infection, Risk and protecting factors during travel

J sLiving conditions (e.g. housing)
2 *Education

Socio-economic factors 5 *Employment
*Type of Occupation

“ a *Sex
[ . *Age
Demographic characteristics

4

Specific migration related issues Overlap with indigenous population

Figure 1. Factors/characteristics identifying the four data collection domains and examples
of type of variables under each domain.

2.2. Feasibility of Applying the Identified Four Data Collection Domains

We examined the variables currently collected by EU/EEA Member States by reviewing The
European Surveillance System (TESSy) metadataset. We classified the existing variables according to
the four domains, and we examined the feasibility of aligning this data with denominators of migrant
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population estimates for the EU/EEA by examining the public websites and the data published by the
three existing official sources of data: the statistical office of the European Union (Eurostat), the
United Nations Population Division Department of Economic and Social Affairs (UN-DESA) and the
UNHCR. For each of them we analyzed the type of variables collected and, where possible, how they
were defined. The frequency of publication of updated information and time references of the
population estimates were also assessed.

3. Results
3.1. Systematic Literature Review

We identified 144 potentially relevant articles, 30 using search string 1 and 114 using search string 2
(Figure 2). Ninety-two percent were published between 2011 and 2013.

o

e

To‘ Records identified through Records identified through

.‘_': PubMED database search string 1 PubMED database search string 2

= (n=30) (n=114)

e

[}

3
 S— A 4
S Records after duplicates removed*

(n=144)

a0

£

=

7]

o 4

O

@ Records screened Records excluded

(n=144) (n=116)
N’
e ¥
Full-text articles not retrieved
b
n=2,

= (n=2)

:.En v

o Full-text articles assessed Full-text articles

for eligibility »  excluded, with reasons
(n=26) (n=0)

/g §

-

o v

3

= Studies included in

- qualitative synthesis

(n=25)

Figure 2. Flow Diagram of the systematic review (modified from PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) statement [30]).
* No duplicates were found.
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We assessed titles and abstracts, 116 articles were excluded because they did not match the
inclusion criteria. Twenty-eight publications met the inclusion criteria, originating from 27 studies
(one study was published in two papers), 12 were identified through search string 1 and 16 through
search string 2. Twenty-five papers were in English and three in French, 22 concerned EU countries,
four included data from non-EU countries with long migration histories (United States and Israel) and
23 were published between 2012 and 2013. Two articles were not available. The two articles
describing the same study were both assessed in full text. Results of those two papers were reported
only once in the analysis, which is, therefore, based on 25 studies (Table 2).

As shown in Table 2, the 25 selected studies included 10 case series (of which two with less than
10 observations), four cohort studies, eight cross sectional studies, two social-anthropologic qualitative
studies and one literature review. Almost half of the studies presented data obtained from health care
services (11 studies, 44%), three presented subnational data from an intermediate administrative level
(12%), nine presented national data (36%), and two articles presented international/multinational
data (8%).

Fourteen studies focused on more than one infectious disease condition (Table 2). Overall,
14 different infectious disease conditions were reported 35 times in the 25 studies assessed. TB,
addressed in 12 studies, was the most frequently addressed condition, followed by HIV that was
addressed in five studies.

It was not possible to separately analyze infectious disease conditions in six studies because
pathogens were either not mentioned or not studied individually. Those articles focused on the
following conditions occurring among migrant populations: (1) “Respiratory and gastrointestinal
infections™; (2) “All deaths due to infectious diseases”; (3) “HIV, Malaria, hepatitis, worm infections,
insufficiently treated infectious diseases, missed vaccinations”; (4) “Chest infections, HIV, HBV,
HCV, Syphilis, TB”; (5) “HIV, Skin problems, Breathing problems, muscle-skeletal problems”; and
(6) “Chronic infectious diseases—HIV, HBV, HCV”.

As all those studies addressed at least one potential or declared infectious disease condition, they
were classified as focusing on “multiple conditions”. “Multiple conditions” was then analyzed as
a separate infectious disease condition.

All the data collection domains included factors that were considered, at least once, as a possible
risk in the studies examined.
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The factors most frequently cited were included in domain 1 “migration characteristics” (Table 3).
For 33 (94.3%) of the 35 conditions, “migrant status”, “migrant trajectory” and/or “access to
healthcare” were mentioned by authors as a possible risk factor. Among those, the most reported factor
was “migrant status”, i.e., the legal status of the migrants (e.g., refugees, asylum seekers, irregular
migrants, seasonal migrant workers) that was mentioned in studies for 28 of the 35 conditions reported.
Migrant status has been directly associated with an increased risk of infectious diseases: “Asylum
seekers and refugees are a small portion of the total immigrants in Italy, but represent a sub-group at
particularly high risk for TB.”(Tafuri S. et al. 2011) [38]. Migrant status has also been linked to a
number of factors that could contribute to this increased risk: “... refugees and immigrants tend to be
less educated, have lower incomes and lower job rates, which may be linked to substandard living
environments” (Norredam M. et al. 2012) [37]; “The vulnerable position of asylum seekers is related
to their flight: or more specifically to health conditions before or during their flight and during their
asylum procedure”. (Suurmond J. et al. 2013) [40].

The migration trajectory (i.e., the country of origin or the migration route/type of travel) and access
to the host country healthcare system were mentioned for respectively 17 and 15 of the 35 infectious
disease conditions reported. Country of origin was described as a specific risk factor for acquiring
an infection: the* analysis [of enhanced surveillance data for TB, HIV and malaria among migrant
populations in the UK] highlight the importance of region of birth as a risk factor for infection”
(Wagner K.S. et al. 2013) [32] or of acquiring an infection at an earlier age “/n general, Nordic [TB]
cases, excluding Greenlandic cases, were approximately twice as old as African cases at the time of
diagnosis” (Kamper-Jorgensen et al. 2012) [36]. Simon F. and co-authors [31], in a 2013 case series,
describe travel trajectory as a specific risk factor: “Infections were favoured by the extreme tropical
conditions on the boat, skin maceration in the salty water, starvation and promiscuity. The severe
fasciitis in young adults probably results from skin colonization and subsequent infection with
staphylococcus and/or streptococcus, underlying muscle traumas, the delay in adequate care, all of
which were present during this long drifting period in the Red Sea”. Also in the context of migration
trajectory, length of stay was identified as a protective factor against dying of an infectious disease
among males in a cohort study of former soviet union migrants residing in Germany and Israel
“Looking at both migrant cohorts together, all cause mortality in males significantly decreased with
increasing duration of residence [...] for infectious diseases, males with the longest duration of stay
had only half the rate [relative risk] compared with those in the initial years following arrival.” (Ott
J.J. et al. 2010) [39].
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Access to health care was identified by Boulogne R. and co-authors [28] among several factors
possibly related to infectious diseases mortality among migrant populations in an analysis of mortality
data of 251,665 foreign born people in Mainland France between 2004 and 2007 “... the higher
mortality due to infectious diseases, and especially AIDS, might be related to poor access to the
healthcare system, strongly linked to socioeconomic position. Indeed, the higher mortality by AIDS
could be explained by a late access to care and screening (InVS, 2006) and difficulties in adherence to
the antiretroviral treatment. Migrant populations, especially those coming from Sub-Saharan Africa
and irregular migrants, are specifically affected by such problems.” This concept was reiterated, for
example by Norredam M. and co-authors [37]: “Restrictions to legal access to healthcare for certain
migrant groups may increase disease severity.” It is worthy to mention that barriers were also
identified in contexts where access entitlement is granted: “every asylum seeker is entitled to free
National Health Service (NHS) care [...] However barriers to appropriate health care exist including
communication problems and issues of fear and mistrust” (Redman E.A. et al. 2011) [49].

The second group of factors identified was included in domain 2 “behavioral factors”.
Fourteen (40%) of the 35 infectious disease conditions described either disease specific risk factors
and/or mobility related factors as a risk for infectious diseases. Living in overcrowded settings as a risk
factor for human-to-human transmitted infections was the main “Disease specific risk factor”
mentioned. This has been linked to the reception of migrants in dedicated institutions or shelters within
host countries: “However difficult travel conditions, housing placement in institutions with very large
communities, frequent overcrowded conditions and a lack of close supervision of residents of the
reception centres are risk factors that aid the spread of TB and other infectious diseases” (Tafuri S.
et al. 2011) [38]. Specific challenges in outbreak containment have also been identified in these
settings “During the past years, outbreaks of varicella and measles have been reported in migrant
populations or in asylum shelters in Germany. [...] outbreaks in such settings impose unique
challenges [...] involving language barriers, cultural differences, potentially dismissive habitus of
residents towards public authorities due to previous negative experiences, large family sizes and
unavailability of medical or vaccination records.” (Takla A. et al. 2012) [47].

Mobility was described as a factor contributing to the risk of acquiring an infection: “For both
malaria and enteric fevers, travellers visiting friends and relatives comprise the main risk group of
those travelling abroad from the UK...” and of not completing treatment “...The most common reason
Jfor migrants not completing TB treatment was loss to follow-up [...] most of these cases returned to
their countries of origin following diagnosis; mostly low-income countries in South Asia and Sub-
Saharan Africa” (Wagner K.S., 2013) [32].

The third group of factors identified was included in domain 3 “socioeconomic factors”.
For 11 (31.4%) of the 35 infectious disease conditions reported in the studies, “poverty (living
conditions/employment)” and/or “education” and/or “occupation” were mentioned as a risk factor.
Among those, the most reported factor was “poverty (living conditions/employment)” that was
mentioned in studies for 11 of the 35 conditions reported. Rosales C. and co-authors [34] in a 2012
study of health hazards among migrant and seasonal farmworkers in the US-Mexico border region
conclude “It is clear that a combination of the stress of daily working and living environment, low
educational levels, high poverty rates and the lack of access to preventive and routine health care are
issues faced by both populations [migrant farmworkers in the US and Mexico]. Poor diet is also
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an issue ..”. Quoting additional studies Norredam M. et al. [37] state “... substandard housing,
overcrowding and poor sanitation may contribute to increased risks of infectious diseases among
migrants”.

Finally, for 6 of the 35 conditions addressed in the studies (17.1%) age and/or sex were mentioned
as a risk factor (classified under domain 4 “demographic characteristics™). A case series on 415
consecutive patients in a Swedish TB clinic found that “Among male patients, Somali origin did not
reach statistical significance [...] but there was a significant association with non-completion [of
treatment] among females”(Kan B. et al. 2013) [43]. Boulogne’s mortality study [28] identified age
and sex among the factors diversifying locally-born and foreign-born mortality in France: “The figures
varied by age (higher foreign-born mortality for the young; lower mortality for migrants aged 15-64
years), gender (women more frequently had higher relative mortality), country of birth [...] and cause
of death (migrant mortality was higher overall for deaths caused by infectious diseases and diabetes
... One article (Sarivalasis et al. 2012) [44] indicated also “marital status™ as a co-factor related to
increased risk to latent TB infection. This factor could be included among those in domain 4
“demographic characteristics”.

Twenty-six (74%) of all infectious disease conditions addressed were described using more than
one domain in the same study. All four domains were cited by one study on TB, three domains were
cited in four studies on TB (of which two on latent TB infection), in one on HIV (specifically on AIDS
deaths) and on one reporting multiple conditions (that included chest infections, HIV, TB, HCV, HBV
and Syphilis). Two domains were cited by authors reporting on HIV (two studies), infectious hepatitis
(one study), malaria (one study), measles (one study), skin infections (two studies), sexually
transmitted diseases (one study), TB (two studies), Chickenpox (one study) and multiple conditions
(three studies).

3.2. Feasibility of Applying the Identified Four Data Collection Domains (DCD) to the Data Collected
According to/EU Legislation

3.2.1. Data Collection Domain 1: Migration Characteristics

“Country of Birth” or “Country of Nationality” (defined as citizenship) are the only variables
reported by EU/EEA Member States that have been used to define a case as a “migrant” in relation to
the reporting country. “Region of Origin” is also available but by definition reflects “Country of
Birth”. It should be noted that in the surveillance of measles and rubella, at EU level, the variables
“Country of Birth” and “Country of Nationality” are not requested.

3.2.2. Data Collection Domain 2: Behavioral Factors

There is a dearth of currently collected data that can be used to describe behavioral factors.
Some information on individual attitudes and behavior can be inferred from the variable “Route of
infection”, while some information on mobility can be gathered from the variable “Imported
Case/Probable Country of Infection”.
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The variable “Route of infection” is currently included in the surveillance of HIV, HBV, and HCV.
It describes the most probable route of transmission and indicates the exposures that most likely led to
infection. For this reason it could be used as a proxy variable to stratify by different risk groups.

The variable “Imported case” is the only information linked to mobility jointly collected by
EU/EEA Member States. It is recorded when health care workers make a judgment about whether
a case was likely to have been acquired in the reporting country (i.e., an indigenous case) or in another
country following recent travel (i.e., an imported case). The variable “Probable country of infection” is
recorded if a case is notified as “imported”. The variable includes each country visited during the
incubation period of the disease.

3.2.3. Data Collection Domain 3: Socio-economic Factors

Socio-economic variables are not collected by EU/EEA Member States reporting infectious
diseases in application to EU legislation.

3.2.4. Data Collection Domain 4: Demographic Characteristics

This domain includes demographic data that is unrelated to migration status: age and sex.
Within the EU/EEA surveillance system, age is collected in months if the age of a case is below
two years. Otherwise, this variable is collected in years. Sex is collected through a variable called
“gender” that allows four alternatives: female, male, other (e.g., transgender), or unknown.

3.2.5. Denominators

At EU/EEA level, official denominators on regular migrants present in the EU/EEA are available
through the statistical office of the European Union, Eurostat [54] and the United Nations Population
Division Department of Economic and Social Affairs [55]. The numbers of irregular migrants are also
estimated but are unlikely to be reliable. Furthermore, data published by Eurostat and UN-DESA only
identify as migrants people with a history of migration of at least one year. Data on refugees,
asylum-seekers, returned refugees, internally displaced persons (IDPs) protected/assisted by the
UNHCR, returned IDPs, stateless persons in over 180 countries, are published by the UNHCR [56].

Eurostat publishes a number of datasets including: migration and citizenship data, data on asylum
applications and decisions, acquisition of citizenship, international migration flows and distributions
by age, sex, educational attainment and employment status by broad group citizenship and country of
birth. These datasets are updated every year. As of 2015, estimates provided by UN DESA are
available only for the years 1990, 2000, 2010 and 2013. The UNHCR database currently contains data
from the year 2000 up to 2013. It includes data on its population of concern by status, location of
residence or origin, sex and age. Concerning asylum seekers, UNHCR provides information on asylum
applications per year and on the refugee status determination process.

4. Discussion

Infectious disease risk factors among migrant populations have been attributed, in the studies we
reviewed, to migration-specific risks, such as country of origin and migration trajectory, and to
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migration specific health access barriers, that differ according to the migration status. Vulnerabilities
have also been linked to behavioral and socio-economic dimensions that are more frequent among
migrants, but not exclusive. We also found that most (74%) of the infectious disease conditions were
described according to several concurrent risk factors across different domains. This evidence supports
the need to collect data on infectious diseases among migrant populations also taking those factors into
account. The application of a multi-dimensional data collection framework, able to support a stratified
data analysis according to recognized risk factors, could improve our ability to interpret point estimates
and trends. An improved interpretation of infectious disease data is needed to identify sub-groups of
the migrant population at higher/lower risk of disease and changes in case distribution over time.
This is also needed to clarify current uncertainties on the burden of infectious disease among migrant
populations in the EU/EEA and to better target public health action. Our analysis showed that the data
collection domains we used were well suited to address the major known risk factors for infectious
diseases among migrant populations (Table 3).

Among variables collected in statutory surveillance of infectious diseases among EU/EEA
countries, “Country of Birth” and, with lesser frequency, “Country of Nationality” have been used to
define a case as “migrant” during data analysis [26]. There are advantages in the use of these variables.
Foremost they are simple and widely collected in EU/EEA infectious disease surveillance systems, and
they are reported under EC legislation by all Member States. It is also possible, at least in theory, to
match “Country of Birth” with denominators (by age and sex) provided every year by Eurostat. There
are however disadvantages to their use: firstly, neither variables provide information about different
sub-groups. Secondly, as “Country of Nationality” identifies the country where the patient is registered
as citizen, it is not possible to distinguish country nationals born abroad. Thirdly, there is the risk of
misalignment with population denominators published by Eurostat and UN-DESA, which only identify
as migrants people with a history of regular migration of at least one year. Finally, ECDC [26] has
identified low data completeness of both variables in TESSy databases (for “Country of Nationality”
more than for “Country of Birth”). This limits their use because it leads to an under-attribution of
infectious disease cases to migrant populations. The reasons for this low completeness have yet to be
explored.

In EU/EEA surveillance, there is a lack of variables focusing on other migration characteristics,
such as migrant status. This limits the possibility of stratifying data according to a known risk factor
and of aligning surveillance data with population data available by migration status (from Eurostat,
UN-DESA and UNHCR).

Data on behavioral factors and on socio-economic factors are also scarce. The variable “imported
case” does not distinguish between cases in migrants and cases in non-migrant travellers and might be
difficult to assess in the case of chronic diseases with long, latent asymptomatic phases such as TB,
HIV and syphilis. This is particularly relevant for migrants with unknown health status upon arrival.

While demographic variables are present, current definitions do not align perfectly with Eurostat
variable aggregations. Firstly because age is currently coded in surveillance with different age groups
and secondly because the variable “sex” includes a “transgender” option that is not present in the
Eurostat variable definition.

While it is unlikely that an extensive number of new variables can be included in routine
surveillance of infectious diseases in the EU/EEA, this multi-dimensional framework could stimulate
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exchanges among Member States for increasing variable completeness and/or adding selected
variables in EU/EEA surveillance. Furthermore, should the completeness of “Country of Birth” and
“County of nationality” improve, these two variables could be used to identify three subpopulations
under the domain “migration characteristics”, as shown in Table 4. A further distinction between
reporting country nationals and other EU/EEA nationals, among people born outside the EU/EEA, was
not proposed in Table 4 because it might lead to excessively small groupings.

Table 4. Migrant population subgroups diversified on the basis of existing variables.

Migrant Population Subgroups Variable “Country of Birth”  Variable “Country of Nationality”
EU/EEA country different from EU/EEA country different from
reporting country reporting country

Intra EU mobile population *

EU/EEA first generation
immigrants—non-nationals
Longer time EU/EEA resident first
generation immigrants/immigrants Different from EU/EEA EU/EEA country
born from EU/EEA citizens
* including second generation migrants born in EU/EEA countries granting citizenship by birth in the

Different from EU/EEA Different from EU/EEA

territory (ius soli). Granting citizenship to stateless people and foundlings born in the country is common to
most EU/EEA countries. In addition to this, ius soli can be granted in several EU/EEA countries to people
born in the country with foreign parents who have lived in the country for several years [57].

Alternative tools might also be considered to collect variables that are not possible to include in
statutory surveillance systems. In particular, cross sectional population-based surveys could be
performed to estimate an adjusted infectious disease prevalence estimate for target populations including
migrants in order to assess the impact of disease. This multi-dimensional framework might be used to
support discussions among Member States on how to conduct comparable national cross sectional
surveys on aspects related to migrant health and infectious diseases in the EU/EEA. These surveys might
be particularly useful in assessing the burden of infections with chronic latency periods among host and
migrant populations. Such studies might also explore if differences exist in prevalence and disease
burden in sub-population groups stratified according to the data collection domains proposed.

One limitation of our literature review study was to design a narrow search strategy with only
two search strings and restricting the time frame and our search to English and French language
articles using a single database (PubMed). This decision made the number of articles identified
manageable for the reviewer assigned to this analysis. We are aware that this approach could have led
to the exclusion of scientific articles not indexed in PubMed. We considered this not to hinder the aim
of the review that was not to comprehensively assess literature in relation to an intervention, but rather
to verify whether the proposed data collection domains were able to take into account major reported
risk factors for infectious diseases in migrant populations.

Another possible limitation to consider is that the analysis of existing data sources could be limited
by the fact that we assessed available denominator data from datasets that were publicly available.
It is possible that additional datasets, and/or that disaggregation of data groupings present in available
datasets, could be available in non-public environments. This could have led us to overestimate the risk
of numerator/denominator misalignment.
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5. Conclusions

We approached, through this study, three of the priorities identified by ECDC [26] (on the basis of
previous WHO indications [58]) for designing a framework to monitor infectious diseases among
migrant populations. This work highlighted existing knowledge gaps and next steps. From the
perspective of EU/EEA epidemiological surveillance, further studies are needed at national level to
explore the reasons for the under-reporting of variables such as “Country of Birth” and “Country of
Nationality”. The possibility of including additional variables currently not collected in infectious
disease surveillance but within the domains of the multi-dimensional framework, could also be
explored. From the perspective of alternative data collection tools, consensus meetings involving
disease and migration experts in Member States will be needed to design a set of core variables and
indicators for the conduction of comparable national cross sectional surveys on aspects related to
migrant health and infectious diseases. This could be a first step towards the definition of common
study protocols with the aim of improving comparability of data on migrant health and infectious
diseases across EU/EEA studies and ultimately better inform public health action.
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Dublin Declaration 2014 progress report — HIV continuum of care

Summary

Since the spectrum of engagement in HIV care was first described in the United States, there has been a growing
interest in the HIV continuum of care as a means of monitoring delivery of care for people living with HIV and
assessing the extent to which viral suppression is occurring among them. This, in turn, contributes to efforts to
further reduce HIV transmission. Although a number of European countries have reported on the HIV continuum of
care, attempts to compare and aggregate data across countries have been hampered by different approaches to
data collection, a lack of standard definitions for the elements of the continuum and significant gaps in data.

Since 2010, the European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) has been leading a process to monitor
the implementation of the 2004 Dublin Declaration concerning the response to HIV in Europe and Central Asia. The
process involves up to 55 countries submitting reports every two years. In the 2014 reporting round, a number of
questions were included relating to the continuum of care. A total of 48 countries submitted questionnaire
responses. As part of the data validation process, ECDC followed up on the data submitted by countries in the
European Union and European Economic Area (EU/EEA). This resulted in some further data submission and
clarification by reporting countries.

Figures were available on at least one element of the care continuum in responses from 40 countries (73%).
Countries were better able to report on the number of people diagnosed with HIV and the number on antiretroviral
therapy (ART) than other categories. Most countries reported population-based data, although a few reported data
from cohort studies. There was wide variation in how continuum elements were defined, particularly regarding
‘linked to’ and ‘retained in" care.

Using a definition proposed in the literature of a breakpoint in the continuum as a drop between elements of
>19%, the most common breakpoint (78% of countries with data) related to diagnosing people with HIV.
Breakpoints were also fairly common for linking those diagnosed to care (41% of countries with data) and getting
those retained in care onto treatment (48%). Few countries reported breakpoints for retaining people in care or
ensuring that those on ART were virally suppressed. The HIV continuum of care could be useful to the countries of
Europe and Central Asia in monitoring both provision of care and treatment for people living with HIV and the
effects that such treatment may have on the further transmission of HIV. For example, analysis of a country’s
continuum of care can reveal which breakpoints are particularly important in that country.

The data can also be used to assess the extent to which countries are meeting the 90-90-90 targets proposed by
the Joint UN Programme on HIV/AIDS (UNAIDS!). Figures show how challenging it will be to meet these targets,
with only one country currently meeting the criteria. There is also wide variation in the extent to which countries in
Europe and Central Asia are ensuring that people living with HIV are virally suppressed. In general, countries in the
western parts of the region are achieving higher levels of viral suppression than those in eastern parts.

Cross-country comparisons, while difficult because of data issues, reveal very large differences between countries
in different parts of the region. These are very difficult to explain in terms of methodological variation alone. A
four-point continuum may be more feasible and relevant to the region for monitoring purposes than the current
six-point continuum. Data reporting is likely to increase if ECDC introduces a system of regular country reporting on
these elements. To do this, it may be helpful to use shared, standard definitions as there are currently wide
variations in how terms are defined and how data are collected.

! http://www.unaids.org/en/resources/documents/2014/90-90-90

El informe completo esta disponible en el anexo digital o en el link / Full report available on the
digital supplementary material and in the following link:

http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/dublin-declaration-continuum-of-care-
2014.pdf
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programmes that aim to prevent and control healthcare-
associated infection (HCAI) and, more broadly, to improve pa-
tient safety. In 2000, the Institute of Medicine gave fresh
impetus to prevention of HCAI by publishing To err is human, a
novel approach to patient safety in healthcare organizations
(HCOs)." Patient safety is now an essential component of the
standards of care required of both HCWs and HCOs worldwide.
HCAI represents a major threat, being responsible for signifi-
cant morbidity, mortality, and socio-economic burden to pa-
tients and their families.” According to the European Centre
for Disease Prevention and Control (ECDC), an estimated 3.2
million patients (95% confidence interval: 1.9—5.2 million) ac-
quire an HCAI in European acute hospitals every year, and
~37,000 die as a direct consequence.s'6 Furthermore, HCAI
accounts for a substantial proportion of adverse events in hos-
pitalized patients, and has been identified by the World Health
Organization (WHO) as an essential component of their global
patient safety challenge.” " The study on efficacy of nosoco-
mial infection control (SENIC) considered it essential for hos-
pitals to have a continuous approach to HCAI that includes:
surveillance; availability of properly trained, dedicated
personnel; evidence-based policies; and monitoring to ensure
that the recommended interventions are applied effectively.'*
But in spite of the available evidence, implementation is still
a problem both for HCOs and HCWs. '>~'7 It is therefore essential
to promote competence-based training of specialists in
IC/HH, as well as HCWs more generally, to make them aware
of HCAI risks and capable of implementing appropriate
recommendations.

Background to the TRICE (training in infection
control in Europe) project

The European Union (EU) has for several years promoted
policies and interventions that harmonize HCAI prevention and
control in all member states. The overall policy is set out in the
Council Recommendation of 9 June 2009 on patient safety,
including the prevention and control of HCAIl (2009/C 151/
01)."® The section on HCAI contains the following recommen-
dations on training:

(d) foster education and training of healthcare workers by:
(i) at national or regional level, defining and implementing
specialised infection control training and/or education
programmes for infection control staff and strength-
ening education on the prevention and control of
healthcare associated infections for other healthcare
workers.

In 2012, the European Commission’s report on the imple-
mentation of 2009/C 151/01 stressed that member states
should: "’

e Ensure adequate numbers of specialized infection control
staff with time set aside for this task in hospitals and other
healthcare institutions.

e Improve training of specialized infection control staff and
better aligned qualifications between Member States.

A European project known as ‘Improving patient safety in
Europe’ (IPSE) was launched in 2005 by the Commission’s

Directorate General for Health and Consumers (DGSANCO).? It
dealt with many aspects of HCAI prevention and control
including: European standards and indicators for Public Health
surveillance; event warning and rapid exchange of information
on HCAI and antimicrobial resistance; surveillance and control
of antibiotic resistance in intensive care units; and surveillance
of HCAI in nursing homes. Moreover, it focused attention on
training in infection control and HCAI epidemiology and,
together with the European Society of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases (ESCMID) and the Health Protection Agency
(HPA), developed a ‘core curriculum for infection control
practitioners’.”' In 2006, the project also explored existing IC/
HH training courses in the EU member states, two candidate
countries (Croatia and Turkey) and two other European coun-
tries (Norway and Switzerland).

In light of the IPSE experience, in 2009 ECDC commissioned
and launched a project named ‘Infection control training needs
assessment in the European Union’ (TRICE), with the aim of
strengthening IC/HH training in EU member states.

Available data on IC/HH training in Europe

The TRICE 2010 survey of 33 countries of the EU, other EEA
countries and EU candidate countries suggested that there had
been an increase in attention and commitment to HCAI in
Europe in recent years, as manifest in the following:

— nearly all participating countries (88%, 29/33) had national
recommendations for managing IC/HH;

— ratios for IC/HH doctors per bed or admission were as rec-
ommended in 54% of respondent countries (18/33), and ra-
tios for IC/HH nurses were as recommended in 70% (23/33),
even if not always monitored in their application;

— IC/HH programmes related to patient safety were present
in 45% of countries (14/30);

— many training programmes provided a certificate of grad-
uation, diploma, or other formal recognition that allows
participants to be designated as IC/HH practitioners;

— basic IC/HH training was provided in medical and nursing
schools of 70% (23/33) and 79% (26/33), respectively, of
respondent countries;

— IC/HH link professionals were present in 39% (13/33) of
countries for doctors and in 61% (20/33) for nurses.

Some critical issues remained, especially regarding IC/HH
training programmes there being differences:

— between countries in qualifications required by HCWs,
especially for nurses;

— in training opportunities across the disparate national
models for providing healthcare;

— in the available resources and in the sustainability of IC/HH
programmes.

In 2013, in view of the TRICE results and of the importance of
continued support for national IC/HH training programmes,
ECDC launched a second project named ‘Training in infection
control in Europe — implementation strategy’ (TRICE-IS) which
aims toimplement and harmonize IC/HH programmes and tools,
according to ‘Core competencies for infection control and hos-
pital hygiene professionals in the European Union’.” The agreed
list of core competencies, also known as ‘European IC/HH core
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competencies’, was proposed for adoption by IC/HH pro-
fessionals across Europe.

The challenge of course harmonization in
Europe

The TRICE survey also showed that there are large differ-
ences between countries in IC/HH training programmes,
related in many cases to the lack of harmonization of the
training systems and programmes for HCWs in general. A future
progressive harmonization and mutual recognition of IC/HH
training programmes must consider the existing legal frame-
works in higher education in Europe:

— the "Convention on the Recognition of Qualifications con-
cerning Higher Education in the European Region’ (1997),
emphasizing the principle of fair and transparent recogni-
tion procedures for higher educational qualifications and
the acceptance of existing differences unless they are
found to be substantial. Transparency regarding the
criteria adopted and procedures followed for recognition
are the backbone of the Convention;**

— the Directive 2005/36/EC of the European Parliament and
Council of 7 September 2005 on the recognition of profes-
sional qualifications’, setting out the rules for the mutual
recognition of these qualifications;”

— the inter-governmental agreement called the ‘Bologna
Process’, designed to establish a system of credits known as
the ‘European credit transfer and accumulation system’
(ECTS) as a proper means of promoting student mobility.

The ECTS users’ guide aims to assist learners, academic and
administrative staff in higher education institutions.”® Struc-
turing IC/HH training programmes through ECTS and modelling
them according to the European IC/HH core competencies are
essential steps toward the standardization of IC/HH courses
and training programmes in the EU.”* The availability of the
European IC/HH core competencies is one of the cornerstones
of harmonization in IC/HH training programmes all over Europe.
Comparison with the infection prevention core competencies
established in 2010 by the Certification Board of Infection
Control and Epidemiology (CBIC) shows that whereas CBIC core
competencies are grouped into three levels of competencies
(novice, proficient, and expert), the European core compe-
tencies are grouped into two (introductory and expert).”*?’
The CBIC core competencies are grouped into six areas (iden-
tification of infectious disease; surveillance and epidemiolog-
ical investigation; preventing and controlling the transmission
of infectious agents; employee/occupational health; manage-
ment and communication; education and research) whereas
the European IC/HH core competencies are grouped into four
areas (programme management; quality improvement; sur-
veillance and investigation of HCAI; infection control).

As a preliminary to the TRICE-IS project, the European IC/
HH core competencies document was compared with the
training documentation of the IC/HH-related disciplines
(medical microbiology, infectious disease, public health and
epidemiology). This revealed that European documents
addressing the training of specialties related to IC/HH cover
many areas corresponding to the European IC/HH core com-
petencies, but they seldom cover all the topics covered by the
latter.

Towards a catalogue of European IC/HH training
courses and programmes

One of the main goals of the TRICE-IS project is the revision
of IC/HH courses in the EU in agreement with European IC/HH
core competencies, with a view to achieving the mutual
recognition of IC/HH training courses within European countries
in the medium to long term. In order to achieve this, a meth-
odology and criteria for the evaluation of IC/HH courses and
training programmes, and standards for their inclusion in a
possible future European Catalogue, were developed. Certain
inclusion and exclusion criteria have to be met before the
course can be evaluated. If the course fails to satisfy these
criteria it is returned without further evaluation (Table I).
There are also ‘evaluation’ criteria: ‘essential’, that have to be
fulfilled completely for it to pass the review process; and
‘desirable’, which do not preclude passing this evaluation
(Table I). In addition, compatibility with the competencies of at
least one of the four areas of European IC/HH core compe-
tencies is a basic prerequisite for submission of an IC/HH
course. The evaluation process, which is in progress, allows the
provision of advice to course submitters in the event of de-
ficiencies, to help them improve their course and eventually to
succeed with a resubmission. The goal is a European catalogue
of evaluated IC/HH courses, available online. A standard system
for evaluation of IC/HH courses represents a point of reference
for European countries without a national curriculum for
developing new training programmes for IC/HH professionals,
according to ECDC standards. It may offer an opportunity
for some countries to reorient and restructure the available
IC/HH courses, to promote European standardized training
programmes and to improve the quality of their performance.

IC/HH Wiki and IC/HH taxonomy

To face the challenge of promotion and harmonization of IC/
HH training programmes in Europe, TRICE-IS is developing a
shared and flexible IC/HH taxonomy, easily accessible to all IC/
HH professionals (both trainers and practitioners) specifically
those interested in training programmes in a ‘Wiki’ format.

A Wiki tool specific for IC/HH is an e-learning platform for
trainers in IC/HH that aims to store, share, exchange, and —
last, but not least — to optimize the knowledge on IC/HH in a
collaborative way among European countries. It could
represent:

— a tool for supporting training in the field of IC/HH;

— a repository for IC/HH training materials;

— an opportunity to compare multiple, evidence-based,
points of view concerning contemporary IC/HH issues to
stimulate future research and additions to the evidence
base;

— a place to lodge discussions concerning the focus of IC/HH
field training, competencies and other aspects of IC/HH
practice;

— a place to share new developments in IC/HH methods.

For the development of IC/HH Wiki, the first necessary step
is the creation of an IC/HH taxonomy coherent with the four
areas of European IC/HH core competencies. A shared IC/HH
taxonomy aims to promote integration and awareness of the
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Evaluation of European infection control/hospital hygiene courses: exclusion, inclusion and evaluation criteria (version for pilot
evaluation)

Exclusion criteria (the course is excluded from further evaluation if the answer to one of the following questions is ‘yes’).

Is the proposed course organized by industries?
Is the proposed course sponsored by industry?

Inclusion criteria (the course undergoes further evaluation if the answer to all these questions is ‘yes’)

Is the proposed course developed at the postgraduate level only?

Is the proposed course designed following the Bologna Process?

Has the proposed course been run and/or done at least once in the last three years (including the case of an ongoing course)?
Is the proposed course based on methods of active teaching/learning?

Is the proposed course organized by one or more of the following categories: educational institution, medical school,
nursing school, university, member state ministry of health, public health institute, regional health authority, healthcare
organization, professional/scientific society, private hospitals?

Does the proposed course have a minimum number of European Credit Transfer and Accumulation System (ECTS)/hours
(2 ECTS or 30 hours direct teaching courses with final examination) following the Bologna Process
(http://ec.europa.eu/education/higher-education/bologna_en.htm)?

Does the proposed course cover domains and competencies of at least one area, that can be identified as common or
similar to those reflected in the ECDC technical document ‘Core competencies for infection control and hospital hygiene
professionals in the European Union’?**

Evaluation criteria
E Is the course denomination (title) present?

O oOoOmo

experience and are required to pass the course?
Is the duration of the course defined?

Is the frequency of running of the course defined?
Are the faculty name and qualification present?

Are professional development points available?

mommoom

a scheme if available.
Do the students have access to a library?
Do the students have access to study rooms?

Is the course evaluated?

COoOOmMOmMOO

course’s impact in their work?

lvBvBvivlo)

How are the students examined? Please specify.

Does the course include the possibility of distance learning?

Does the course have specifications about the professionals allowed to participate?

Does the course specify educational background of the students allowed to attend according to different countries?
Does the course specify competencies of the students allowed to attend according to different countries?

Is it specified in the course whether the attendees need to be employed in a job that gives access to sufficient IC/HH

Is the number of attendees per course/initiative defined?
Does an official recognition of the course/programme exist?

Is the number of hours of formal lectures (including preparation) and of practical experience present? Please enclose

Is the number of hours for each topic of each module defined (ECTS for each topic if available)?
Does the course require a pre-course assessment (knowledge and expectation)?

Are the students’ assessments needed for accreditation present in the course?
Are the responses to the students’ assessments reviewed?
Does the course include a questionnaire, sent a few months after the course, so that students can reflect on the

Is funding, availability of fellowships or grants specified in the course?

Is dedicated time for training given to students by their healthcare organizations presented?
Does the course define the methods adopted to achieve learning goals?

Are learning goals within knowledge, skill and competencies formulated?

ECDC, European Centre for Disease Prevention and Control; IC/HH, infection control/hospital hygiene; ECTS, ‘European credit transfer and

accumulation system’.
E, essential.
D, desirable.

different tools and activities on HCAI developed by ECDC. It is
necessary both to identify the main topics that need to be
developed in the IC/HH Wiki and to link terms with those
already present in the Field Epidemiology Manual (FEM) Wiki
(an open information sharing platform for public health experts
hosted and funded by ECDC).”® The development of IC/HH

taxonomy is a continuous process integrating new terms, def-
initions and contents. The first step was the development, in
the IC/HH Wiki tool, of two modules of the IC/HH taxonomy:
HCAI surveillance and hand hygiene. This is an essential step for
testing methodology and identifying standards for the future
IC/HH Wiki development.
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Conclusions

HCAI prevention and control and IC/HH training have been
identified as major targets for HCOs in Europe for the fore-
seeable future. The EU has in place some essential foundations
for IC/HH training, including:

— policies addressing these issues;

— continued support by ECDC for different aspects of pre-
vention and control of HCAI;

— readily available reference documents such as the
European IC/HH core competencies;

— projects aiming at progressive harmonization of action
throughout Europe;

— periodic reviews of progress.

Nevertheless there are still opportunities for improvement
in:

— the investment of resources in HCAI prevention and
control;

— the harmonization of IC/HH training programmes through
engagement of professionals and training organizations;

— the mutual recognition of competencies acquired through
courses that comply with the Bologna process standards
and the criteria proposed under TRICE-IS;

— the use of tools such as IC/HH Wiki for providing access to
knowledge and sharing the experience of interested
professionals.

Further investment is needed in the training of IC/HH
practitioners and of IC/HH link professionals to ensure proper
awareness of HCAI, and the competence to prevent and control
itin Europe. It is hoped that the spread of the standards for IC/
HH course evaluations and of the European IC/HH core com-
petencies, together with the need to guarantee the safety of
patients and HCWs, will improve IC/HH training in Europe.
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European Commission)

ECDC European Centre for Disease Prevention and Control
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ESCMID  European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases
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HCAI Healthcare-associated infection

HCO Healthcare organization

HCW Healthcare worker
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IC/HH Infection control/hospital hygiene

IPSE Improving patient safety in Europe

SENIC Study on efficacy of nosocomial infection control

TRICE Training in infection control in Europe (or ‘Infection control

training needs assessment in the European Union’)

TRICE-IS Training in infection control in the European Union
implementation strategy
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References

1. Institute of Medicine (US) Committee on Quality of Health Care in
America In: Kohn LT, Corrigan JM, Donaldson MS, editors. To err is
human: building a safer health system. Washington DC: National
Academies Press; 2000.

2. Umscheid CA, Mitchell MD, Doshi JA, Agarwal R, Williams K,
Brennan PJ. Estimating the proportion of healthcare-associated
infections that are reasonably preventable and the related mor-
tality and costs. Infect Control Hosp Epidemiol 2011;32:101-114,

3. Lambert ML, Suetens C, Savey A, et al. Clinical outcomes of
health-care-associated infections and antimicrobial resistance in
patients admitted to European intensive-care units: a cohort
study. Lancet Infect Dis 2011;11:30—-38.

4, Report on the Burden of Endemic Health Care-Associated Infec-
tion Worldwide. Geneva: WHO Document Production Services;
2011.

5. European Centre for Disease Prevention and Control. Annual
Epidemiological Report 2013. Reporting on 2011 surveillance data
and 2012 epidemic intelligence data. Stockholm: ECDC; 2013.

6. European Centre for Disease Prevention and Control. Annual
Epidemiological Report on Communicable Diseases in Europe
2008. Stockholm: ECDC; 2008.

7. Magill SS, Edwards JR, Bamberg W, et al. Multistate point-
prevalence survey of health care-associated infections. N Engl J
Med 2014;370:1198—1208.

8. Aranaz-Andrés JM, Aibar-Remén C, Vitaller-Murillo J, Ruiz-
Lopez P, Limén-Ramirez R, Terol-Garcia E. ENEAS work group.
Incidence of adverse events related to health care in Spain: results
of the Spanish National Study of Adverse Events. J Epidemiol
Community Health 2008;62:1022—1029.

9. Zegers M, de Bruijne MC, Wagner C, et al. Adverse events and
potentially preventable deaths in Dutch hospitals: results of a
retrospective patient record review study. Qual Saf Health Care
2009;18:297—-302.

10. Vincent C, Aylin P, Franklin BD, et al. Is health care getting safer?
BMJ 2008;13:337.

11. Michel P, Quenon JL, de Sarasqueta AM, Scemama O. Comparison
of three methods for estimating rates of adverse events and rates
of preventable adverse events in acute care hospitals. BMJ
2004;24:328.

12. World Health Organization. Infectioncontrol. Available from: http://
www.who.int/topics/infection_control/en/ [accessed 02.11.14].

13. Pittet D. The Lowbury lecture: behaviour in infection control.
J Hosp Infect 2004;58:1-13.

14. Haley RW, Culver DH, White JW, et al. The efficacy of infection
surveillance and control programs in preventing nosocomial in-
fections in US hospitals. Am J Epidemiol 1985;121:182—205.

El VIH desde una perspectiva de Salud Global | Articulo 5. Harmonizing and supporting infection control training in Europe. BEE]



356
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

144

S. Brusaferro et al. / Journal of Hospital Infection 89 (2015) 351—356

Mathai E, Allegranzi B, Seto WH, et al. Educating healthcare
workers to optimal hand hygiene practices: addressing the need.
Infection 2010;38:349—356.

Pittet D, Allegranzi B, Storr J, et al. Infection control as a major
WHO priority for developing countries. J Hosp Infect 2008;68:
285-292.

Wachter RM, Pronovost PJ. Balancing “no blame” with account-
ability in patient safety. N Engl J Med 2009;361:1401—-1406.
European Council Recommendation 2009/C 151/01 of 9 June 2009.
Council recommendations on patient safety, including the pre-
vention and control of healthcare associated infections. Available
from: http://ec.europa.eu/health/patient_safety/docs/council_
2009_en.pdf [accessed 02.11.14].

Report from the Commission to the Council on the basis of Member
States’ reports on the implementation of the Council Recom-
mendation (2009/C 151/01) on patient safety, including the pre-
vention and control of healthcare associated infections. Available
from: http://ec.europa.eu/health/patient_safety/docs/council_
2009_report_en.pdf [accessed 02.11.14].

Improving Patient Safety in Europe (IPSE). IPSE Consensus on
Standards and Indicators 2008.

Improving Patient Safety in Europe (IPSE). The IPSE report 2005—
2008. Lyon 2009.

. Brusaferro S, Cookson B, Kalenic S, et al. Training infection

control and hospital hygiene professionals in Europe: agreed core

23.

24.

25.

26.

27.

28.

competencies among 33 European countries. Euro Surveill.
2014;19(49):pii=20985.

European Centre for Disease Prevention and Control. Core com-
petencies for infection control and hospital hygiene professionals
in the European Union. Available from: http://www.ecdc.europa.
eu/en/publications/publications/infection-control-core-
competencies.pdf [accessed 02.11.14].

Council of Europe/UNESCO. Convention on the Recognition of
Qualifications concerning Higher Education in the European Re-
gion. Available from: http://conventions.coe.int/Treaty/en/
Treaties/Html/165.htm [accessed 02.11.14].

EU Directive on recognition of professional qualifications, 2005/
36/EC. Available from: http://ec.europa.eu/internal_market/
qualifications/policy_developments/legislation/index_en.
htm#maincontentSec1 [accessed 02.11.14].

ECTS Users’ Guide. Luxembourg. Office for Official Publications
of the European Communities. Available from, http://ec.europa.
eu/education/tools/docs/ects-guide_en.pdf; 2009 [accessed
02.11.14].

Murphy DM, Hanchett M, Olmsted RN, et al. Competency in
infection prevention: a conceptual approach to guide current and
future practice. Am J Infect Control 2012;40:296—303.
Anonymous. Field epidemiology manual. Available from: https://
wiki.ecdc.europa.eu/help/w/wiki/515.aspx [accessed 02.11.14].

Articulo 5. Harmonizing and supporting infection control training in Europe. | El VIH desde una perspectiva de Salud

Global



Capitulo 4

Discusion/
Discussion




Capitulo 4. Discusion | El VIH desde una perspectiva de Salud Global



4.1.  Costes de la terapia antirretroviral y sostenibilidad del sistema sanitario

La sostenibilidad de los sistemas sanitarios estd ligada al consumo de recursos, siendo una
cuestion de peso creciente en un contexto de gran demanda de tratamientos de alta complejidad
y una capacidad de gasto limitada. Por otra parte, la actividad asistencial de los centros
hospitalarios con prescripcion y dispensacién de medicacion antirretroviral en nuestro medio
viene determinada por las lineas estratégicas del sistema sanitario, regidas por aspectos clinicos y
econdémicos. Por lo tanto, la adopcién de medidas de evaluacidn y seguimiento de la utilizacion
del TARGA es esencial para definir metodologias de financiacién agiles que aseguren la
sostenibilidad de la provision de servicios. El estudio de la situacién real en centros de referenciay
la validacién de las hipdtesis generadas es necesario para profundizar en el conocimiento de los
aspectos sociales y clinicos que determinan un mayor o menor gasto en Farmacia. De este modo
es necesario generar evidencias que sustenten mecanismos innovadores de regulacion vy
financiacion a largo plazo que eviten inequidades sanitarias, no desestabilicen el actual sistema de
financiacién y aseguren una asistencia sanitaria de calidad a la poblacidn de referencia.

El estudio 1 analiza la influencia de la complejidad clinica de los pacientes en el coste elevado de
la terapia antirretroviral. Pone de manifiesto las distintas variables clinicas y de seguimiento
médico relacionadas con el coste elevado del TARGA por paciente afio. El modelo de prediccién
del coste del TARGA elevado aporta evidencias en cuanto a la variabilidad de costes entre
diferentes centros. En este estudio se pone de manifiesto que el 16% de los pacientes tratados en
el hospital seleccionado, aquellos con el coste promedio mas alto, es responsable del 25% del
gasto farmacéutico total relacionado con el TARGA. Este grupo de pacientes parece estar
relacionado con variables de mayor complejidad clinica tales como presentar criterios
diagndsticos de SIDA o presentar un nadir' de CD4 menor de 200 células/mm?®.

Por un lado se han detectado diversas variables clinicas relacionadas con el coste elevado, como
presentar diagndstico de SIDA o presentar algun episodio de ingreso hospitalario, lo que aumenta
la complejidad clinica de los pacientes aumentando su coste de manera significativa. Los
pacientes con comorbilidades, complicaciones clinicas o en fases evolucionadas de la infeccidon
suelen presentar resistencias al TARGA o contraindicaciones que implican tratamientos con
combinaciones con un mayor nimero de farmacos o de mayor coste. Haber nacido en Espafia
parece tener relacion con el aumento del coste antirretroviral pudiendo estar relacionado con la
mayor adherencia al TARGA que parece presentar la poblacién inmigrante en general debido a
gue pueden considerar un privilegio tener acceso gratuito a la medicacidn y por tanto estarian

62,63

mas motivados a seguir el tratamiento. Otras hipdtesis explicarian el mayor coste del TARGA

en personas nacidas en Espafia por un abordaje clinico, un mayor tiempo en tratamiento o la
pertenencia grupos de mayor la vulnerabilidad como personas consumidoras de drogas por via
parenteral. El modo de infeccidon heterosexual implica un retraso diagndstico del VIH, asocidndose

48,80

con un mayor coste de TARGA en Cataluiia y otras regiones de Europa. Por otro lado, las

! Nimero de CD4 mds bajo registrado para una persona desde el diagndstico de la infeccion por VIH.
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variables de seguimiento que se relacionaron con un mayor coste fueron haber recibido dos o
mas regimenes antirretrovirales y presentar un fallo virolégico o mds, ambas asociadas con la
complejidad del tratamiento y el control de la enfermedad en pacientes de evolucion mas térpida.

El coste elevado de los antirretrovirales prescritos en un centro de referencia se asocia a la
complejidad clinica de la poblacién atendida. El modelo 1 del estudio presentado es mds sensible
a los cambios estrictamente clinicos de las poblaciones atendidas. En este caso el indice predice
qué pacientes supondran un gasto mayor utilizando solo variables que dependen de la clinica del
paciente. Sin embargo el Modelo 2 refleja mejor la variabilidad asociada a la actividad asistencial,
ya que el indice predice que pacientes supondran un mayor coste de TARGA utilizando tanto
variables clinicas como variables relacionadas con el seguimiento asistencial que realizan los
profesionales sanitarios. El Hospital Modelo mostré un coste medio real normalizado por
paciente-afio menor que el estimado por ambos modelos, pudiéndose concluir que el gasto
realizado en este centro estd por debajo de lo esperado para la complejidad de su poblacién. Del
mismo modo los Hospitales 1 y 3 que se incluyeron en el estudio para realizar la Validacion del
indice predictivo incurrieron en un gasto real normalizado por paciente-afio mayor al estimado.
Se obtuvieron unas dreas bajo la curva cercanas a 0,70 para ambos modelos por lo que se
considera que los indices predictivos obtenidos ofrecen una aproximacion correcta especialmente
a la hora de predecir una variable multifactorial, como es el coste elevado del TARGA.? El estudio
sugiere que la heterogeneidad del coste por paciente entre centros hospitalarios puede estar
condicionada por la variabilidad de la poblacién atendida, dado que el coste final estad asociado
con la complejidad clinica de cada poblacién de referencia.’” Ambos modelos mostraron ser Utiles
a la hora de calcular los costes anuales por paciente ajustados por complejidad, esto indica que la
presencia o ausencia en el modelo de factores mas relacionados con la practica clinica no
modifica su capacidad predictiva. Por ello asumimos que la prediccién del coste elevado de
TARGA dependerd mayoritariamente de las caracteristicas de la poblacién y no Unicamente de la
prescripcidon de los facultativos o de las rutinas de trabajo de los profesionales sanitarios. El
modelo propuesto ofrece la posibilidad de consensuar los presupuestos anuales de compra de
antirretrovirales en base a la complejidad de las poblaciones atendidas. De este modo no se
tendra solo en cuenta la prediccidon realizada mediante la actividad asistencial, el gasto en TARGA
del afio anterior, el nimero de pacientes y las pautas recomendadas.

La asignacion adecuada de los recursos sanitarios a los centros cuya poblacién presenta una
mayor complejidad es esencial para una gestion precisa de los recursos disponibles. El modelo de
ajuste de costes presentado ofrece claras ventajas sobre el modo de asignacion de presupuestos
en Farmacia basado Unicamente en la prediccién segun el gasto previo. Los modelos con estas
caracteristicas dependen de la cantidad y calidad de datos que incluyen en su cdlculo, por lo que
la capacidad de ajuste del modelo mejora a medida que se incorporan mas datos.®*> Con la actual
disponibilidad de informacion sanitaria, existe la posibilidad de generar un software sencillo o una
aplicacion para calcular costes ajustados por complejidad clinica a partir de los datos directos de
los centros hospitalarios.®* EI modelo presentado supone un avance en el calculo de costes,
considerando oportuno reevaluar el estudio con una muestra representativa de todo el territorio
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nacional para aumentar la discriminacidn y precision del modelo asi como incluir otras variables
no analizadas que pudieran tener un impacto significativo sobre el coste del TARGA.*

Estimar el coste por paciente en funcién del indice presentado en este estudio puede ser de gran
ayuda tanto para gestionar el coste farmacéutico del VIH/SIDA, como para proveer y financiar
adecuadamente a los hospitales en los que se pueda extrapolar el modelo de indice. Esta puede
ser una herramienta de comparacidon entre diferentes centros, util para el ajuste de los
presupuestos de gasto en farmacia y para la toma de decisiones entre los hospitales y la
administracion.

4.2.  Nuevos retos diagndsticos y clinicos

La tasa de progresiéon del VIH puede ser sustancialmente diferente entre individuos infectados.
Tras la infeccidn del huésped con cualquier tipo de virus, tiene lugar un delicado equilibrio entre
la replicacion viral y la respuesta inmune al virus. Este equilibrio determina el resultado de la
infeccidn, es decir la persistencia o el control del virus, asi como las diferentes tasas de
progresion. Durante la primoinfeccién por VIH, una primera fase de viremia conlleva la difusién de
virus a los érganos linfoides. El organismo del hospedador suele responder con una activacién
inmune potente que restringe la replicacién del virus parcialmente. La incapacidad del sistema
inmune para eliminar completamente el virus conduce al establecimiento de la infeccidn crénica
persistente que con el tiempo conducira al desarrollo de una profunda inmunosupresién.®

El estudio 2 aporta evidencias sobre un caso de progresion rapida de la infeccién por VIH en una
mujer diagnosticada y en seguimiento de su infeccidon en el contexto de un estudio para la
identificacion de nuevas dianas diagndsticas en fases tempranas de la infeccién por VIH en
Mozambique. Casos similares habian sido descritos con anterioridad, siendo la presentacién
clinica semejante a la observada en el paciente en seguimiento que se presenta.®’ Un pequefio
porcentaje de personas recién infectadas por VIH-1 experimentan un fuerte y rapido descenso en
el recuento de células T CD4 después de la primoinfeccidn. La progresidn a SIDA suele ocurrir en
estos casos del primer al tercer afio tras la infecciéon.®® Estos individuos denominados progresores
rapidos comprenden aproximadamente el 10-15% de los casos de VIH-1.2® Lamentablemente la
incidencia exacta de casos rapidamente progresivos es desconocida, sobre todo en entornos de
escasos recursos. La infeccion por VIH con serologias negativas estd asociada con una alta carga
viral, con progresién rapida de la enfermedad y con una mayor mortalidad.* Los casos de
infeccion “VIH seronegativa” son poco frecuentes y se ha planteado la hipdtesis de que se
produzca por una saturacion del sistema inmune del huésped debida a una elevada exposicién a
grandes dosis de antigeno del VIH.

En la paciente de Mozambique, se describe un proceso de seroconversién lenta en el contexto de
una progresion clinica rapida de los sintomas asociados a la enfermedad. Tras dos
determinaciones rapidas indeterminadas (de resultado incierto), los resultados del Western Blot
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fueron positivos. Esta respuesta gradual sugiere que la paciente desarrollé una respuesta humoral
inicial, pero que no llegd a la madurez inmunolégica completa. En gran parte de Africa
subsahariana los diagndsticos de rutina de VIH se basan en algoritmos de prueba de deteccidn
rapida de anticuerpos. Las pruebas rapidas se definen como pruebas de facil realizacién y de
interpretacidon subjetiva, ya que la lectura no esta automatizada. La mayoria de pruebas rapidas
disponibles de tercera generacién son capaces de proporcionar resultados en menos de 30
minutos. Recientemente se han desarrollado pruebas rapidas de cuarta generacion, que ademas
de detectar diversos tipos de anticuerpos contra el virus también detectan proteinas del propio
virus (proteina p24). Existen gran variedad de pruebas rdpidas en el mercado que se pueden
realizar a partir de diferentes fluidos corporales: sangre, suero, plasma y fluido oral. Los
algoritmos diagndsticos en los paises desarrollados indican que los resultados positivos mediante
pruebas rapidas requieren una confirmacidon posterior, del mismo modo que los obtenidos
mediante técnicas de ELISA convencionales.® La deteccion del ARN del VIH mediante técnicas de
PCR de confirmacién no se llega a realizar facilmente en pacientes infectados con serologia
negativa por falta de disponibilidad de pruebas rapidas de cuarta generacién en contextos
socioecondmicos complejos o en algunos paises en vias de desarrollo. Por lo tanto, no existen
indicaciones en las guias de manejo y tratamiento nacionales para diagnosticar a pacientes con
sintomas compatibles con progreso a SIDA pero con resultados negativos o indeterminados de las
pruebas rapidas de VIH de tercera generacién (o anteriores).

Pese a los esfuerzos globales por mejorar los medios para diagnosticar el VIH en los medios mds
adversos, la probabilidad de identificar casos de VIH seronegativos es baja. La incidencia de casos
de VIH seronegativos de progresion rapida es desconocida dada la falta de capacidad diagnostica.
Se puede hipotetizar que en las zonas de alta incidencia del VIH, la co-infeccién habitual con la
malaria u otros patdgenos podria disminuir la respuesta humoral y conducir a una progresién
rapida de la infeccién por VIH en ausencia de un diagndstico de VIH. Segun los algoritmos de
diagndsticos existentes en Mozambique, que se basan en kits diagndsticos dependientes de
anticuerpos, las infecciones por VIH de estas caracteristicas no se podrian identificar. Este hecho,
unido a un posible mayor nimero de casos de VIH seronegativos podria justificar el uso de
pruebas diagndsticas que permitan detectar el VIH en etapas precoces. La cuarta generacién de
pruebas diagndsticas rapidas, incluyendo la deteccidon del antigeno p24, estan cada vez mas
disponibles a precios mas bajos haciendo su uso posible incluso en medios rurales de paises de
renta baja. Su uso podria ayudar en la deteccion de infecciones agudas por VIH y en la vigilancia
epidemioldgica de los casos de VIH seronegativos o indeterminados en entornos de escasos
recursos. En estos contextos una intervencidn de diagndstico temprano podria tener un impacto
para este subgrupo vulnerable, con altas tasas de mortalidad. Los avances e innovaciones
tecnoldgicas de diagndstico son oportunidades nuevas e importantes para abordar el VIH en
grupos vulnerables y a nivel poblacional.®® Siendo asi, las nuevas tecnologias deben también
adaptarse a los distintos contextos socioecondmicos. Las estrategias de implementacidon deben
elaborarse teniendo en cuenta tanto los avances cientificos como las necesidades y la
accesibilidad de las comunidades que mas los necesitan.
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Es necesario el desarrollo de nuevos enfoques, incluyendo procedimientos y tecnologias, que
ayuden a diagnosticar el VIH en fases mds tempranas, asi como en contextos socioeconémicos
complejos o con elevadas carga de estigma. Desde hace unos afios existe la alternativa de realizar
el auto-diagndstico en la privacidad del hogar. Este método de analisis es sencillo y ayuda a
garantizar la confidencialidad y el anonimato. Sin embargo una mayor tasa de error humano,
probablemente asociada a la falta de manejo clinico experto del test diagnéstico, hacen necesario
seguir mejorando esta técnica. Abordajes innovadores como la prueba oral del VIH pueden llegar
a tener un gran impacto en Salud Global pese a que actualmente el elevado precio en
comparacion con los test en sangre y la falta de experiencias limitan que su uso se extienda.* El
correcto diagndstico del VIH se debe englobar en un concepto amplio a nivel de salud publica ya
que repercute en la deteccién temprana y el posterior seguimiento de la evolucidn de la infeccidn.
Las técnicas diagndsticas son vitales en relacidon al inicio del tratamiento, especialmente
considerando las recomendaciones actuales de tratar lo antes posible. Al mismo tiempo los datos
diagndsticos son utilizados para modificar y ajustar los regimenes de antirretrovirales en los
sistemas sanitarios desarrollados.”® Sin embargo la escasez de recursos y la fragilidad de los
sistemas en los paises de rentas bajas no disponen del despliegue diagndstico en su totalidad,
utilizando habitualmente pruebas rapidas de tercera generacién para llevar a cabo algoritmos de
despistaje y confirmacién mas sencillos.’® El diagnéstico precoz de VIH se ha beneficiado del
desarrollo de los test rapidos, con un mayor alcance de cribado poblacional y un mayor nimero
de casos de VIH identificados en la comunidad. El siguiente paso es implementar de forma
generalizada aquellas herramientas diagndsticas que supongan un avance importante, como son
las técnicas de cuarta generacidn, para poder detectar de forma precoz pacientes como el
descrito en nuestro caso y prevenir el deterioro clinico de los mismos.

4.3.  Grupos vulnerables

Los comportamientos, actitudes y vulnerabilidad de las poblaciones determinan la dinamica de la
epidemia del VIH. ONUSIDA define actualmente como "poblaciones clave" a los HSH, los
trabajadores sexuales, las personas que se inyectan drogas y las personas transgénero, pero
reconoce que los presos son también particularmente vulnerables al VIH y con frecuencia carecen
de acceso adecuado a los servicios sociosanitarios.> Entender el comportamiento de las personas
qgue viven con el VIH es fundamental para controlar la epidemia de VIH actual. La perspectiva
biomédica ha supuesto importantes avances en la respuesta a la epidemia, pero una excesiva
confianza en los tratamientos médicos ha debilitado las intervenciones de ambito social y
comunitario.”” La vulnerabilidad de estos grupos es consecuencia de las barreras legales y sociales
que influyen en la dinamica de la epidemia y juegan un papel clave en la eficacia de la respuesta
global al VIH.

En la mayoria de los paises la cobertura inadecuada y la mala calidad de los servicios
sociosanitarios dirigidos a las poblaciones clave siguen socavando las respuestas al VIH. Todos los
paises deben considerar la importancia de llegar a estos grupos de poblacidn, estudiar sus
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necesidades y ofrecer servicios equitativos, accesibles y de calidad. Para lograr esto, es esencial
integrar a los grupos de poblacién clave como socios en el desarrollo y la prestacidon de servicios
incluyendo, por ejemplo, las estrategias para abordar el uso de drogas recreacionales.’’

4.4. Drogas de uso recreacional

Las drogas de uso recreacional estan cada vez mads presentes en las dinamicas individuales y
colectivas de los grupos de poblacidn clave que se ven desproporcionadamente afectados por el
VIH. Por eso, analizar el impacto de las drogas de uso recreacional en la epidemia de VIH supone
un paso necesario para entender las dindmicas y comportamiento de los grupos de poblacién mas
vulnerables. Tras afios de estudio del consumo de drogas por via intravenosa se ha comprobado
su asociacién con peores resultados relacionados con el VIH. Las instituciones y organizaciones
sanitarias han desarrollado e implementado directrices especificas para esta subpoblacién de
pacientes con VIH.>* Sin embargo, el uso de drogas recreativas como marihuana, cocaina o
anfetaminas en pacientes con VIH necesita un mayor desarrollo a nivel asistencial y programas de
salud publica especificos.

El estudio niumero 3 se divide en tres partes: resume el consumo de drogas recreacionales en la
poblacién general, recoge la evidencia disponible de consumo en la poblacién con VIH y evalta
como las diferentes guias de practica clinica de VIH abordan este tema.

A nivel de la poblacidn general, el estudio revela un consumo moderado de drogas de uso
recreacional. Los resultados mostraron un uso especialmente alto de cannabis, seguido por el
consumo de cocaina, de anfetaminas y de éxtasis. Estos resultados subrayan la magnitud del
consumo de drogas recreativas en la poblacién general, lo que ahonda en el conocimiento de las
tendencias actuales y contextualiza en parte el consumo de drogas de la poblacién que vive con
VIH. Pese a la especificidad de los datos mostrados en cuanto a drogas de uso recreacional, no se
ha estudiado la tendencia actual hacia el consumo de nuevas drogas, a veces en regiones
geograficas especificas. Por lo tanto, se debe tener cuidado al interpretar y extrapolar los
resultados del Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicomanias (EMCDDA) al consumo
actual de drogas de uso recreacional y a subgrupos especificos o colectivos vulnerables como las
personas que viven con VIH y consumen drogas de uso recreacional.”

La prevalencia del consumo de drogas recreacionales en la poblacién es dificil de determinar,
especialmente aquellas utilizadas en el contexto de relaciones sexuales y aun mas en el contexto
especifico de los HSH dada la ilegalidad de las relaciones homosexuales en numerosos paises y el
estigma cultural y politico. La falta de inclusién de muchas drogas utilizadas en el contexto
recreacional del ocio nocturno y del chemsex en los sistemas de vigilancia de drogas hace
imposible estimar el impacto de este problema de salud publica. Por otro lado las limitaciones
metodoldgicas de los escasos estudios sobre el tema suponen una dificultad afadida a la hora de
generar evidencias. La heterogeneidad a la hora de considerar las drogas consideradas como
recreacionales, la propia definicién de algunos conceptos (ej: droga, chemsex, etc.), asi como los
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distintos puntos temporales del uso de drogas o la frecuente ausencia de grupo control hacen aun
més compleja la obtencién de datos objetivos.**

El estudio presentado tuvo como uno de sus objetivos principales resumir la evidencia sobre el
consumo de drogas recreativas en la poblacién europea con VIH por primera vez hasta la fecha.
Como era de esperar, se extrajeron pocos estudios de la busqueda original dada la poca evidencia
publicada. Teniendo en cuenta que la metodologia y resultados de los estudios encontrados
mostraron una gran variabilidad, las cifras globales sobre el consumo de drogas en Europa no se
pueden extrapolar. Sin embargo, los resultados generados mediante la revision sistematica de la
bibliografia recogieron aspectos cruciales. En primer lugar, se ha encontrado una alta prevalencia
de consumo de drogas recreativas en todos los estudios. El consumo de drogas clasicas (cannabis,
cocaina, anfetaminas, éxtasis) por las personas VIH-positivas representa cifras mas altas que las
registradas por el EMCDDA en la poblaciéon general, llegando hasta el 26,8% para el cannabis,
20,2% para la cocaina, 11,5% para el éxtasis (también conocido como MDMA) y 7,2% para las
anfetaminas.’?® Las cifras mds altas de consumo en la poblacién con VIH pueden estar sesgadas
por la menor edad de los participantes de los estudios especificos en comparacién con la edad
encuestados que participan en los cuestionarios en poblacién general. En segundo lugar, el
consumo de drogas de mas reciente incorporacién es muy frecuente entre algunos subgrupos de
personas con VIH. La prevalencia de uso de ketamina, GHB (o éxtasis liquido), y mefedrona
alcanzaron el 12,5%, 9,8%, y 7,2% respectivamente, en un estudio realizado recientemente en
Reino Unido.” Ademdas de sus efectos psicoactivos, estos farmacos son conocidos por ser
responsables de efectos adversos graves asociados con el consumo simultdneo de drogas.”’ En
tercer lugar, encontramos una alta prevalencia de consumo de drogas relacionada con el acto
sexual, incluyendo medicacién para la mejora la ereccidn, tales como sildenafilo, y los nitritos
(también conocidos como “poppers”). Con respecto a los nitritos, algunos estudios estimaron la
prevalencia de consumo alrededor de 60%, mientras que el sildenafilo alcanzé el 20,5%.°>°%%°
Ademas de las posibles interacciones con TARGA, el sildenafilo puede potenciar los efectos

190 £ cuarto y ultimo lugar, los

cardiovasculares de los nitratos, y por lo tanto estd contraindicado.
estudios seleccionados mostraron una alta prevalencia de consumo de drogas recreativas que
superaban el 50% de la poblacién que vive con VIH en dos estudios. La elevada prevalencia de uso
en la poblacion en tratamiento con TARGA vy el riesgo para la salud que supone refuerzan la
necesidad de realizar mas estudios en este campo.”®*

En la interpretacién de los resultados es importante tener en cuenta la tendencia en algunos
colectivos de HSH a consumir determinadas drogas (metanfenamina, GHB/GBL, mefedrona) como
potenciadores de la experiencia sexual. Esta practica, en auge para mantener relaciones sexuales,
es conocida como chemsex y se estan invirtiendo muchos esfuerzos en cuantificarla y abordarla
como problema de salud publica. Otra tendencia emergente es el slamsex, que consiste en la
inyeccion de drogas recreacionales o combinaciones de ellas antes o durante las relaciones
sexuales con el objetivo de facilitar o intensificar las mismas. Este consumo estd potencialmente
relacionado con un mayor riesgo de transmision del VIH. Varios estudios han explorado la elevada
prevalencia del consumo de drogas en este contexto en algunas ciudades europeas, por lo que
seria necesario priorizar el estudio de este fendmeno en un futuro cercano. De hecho, el EMCDDA
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considera la combinacién de conductas de riesgo en las practicas sexuales con el consumo de

191 35 potenciales consecuencias médicas

drogas como una cuestién cada vez mas preocupante.
del consumo de drogas de uso recreacional es diverso: favorece la transmision del VIH, hepatitis y
otras ITS, produce interacciones farmacoldgicas y disminuye la adherencia al TARGA. A su vez, el
chemsex puede tener como consecuencia el resurgimiento de dafos asociados al uso de la via
intravenosa y otros dafios secundarios sobre el sistema nervioso central (convulsiones, estupor,
coma), sobre el aparato cardiovascular (HTA, IAM, miocardiopatia, muerte subita) o repercusiones
en la salud mental (psicosis paranoide, depresién, etc.).'*?

No hemos podido identificar patrones de utilizacién claros y homogéneos debido a que la lista de
drogas recreacionales evaluadas era muy variable entre los estudios analizados. Como hipdtesis,
un primer patrén de consumo podria tener connotaciones sexuales, relacionadas con aumentar el
rendimiento sexual o dirigidas a incrementar el placer sexual, como las anfetaminas y el éxtasis.
Un segundo patrén implicaria el uso de "drogas de fiesta", como la cocaina, el GHB, ketamina y las
anfetaminas. Se necesita mas evidencia para entender la motivacion para la co-administracién de
drogas de ambos grupos y la superposicién de estos patrones. La alta prevalencia de consumo de
drogas recreativas en la poblacién VIH, de acuerdo con la prevalencia en la poblacién general hace

patente la necesidad de generar estudios para comprender mejor estos patrones.

El nimero de estudios sobre consumo de drogas recreacionales ha aumentado recientemente,
centrandose principalmente en las practicas sexuales de alto riesgo. Multiples autores han
encontrado asociacién entre el uso de drogas recreacionales y las relaciones sexuales sin conddn,
%% 3si como sexo desprotegido con multiples parejas.” Estos estudios confirman la creciente
prevalencia del consumo de drogas asociada al comportamiento sexual de alto riesgo en nuestro
entorno e insisten en la necesidad de implementar estrategias preventivas frente a ambas
conductas. El grupo especifico de HSH que viven con VIH involucrados en chemsex y en relaciones
sexuales con multiples parejas se beneficiaria de un abordaje de grupo vulnerable dirigido a
disminuir la transmision del VIH. Sin embargo, se necesitan evidencias sobre estrategias efectivas
para la prevencidn de la transmisién del VIH en este grupo particular de poblacién. Fuera de
Europa, los estudios han demostrado asociaciones similares entre las drogas y el comportamiento
sexual de alto riesgo. %

Uno de los articulos seleccionados se centré en el efecto de las drogas recreativas en la
adherencia al TARGA.'® En este estudio, algunas drogas se asociaron con mayor probabilidad de
baja adherencia a la medicacién aunque la extrapolacion a la actualidad es compleja al datarse de
2003. En otro estudio mas reciente en Reino Unido también se observd una asociacion de la baja
adherencia a TARGA con el consumo de sustancias.” Esta disminucidn de la adherencia puede ser
debida al deterioro cognitivo temporal relacionado con el uso de drogas recreativas que puede
interferir con las actividades de la vida diaria. Adicionalmente, la interrupcién puntual deliberada
de la toma de medicamentos puede presentarse a su vez como un mecanismo preventivo de
posibles interacciones. Ninguno de los articulos seleccionados estaban dirigidos a evaluar las
interacciones de manera directa por lo que existe una falta de informacidn sobre interacciones
con la mayoria de combinaciones de TARGA con drogas recreativas. De hecho la mayoria de las
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recomendaciones proporcionadas se basan en bases de datos farmacoldgicos que consideran
interacciones tedricas esperadas seglin mecanismos metabdlicos. Entre las interacciones
descritas, deben destacarse aquellas entre ciertos antiretrovirales potenciados por ritonavir o
cobicistat y algunas drogas. Por otra parte, se puede destacar la interaccién entre cannabis y
atazanavir ya que pese a la impresién equivocada de que las drogas fumadas no interaccionan con
los medicamentos, un estudio con 64 consumidores de cannabis en tratamiento frente al VIH
demostré que la mitad de los pacientes tenian niveles infraterapéuticos atazanavir.'® En
consecuencia con la evidencia disponible en este campo, cabria esperar que existieran directrices
y guias clinicas para el manejo adecuado de este grupo de pacientes. Sin embargo todavia hay un
largo camino por recorrer para que las guias de tratamiento del VIH utilizadas en Europa
consideren aspectos tan relevantes como pueden ser las interacciones del TARGA con drogas
recreacionales. En nuestro estudio, el analisis en profundidad de las guias de tratamiento de VIH
nacionales e internacionales de mayor difusidn en Europa proporcioné resultados relevantes en
cuanto a la escasa difusidon de las evidencias disponibles en el manejo de usuarios de drogas
recreacionales que viven con el VIH. Gran parte de las guias estudiadas tratan el tema de las
drogas recreativas en términos generales pero sélo cinco mencionan drogas de uso recreacional
especificas. Por otra parte, sélo cuatro directrices incluyen comentarios sobre las drogas
recreativas y las actividades sexuales de alto riesgo. Ninguna de las guias nacionales o
internacionales proporciona informacién en profundidad. Las evidencias aportadas sobre este
tema en nuestro estudio hacen un llamamiento a la comunidad internacional para incorporar mas
informacidn en futuras actualizaciones. Resultados similares se encontraron a nivel de la
problemdtica asociada a nivel de adherencia e interacciones.

Los avances del tratamiento antirretroviral han supuesto un cambio de paradigma que supone el
abordaje del VIH como patologia crénica. La cronicidad prolonga la necesidad de tratamiento a lo
largo de la vida por lo que es cada vez mas importante ampliar el conocimiento sobre los
multiples factores que condicionan la calidad de vida y la efectividad del tratamiento. Desde los
efectos adversos del TARGA a largo plazo (generalmente no detectados en los ensayos clinicos),
pasando por la aparicidon de resistencias, las interacciones con otros farmacos o drogas de uso
recreacional y un gran abanico de condicionantes socioculturales que pueden tener un papel
crucial en el manejo de la cronicidad en pacientes que viven con VIH. Es necesario que la
comunidad cientifica y el colectivo asistencial incorporen las evidencias relevantes para el
abordaje del VIH de modo agil y eficiente, incluyendo conceptos relativos a las actitudes y
comportamientos de las personas que viven con VIH con especial atencién a los grupos de mayor
vulnerabilidad. Por los condicionantes mencionados anteriormente, el consumo de sustancias de
uso recreacional tendria que ser una de las prioridades en este sentido.

4.5.  Vigilancia epidemioldgica

En los estudios revisados en el estudio 4 los factores de riesgo de enfermedades Infecciosas en
migrantes se atribuyen a riesgos especificos de la migracion, como el pais de origen, la trayectoria
de la migracién y las barreras de acceso a la salud que experimenta este grupo vulnerable. La
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mayoria (74%) de las enfermedades infecciosas descritas estaban asociadas a varios factores de
riesgo clasificables en diferentes dominios. La necesidad de generar evidencias sobre las
enfermedades infecciosas en las poblaciones migrantes requiere la aplicacion de un marco de
recopilacion de datos multidimensional que incluya dominios de clasificacidn de factores de riesgo
basados en la evidencia. De este modo, los sistemas de vigilancia epidemioldgica podran facilitar
un analisis de datos estratificado de acuerdo con factores de riesgo reconocidos. Este tipo de
analisis podria mejorar nuestra capacidad de interpretar las estimaciones puntuales y tendencias
de las enfermedades infecciosas en este colectivo y poder comparar entre patologias. Se necesita
una mejor interpretacién de los datos de enfermedades infecciosas para poder identificar
subgrupos de poblacién migrante con mayor riesgo de infeccién. Un sistema de vigilancia que
agrupe los factores de riesgo en un marco conceptual puede ayudar a disminuir la incertidumbre
actual sobre la carga de enfermedad infecciosa en las poblaciones migrantes en la UE/EEE. De
este modo se pueden mejorar las estrategias a nivel de salud publica dirigidas a prevenir y
controlar enfermedades infecciosas como el VIH en la poblacién de personas migrantes.

La definicién de migrante utilizada en los diversos estudios recogidos en la literatura es variable.
El uso de "pais de nacimiento" y, con menor frecuencia de "pais de su nacionalidad" para definir a
una persona como "migrante" durante el andlisis de datos tiene algunas ventajas. Ante todo son
simples y ampliamente utilizados en los sistemas de vigilancia de enfermedades infecciosas de la
UE/EEE. Sin embargo, hay desventajas en utilizar esta definicidn ya que estas variables. En primer
lugar, no proporcionan informacion sobre los diferentes subgrupos de riesgo dentro la poblacion
inmigrante. En segundo lugar, como "pais de nacionalidad" identifica el pais en el que el paciente
esta registrado como ciudadano, lo que impide distinguir a las personas que habiendo nacido en
el extranjero son nacionales de un nuevo pais. En tercer lugar, estas definiciones no estan
alineadas con los indicadores de Eurostat y Naciones Unidas, que identifican como migrantes a las
personas en proceso de migracién regular de al menos un afio. Por ultimo, el ECDC ha identificado
unos niveles muy bajos de correlacidn entre ambas variables ("pais de nacimiento" y "pais de su
nacionalidad") en las bases de datos Tessy."” En el sistema de vigilancia de la UE/EEE, existe una
falta de variables centradas en otras caracteristicas de la poblacién migrante mas alld de esta
propia condicion de migrante. Esto limita la posibilidad de estratificar los datos segun factores de
riesgo conocidos y de comparar los datos del sistema vigilancia especifico con los datos de
poblacién general de cada pais. La recogida de datos sobre los factores de riesgo relacionados
con el comportamiento y el nivel socioeconémico es escasa. Por otro lado, la definicion de "caso
importado" de enfermedad infecciosa no permite distinguir entre los casos de infecciones en
migrantes y los casos en viajeros no migrantes a la vuelta del viaje. Por este motivo es dificil
evaluar la asociacion con la migracidn de enfermedades crénicas o con fases latentes
asintomaticas largas como el VIH, la tuberculosis o la sifilis. Es particularmente importante
conocer la prevalencia de VIH en los inmigrantes con estado de salud desconocido a su llegada. Es
necesario incluir variables de los dominios descritos en los estudios de incidencia y prevalencia de
enfermedades infecciosas en la UE para mejorar los datos disponibles.
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La revisién sistematica realizada mostré que los dominios de recoleccién de datos propuestos son
adecuados para recoger los principales factores de riesgo conocidos sobre enfermedades
infecciosas en las poblaciones migrantes. Aunque es poco probable que se puedan incluir un gran
numero de nuevas variables en los sistemas de vigilancia rutinaria de enfermedades infecciosas
en la UE/EEE, el marco multidimensional que presenta el estudio 4 podria estimular la
comunicacién y el intercambio de visiones entre los estados miembros de la UE. El estudio
propone la implementacién de definiciones que diferencien a personas en situacion de movilidad
o desplazamiento en la UE, personas que han adquirido la nacionalidad de un estado miembro y
personas de primera generacion nacida en un Estado Miembro. Con la adopcién de las variables
seleccionadas en el estudio para definir los subgrupos de migrante se podria aumentar la
integridad y la calidad de las variables recogidas.

Por tanto, desde el punto de vista de la vigilancia epidemiolégica de la UE/EEE es necesario

d". " Existe

mejorar la notificacidon de variables como "pais de nacimiento" y "pais de nacionalida
la posibilidad de incluir variables adicionales actualmente no recogidos en la vigilancia de
enfermedades infecciosas. Para poder realizar estudios transversales nacionales sobre salud de
los migrantes y enfermedades infecciosas de calidad es necesario disefiar un conjunto de
variables e indicadores basicos y comparables. En este caso, los dominios del marco
multidimensional que se aportan pueden suponer una oportunidad de mejora de la calidad de los
datos y de la comparabilidad entre paises. Es necesario dar pasos hacia la definicion de
protocolos de estudio comunes con el objetivo de mejorar la comparabilidad de los datos de salud
de los migrantes. Esta necesidad se acentla a la hora establecer programas de prevencion,
diagnédstico y tratamiento del VIH dada la escasez de datos fiables sobre el impacto de las

enfermedades infecciosas en las poblaciones de migrantes que viven en la UE/EEE.

4.6. Seguimiento de la Declaracion de Dublin

4.6.1. Continuidad de cuidados de VIH, seguimiento de la Declaracion de Dublin

Gran parte de los avances en la lucha contra el VIH/SIDA en la Gltima década se han basado en las
estrategias planteadas en la Declaraciéon de Dublin el 23 y 24 de febrero de 2004. Gracias al
compromiso de los paises que la suscribieron se ha actuado colectivamente profundizando en la
coordinaciéon, la cooperaciéon y la colaboracion siguiendo las propuestas realizadas en la
Conferencia.”” En la cldusula nimero 33, en la que se establece un compromiso de seguimiento
de la declaracién, se expone la intencién de revisar y evaluar la implementacién de las acciones
propuestas asi como para establecer foros conjuntos con el Programa Conjunto Sobre VIH/SIDA
de Naciones Unidas que incluyan la participacion de la sociedad civil y las personas viviendo con
VIH/SIDA. Este compromiso recalcaba la necesidad de establecer mecanismos adecuados para
evaluar el progreso de las acciones de la Declaracién a nivel regional cada dos afios, empezando
en 2006. Mediante el analisis de los datos reportados por cada pais en el proceso de seguimiento
de la Declaracién de Dublin, el ECDC explora periddicamente el continuo de cuidados en Europay
Asia Central.
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En los seis informes incluidos en esta tesis, se analizaron los datos proporcionados por los paises
en 2014 a través del cuestionario de seguimiento de la Declaracién de Dublin realizado por el
ECDC. También se utilizaron datos recogidos en los informes de seguimiento de la Declaracion
realizados en 2012 y datos de otras fuentes, incluyendo los datos de vigilancia epidemioldgica
reportada por los paises al ECDC. En el 2014 el cuestionario realizado a los paises sobre la
implementacion de las cldusulas de la Declaracién incluyé preguntas especificas sobre
poblaciones vulnerables, asi como preguntas sobre la escala en que las intervenciones nacionales
habian sido dirigidas a los colectivos con mayores necesidades. Se evaluaron asi las insuficiencias
de los programas de prevencién y las implicaciones de estas a nivel de salud publica. Dada la
utilidad del analisis de la continuidad de cuidados del VIH se decidié incluir el estudio los distintos
dominios en Europa y en Asia central. Gracias a esta aproximacién contamos con una medida
aproximada de los beneficios positivos para la salud del tratamiento con TARGA y una medida del
impacto preventivo poblacional que supone alcanzar una carga viral de VIH indetectable en las
regiones que se comprometieron a trabajar en las acciones acordadas en Dublin.

En concreto, el informe 1 explora la factibilidad de representar de manera agrupada el esquema
de continuidad de cuidados del VIH en los paises de Europa y Asia Central. El informe presenta
datos relevantes que pueden servir de comparacién entre los paises pese a las dificultades de
conseguir datos de calidad en cada uno de ellos. La tendencia de los paises a priorizar datos
relacionados con el nUmero de personas diagnosticadas y en tratamiento antirretroviral sobre

IM

otros elementos del “continuum” dificulta el andlisis integral y la comparacidn entre paises.
Existen diferentes enfoques sobre la recogida de datos para representar cada uno de los items o
dominios del continuo de cuidados. La mayoria de los paises todavia estan utilizando datos de
registros poblacionales similares al utilizado originalmente para la continuidad de la atencién en
los EE.UU. Hacen esto ya que las cifras disponibles en estas bases de datos son de calidad
suficiente para obtener los indicadores de continuidad de cuidados. Las bases de datos
poblacionales de calidad previenen la necesidad de establecer estudios de cohortes especificos
para poder tener datos de cada dominio de la continuidad de cuidados. Sin embargo, existen
dudas acerca de la exactitud y comparabilidad de las cifras poblacionales en otros paises con
distintos sistemas de informacién sanitaria. Los datos reportados para la representacién de los
dominios de la continuidad de cuidados del VIH pueden venir de diferentes fuentes y pueden
abarcar diferentes periodos de tiempo. Esto ha llevado a recomendar que se utilicen estudios de
cohortes para representar la continuidad de cuidados en las diferentes regiones, sobre todo para
asegurar la comparabilidad entre los diferentes paises o regiones. Por ejemplo, en Espaia, se
consideran que los estudios de cohortes han proporcionado datos que parecen representar mejor
la realidad del continuo de cuidados a las personas que viven con VIH.

Cuando el objetivo del analisis es evaluar la evolucién de la infeccidon por VIH a través de un
proceso continuo de atencion al VIH es probable que los estudios de cohortes proporcionen datos
mas precisos. Sin embargo, si el objetivo es entender la medida en la que la supresidn viral esta
contribuyendo a la reducciéon de la transmision del VIH, es necesario utilizar datos poblacionales.
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Es necesario al menos estimar el nimero de personas que viven con el VIH sin haber sido
diagnosticadas. EI ECDC esta trabajando con EuroCoord para evaluar si este proyecto puede
proporcionar datos sobre la continuidad de la atencién al VIH a través de sus cohortes con el
objetivo de aumentar la comprension de la continuidad de la atencién del VIH en varios paises de
la region.'® Se espera que estos datos estén disponibles en la siguiente ronda de monitorizacién
de la Declaracién de Dublin. La combinacién de enfoques basados en estudios de cohorte y datos
poblacionales puede ser un buen complemento que permita minimizar las deficiencias de ambas
aproximaciones.

Hasta el momento no existen definiciones estandarizadas sobre de qué elementos deben ser
incluidos en el estudio de la continuidad de cuidados. Hay una ausencia de definiciones
universales de algunos elementos mas problemdaticos como la “vinculacién” o la “retencion” en la
atencién sanitaria. El ECDC esta apoyando el proyecto “Optimising Testing and Linkage to Care for
HIV across Europe” (OptTEST), que busca definir estos elementos.’® Sin embargo, puede ser dificil
de conseguir en toda Europa una definiciéon de persona retenida en tratamiento y retenida en la
atencion sanitaria, dadas las grandes diferencias en los sistemas de salud. EI ECDC esta trabajando
actualmente en el desarrollo de un sistema para estimar el nUmero de personas que viven con el
VIH mejor adaptado a las necesidades de los paises europeos que el sistema actual. La evidencia
de la estratégica START sugiere que el inicio del tratamiento antirretroviral temprano mejora los

19 5in embargo, los diferentes paises de

resultados clinicos de las personas infectadas por el VIH.
Europa y Asia Central todavia establecen pautas de tratamiento no uniformes o criterios
diferentes para iniciar el tratamiento que dificultan la aplicacién del continuo de cuidados a nivel

de salud publica.""!

El andlisis de continuidad de cuidados permite establecer objetivos y retos a las organizaciones
internacionales e invita a su vez a los paises a cumplir compromisos de atencién a tiempo o
cobertura terapéutica. Definir indicadores para los distintos elementos puede proporcionar un
marco util para el analisis continuo de la atencidn al VIH en los distintos sistemas sanitarios.
Algunos paises, como Suecia, han demostrado que es posible cumplir con los objetivos del
programa ONUSIDA 90-90-90. De hecho, las cifras de supresion viral entre los que se prevé que
viven con el VIH muestran que los paises de Europa occidental estdn mucho mds cerca de alcanzar
el objetivo 90-90-90 de que mas del 90 % de las personas que viven con VIH supriman la carga
viral de manera sostenida.

4.6.2. Grupos vulnerables, seguimiento de la Declaracion de Dublin

Retomando los objetivos de la declaracidn de Dublin, esta destacaba que la pobreza, el
subdesarrollo y el analfabetismo se encuentran entre los principales factores favorecedores de la
expansiéon de la epidemia de VIH. A su vez reconocia entre las personas mas vulnerables a la
infeccidon por VIH a los siguientes grupos: los hombres que tienen relaciones sexuales con otros
hombres, las poblaciones migrantes, las personas usuarias de drogas inyectadas y las que ejercen
la prostitucidn. En Europa el VIH supone un importante reto social y de salud publica. La situacién
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epidemioldgica vulnera los derechos humanos, en particular el derecho a la salud y la dignidad de
las poblaciones vulnerables.”

Los informes 2 a 6 estdn orientados al andlisis de poblaciones clave. Un elevado nimero de paises
encuestados en estos estudios reportan evidencias de la superposicion de riesgo entre los
diferentes grupos de poblacién vulnerable. El grupo vulnerable de personas migrantes es uno de
los que presentan solapamiento con otras poblaciones de riesgo, por ejemplo dandose casos de
inmigrantes que son a su vez trabajadores del sexo, o prisioneros. En la UE/EEE hay también
evidencias de grupos de riesgo con una composicion elevada de migrantes como los colectivos de
trabajadores sexuales o de hombres que tienen sexo con hombres. Se deben dirigir
intervenciones especificas a los subgrupos de poblacién que pertenecen a varios grupos
vulnerables ya que el riesgo de exclusidon al que estdn sometidos es mayor.

La personas migrantes contindan presentando necesidades no resueltas en Europa destacando la
escasez de informacién apropiada y de servicios e intervenciones dirigidos. Este acceso poco
adecuado a la informacién, servicios e intervenciones también se da en otros grupos vulnerables
como las personas transexuales y las personas encarceladas.

En el grupo vulnerable de hombres que tienen sexo con hombre destaca que las tasas de nuevos
casos de VIH siguen siendo altas. La mayoria de los gobiernos de EU/EEE informan de que se estan
impulsando programas especificos de prevencién y diagndstico del VIH para los HSH. Sin embargo,
la sociedad civil visién difiere de esta versidn. Se registran coberturas limitadas de las pruebas de
cribado del VIH, asi como una falta de programas de prevencién e intervenciones especificas para
los subgrupos de HSH con mayor riesgo. En general, el tratamiento del VIH esta ampliamente
disponible para los HSH, pero en algunos paises este colectivo, al igual que otros grupos
vulnerables, tiene dificultades para obtener el tratamiento. En algunos paises los grupos de
poblacién con mayor estigma, especialmente los usuarios de drogas inyectadas, encuentran
dificultades para acceder al tratamiento antirretroviral. No existe una percepcién clara sobre la
importancia de este problema a nivel social, lo que contribuye a minimizar la percepcién del
problema que supone el VIH a nivel de salud publica en Europa. Este fendmeno hace que la
poblacién general considere el VIH como un problema exclusivo de los paises en vias de desarrollo

disminuyendo el interés y aumentando el estigma a nivel local.”

Las deficiencias detectadas en los informes de seguimiento reflejan una necesidad de ampliar la

financiacion de intervenciones de salud publica, asi como mejorar la respuesta politica y legal a
problemas como el estigma y la marginalizacidn. Existe riesgo de que los grupos vulnerables
queden fuera del alcance de las intervenciones de salud publica como consecuencia de la
criminalizacién de las conductas de riesgo o de la transmisién del VIH en algunos paises. Las
medidas que se adopten deberian tener en consideracion: incluir cambios estructurales dirigidos
a eliminar los factores de vulnerabilidad social, considerar el impacto en las comunidades y el
cambio generacional, asi como actuar sobre los factores de riesgo individuales y potenciar los

programas de continuidad de cuidados al VIH.*
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Pese a que la perspectiva biomédica supuso grandes avances en la respuesta a la epidemia, la
excesiva medicalizacién puede haber tenido un impacto negativo en las intervenciones de ambito
social y comunitario de cardcter preventivo. En este sentido, el analisis realizado mostré que los
programas de prevencién dirigidos a los grupos vulnerables en Europa son inadecuados. Las
poblaciones con mayor riesgo de infecciéon por VIH no son victimas y no deben ser consideradas
como meros pacientes, sino como personas con potencial de cambio social. Involucrar a los
grupos de personas vulnerables en el disefio de nuevas intervenciones es fundamental para lograr
una prevencion adecuada.’

La visidn reduccionista de los determinantes sociales de la epidemia ha supuesto un déficit de
adaptacion de los programas poblacionales dirigidos a prevenir el VIH. Es necesario un cambio de
paradigma social que busque la mejora de la calidad de vida de toda la poblacién sin
discriminacién por razones econdémicas, de género, sociales y legales. La desigualdad y el estigma
presente en los paises de nuestro entorno concentran la epidemia de VIH en los grupos
vulnerables.

4.7. Formacion e innovacion

La prevencion y el control de las infecciones son una prioridad para las organizaciones sanitarias
europeas. La formacioén y la educacién del personal sanitario sobre las practicas de control de la
infeccidn por VIH en el medio hospitalario son de vital importancia. La formaciéon debe comenzar
mucho antes del inicio de la practica profesional y contar a su vez con un sistema de gestidn
clinica eficaz para promover el cumplimiento de los protocolos de infeccién y control.**> Ademds,
es importante recalcar que la cultura de la seguridad en salud, tanto a nivel general como
ocupacional, debe reforzarse de forma periddica para evitar cambios en las dindmicas de trabajo.
La seguridad y consejos de salud se deben promover constantemente en el personal sanitario.
Estos Los consejos de salud ocupacional incluyen los riesgos laborales asociados a enfermedades
infecciosas como el VIH. Es necesario incidir en las practicas de atencidn al paciente, precauciones
de aislamiento y las actuaciones necesarias de asesoramiento y de vacunacion postexposicion de
otras infecciones, entre otros aspectos™ El personal sanitario debe recibir formacién de calidad
en materia de seguridad y competencias practicas que necesitan capacitacion especifica y
aproximaciones innovadoras.

En el estudio 5 se explora la situacién actual de la formacidn sobre control de la infeccion a nivel
hospitalario en Europa. La seguridad del paciente, la armonizacién de las politicas y programas
relacionados con la formacién estan en el foco de atencién de la Unién Europea. En 2009, el ECDC
llevd a cabo una evaluacién de las necesidades de formacién en el control de infecciones en
Europa a través de un proyecto especifico (TRICE). El proyecto TRICE trata de implementar una
estrategia de formacidn para el control de infecciones en la UE con el siguiente objetivo: definir
una metodologia conjunta de formacion y acordar estdndares para la evaluacién de los cursos y
programas de formacidn; desarrollar una taxonomia flexible de control de la infeccidon a nivel
hospitalario; e implementar una herramienta web de formacidn y colaboracién entre
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profesionales con funciones innovadoras y de facil acceso para los profesionales. El estudio 5
analiza la estrategia seguida por el proyecto TRICE evaluando cada uno de los subproyectos
relacionados con la prevencién y en control del VIH en el dmbito sanitario entre otras infecciones
relacionadas con la asistencia sanitaria.

El estudio TRICE mostré la necesidad de formacién en materia de prevencion y control de las
infecciones relacionadas con el medio sanitario. Por otro lado, también identificé obstaculos a la
armonizacion y la promocién de la formacién en control de infecciones y la higiene hospitalaria.
Estas carencias eran sobre todo debidas a las diferencias entre paises a nivel de: (i) las condiciones
docentes requeridas por los trabajadores sanitarios, en particular el personal de enfermeria; (ii)
los recursos disponibles; y (iii) la sostenibilidad de los programas de infeccién y control
hospitalarios.

La encuesta del proyecto TRICE, realizada en 33 paises de la UE/EEA, también mostrd que existen
grandes diferencias entre los paises respecto a los programas de formacidon en prevencion y
control de la infeccién Estas diferencias estaban relacionadas en muchos casos con la falta de
armonizacion de los sistemas de formacidn para trabajadores sanitarios en general. En 2013, a la
vista de los resultados del proyecto TRICE y de la importancia de mantener el apoyo a los
programas nacionales de formacién en control y prevencién de las infecciones, el ECDC puso en
marcha un segundo proyecto denominado "Formacién en el control de infecciones, estrategia e
implementacidn en Europa (TRICE-IS)”, que tiene como objetivo armonizar y poner en practica los
programas y herramientas formativos, de acuerdo con las "Competencias bdsicas para los
profesionales de control de infecciones y de higiene del hospital en la Unién Europea”. Este
documento propone el perfil de competencias de estos profesionales basado en conocimientos y
aptitudes especificos. Inicialmente se propone como un compendio de competencias
fundamentales que pretende homogeneizar la profesionalizacidon de los trabajadores sanitarios

dedicados a la prevencién y el control de infecciones incluyendo el VIH.'*?

La regulacién Europea y el establecimiento de bases comunes son clave para fomentar un entorno
formativo adecuado para frenar la cadena de transmisidn de enfermedades infecciosas en el
ambito sanitario. En el futuro la armonizaciéon progresiva y el reconocimiento mutuo de los
programas de formacidn en este ambito deben tener en cuenta los marcos legales que regulan la
educacion superior en Europa. Poder estructurar la formacién a través de créditos ECTS vy
modelarla de acuerdo con las competencias basicas publicadas son pasos esenciales para la
normalizacién de los cursos y programas de formacion en infeccién en el dmbito europeo . El
documento de definicion de competencias profesionales comunes es una de las piedras angulares
de la armonizacién de los programas de formacion en control y prevencién en infecciones

incluyendo el VIH de toda Europa.

Para hacer frente al reto de la promocion y armonizacién de estos programas de formacion en
Europa, el proyecto TRICE-IS esta desarrollando una taxonomia comun, de facil acceso para todos
los profesionales sanitarios. Esta taxonomia se presenta en una plataforma web en formato "wiki"
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gue puede ser modificada por todos aquellos usuarios manera libre y flexible. La plataforma de
formacién en linea estd moderada por especialistas en comunicacidn y formacién asi como en
expertos europeos en prevencion y control de la infeccidon. Al mismo tiempo, la herramienta web
tiene como objetivo almacenar, compartir, intercambiar y optimizar el conocimiento en
infecciones en el ambito sanitario de manera colaborativa entre paises europeos.

La formacioén y la educacién del personal sanitario es una piedra angular de los programas de
control de la infeccion eficaces. Es necesario proporcionar una formacién completa sobre las
medidas preventivas y de control de infecciones a todo el personal en todos los niveles. La
educacion especifica sobre VIH/SIDA debe incluir aspectos como el modo de transmisién del VIH,
el uso de las precauciones estandar para prevenir infecciones por el VIH, los derechos humanos y
la problematica del estigma y la discriminacidén. Ademas, un programa de formacién completo
debe hacer frente a las inquietudes y dudas expresadas por el personal sanitario con respecto a
los riesgos de transmision del VIH en el medio sanitario asi como apoyarlos para que cumplan las
medidas de control de infecciones. Los programas de capacitacidon y formacidn estan idealmente
coordinados por los comités de control de infecciones, con la colaboracion del departamento de
docencia de cada centro, que deben salvaguardar el cumplimiento de las mejores practicas en

cada entorno.’?

En Europa se cuenta con diversas herramientas facilitadoras en relacién al
desarrollo de programas formativos en control de la infeccién. Las herramientas disponibles son:
las politicas sanitarias existentes orientadas al control de las enfermedades, documentos de
referencia facilmente disponibles como la definicion de competencias bdsicas fundamentales de
los profesionales que trabajan en el control de la infeccidn, instituciones de apoyo como el ECDCy
proyectos europeos destinados a la armonizacidn progresiva de las acciones de prevencién y
control de la infeccién. Sin embargo existen oportunidades de mejora como la necesidad de
inversidn de recursos en la prevencion y control de la infeccidn; la armonizacidn de los programas
de formacion a través la participacién de profesionales y organizaciones de formacién médica
profesionales; el reconocimiento mutuo de las competencias adquiridas a través cursos que
cumplan con los estandares del proceso de Bolonia y los criterios propuestos en el marco TRICE-
IS; el uso de herramientas innovadoras tales como el formato de colaboracién Wiki para
proporcionar acceso online a conocimiento y compartir la experiencia y el interés de los
profesionales.

Se necesita mas inversion en la formacidn de los profesionales sanitarios, en especial a aquellos
dedicados al control de la infeccidn, que garantice el conocimiento técnico, y la competencia para
prevenir y controlar las infecciones. Es necesario realizar evaluaciones de los cursos de formacién
y de la aplicaciéon de las competencias profesionales basicas en Europa para garantizar la
seguridad de los pacientes y el personal sanitario. La investigacidén y la innovacién proporcionan
herramientas y conocimientos que pueden reorientar la respuesta internacional ante el VIH.
Mediante nuevas maneras de abordar los mismos problemas se puede mejorar la eficiencia y la
calidad, lograr equidad y maximizar el impacto de los recursos disponibles. Es mas dificil cumplir
las metas establecidas por la Estrategia Mundial del Sector de la Salud contra el VIH/SIDA para
2016-2021 si no conseguimos mejorar los conocimientos, las tecnologias, los formatos docentes y
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los modelos de prestacidén de servicios ya existentes. Se necesita de la innovacién para desarrollar
nuevas tecnologias y para adaptar las herramientas actuales de manera mas eficiente a las
diferentes poblaciones, contextos u objetivos. Los paises pueden requerir un proceso de
“reingenieria” antes de establecer intervenciones que son eficaces en otros sitios pero tienen que
adaptarse a realidades distintas.’” El desarrollo de nuevas tecnologias y plataformas digitales
profesionales o para pacientes forma parte del proceso de innovacién y pueden ayudar a cubrir
las necesidades formativas de manera mas atractiva para el usuario.

4.8. Limitaciones

Esta tesis doctoral ofrece una visién limitada al estudio del VIH desde la perspectiva de Salud
Global adquirida en el Servicio de Medicina preventiva del Hospital Clinic de Barcelona, aunque la
colaboracién con instituciones internacionales en el marco de este trabajo seguramente haya
permitido minimizar este efecto. La tesis pretende favorecer la comprensién del comportamiento
de este virus a nivel local y global, pero queda circunscrita al ambito de las evidencias cientificas
gue se han podido analizar en un periodo limitado de tiempo. Este proyecto implica un analisis
complejo de la continuidad de cuidados de esta patologia, desde la prevencién pasando por el
diagndstico y el tratamiento antirretroviral, suponiendo un reto metodolégico. El objetivo
ambicioso de aportar evidencias en el marco de la Estrategia Mundial del Sector de la Salud para
el VIH/SIDA 2016-2021 se ha cumplido parcialmente. La totalidad de los estudios presentados
como resultados de la tesis estan incluidos en al menos uno de los tres marcos organizativos de la
estrategia. La produccion de evidencias cientificas que apoyen estas lineas de trabajo fortalece la
estrategia y suman esfuerzos para la consecucién de los objetivos marcados para 2021. Los
resultados de los estudios de manera conjunta ofrecen una visién integral que puede ser de
utilidad para el disefio de estrategias en salud publica desde una perspectiva global. A su vez, la
tesis engloba el recorrido formativo en Salud Global de la especialidad MIR en medicina
preventiva y Salud Publica, reflejando el valor afiadido y el liderazgo en Salud Global de nuestra
institucion. Exceptuando las limitaciones generales ya comentadas, las limitaciones de este
trabajo son las propias de cada una de las publicaciones incluidas y estan recogidas en cada uno
de los estudios que comprende. Debido a la heterogeneidad de las metodologias utilizadas, las
estrategias utilizadas para proporcionar validez a los estudios han sido definidas de manera
individualizada. La metodologia de los estudios ha sido siempre ajustada al cumplimiento de los
objetivos especificos y en base a la evidencia disponible.

Entre las limitaciones del estudio 1 se ha de tener en cuenta que la utilizacién de TARGA y el tipo
de pacientes atendidos varia segun las dreas de referencia de los hospitales. La poblacién de
referencia, correspondiente al Hospital Modelo presenta caracteristicas diferenciales debido al
area basica de salud atendida, asi como la transferencia de pacientes con perfiles terapéuticos de
dificil control al Servicio de Enfermedades Infecciosas por su alta especializacién. En la poblacién
de referencia puede haber una mayor representacion de hombres que tienen sexo con hombres
pudiendo no ser perfectamente extrapolable a otras poblaciones de pacientes VIH/SIDA. El indice
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obtenido necesita variables concretas para su calculo, que pueden o no estar disponibles en las
bases de datos de otros hospitales, este hecho puede limitar su aplicacién en otras unidades
hospitalarias. Las limitaciones de los modelos predictivos para predecir respuestas individuales ha
sido ampliamente estudiada en otros modelos de riesgo."™* Sin embargo, la consistencia de
nuestro estudio no estuvo comprometida puesto que se basé en la prediccidn del coste a nivel
poblacional. Se podria haber obtenido una aproximacién mds precisa con los coeficientes B
directos de la regresion logistica, sin embargo el calculo del indice seria mucho mds complejo y
dificil de reproducir.®® Consideramos que el indice de coste obtenido es valido debido a la
coherencia de los resultados y la representatividad de la muestra a estudio. Pese esto
consideramos que se podrian haber utilizado otras variables no presentes en el modelo que
pudiesen relacionarse con el coste elevado. Cabe destacar que el score serd mds exacto cuando se
introduzcan datos de mas centros en el modelo, considerando ademds que deberia actualizarse
de manera periddica para no perder su validez, ya que puede cambiar el arsenal terapéutico
disponible, las recomendaciones o los precios de los farmacos, lo que haria variar el indice. Una
ventaja del estudio fue disponer de los datos de toda la poblacion atendida en la consulta de
VIH/SIDA, lo que supuso un tamafio muestral elevado. Las principales fortalezas fueron la calidad
de los datos y el sistema de validacion externa del modelo. Las bases de datos utilizadas para el
estudio fueron elaboradas por los Servicios de Enfermedades Infecciosas de los respectivos
centros sanitarios, siendo sometidas a revisiones periédicas, mejorando sus contenidos y formato
lo que facilita una informacién precisa y contrastada.

La mayor limitacién del estudio 2 es que se trata de un estudio de un solo caso detectado en el
transcurso de un estudio observacional. Dada la baja frecuencia de casos de VIH rdpidamente
progresivos y a la dificultad diagnéstica de estos casos es dificil recoger informacién de series de
casos que aporte evidencias con mayor validez externa. Estudios como este son necesarios para
ampliar el conocimiento del comportamiento del virus del VIH pero la deteccién de estos casos en
fases tempranas y el registro de marcadores analiticos y microbiolégicos suele darse de manera
casual como en este caso. En condiciones asistenciales habituales hubiese sido muy poco
probable detectar fases tempranas del VIH o diagnosticar casos de VIH seronegativo con
progresion rapida de la enfermedad.

Entre las limitaciones del estudio 3 se encuentra el hecho de que el mercado de la droga
recreativa esta en constante evolucidn, mientras que los resultados que se presentan para la
poblacién general se concentraron en las drogas recreacionales clasicas (cannabis, cocaina,
anfetaminas y éxtasis). Aunque los articulos referentes a la poblacion con VIH recogidos en el
estudio estaban abiertos a cualquier tipo de droga recreacional, la dindmicas de consumo
cambiantes también podrian afectar la interpretacion de los resultados en un futuro. Ademas,
esta situacion de continuo cambio puede conducir al desconocimiento de la comunidad cientifica
de farmacos nuevos o geograficamente especificos que no son explorados en los estudios. Por
otra parte, los cuestionarios realizados a la poblacién pueden no reflejar el consumo real de
drogas, debido al estigma y las reticencias a revelar el uso de drogas en el plano social. Es
esperable que la tasa de respuesta entre los usuarios de drogas sea menor que entre los no
usuarios. Por lo tanto, la infranotificacién puede darse en algunos estudios, especialmente en la
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evaluacion de drogas menos aceptadas socialmente, como las de aparicion mas reciente o las
drogas mas fuertes. Ademds, no fue posible comparar los estudios analizados debido a la gran
variabilidad de criterios de inclusién, tiempo de referencia con respecto al consumo de drogas,
seleccion de drogas recreativas a estudiar, rango de edad, y el contexto social, histdrico o
geografico. A modo de ejemplo, las encuestas realizadas en lugares de ambiente no pueden
representan a la poblacion heterosexual u HSH que no frecuentan estos lugares. Por ultimo, existe
la posibilidad de que algunas recomendaciones sobre las drogas recreativas estén presentes en las
guias especificas para el tratamiento del VIH en usuarios de drogas inyectables. Sin embargo,
dado que la gran mayoria de las personas que toman drogas recreativas no son usuarios de
drogas inyectadas clasicas, este enfoque no es suficiente para no reflejar la realidad social en la
practica clinica.

Una limitacion del estudio 4 fue el disefio de una estrategia de busqueda especifica con sélo dos
cadenas de busqueda. La revisidon de la literatura realizada restringié el marco temporal y el
idioma de los articulos revisados (francés e inglés). A su vez solo se utilizd una Unica base de datos
(PubMed). Esta decision posiblemente redujo el nimero de articulos identificados pero facilito la
revisién. Este enfoque podria haber dado lugar a la exclusion de articulos cientificos no indexados
pero se considerd que esto no obstaculiza el objetivo de la revisién dado que no se pretende
evaluar a fondo la literatura en relacién con una intervencion en concreto. El objetivo es sin
embargo verificar que los dominios de recogida de datos propuestos eran capaces de recoger los
principales factores de riesgo reportados para las enfermedades infecciosas en las poblaciones
migrantes incluyendo el VIH. Otra posible limitacién a tener en cuenta es que el analisis de las
fuentes de datos existentes se realizd con bases publicas. Es posible que los conjuntos de datos
adicionales en bases de datos no publicadas incluyan mas informacién sobre el denominador total
de migrantes.

Las limitaciones de la metodologia de estudio del continuo de cuidados del VIH son variadas y
complejas, afectando a la validez externa de los resultados presentados en el informe 1. Se
pueden utilizar diferentes fuentes de datos para realizar el analisis del continuo de cuidados de
una misma regién. Una vez decidido un método de andlisis global para una poblacién, puede
haber problemas relacionados con las fuentes de datos utilizadas. Uno de los mayores desafios al
tratar de analizar el conjunto del continuo de cuidados del VIH es la falta de datos o la mala
calidad de estos, lo que puede comprometer los resultados obtenidos al representar los

IM

diferentes dominios del “continuum of care”. Esta limitacion ha sido identificada en estudios

previos como un gran desafio, habiendo experiencias previas en las que ha sido complejo obtener

13 Este problema es mayor

datos de todos y cada uno de los cuadrantes del continuo de cuidados.
cuando se utilizan bases de datos poblacionales en lugar de estudios de cohortes para obtener la
informacidn necesaria. Ya que en las bases de datos poblacionales se han de utilizar diferentes
bases de datos para extraer la informacidn necesaria para los distintos elementos del continuo. La
utilizacidon de estimaciones y datos de diferentes fuentes y de varios afios para paliar estas
carencias ha sido criticada en varios estudios cientificos.'*® Es particularmente dificil estimar el
primer elemento del continuo en un pais, es decir, el nimero de personas que viven con el VIH. La

disponibilidad de datos nacionales es a menudo limitada y la fiabilidad de los datos cuando estan
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disponibles es escasa. Al mismo tiempo los distintos paises entienden la definicion de los
elementos del continuo de cuidados de manera diferente en algunos casos. El ECDC estd
apoyando los esfuerzos de los paises Europeos para desarrollar estimaciones mas creibles y
fidedignas. Pero incluso obteniendo unos datos de calidad y comparables entre paises los
abordajes sencillos o las representaciones gréficas del continuo de cuidados pueden no reflejar la
complejidad que subyace en los distintos paises monitorizados. Aunque la metodologia de estudio

Ill

mediante los distintos elementos del “continuum of care” hace posible identificar los puntos de
interrupcién de la continuidad en la atencién al VIH, una representacion grafica sencilla no es
suficientemente informativa en cuanto a las barreras de implementacion especificas, que podrian
ser muy diferentes dependiendo del contexto. Hay muchos obstaculos ademas del reto de
garantizar la continuidad de la atencidn del VIH que no se incluyen en el analisis de la continuidad
de cuidados entre los que se incluyen el estigma, las desigualdades sociales y el acceso universal a

los recursos sociosanitarios por las poblaciones mas vulnerables.

Las limitaciones comunes a los 6 informes del ECDC estan relacionadas con la recogida de datos
de varias fuentes para completar la elaboracion de los analisis. Los paises consultados
presentaron datos para los indicadores de seguimiento a través de la herramienta online
facilitada por ONUSIDA. Al mismo tiempo el EMCDDA recogio datos para el informe de personas
usuarias de drogas intravenosas a través de su red de puntos focales nacionales que
posteriormente los compartié con el equipo del ECDC. El cuestionario interactivo realizado
directamente por el ECDC se envid a los representantes de los gobiernos nacionales y a
representantes clave de la sociedad civil. Dicho cuestionario obtuvo un porcentaje de respuesta
del 89% con un total de 49 respuestas de 55 paises de la regidn. Esta tasa de respuesta fue menor
gue en los informes de seguimiento de la Declaracidon de Dublin realizada en 2012, en los que la
tasa de respuesta fue del 93% con 51 de 55 paises. Para aumentar la validez externa de los datos
analizados, cada informe conté con un grupo consultivo compuesto por representantes del
gobierno y de la sociedad civil y expertos de diversos organismos internacionales, incluido
ONUSIDA y la OMS. Este grupo de expertos contribuyé a definir las prioridades y los pasos
necesarios para mejorar la vigilancia del VIH en la regidn. Al mismo tiempo se revisaron los
resultados obtenidos y la manera de presentarlos en los informes para maximizar el impacto del
mensaje en los profesionales de salud publica de EU/EEE. Todos los paises que reportaron datos
tuvieron la oportunidad de revisar y validar los datos que se presentan presentados para su pais
en los informes.

El estudio 5 analiza las necesidades formativas del personal sanitario en cuanto a la transmisién
del VIH y otras infecciones sanitarias en el medio sanitario. Sin embargo no se analizan las
necesidades de formacién de la poblacion general y de las personas que viven con VIH en el
entorno asistencial. Es necesario a su vez estudiar las necesidades de formacidn en el ambito no
asistencial dirigidas a poblaciéon general. La formacidn en instituciones educativas infantiles y
juveniles, universidades y organizaciones de naturaleza diversa es fundamental para alcanzar los
objetivos docentes y divulgativos necesarios. La concienciacién sobre aspectos generales y la
formacién en conocimientos, actitudes y habilidades deben suceder de manera simultanea para
generar sinergias y provocar un cambio a nivel poblacional que asegure el objetivo de controlar la
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epidemia de VIH a largo plazo. Por otro lado, el establecimiento de herramientas web especificas
para profesionales sanitarios en idioma inglés limita la participacién de los profesionales que no
manejan la lengua inglesa como nativos. Las limitaciones de acceso a la plataforma Wiki y las
dificultades de uso relacionadas con la experiencia de usuario disminuyen el impacto potencial de
esta herramienta.

4.9. Implicaciones y recomendaciones

Los resultados de esta tesis aportan evidencias en el marco de la Estrategia planteada por la OMS
para la lucha contra el VIH. La Estrategia Mundial del Sector de la Salud para el VIH/SIDA 2016-
2021 define tres marcos organizativos prioritarios para alcanzar sus objetivos: cobertura sanitaria,
continuidad de los servicios de salud y salud publica. El indice predictivo del coste antirretroviral
elevado responde a la prioridad del primer marco organizativo, dedicado a mantener la cobertura
sanitaria universal. Son necesarias nuevas herramientas que promuevan la sostenibilidad de los
sistemas sanitarios y ayuden a los paises a gestionar el impacto econdmico de la epidemia de VIH.
Al mismo tiempo, la descripcién de la utilidad de los kits diagndsticos rapidos y el estudio de la
continuidad de cuidados del VIH en EU/EE aportan datos de la situacion actual de la continuidad
de los servicios de salud propuesto por la OMS como segundo marco prioritario. Por ultimo, los
dominios propuestos para realizar vigilancia epidemiolégica de factores de riesgo de
enfermedades infecciosas en migrantes en la UE y el andlisis de necesidades formativas en
prevencion y control de la infeccidn incluyen el enfoque de salud publica que figura como tercer
eje principal de la Estrategia para 2016-2012.

El documento de Estrategia plantea a su vez cinco direcciones estratégicas que guian las medidas
prioritarias que deberan adoptar los paises y la OMS para lograr los objetivos planteados. El
documento tiene como prioridad la disminucidn de las nuevas infecciones por VIH y las muertes
relacionadas con el VIH asi como mejorar la salud y el bienestar de todas las personas que viven
con VIH. Los estudios incluidos en esta tesis estan alineados con la primera direccion estratégica
gue invita a generar la informacién necesaria para llevar a cabo acciones especificas. Del mismo
modo, se plantean intervenciones que pueden tener impacto para la vida de las personas que
viven con VIH, como apunta la segunda direccién estratégica. La tercera linea refuerza la
necesidad de dar cobertura sanitaria a los grupos de poblacién que requieren servicios. En este
sentido, contamos con los estudios realizados para conocer el nivel de acceso de las poblaciones
vulnerables en Europa a servicios diagndsticos preventivos y de tratamiento equitativos. El
estudio de los costes antirretrovirales asociados a la complejidad clinica de las poblaciones
contribuye a generar evidencias en lo relativo a la financiacién para la sostenibilidad, cubriendo
asi los requerimientos de la quinta linea estratégica. En ultimo lugar, el planteamiento de
estrategias formativas en prevencion y control de la infeccién aporta ideas para agilizar la
respuesta a la transmision del VIH en el ambito hospitalario de cara al futuro. Este estudio impulsa
la sexta y ultima linea de la OMS para la lucha frente al VIH. La produccién de evidencias
cientificas que apoyan estas lineas de trabajo fortalece la implementacion de la estrategia y
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suman esfuerzos para la consecucién de los objetivos marcados para 2021. Esperamos que
nuestros resultados, junto con los de otros trabajos generados en la comunidad cientifica,
contribuyan a dar una respuesta contundente a la accién realizada por la OMS, con el objetivo
final de controlar la epidemia de VIH.

Las posibles futuras lineas de estudio derivadas del trabajo realizado son variadas y responden a
la necesidad de dar una respuesta global al VIH. Es imprescindible generar nuevas herramientas
innovadoras que den respuesta a los problemas de financiacion que vayan apareciendo para
asegurar la sostenibilidad del sistema sanitario. La identificacion de las necesidades debe
preceder a la aparicidn de deficiencias de servicios asistenciales. Nos debemos asegurar de que el
conocimiento técnico en salud publica de la epidemia de VIH se utiliza para generar soluciones
qgue den respuesta a las necesidades de la poblacién. Del mismo modo, es necesario continuar el
seguimiento del cumplimiento de los acuerdos internacionales entre paises para la lucha frente al
VIH. La monitorizaciéon de la Declaracién de Dublin debe realizarse de manera periédica como
hasta ahora, asegurando un analisis orientado a las circunstancias actuales. Por ultimo, a la
comunidad cientifica le corresponde la responsabilidad de generar soluciones innovadoras que
demuestren impacto en el curso epidémico del VIH a nivel global.
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Conclusiones

Las principales conclusiones de esta tesis son:

Las diferencias relativas al coste del tratamiento antirretroviral por paciente entre centros
hospitalarios pueden estar condicionadas, al menos parcialmente, por la variabilidad de la
poblacién atendida, dado que el coste final esta asociado a la complejidad clinica de ésta. La
utilizacidn de indices predictivos en este campo puede facilitar la toma de decisiones en cuanto a la
financiacién de fdrmacos antirretrovirales por parte de las administraciones sanitarias.

Se han identificado pacientes infectados por VIH con una seroconversion lenta con mayor riesgo de
presentar peores resultados clinicos. Las pruebas diagndsticas de VIH de cuarta generacion, que
pueden detectar VIH en una etapa anterior, podrian ayudar en la identificacién de infecciones
agudas rapidamente progresivas del VIH con serologias negativas en entornos con pocos recursos.

Los datos disponibles sugieren un mayor uso de drogas recreativas por las personas que viven con
VIH en comparacion con la poblacién general en Europa. Es necesario incluir o tratar a fondo en las
guias de tratamiento del VIH de referencia los problemas asociados al uso de drogas recreativas
como la adherencia o las interacciones con el tratamiento antirretroviral.

El marco conceptual desarrollado puede suponer una mejora para la vigilancia epidemiolégica de
factores de riesgo de enfermedades infecciosas en los migrantes mediante la definicion de
dominios de vigilancia comunes que permitan comparar los datos de salud en los estudios de la
UE/EEE y en ultima instancia mejorar las estrategias de salud publica orientadas a prevenir y
controlar el VIH entre otras enfermedades infecciosas.

La evolucion mostrada en el analisis de la continuidad de cuidados a las personas que viven con VIH
y la mejora de la atencién a las poblaciones vulnerables reflejan la gran repercusion en Salud
Publica de las directrices de la Declaracion de Dublin en Europa y Asia Central. Es necesario
continuar el seguimiento de manera periddica de acuerdo al marco estratégico de lucha frente al
VIH.

Las organizaciones sanitarias europeas deben priorizar la formacién en prevencién y control de la
infeccion utilizando las herramientas presentadas como la definicibn de competencias
profesionales, el impulso de plataformas innovadoras de formacion on-line y el andlisis de las
necesidades formativas.
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Conclusions

The main conclusions of this dissertation are:

Hospitals show different HIV treatment costs per patient. This variability may be partially
conditioned by population characteristics. This would explain the association of high cost and
clinical complexity. The use of predictive scores may facilitate decision making of health
administration regarding antiretroviral drugs funding.

The identified HIV-infected patients with a slow seroconversion have an increased risk of poor
clinical outcomes. Fourth generation tests can detect HIV at an earlier stage and might support low-
resource settings diagnosis of rapid progressive HIV patients with a negative serology.

Available data suggest an increased use of recreational drugs in people living with HIV compared to
the general population in Europe. Problems associated with recreational drug consumption, such as
low adherence to antiretroviral treatment or interactions, should be included or addressed more
thoroughly in reference guidelines on HIV treatment.

The proposed epidemiological framework to identify risk factors of infectious diseases in migrants
may improve surveillance in EU/EEA. The data collection domains facilitate the design of
standardized studies to compare monitoring data and ultimately improve public health strategies to
prevent and control HIV and other infectious diseases.

The gaps and improvements in the HIV continuum of care and in the assistance to vulnerable
population reported in this thesis reflect the public health impact of Dublin Declaration in Europe
and Central Asia. There is a need to continue the monitoring process on a regular basis according to
the global strategy framework on HIV/AIDS.

Health organizations should prioritize training in infection prevention and control in Europe by
incorporating the presented resources, such as the definition of professional competencies, the
innovative online training platforms and the evaluation of training needs assessment surveys.
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TITULO: EI VIH desde una perspectiva de Salud Global
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todo cambio en el protocolo o acontecimiento adverso grave.

y hace constar que:

12 En la reunidn celebrada el dia 14 de julio de 2016, acta 15/2016 se decidié emitir el informe
correspondiente al estudio de referencia.

22 El CEIC del Hospital Clinic i Provincial, tanto en su composicién como en sus PNTs, cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)

32 Listado de miembros:

Presidente:
- FRANCISCO JAVIER CARNE CLADELLAS (Médico Farmacélogo Clinico, HCB)
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Anexo digital.

El material digital anexo comprende:

e Informes1, 2,3, 4,5y 6 del apartado métodos y resultados completos.
e Articulos 1,2, 3,4,y5 del apartado métodos y resultados completos en versién PDF.
e Publicaciones del Anexo | completas.

e Version en formato PDF de la tesis.

Digital supplementary material includes:

e Full reports 1, 2, 3, 4, 5 and 6 corresponding to chapter 3: methods and results.
e PDF version of papers 1 to 5, corresponding to chapter 3: methods and results.
e Annex | supplementary publications not included in this thesis.

e PDF version of the thesis.
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