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RESUMEN
Objetivos

Articulo 1: El VIH-Sida ha sido objeto de atencion preferente por parte de la
investigacion desde la década de los ochenta. En el actual contexto de globalizacion y
predominio del trabajo cooperativo, resulta del maximo interés analizar la participacion
de Africa en las publicaciones sobre VIH-Sida y el grado de equidad o influencias en las

relaciones norte-sur.

Articulo 2: Identificar la productividad de la investigacion sobre el VIH/Sida de los
paises de Africa y Oriente Medio, en términos absolutos y ajustada en funcién de las
personas que, con infecciéon por VIH, el tamafio de la poblacion y el desarrollo

econdémico.

Articulo 3: La constitucion de la Red de Investigacion en Sida (RIS) constituy6 un hito
para el impulso de la investigacion sobre el VIH en Espa™a. Se analiza la investigacion
espafiola en el area, evaluando especificamente el papel que ha desempeniado la RIS en

la misma.

Articulo 4: El prondstico de la infeccion por VIH mejord drasticamente tras la
introduccion de la triple terapia antirretroviral hace 25 afios. En este trabajo se analiza el
impacto de las mejoras introducidas en el tratamiento del VIH desde entonces, analizando

todas las hospitalizaciones de personas con VIH (PSH) en Espaiia.

Articulo 5: Evaluar la carga clinica, la coinfeccion y la mortalidad, asi como las
tendencias temporales de las personas con VIH hospitalizadas por infeccion por

Toxoplasma gondii en Espaiia entre 1997 y 2015.
Métodos

Articulo 1: Se han identificado a través del tesauro Medical Subject Headings de la
National Library of Medicine los articulos y revisiones sobre VIH-SIDA que a su vez
estaban recogidos en las bases de datos de la Web of Science Core Collection. Se ha
analizado la produccion cientifica, la colaboracion y la contribucién de los paises de
Africa y Oriente Medio a la actividad cientifica de la region. Se ha utilizado el concepto

de liderazgo, entendido como la participacion como primeros firmantes, para determinar
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la equidad o las influencias de unos paises sobre otros en los trabajos en colaboracion
internacional.

Articulo 2: Se identificaron todos los articulos y revisiones sobre VIH y Sida de la Web
of Science Core Collection en los que habian participado paises africanos o de Oriente
Medio. Tras determinar el nimero de documentos producidos por cada pais, ajustamos
los resultados en funcion del nimero de personas que viven con el VIH, el nlimero de

habitantes, el producto interior bruto y la renta nacional bruta per capita.

Articulo 3: Se identificaron las publicaciones sobre VIH-sida con la participacion de
instituciones espafolas en la Web of Science a lo largo del periodo 2010-2019,
caracterizando bibliométricamente la actividad investigadora e identificando mediante un

analisis de clusteres los dambitos temdticos de investigacion.

Articulo 4: Se trata de un estudio retrospectivo a partir del Registro Nacional de Altas

Hospitalarias, con informacion desde 1997-2018.

Articulo 5: Analisis observacional retrospectivo a partir del Registro Nacional de Altas
Hospitalarias. Se recuper6d informacion para el periodo de estudio utilizando la

Clasificacion Internacional de Enfermedades, 9* revision.
Resultados

Articulo 1: Se han analizado 68.808 documentos publicados entre 2010-2017.
Norteamérica y Europa han participado en el 82,13% de la produccion cientifica mundial
sobre VIH-SIDA frente a tan solo un 21,61% de Africa and Middle East. Asimismo, la
produccidn cientifica de esta region se presenta concentrada en un niimero reducido de
paises, particularmente Sudafrica, que ha participado en el 41% de los documentos. Otros
rasgos asociados a la investigacion de los paises de Africa and Middle East sobre VIH-
SIDA son el destacado peso de la colaboracion internacional con USA, UK y otros paises
europeos (75-93% de los documentos) y que presentan un liderazgo reducido (30-36% de
los documentos). Finalmente, se ha constatado que la investigacion en la que participan
los paises africanos presenta una orientacion disciplinar y tematica sensiblemente
diferente a la observada en el conjunto de la investigacion mundial, con el predominio de

la investigacion en salud publica, los estudios epidemioldgicos y terapéuticos.

Articulo 2: Los paises de Africa y Oriente Medio participaron en el 21,52% (n = 14 808)

de los 68 808 documentos analizados. Africa oriental y meridional produjo el 17,8% de
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todos los documentos (n = 12 249), Africa occidental y central s6lo el 3,34% (n =2 300),
y Oriente Medio y Africa septentrional, el 1,18% (n = 814). Sudafrica produjo el 40,94%
(n=6 063) de todas las publicaciones. S6lo otros dos paises africanos - Uganda (12,97%;
n=1921)y Kenia (10,71%; n =1 586) - produjeron mas del 10% de estas publicaciones.
Los indices utilizados para ajustar la productividad de la investigacion pusieron de

manifiesto el esfuerzo y la contribucion de los demas paises.

Articulo 3: Se han identificado 3.960 documentos (promedio de 396 documentos/afo),
el 42% de los cuales han sido firmados en colaboracién internacional. Los investigadores
de la RIS han participado en el 60% de los documentos, presentando una produccion
cientifica y citacion sensiblemente superior a los autores no vinculados a la misma. Cinco
clusteres temadticos articulan la investigacion, centrados en el abordaje clinico y
terapéutico de las personas que viven con el VIH, la coinfeccion y la comorbilidad con
otras enfermedades, la caracterizacion genética del virus, el desarrollo de vacunas y el

estudio de su transmision en colectivos especificos o asociado a las conductas sexuales.

Articulo 4: De 79 647 783 altas hospitalarias a nivel nacional registradas durante el
periodo de estudio, 532 668 (0,67%) incluian el VIH como diagnéstico. La edad media
de las PWH hospitalizadasaument6 de 33 a 51 afios (P<0,001). La tasa de
hospitalizaciones por VIH disminuy6 significativamente después de 2008. Comparando
las hospitalizaciones durante la primera década (1997-2007) y la ultima (2008-2018), la
tasa de enfermedades no relacionadas con el sida aumento, principalmente debido a
enfermedades hepaticas (del 35,9 al 38,3%), enfermedades cardiovasculares (del 12,4 al
28,2%), canceres no relacionados con el sida (del 6,4 al 15,5%) e insuficiencia renal (del
5,4 al 13%). Las muertes intrahospitalarias se produjeron en el 5,5% de las PWH,
disminuyendo significativamente con el tiempo. Aunque la mayoria de las muertes se
debieron a enfermedades relacionadas con el sida (34,8%), las muertes no relacionadas
con el SIDA mas frecuentes fueron las enfermedades hepaticas (47,1%), los accidentes
cardiovasculares (29,2%), los canceres no relacionados con el SIDA (24,2%) y la

insuficiencia renal (20,7%).

Articulo 5: se produjeron 66.451.094 altas hospitalarias en Espana entre 1997 y 2015, de
las cuales 472.269 (0,71%) correspondieron a personas con VIH. La infecciéon por
Toxoplasma gondii se registrd en 9006 de ellos (prevalencia global 1,91%), lo que la
convierte en la quinta infeccion oportunista mas frecuente en pacientes seropositivos

hospitalizados. La prevalencia de la infeccion por Toxoplasma gondii disminuy6 en este

XVII



MAROUANE MENCHI ELANZI

grupo del 4,2% en 1997 al 0,8% en 2015 (p <0,001), mientras que la edad media aumento,
de 35 afios en 1997 a 44 afios en 2015. La tasa global de mortalidad intrahospitalaria
disminuy6 del 13,5% en 1997 al 8,9% en 2015,y fue mayor en presencia concomitante
de neumonia bacteriana (28,9% frente a 10,2%, p < 0,001), criptosporidiosis (26,9%
frente a 11 .5%; p = 0,03), enfermedad por citomegalovirus (18,2% frente a 11,2%, p <
0,001), neumonia por Pneumocystis jirovecii (31,5% frente a 10,5%, p < 0,001),
leucoencefalopatia (19,8% frente a 11,78% p < 0,001) y sindrome de emaciacion (29,3%
frente a 10,9%; p <0,001).

Conclusiones

1. Los resultados presentados en la produccion cientifica en los paises de Africa y
Oriente Proximo reflejan un progreso significativo en la investigacién sobre la

investigacion sobre el VIH/Sida, tanto a nivel cuantitativo como a nivel cualitativo,

2. La produccion cientifica se centra en un pequefio numero de paises, entre los que
destaca Sudafrica, mientras que otros paises de Africa y Oriente Medio contribuyen

de forma puntual a pesar de la elevada carga de infecciones por el VIH.

3. La participacion de los paises de Africa y Oriente Medio en la investigacién sobre el
VIH/Sida se caracteriza por la dependencia y subordinacion a los Estados Unidos y a

los paises europeos.

4. Las colaboraciones reflejan un limitado liderazgo de los paises africanos, medido por
la participacion de los investigadores de estos paises como primeros firmantes en los

estudios publicados.

5. La investigacion sobre el VIH/Sida realizada con la participacion de los paises de
Africa y Oriente Medio muestra unos intereses disciplinarios y teméticos que
responden a los intereses y lineas de investigacion de la investigacion de los paises
mas avanzados, con un mayor enfoque en la salud publica, la epidemiologia y los

tratamientos farmacologicos.

6. El uso de indicadores como el numero de personas con infeccion por VIH, el tamafio

de la poblacion y el desarrollo econdmico son utiles para medir con mayor precision
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10.

11.

el esfuerzo y la contribucién de cada pais més alld de la produccién cientifica en
términos absolutos. Los diferentes indices utilizados confirmaron el protagonismo de

Sudafrica, Uganda, Malawi, Botsuana, Zimbabue y Mozambique.

La investigacion espaiiola sobre VIH/Sida ha alcanzado un estadio de madurez, con
una destacada produccion cientifica e integracion en las redes de colaboracion
internacional, por lo que Espafia y particularmente la iniciativa de la RIS se ha erigido

en un destacado referente.

La tasa de ingresos hospitalarios con diagndstico de infeccion por VIH/Sida en las
dos ultimas décadas en Espafia ha experimentado un descenso significativo desde el
afio 2008, tras la introduccién de los inhibidores de la integrasa como parte del TAR,

junto con otras mejoras en el manejo del VIH.

La edad media de las personas con infeccion por VIH/Sida hospitalizadas ha

aumentado significativamente a lo largo del tiempo.

La proporcion de ingresos con enfermedades definitorias de Sida ha disminuido.
Canceres no relacionados con el VIH/Sida, los eventos cardiovasculares y la
enfermedad hepatica representan una proporcion creciente de ingresos hospitalarios,

asi como de mortalidad relacionada con los mismos.

El impacto clinico de la infeccion por Toxoplasma gondii en las personas con
infeccion por VIH hospitalizadas ha disminuido en Espafia durante las dos tltimas
décadas. Toxoplasma gondii. Si bien sigue una causa importante de morbilidad y

mortalidad en esta poblacion.

Palabras clave: VIH. Toxoplasmosis. Espafia. Ingresos hospitalarios. Bibliometria.

Investigacion cientifica. Paises africanos. Colaboracion internacional. SIDA. Virus de la

inmunodeficiencia humana.
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SUMMARY
Objectives

Article 1: HIV/AIDS has attracted considerable research attention since the 1980s. In the
current context ofglobalization and the predominance of cooperative work, it is crucial to
analyze the participation of the countries and regions where the infection is most
prevalent. This study assesses the participation of African countries in publications on the

topic, as well as the degree of equity or influence existing in North-South relations.

Article 2: To identify HIV/AIDS research productivity of countries in Africa and the
Middle East, in absolute terms and adjusted for people living with HIV, population size

and economic development.

Article 3: The establishment of the Spanish AIDS Research Network (RIS) was a
milestone for the promotion of HIV research in Spain. We analyse Spanish HIV research,

assessing the role that RIS has played in it.

Article 4: The prognosis of HIV infection dramatically improved after the introduction
of triple antiretroviral therapy 25 years ago. Herein, we report the impact of further
improvements in HIV management since then, looking at all hospitalizations in persons

with HIV (PWH) in Spain.

Article 5: We aimed to assess the clinical load, coinfection, and mortality, as well as time
trends for people living with HIV and hospitalized with Toxoplasma gondii infection, in

Spain from 1997 to 2015.

Methods

Article 1: We identified all articles and reviews of HIV/AIDS indexed in the Web of
Science Core Collection. We analyzed the scientific production, collaboration, and
contributions from African and Middle Eastern countries to scientific activity in the
region. The concept of leadership, measured through the participation as the first author
of documents in collaboration was used to determine the equity in research produced

through international collaboration.
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Article 2: We identified all the articles and reviews on HIV and AIDS in the Web of
Science Core Collection in which African or Middle Eastern countries had participated.
After determining the number of documents produced by each country, we adjusted the
findings for the number of people living with HIV, number of inhabitants, gross domestic

product and gross national income per capita.

Article 3: We identified publications on HIV-AIDS with the participation of Spanish
institutions in the Web of Science over the period 2010-2019, characterising research
activity by means of bibliometrics and identifying the thematic areas of research through

a cluster analysis.

Article 4: A retrospective study using the Spanish National Registry of Hospital

Discharges. Information was retrieved since 1997-2018.

Article 5: Retrospective observational analysis using the Spanish National Registry of
Hospital Discharges. Information was retrieved for the study period using the

International Classification of Diseases, 9th revision.

Results

Article 1: A total of 68,808 documents published from 2010 to 2017 were analyzed.
Researchers from North America and Europe participated in 82.14% of the global
scientific production on HIV/AIDS, compared to just 21.61% from Africa and the Middle
East. Furthermore, the publications that did come out of these regions was concentrated
in a small number of countries, led by South Africa (41% of the documents). Other
features associated with HIV/AIDS publications from Africa include the importance of
international collaboration from the USA, the UK, and other European countries (75—
93% of the documents) and the limited participation as first authors that is evident (30 to
36% of the documents). Finally, the publications to which African countries contributed
had a notably different disciplinary orientation, with a predominance of research on

public health, epidemiology, and drug therapy.

Article 2: African and Middle Eastern countries participated in 21.52% (n = 14 808) of
all 68 808 documents analysed. East and Southern Africa produced 17.8% of all
documents (n = 12 249), West and Central Africa accounted for only 3.34% (n = 2300),
and the Middle East and North Africa, 1.18% (n = 814). South Africa produced 40.94%
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(n =6 063) of all publications. Only two other African countries — Uganda (12.97%; n
=1921) and Kenya (10.71%; n = 1 586) produced more than 10% of these publications.
The indices used for adjusting research productivity revealed the effort and contribution

of other countries.

Article 3: A total of 3960 documents have been identified (average of 396
documents/year), 42% of which have been signed in international collaboration. RIS
researchers have participated in 60% of the documents, presenting a scientific production
and citation significantly higher than authors not linked to the RIS. Five thematic clusters
articulate the research, focusing on the clinical and therapeutic approach to people living
with HIV, co-infection and co-morbidity with other diseases, the genetic characterisation
of the virus, the development of vaccines and the study of its transmission in specific

groups or associated with sexual behaviour.

Article 4: From 79 647 783 nationwide hospital admissions recorded during the study
period, 532 668 (0.67%) included HIV as diagnosis. The mean age of PWH hospitalized
increased from 33 to 51 years (P<0.001). The rate of HIV hospitalizations significantly
declined after 2008. Comparing hospitalizations during the first (1997-2007) and last
(2008-2018) decades, the rate of non-AIDS illnesses increased, mostly due to liver
disease (from 35.9 to 38.3%), cardiovascular diseases (from 12.4 to 28.2%), non-AIDS
cancers (from 6.4 to 15.5%), and kidney insufficiency (from 5.4 to 13%). In-hospital
deaths occurred in 5.5% of PWH, declining significantly over time. Although most deaths
were the result from AIDS conditions (34.8%), the most frequent non-AIDS deaths were
liver disease (47.1%), cardiovascular events (29.2%), non-AIDS cancers (24.2%), and
kidney insufficiency (20.7%).

Article 5: There were 66,451,094 hospital admissions in Spain from 1997 to 2015,
including 472,269 (0.71%) in people living with HIV. Toxoplasma gondii infection was
registered in 9006 of these (overall prevalence 1.91%), making it the fifth most common
opportunistic infection in hospitalized HIV-positive patients. Prevalence of Toxoplasma
gondii infection declined in this group from 4.2% in 1997 to 0.8% in 2015 (p < 0.001),
while mean age increased, from 35 years in 1997 to 44 years in 2015. The overall in-
hospital mortality rate declined from 13.5% in 1997 to 8.9% in 2015, and it was higher
in the concomitant presence of bacterial pneumonia (28.9% vs. 10.2%, p < 0.001),

cryptosporidiosis (26.9% vs. 11.5%; p = 0.03), cytomegalovirus disease (18.2% vs.
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11.2%, p < 0.001), Preumocystis jirovecii pneumonia (31.5% vs. 10.5%, p < 0.001),
leukoencephalopathy (19.8% vs. 11.78% p < 0.001), and wasting syndrome (29.3% vs
10.9%; p <0.001).

Conclusions

1. The results presented in the scientific output in African and Middle Eastern
countries reflect significant progress in research on HIV/AIDS research, both
quantitatively and qualitatively,

2. Scientific output is focused on a small number of countries, most notably South
Africa, while other countries in Africa and the Middle East contribute on an ad
hoc basis despite the high burden of HIV infections.

3. The involvement of African and Middle Eastern countries in HIV/AIDS research
is characterized by dependence and subordination to the United States and
European countries.

4. Collaborations reflect limited leadership by African countries, as measured by the
participation of researchers from these countries as first signatories in published
studies.

5. HIV/AIDS research conducted with the participation of African and Middle
Eastern countries shows disciplinary and thematic interests that respond to the
research interests and lines of research of more advanced countries, with a greater
focus on public health, epidemiology and pharmacological treatments.

6. The use of indicators such as the number of people with HIV infection, population
size and economic development are useful to measure more accurately the effort
and contribution of each country beyond scientific production in absolute terms.
The different indices used confirmed the prominence of South Africa, Uganda,
Malawi, Botswana, Zimbabwe and Mozambique.

7. Spanish research on HIV/AIDS has reached a stage of maturity, with an
outstanding scientific production and integration in international collaboration
networks, so that Spain and particularly the RIS initiative has become an
outstanding reference.

8. The rate of hospital admissions with a diagnosis of HIV/AIDS infection in the last

two decades in Spain has experienced a significant decrease since 2008, following
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the introduction of integrase inhibitors as part of ART, along with other
improvements in HIV management.

9. The average age of hospitalized persons with HIV/AIDS infection has increased
significantly over time.

10. The proportion of admissions with AIDS-defining illnesses has decreased. Non-
HIV/AIDS-related cancers, cardiovascular events and liver disease account for an
increasing proportion of hospital admissions, as well as related mortality.

11. The clinical impact of Toxoplasma gondii infection in hospitalized HIV-infected
persons has decreased in Spain during the last two decades. Toxoplasma gondii.
Although it continues to be an important cause of morbidity and mortality in this
population.

Key words: HIV. Toxoplasmosis. Spain. Hospital admissions. Bibliometrics.
Scientific research. African countries. International collaboration. AIDS. Human

Immunodeficiency Virus.
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1. Introduccion

1. Aspectos generales del VIH

1.1.  Fisiopatologia de la infeccion por VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un virus RNA de la familia
retroviridae, genero lentivirus, descubierto en 1983 y que se encuentra formado por una
membrana lipidica que contiene dos tipos de proteinas, gp41, responsable de su fusion
con la membrana de la célula a infectar, y gp120, que se une a la proteina CD4 (1). En el
interior presenta un genoma con tres enzimas fundamentales para la replicacion del virus
que son la transcriptasa inversa que transcribe el genoma ARN en ADN, la integrasa que
integra el ADN virico en la célula infectada y la proteasa que escinde polimeros

precurosores de proteinas(2).

Existen dos tipos de VIH, VIH-1 y VIH-2, siendo el VIH-1 el mas frecuente a nivel
mundial. Existen numerosos subtipos y formas recombinantes del VIH-1, siendo el
subtipo B el que predomina en los paises econdémicamente desarrollados, mientras que
los diversos subtipos no B y las formas recombinantes circulantes (CRF) son los

principales responsables de la infeccion en los paises en desarrollo(3).

La infeccion por VIH sigue siendo un problema de salud publica de primer orden a nivel
mundial, ya que desde su irrupcion a principios de los afios 80 hasta el dia de hoy ha
causado una morbimortalidad muy alta, principalmente por infecciones oportunistas (4).
El VIH infecta a las células T CD4 produciendo una alteracion en su funcionamiento o
anulandolo, lo que conlleva un aumento en la predisposicion del individuo a sufrir una
serie de infecciones oportunistas que, sin tratamiento correcto, pueden causar su muerte
(3,5).La infeccion cronica sin tratamiento produce un deterioro progresivo de duracion
variable del sistema inmunitario que termina en la mayoria de los casos con la
consiguiente “inmunodeficiencia” dando lugar al sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) que se aplica a los estadios més avanzados de la infeccion por VIH y
se define por la presencia de alguna de las més de 20 infecciones oportunistas o de

tumores relacionados con el VIH( Tabla 1) (3).

El VIH puede transmitirse por distintas vias. La mas frecuente es la via sexual, tanto
vaginal, anal como oral con una persona infectada. Otra via es la transfusion de sangre

contaminada, aunque a dia de hoy es muy poco frecuente sobretodo en nuestro entorno.
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El uso compartido de agujas, jeringuillas u otros instrumentos punzantes era de las
principales causas en los afios ochenta y noventa del siglo XX. Por ultimo, puede
transmitirse de la madre al hijo durante el embarazo, el parto y la lactancia. Esta tltima
via es un mecanismo de transmision mas frecuente en los paises en vias de desarrollo, asi

como en las madres sin seguimiento durante el embarazo en nuestro entorno (6,7).
1.2.  Manifestaciones clinicas de la infeccion por VIH

Los sintomas producidos por la infeccion aguda por VIH se producen a las 2-4 semanas
aproximadamente desde el contacto inicial, aunque entre el 10-60% de la poblacion se
produce de forma asintomatica(8). Los casos sintomaticos presentan sintomas y signos
clinicos muy diversos, ninguno especifico, que se denomina sindrome mononucleosico o
sindrome antiretroviral agudo que consiste en fiebre, adenopatias, molestias faringeas,
exantema, mialgias, artralgias, diarrea, pérdida de peso y cefalea. Asimismo, se han
descritos otras alteraciones mucho menos frecuentes como la meningitis aséptica,
encefalopatia autolimitada, mielopatia, y sindrome de Guillain-Barré. También se han
observado pardlisis del nervio facial y braquial, tos seca, neumonitis, rabdomiolisis aguda

y vasculitis(8—12).

La infeccion por VIH no tratada produce una infeccion cronica y un deterioro progresivo
del sistema inmunitario dando lugar a la mayoria de las patologias oportunistas que son
criterio SIDA que generalmente aparecen cuando los CD4 descienden por debajo de
200/ul. El tiempo promedio desde la primo infeccion hasta dicho recuento suele oscilar

entre 8 y 10 afios.

En la etapa previa al desarrollo de enfermedades oportunistas, la mayoria de las personas
infectadas suelen estar asintomaticas. Sin embargo, un grupo de ellas pueden presentar
astenia, fatiga, pérdida de peso, infecciones de transmision sexual (ITS), candidiasis,
leucopalsia oral vellosa, herpes zoster, neuropatias periféricas, pirpura trombocitopenica
idiopatica, aftas orales, vulvovaginitis, displasia cervical, foliculitis eosinofilica, xerosis
y prurigo nodularis. Los pacientes con infeccion por VIH pueden tener ademés algunas
alteraciones  hematologicas, como pueden ser la anemia, leucopenia,
hipergammaglobulinemia policlonal, linfopenia y / o trombocitopenia. EI molusco
contagioso, la angiomatosis bacilar, la exacerbacion de la psoriasis y las infecciones por
sarna también son mas frecuentes con la inmunosupresion avanzada y pueden tener
presentaciones atipicas graves(13). Otros pueden presentar adenopatias generalizadas

persistentes de 3 a 6 meses(14).
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Algunos pacientes con infeccion cronica por VIH desarrollan otras comorbilidades, como
enfermedades cardiovasculares, osteoporosis, deterioro cognitivo y ciertas neoplasias
malignas; a edades mas tempranas en comparacion con las personas seronegativas. Se
cree que todo esta relacionado con la inflamacion cronica y la hiperactivacion inmunitaria
(15,16). Aunque la TAR atenua este "envejecimiento prematuro", no lo elimina por

completo (17)

Son criterios de SIDA presentar < de 200 CD4/ul y/o presentar una de las enfermedades
definitorias de SIDA. Las enfermedades consideradas como definitorias de este cuadro
segun el centro de control y prevencion de enfermedades de Estados Unidos (CDC) se
recogen en la tabla 1. Estas patologias se observan generalmente cuando desciende el
nimero de CD4 por debajo de 200/ul aunque pueden ocurrir en pacientes con recuento

mas alto(18).

Tabla 1. Enfermedades definitorias de Sida

Infecciones bacterianas multiples o recurrentes
Candidiasis de traquea, bronquios o pulmones
Candidiasis de esofago

Cancer de cérvix invasivo

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal cronica (>1 mes)
Citomegalovirus (CMYV) (excepto higado, bazo o ganglios)
Retinitis por CMYV (con pérdida de vision)

Encefalopatia por VIH

Herpes simple: ulceras cronicas (>1mes) con bronquitis, neumonitis o esofagitis
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis cronica intestinal (> 1 mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma tipo Burkit

Linfoma inmunoblastico

Linfoma primario del cerebro

Mpycobacterium tuberculosis (pulmonar o extrapulmonar)
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Micobacterias atipicas: Mycobacterium avium complex, M. Kansasii, cuadro
diseminado o extrapulmonar

Neumonias recurrentes

Neumonia por Prneumocystitis jirovecii

Leucoencefalopatia multifocal diseminada

Salmonella: septicemia recurrente

Toxoplasmosis cerebral

Wasting sindrome

El término infeccion por VIH avanzada se utiliza a menudo para referirse a una infeccion
cuando el recuento de células CD4 es <50 células /uL(19).

Si bien la mortalidad por enfermedades oportunistas se ha vuelto mucho menos comiin
con el uso generalizado de TAR eficaces, la muerte por Sida todavia ocurre en personas
con diagnoéstico tardio y en aquellas que tienen dificultades para recibir atencidon o
adherirse al TAR. En ausencia de un TAR eficaz, la mediana de supervivencia de los
pacientes con infeccion por VIH avanzada (recuento de células CD4 <50 células/microL)
es de 12 a 18 meses. La mayoria de los pacientes que mueren por complicaciones
relacionadas con el Sida tienen recuentos de células CD4 en este rango(20-22). Cuando
los pacientes logran la reconstitucion inmunitaria con la terapia antirretroviral y no tienen
condiciones que definan el Sida, ya no se considera que tengan Sida. Con el TAR, el
pronostico para una persona con Sida o VIH avanzado mejora drasticamente llegando

casi a igualar en esperanza de vida a la poblacion general.
1.3. Diagndstico de la infeccion por VIH

El diagnostico precoz de la infeccion por VIH constituye uno de los retos mas importantes
de salud publica en todo el mundo. Seglin la OMS, en 2015 solo el 54 % de las personas
con infeccidon por VIH conocen su estado seroldgico (23). Por lo tanto, la identificacion
de las personas seropositivas es importante porque permite la instauracion temprana del
TAR que ha demostrado reducir la mortalidad (24-26), la implementacion de medidas
preventivas con vacunas y antibidticos profilacticos(27); y la reduccién de la transmision
del virus (28,29).

Para el diagnostico se debe realizar inicialmente, al igual que en otras patologias, una
anamnesis detallada con una exploracion fisica minuciosa que debe realizarse al menos

una vez al afio durante el seguimiento. Se debe interrogar al paciente sobre datos clinicos,
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sociodemograficos, laborales, personales y familiares. Se debe sospechar infeccion por
VIH en pacientes que presentaron alguno de los sintomas clinicos expuestos en el
apartado anterior. Ademas, se les debe interrogar respecto a sus habitos sexuales y el uso
de drogas por via parenteral. A su vez, se debe sospechar infeccion por VIH en pacientes
que han tenido un contacto sexual de alto riesgo reciente o aquellos con una ETS reciente
sobretodo sifilis. Los pacientes que han tenido un contacto sexual reciente pueden
beneficiarse de la PEP en las 72 horas siguientes(30)Se debe excluir el VIH en pacientes
con enfermedades definitorias de Sida o enfermedades que son mas prevalentes en
pacientes VIH positivo. También se debe realizar en pacientes con riesgo de

inmunosupresion (trasplante, enfermedades tumorales...).

Se debe proponer realizar pruebas de screening a personas procedentes de paises con alta
prevalencia, parejas serodiscordantes, usuarios de drogas por via parenteral (UDVP),
hombres que tienen sexo con hombres (HSH), personas que ejercen la prostitucion y sus
clientes promiscuidad y practicas de riesgo, personas que desean dejar de usar métodos
de barrea con sus parejas, casos de agresion sexual, embarazadas y reclusos en centros
penitenciarios.

La deteccion mediante ELISA es la prueba de screening principal que permite la
deteccion de los anticuerpos frente al VIH que aparecen habitualmente sobre las 3-6
semanas. Esta técnica tiene una sensibilidad cercana al 99% pero baja especificidad por
lo que cualquier resultado positivo debe confirmarse mediante Western BLOT que es el
gold standard para el diagnoéstico (31,32). A parte de los anticuerpos se puede realizar el
diagnostico mediante la deteccion del antigeno p24 del VIH-1 mediante ELISA de cuarta

generacion que detecta tanto anticuerpos como antigeno p24(31).

La deteccion cuantitativa mediante PCR del ARN viral en plasma (carga viral) puede ser
util para confirmar el diagnostico en algunos casos aunque generalmente se reserva para
establecer el prondstico inicial y monitorizar la respuesta antiretroviral(33). Hay que tener
presente que esta técnica no es una prueba diagnostica ya que no detecta ni el VIH-2 ni
el grupo O del VIH-1. El cribado mediante estas técnicas debe realizarse en pacientes

donantes de sangre, de drganos o semen y en reproduccion asistida.
1.4.  Evaluacion inicial al paciente VIH positivo

Ante los nuevos diagnosticos y antes de iniciar el tratamiento se debe realizar una

evaluacion inicial del paciente solicitando carga viral plasmatica, serologias de virus de

la hepatitis A (VHA), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC), sifilis,
5
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toxoplasma, virus de Ebstein Barr (VEB) y citomegalovirus (CMV); recuento de
linfocitos CD4, HLA B5701, descartar tuberculosis (TBC) latente mediante prueba de la
tuberculina o IGRA, valorar anoscopia para descartar patologia anal (en hombres) y
realizar exploraciones ginecoldgicas en mujeres. Por ltimo, se debe realizar un estudio
de resistencias del VIH. La presencia de mutaciones en las cepas transmitidas esta
fuertemente influenciada por los patrones de uso de medicamentos antirretrovirales en el

caso origen.
1.5. Tratamiento

La introduccidn de la terapia antiretroviral combinada en el afio 1996, supuso un cambio
drastico en la morbimortalidad por VIH hasta tal punto que un paciente VIH puede llegar
a tener una esperanza de vida casi similar a la poblacion general, tanto en paises en vias
de desarrollo como en paises desarrollados (34-36). Todas las guias clinicas actuales
recomiendan el inicio de la terapia antiretroviral lo antes posible, independientemente de
la clinica, el recuento de CD4 o carga viral. El inicio temprano de la TAR consigue una
mejoria del estado clinico, disminucion de la carga viral y evita la transmision(24,25,37).
En la actualidad existen 6 familias de tratamientos antirretrovirales, que combinados entre
si mediante las pautas determinadas en las guias de practica clinica, resultan muy eficaces.

En la tabla 2 se recogen de forma resumida los distintos farmacos.

Tabla 2.Farmacos empleados en el tratamiento de la infeccion por VIH

Inhibidores de transcriptasa inversa | Analogos de | Abacavir
analogos (ITIAN) nucleo6sido Didanosina
Emtricitabina
Estavudina
Lamivudina
Zidovudina
Analogos de | Tenofovir difumarato
nucledtido Tenofovir alafenamida
Inhibidores de transcriptasa inversa | Doravirina
no analogos (ITINN) Efavirenz
Etravirina
Nevirapina
Rilpivirina
Inhibidores de la proteasa (IP) Atazanavir
Darunavir
Fosamprenavir
Lopinavir
Ritonavir
Saquinavir
Tipranavir

6
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Indinavir
Nelfinavir

Inhibidores de la integrasa (INI) Bictegravir
Cabotegravir
Dolutegravir
Elvitegravir
Raltegravir
Inhibidores de la fusion Enfuvirtide
Inhibidores del correceptor CCRS Maraviroc
Inhibidor de la entrada Ibalizumab

Generalmente, las directrices actuales para pacientes sin tratamiento previo establecen la
combinacion de dos o tres farmacos antirretrovirales. El grupo de estudio del Sida de la
SEIMC (GeSIDA) y el Plan Nacional de Sida(38) recomiendan como pautas preferentes
la combinacion de uno o dos inhibidores analogos de nucledsidos/nucledtidos de la
transcriptasa inversa en combinacion con un inhibidor de la integrasa. Se recomiendan

como pautas preferentes de TAR de inicio las siguientes combinaciones(38):

- Bictegravir/Emtricitabina/Tenofovir alafenamida.

- Dolutegravir/Abacavir/Lamivudina.

- Dolutegravir + Emtricitabina/Tenofovir alafenamida.

- Raltegravir + Emtricitabina/Tenofovir alafenamida.

- Dolutegravir + Lamivudina.

Hay que tener en cuenta que la mayoria de los inhibidores de la proteasa, asi como el
inhibidor de la integrasa, el bictegravir, se administran en combinacidn con otro agente
(por ejemplo, ritonavir o cobcistat a dosis bajas) para aumentar las concentraciones
plasmaticas minimas y méximas del fdrmaco, asi como aumentar la vida media, todo ello
con el fin de aumentar la potencia del farmaco. Todos estos farmacos son de
administracién oral y diaria, pero recientemente se han aprobado farmacos que se
administran de forma intramuscular cada dos meses como es el caso del
Cabotegravir+Rilpivirina. Solo se administran en pacientes con carga viral indetectable
y sin fracaso farmacologico previo ni resistencias. Este nuevo tratamiento ha demostrado
que su eficacia no es inferior al tratamiento oral diario y ademas mejora la adherencia,

dada la comodidad de la administracion (39—41).

Tras el inicio del tratamiento se produce un fenomeno paradojico, debido a un aumento
del numero de los linfocitos y una disminucion significativa de la carga viral lo que lleva

a un deterioro del estado general con empeoramiento de las infecciones oportunistas
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subyacentes. Este fendmeno se denomina sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune y es mas frecuente en pacientes que inician los TAR con recuento de CD4<100

células/pl(42,43).
2. Epidemiologia del VIH

2.1.  Situacion epidemioldgica en el mundo

El VIH continua siendo uno de los mayores problemas para la salud publica en el mundo,
y es la inica infeccion junto a la hepatitis B que precisa todavia de tratamiento cronico.
Seglin el informe anual de ONUSIDA, desde el inicio de la epidemia en los afios 80 del
s. XX, se han infectado alrededor de 84,2 millones personas, de las cuales han fallecido
40,1 millones por enfermedades relacionadas con el VIH. Se estima que a finales de 2021
habia en el mundo 38,4 millones de personas con infeccion por el VIH, de las cuales el

54% eran mujeres (44)

En diciembre de 2021, 28,7 millones (75%) de los infectados tenian acceso al TAR en
comparacion con los 7,8 millones de 2010. EI 81% de las mujeres embarazadas tomaban
el tratamiento, lo que no solo protege su salud, sino que también previene que transmitan
el virus a sus hijos. Desde el afio 1996 en que se alcanzo el pico maximo hasta el afo
2021, se han reducido las nuevas infecciones en un 54%. En nifios se han reducido en un
52% desde el afio 2010. Las mujeres y las nifias representan el 49% de todas las nuevas
infecciones. En cuanto a la mortalidad se puede deducir de los datos de 2021 que, desde
el pico alcanzado en 2004, los casos de muertes relacionadas con el Sida se han reducido
en un 68% y en un 52 % desde 2010. La mortalidad por el Sida ha disminuido un 57%
entre las mujeres y nifias y un 47 % entre hombres y nifios desde 2010 (44). Todos estos
datos corroboran que en los ultimos afios la prevencion, el diagnoéstico, el tratamiento y
la atencion han experimentado una mejoria, tanto en paises desarrollados como en los que
estan en vias de desarrollo, pero sin llegar a un tratamiento curativo todavia, por lo que
la infeccion por VIH se ha convertido en un problema de salud cronico, aunque con una
mejoria de la esperanza de vida. El manejo de las infecciones y las neoplasias debidas a

la inmunosupresion también ha experimentado mejoria.

A finales de 2019, mas de dos tercios de todas las personas con el VIH viven en la Region
de Africa de la OMS (25,7 millones). Si bien el VIH es prevalente entre la poblacion en
general en esta region, un numero cada vez mayor de nuevas infecciones se produce entre

los grupos de poblacion susceptible. El 80% de las personas que viven con el virus se
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concentran en 20 paises, la mayoria de ellos en Africa. Estre los paises de mayor
prevalencia (figura 1) destacan: Sudéfrica, Nigeria, India, Zimbabue, Mozambique,
Tanzania, Uganda, Kenia, Estados Unidos, Rusia, Zambia, Malaui, China, Brasil, Etiopia,

Indonesia, Camerun, Costa de Marfil, Tailandia y Republica Democratica del Congo.
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Figura 1. Prevalencia del VIH en el mundo. Fuente: ONUSIDA (Consultado
en abril 2023: https://www.unaids.org/fr).

2.2.  Grupos de poblacion clave

En 2021, los grupos de poblacion clave: trabajadores/as sexuales y sus clientes, los
hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres, ADVP, las personas
transgénero y sus parejas sexuales representaron el 70% de las nuevas infecciones por
VIH a nivel mundial. Estos grupos son los responsables del 94% de las nuevas infecciones
por VIH fuera de Africa subsahariana y del 51% de las nuevas infecciones por VIH en

Africa subsahariana.

El riesgo de infeccion por VIH aumenta 38 veces para los trabajadores sexuales, 29 veces
para los consumidores de drogas por via parenteral, 28 veces para los hombres que tienen

relaciones sexuales con hombres y 22 veces para las mujeres transgénero(44).
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2.3.  Mujeres

Aproximadamente 4.900 mujeres jovenes de entre 15 y 24 afios fueron seropositivas cada
semana en 2021, segun las estadisticas de ONUSIDA. Las nifias de entre 15 y 19 afios

representan seis de cada siete nuevas infecciones en el Africa subsahariana.

Las mujeres jovenes entre 15 y 24 afos tienen el doble de probabilidades de tener VIH

que los hombres.

Alrededor del 35% de las mujeres en todo el mundo han sufrido abuso fisico o sexual en
algin momento de sus vidas, ya sea dentro o fuera del 4mbito familiar, seglin datos de la
organizacion mundial de las Naciones Unidas. Ademads, en algunas zonas, las mujeres
que han sufrido abuso fisico o sexual por parte de su pareja tienen 1,5 veces mas de
probabilidades de contraer el VIH que las mujeres que no lo han sufrido. Por ultimo el
63% de todas las nuevas infecciones por VIH en el Africa subsahariana en 2021

ocurrieron entre mujeres y nifias (44).
2.4. Programa 95-95-95

El programa 95-95-95 de ONUSIDA es una estrategia global para el afio 2030 que tiene

como objetivo alcanzar las siguientes metas(45):
- Que el 95% de las personas que viven con VIH conozcan su estado serologico.

- Que el 95% de las personas diagnosticadas con VIH reciban tratamiento antirretroviral

sostenido.

- Que el 95% de las personas que reciben tratamiento tengan una carga viral

indetectable.

Esta estrategia es parte de la iniciativa "Cero Discriminacion”" de ONUSIDA, que busca
mejorar el acceso a los servicios de prevencion, tratamiento y atencion del VIH, y reducir
el estigma y la discriminacion relacionados con esta enfermedad(45). La estrategia 95-
95-95 es crucial para poner fin a la epidemia de VIH/Sida, ya que el tratamiento
antirretroviral reduce significativamente la transmision del VIH y mejora la calidad de

vida de las personas que viven con VIH(45).

En el afio 2021 de todas las personas que viven con el VIH, el 85% [75-97%] conocian
su estado, el 75% [66—85%] tenian acceso al tratamiento y el 68% [60—78%] tenian una

carga viral indetectable(44,45).
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2.5. Situacion epidemioldgica de la infeccion por VIH/Sida en Espaia

La infeccion por VIH continua siendo un gran problema de salud publica en Espafia por
varios motivos, entre los cuales se encuentra su cardcter cronico y sus consecuencias
sanitarias, sociales y econdmicas asociadas. A pesar de los avances evidentes en el
diagnéstico y el tratamiento que desembocaron en una mejoria sustancial de la
supervivencia, el nimero de nuevos diagnosticos se mantiene estable (aproximadamente
3.200 casos anuales). Cabe destacar que, a pesar de estos avances, todavia no se ha podido
lograr reducir su incidencia en HSH. Otro problema afiadido es el diagnostico tardio en
algunos colectivos, como las personas infectadas por via heterosexual y parenteral,
mayores de 50 afios e inmigrantes, lo que conlleva una peor evolucion clinica, menor

esperanza y calidad de vida y mayor coste asistencia(46).

El el afio 2019 se notificaron 2.698 nuevos diagndsticos de VIH, lo que supone una tasa
de 5,94/100.000 habitantes. El 85,8% eran hombres y con una mediana de edad de 36
afios (rango intercuartilico: 28-45). La transmision en HSH fue la mas frecuente (56,6%),
seguida de la heterosexual (32,3%), y la que se produce en personas que se inyectan
drogas (2,6%). E136,1% de los nuevos diagnosticos de infeccion por el VIH se realizaron

en personas originarias de otros paises y el 45,9% presentaron diagndstico tardio (46).

En el periodo 2010-2019 la tendencia en las tasas totales es descendente (figura 2), asi
como en hombres y mujeres. Segin el modo de transmision, se aprecia un descenso en
las tasas en PID y en casos de transmision heterosexual en ambos sexos. Sin embargo,
las tasas de nuevos diagnosticos en HSH muestran una estabilizacion entre 2010 y 2017
y a partir de ese aflo se observa una tendencia descendente; esta tendencia solo es

significativa en los HSH espafioles(46).

11
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Figura 2. Casos de Sida en Espafia por sexo, 1981-2020. Registro Nacional de
Sida. Datos corregidos por retraso en la notificacion. Fuente: vigilancia
epidemiologica del VIH y Sida en Espaiia 2020, actualizacion 30 de junio de
2021.

El porcentaje de personas extranjeras diagnosticadas oscilo entre el 42,8% y el 39,4% en

el periodo y el diagndstico tardio se ha mantenido estable(46).

En cuanto a los casos de Sida se notificaron 273 casos (351 tras corregir por retraso de
notificacion). Esto supone una tasa de 0,7/100.000 habitantes (0,9/100.000 habitantes
ajustada por retraso de notificacion). El 81% eran varones, y la mediana de edad al
diagnéstico fue de 43 afios (RIC: 34-52 afios). Del total de casos, el 39,6% se produjeron
en hombres y mujeres heterosexuales, el 39,9% en HSH y el 9,2% en PID (46).

Desde el inicio de la epidemia en Espafia hasta el 30 de junio de 2020 se han notificado
un total de 88.367 casos de Sida. La proporcion de casos de Sida en personas extranjeras

ha aumentado progresivamente desde el afo 1998 hasta alcanzar el 32,2% en 2019(46).

En el periodo 2012-2019, la neumonia por Prneumocystis jirovecii ha sido la enfermedad
definitoria de Sida mas frecuente (30,4%), seguida de la tuberculosis de cualquier

localizacion (18,3%) y de la candidiasis esofagica (12,8%).

Todos estos datos son similares a las de otros paises de la region Europea de la OMS,
aunque superiores a la media de los paises de la Unién Europea y de Europa Occidental.
Desde la introduccion de los tratamientos antirretrovirales de gran actividad a mediados
de la década de 1990 se ha continuado la tendencia descendente de los nuevos casos. En

cuanto a la reduccién de la incidencia de Sida en Espana ha sido enorme.

12
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En cuanto a la mortalidad, se han notificado un total de 418.703 fallecimientos, de los
cuales 414 fueron por VIH o Sida (1 por cada 1000 fallecidos). De éstos, 334 (80,7%) se
produjeron en hombres y 80 (19,3%) en mujeres. La tasa de mortalidad global por VIH y
Sida fue de 0,9 por 100.000 habitantes. La edad media de los fallecidos por VIH y Sida
fue de 54,1 afos (DE: 11,9), no existiendo diferencia significativa en la edad media entre

hombres (54,4 anos; DE: 12,0) y mujeres (52,8 anos DE: 11,1) (47).

Desde el inicio de la pandemia en 1981 hasta el afio 2019 se han notificado en Espafia un
total de 59.939 fallecidos por VIH y Sida, de los cuales 80,9 % eran hombres y el 19,1%
eran mujeres. El pico méximo de fallecidos se produjo en el afio 1995 y a partir de ese
afio se redujo progresivamente el nimero de fallecidos, gracias a la introduccion de
combinaciones de los TAR, aunque ese descenso comenz6 a ser mas lento desde el afo
1998. Respecto al afio previo, en el afio 2019 se redujo un 2,1%. A lo largo de este

periodo la mortalidad siempre ha sido mas alta en hombres que en mujeres (47)

Se estima que el 34% de las personas infectadas no tienen su carga viral suprimida. Las
personas que estan infectadas, pero desconocen su situacion, son responsables del 50%
de las nuevas infecciones. Por ello, es importante el diagnostico y tratamiento precoz, que
es la estrategia preventiva mas eficiente. Ademads, se deben suprimir las barreras que
dificultan el acceso a los servicios de diagnostico y tratamiento para mejorar la
disponibilidad y accesibilidad a las pruebas de VIH en entornos comunitarios mas
proximos a las poblaciones clave. En el caso concreto de los inmigrantes en situacion
irregular, las barreras administrativas, culturales y lingiiisticas, con frecuencia retrasan o

llegan a impedir la atencion (48).
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3. Bibliometria

3.1. Aspectos generales

El crecimiento de la literatura cientifica desde mediados del s. XX en el contexto de la
Segunda Guerra Mundial y la postguerra, con la consiguiente necesidad de un acceso
rapido a la informacién, conllevé un impulso fundamental de la Bibliometria como
herramienta para el andlisis y la evaluacion de la actividad cientifica, hasta entonces
limitada a una herramienta de investigacion, pero que ha ido ganando relevancia y
configurando un corpus tedrico, adquiriendo los rasgos propios que le confieren un

estatus de disciplina cientifica (49,50).

Bibliometria es un término derivado de la voz griega biblos (“libro”) y metria (“medir”),
habiendo sido definida de diferentes formas (51,52), si bien, el término de Pritchard ha
quedado como principal referente para caracterizarla, cuando propuso identificar asi los
trabajos centrados en la aplicacion de métodos estadisticos y matematicos para definir los
procesos de la comunicacion escrita y el desarrollo de las disciplinas cientificas (53). La
Bibliometria es una disciplina basada en un enfoque cuantitativo, que permite estudiar
cualquier fuente documental de caracter académico, aunque con una preeminencia de las
revistas cientificas, para conocer las diferentes facetas de la comunicacion cientifica
(esencialmente la produccion, colaboracion y el uso o impacto de las publicaciones), a
partir de la identificacion y cuantifiacion de las caracteristicas bibliograficas explicitas o
implicitas de los documentos, tales como autorias, afiliaciones institucionales,

terminologia de los titulos o palabras clave, etc.

Se suele hacer referencia como primeros trabajos fundamentados especificamente en la
aplicacion de la metodologia bibliométrica a estudios como el de Cole y Eales, que en
1917 analizaron las publicaciones sobre anatomia aplicada desde 1550 y1860; al estudio
de Hulme, que en 1923 present6 un andlisis estadistico de la historia de la ciencia; a la
contribucion de Gross y Gross de 1926, que analizo las referencias sobre quimica hechas
en articulos de revistas. Desde entonces, los estudios bibliométricos han ido cobrando un
progresivo desarrollo con el desarrollo de técnicas cuantitativas aplicadas al analisis de
las caracteristicas bibliograficas de los documentos cientificos, y por extension, de sus
productores y consumidores, y como la herramienta mediante la cual se puede observar
el estado de la ciencia y la tecnologia, monitorizando la produccion global de la literatura

cientifica en un nivel dado de especializacion(54-56). La Bibliometria se centra
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esencialmente en el calculo y en el andlisis de los valores de lo que es cuantificable en la

produccion y en el consumo de la informacion cientifica (50,57).

El desarrollo a lo largo del s. XX de las bases de datos bibliograficas multidisciplinares
internacionales, principalmente las bases de datos de la Web of Science (WoS) como
herederas del Institute for Scientific Information creado por Eugene Garfield(58,59), y
mas recientemente Scopus, ha dado mas impulso crucial a esta disciplina, ya que estas
fuentes han institucionalizado los procesos evaluativos de las revistas cientificas y el uso
de los indicadores bibliométricos, ya que incluyen junto a la informacion bibliografica,
indicadores bibliométricos de produccion cientifica o de impacto, como el nimero de
citas recibidas por los documentos o el “indice h”; ademas disponen de dos productos
asociados que establecen un ranking de las que se considera que son las revistas
cientificas de mayor prestigio, visibilidad o impacto en sus respectivas disciplinas,
productos documentos que se han erigido en destacados referentes para evaluar las
actividades de investigacion, el Journal Citation Reports en el caso de WoS y el
CiteScore vinculado a Scopus. También otras muchas iniciativas bibliométricas que
ofrecen diferentes indicadores se basan en estas bases de datos bibliograficas, como el
Scimago Journal and Country Rank o el Source Normalized Impact per Paper, entre otras

muchas iniciativas de indicadores o ranquines bibliométricos (60,61).

Las criticas a la Bibliometria han sido y siguen siendo frecuentes en la literatura cientifica,
fundamentadas en el cuestionamiento de la validez de los estudios bibliométricos por
carencias en la preparacion cientifica y estadistica de los investigadores que los han
realizado o por la utilizacion de técnicas cuantitativas demasiado elementales; por la falta
de un planteamiento previo que justifique la utilizacién de este método cuantitativo; por
la ausencia de una valoracion de los datos de los que se parte y de las bases de datos
utilizadas; por el abuso que se ha hecho de los resultados de algunos estudios
bibliométricos, utilizados como unico criterio o referente de evaluacion o para la toma de
decisiones o por la extension que se ha realizado de los indicadores de unos niveles
(visibilidad de las revistas cientificas) a otros (impacto o desempeiio de los
investigadores) (62,63). Sin embargo, estos estudios interpretados con cautela,
considerando sus limitaciones, con un uso de indicadores estandarizados y con una
correcta normalizacion de resultados (por ejemplo, considerando el tamafio de las
disciplinas o sistemas cientificos comparados), son bastante utiles a la hora de valorar la

actividad cientifica, las interrelaciones o el rol desempefiado por los diferentes agentes
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cientificos, para la planificacion de unidades de informacion o situar el estado del arte o
el desarrollo de un tema de cara a acometer otro tipo de analisis, entre otros muchos

aspectos, lo que se ha puesto reiteradamente en evidencia en la literatura cientifica (64—

66).

La Bibliometria permite valorar los cambios en la actividad de investigacion y las
colaboraciones entre regiones con similares cuidados de salud de la poblacion y
parametros de desarrollo (67,68). Los datos obtenidos pueden ser utiles para el andlisis
de la inversion en ciencia y tecnologia de la salud para la toma de decisiones clave en la
elaboracion de politicas publicas sobre investigacion y desarrollo, que impulsen el
proceso innovador y fomenten la investigacion en el sector sanitario (69). Iniciativas de
salud publica, basadas en estudios bibliométricos, se han aplicado a enfermedades como

la diabetes y la tuberculosis con resultados satisfactorios(70,71).
3.2. Indicadores bibliométricos

Los indicadores utilizados en bibliometria permiten la expresion cuantitativa tanto de las
relaciones como de las caracteristicas del conjunto de documentos objeto de estudio en la
bibliografia. Los principales indicadores bibliométricos, considerando los que se utilizan

con mas frecuencia, son los siguientes(72):

A. Indicadores personales: definen las caracteristicas de los autores del estudio, tales
como la edad, el sexo, la posicion profesional, el pais o la afiliacion institucional, en

relacion con otros indicadores, por ejemplo, de produccion cientifica o impacto.

B. Indicadores de produccion: se obtienen a partir del recuento de las publicaciones
cientificas. El nimero de publicaciones se considera una medida de la actividad cientifica.
A partir de los datos de productividad pueden obtenerse indicadores como el niimero
medio de trabajos por autor, el promedio de autores o firmas por trabajo, o el indice de

transitoriedad, entre otros muchos.

C. Indicadores de dispersion: refieren como se distribuyen las publicaciones en relacion
con las variables consideradas que son objeto de andlisis, siendo la concentracion-
dispersion uno de los fendmenos més caracteristicos de la Bibliometria. Asi, tratan de
determinar, por ejemplo, qué revistas constituyen el niicleo de una disciplina cientifica o

tematica de investigacion o como se distribuyen las citas recibidas.

D. Indicadores de visibilidad o impacto: son los que han tenido un mayor desarrollo e

incidencia por su utilizaciéon y vinculacion con los procesos evaluativos. Miden la
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influencia de los autores y de los trabajos publicados a partir del nimero de citas o
impacto de las revistas de publicacion, y son las magnitudes mas conocidas de la
Bibliometria, por su efecto directo sobre las carreras profesionales de los
investigadores. El nimero total de citas recibidas, el promedio de citas por documento o
el indice h serian los ejemplos mas sencillos, pero de uso mas extendido para medir el

impacto de los documentos e investigadores.

Por otra parte, el principal referente para la visibilidad es el Factor de Impacto (FI) que
es la razon entre las citas recibidas por una revista un determinado afio y los articulos
publicados en esa revista los dos anos anteriores. Los factores de impacto se calculan cada
afio para las revistas que estdn indexadas en el Journal Citation Reports (JCR) de
Clarivate Analytics. Pese a que el FI puede verse afectado por practicas inadecuadas,
como autocitas o la generalizacion de los datos de impacto a nivel de revistas al nivel
individual de autores; y que han surgido diferentes alternativas, continua siendo un
destacado referente para la Bibliometria y la evaluacion de las actividades de

investigacion, particularmente en el ambito de las Ciencias de la Salud.

E. Indicadores de colaboracion: miden las relaciones existentes entre los productores
cientificos que han participado en la publicacion conjunta de los resultados. Puede
contabilizarse la proporcién de trabajos con dos, tres 0 mas autores e identificarse
aquellos individuos o instituciones que mas han publicado conjuntamente. Una opcion
mas compleja es el andlisis de la red social que se establece entre los autores que publican
conjuntamente. Este analisis puede hacerse también con otros niveles de agregacion tales

como instituciones o paises.

F. Indicadores de obsolescencia: miden la tendencia en la que las publicaciones

cientificas caen en desuso.

G. Indicadores de forma y contenido: puesto que la produccion cientifica puede
realizarse mediante canales diferentes, se puede considerar el porcentaje de documentos
de cada tipologia documental (libros y capitulos, comunicaciones de congresos, tesis
doctorales y especialmente los articulos de revista —que a su vez también presentan
variantes tales como articulos de investigacion, revisiones, editoriales o notas—). También
se puede considerar la distribucién porcentual de temas y de lenguas utilizadas, entre

otros aspectos.

3.3. Analisis de redes en ciencias de la salud
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Actualmente las redes de colaboracion cientifica se han convertido en una herramienta
fundamental para el impulso de la investigacion académica y para propiciar el avance del
conocimiento. Los cientificos han pasado de ser actores independientes a formar parte de
redes de cooperacion cientifica, que buscan soluciones a problemas sociales, politicos,
econdémicos y tecnoldgicos complejos, que, por lo general, requieren enfoques
multidisciplinares (73). Cada vez mads, los investigadores deben establecer redes de
comunicacién, compartir ideas, recursos e informacidén, generar y entregar nuevos
conocimientos, ya que, en ultima instancia, todas estas acciones resultan cruciales debido
a la creciente especializacion de la ciencia, las infraestructuras requeridas, asi como por

la necesidad de combinar diferentes tipos de conocimientos y habilidades(73-76).

Las redes de colaboracion cientifica son particularmente relevantes para propiciar la
innovacion o para abordar problemas de salud complejos, que requieren involucrar a las
multiples partes interesadas o porque el progreso del conocimiento cada vez es mas
dependiente de la investigacion interdisciplinaria (77). También las redes de innovacion
en salud se han destacado como las estrategias mas eficientes para ayudar a los paises en

desarrollo a abordar los desafios de las enfermedades infecciosas(78)

El andlisis de la coautoria o participacion conjunta de dos autores en un documento,
proporciona una vision de los patrones de cooperacion entre individuos y organizaciones
(79,80). A pesar del debate sobre su significado e interpretacion (74,81), el analisis de las
coautorias, y por extension de las colaboraciones institucionales derivadas de las mismas,
todavia se usa ampliamente para comprender y evaluar los patrones de colaboracion

cientifica.

La Bibliometria dispone de diferentes indicadores para medir la colaboracion cientifica,
pudiendo ser complementada en este caso con el concurso de otras herramientas
analiticas, como los analisis de redes, que permiten caracterizar las formas, la extension
y la intensidad y relevancia de las practicas cooperativas a través de numerosos
indicadores especificos o mediante la determinacion de la posicion o la influencia de los
agentes cientificos en las redes generadas a partir de la informacion bibliografica. En estas
redes de colaboracion, los nodos representan a autores, organizaciones o paises, que estan

conectados cuando comparten la autoria o la participacion en un articulo(80,82,83)
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3.4. Fuentes de informacion para los estudios bibliométricos en

Ciencias de la Salud

Los estudios bibliométricos se basan generalmente en el andlisis de los documentos
recuperados de bases de datos, con el fin de realizar un examen retrospectivo de coémo
quedan plasmados a través de las publicaciones los avances cientificos, evaluar el
potencial de investigacion de los autores, instituciones o paises involucrados, caracterizar
el desarrollo de disciplinas cientificas y sus lineas de investigacion, asi como la
obsolescencia y dispersion de las publicaciones cientificas en un area del conocimiento,

entre otros muchos aspectos(84).

Existen multiples bases de datos utilizadas para la realizacion de estudios bibliométricos,
si bien, en el ambito de las Ciencias de la Salud la mas importante por su especializacion
en el area es la base de datos Medline, creada por la National Library of Medicine de
Estados Unidos como recurso de informacion de acceso gratuito. Su carécter
especializado, gratuidad y otros aspectos, como el hecho de que utiliza un lenguaje
preciso para caracterizar el contenido de los documentos, el tesauro de descriptores
Medical Subject Headings (MeSH) o que sus contenidos se han integrado en otras bases
de datos de referencia a nivel internacional, la han convertido en una fuente de referencia
de extendido uso, siendo habitual que muchos estudios bibliométricos en Salud la utilicen

con fuente de informacion (85).

También encontramos bases de datos multidisciplinares de uso extendido para estudios
bibliométricos en Ciencias de la Salud, como la Web of Science (WoS), que incluye a
Medline, a la que se puede acceder en el caso de Espafia desde las instituciones
relacionadas con la investigacion gracias a la suscripcion y el acceso concedido por la
Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia (FECYT). Tiene como principal
ventaja que permite identificar las citas recibidas por cada uno de los documentos
recuperados o en relacion con los autores, instituciones o paises. La base de datos Scopus
que incluye mas revistas que las dos previas, también se utiliza, en particular para recoger
los aspectos psico-sociales o la literatura publicada en revistas espafiolas, dada su mayor

cobertura de revistas(86).

Los estudios bibliométricos en Medicina han ido adquiriendo una importancia creciente
a lo largo de las tltimas décadas, siendo Espafia un referente a nivel internacional en este
ambito, ya que se han realizado estudios en todas las especialidades médicas, entre ellas
también en el area de las enfermedades infecciosas, con numerosos estudios publicados
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sobre la tuberculosis, Chagas, leishmaniasis y particularmente sobre el VIH-Sida, tal y
como se detalla mas adelante en relacion con la revision de la literatura bibliométrica en

este ambito (87,88)
3.5. Estudios bibliométricos sobre VIH-Sida

Existe una amplia literatura bibliométrica que ha analizado la investigacion sobre VIH a
nivel geografico por regiones, paises o considerando el nivel de renta o las caracteristicas

sociodemograficas de la poblacion.

Una de las contribuciones pioneras que analizaron la dispersion geografica de la
investigacion es la Pratt (89), que publico una carta breve en la que destaco el interés de
la Bibliometria para analizar el desarrollo de la investigacion sobre VIH-Sida y su
extension a diferentes idiomas y paises, resaltando que cerca del 60% de las revistas

indexadas en MEDLINE publicaron al menos un articulo sobre el Sida entre 1981y 1991.

En una carta al director, Mackenzie (90) analizé la vinculacién del Sida con los
afroamericanos en la literatura médica, realizando una busqueda de toda la literatura
médica publicada entre 1980 y 1999. Los afroamericanos representaron el 45% de todos
los casos de Sida en adultos o adolescentes, y el 62% de todos los casos entre mujeres
que se informaron a los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
en 1998. Estos datos contrastaban con la reducida presencia de literatura médica

relacionada con el Sida que refiere explicitamente su vinculacion con los afroamericanos.

Ese mismo afo, Macias-Chapula(91) realiz6 un andlisis bibliométrico sobre la
investigacion del Sida en Haiti en la base de datos de AIDSLINE para el periodo de 1980
a 1998. Segln este analisis, casi el 40% de los registros en Haiti correspondieron a
articulos relacionados con la etnia, las infecciones por VIH, el comportamiento sexual, el

embarazo y los trastornos relacionados con el abuso de sustancias.

Macias-Chapula y Mijangos-Nolasco(92) realizaron un analisis bibliométrico de la
literatura sobre el Sida realizada en el Africa subsahariana, limitandose en este estudio a
Africa central, para el periodo 1980-2000. En este anélisis concluyeron que la
investigacion sobre VIH en Africa central se centraba, sobretodo, en Cameran, Estados
Unidos, Republica Democratica del Congo, Francia y Bélgica. En este estudio, las fuentes
corporativas ~ correspondieron  principalmente a instituciones académicas 'y

gubernamentales.
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Onyancha y Ocholla(93) presentaron un estudio bibliométrico comparativo de la
literatura sobre el VIH-Sida en Kenia y Uganda. Aunque la mayoria de las publicaciones
se centraban en las mujeres como un colectivo especialmente relevante y vulnerable, una
gran parte de los documentos se publicaron fuera de Africa. También se constato el
desequilibrio de que las actividades de investigacion se centraron en Uganda mas que en

Kenia.

Falagas et al. (94) analizaron la contribucion y colaboracion entre diferentes regiones del
mundo sobre la investigacion en Sida entre 1986 y 2003. En este analisis se detectd que
la gran mayoria de las investigaciones mundiales sobre el Sida se produjeron en el mundo
desarrollado. Aunque la produccion de investigacion fue minima en los paises en vias de
desarrollo, estas regiones mostraron una mayor proporcion de aumento en la
productividad de la investigacion que los paises desarrollados. Ante estos hallazgos
Falagas et al.(94) recomendaron que las colaboraciones internacionales deberian

aumentar y expandirse significativamente mas alld de las barreras culturales y politicas.

Patra y Chand(95) analizaron el crecimiento a lo largo del tiempo de los resultados de la
investigacion india sobre el Sida, basado en datos bibliograficos de PubMed y la Web of
Science. El estudio identificé las instituciones activas y las distribuciones estatales de los
resultados de la investigacion india sobre el Sida. Aunque el andlisis anual de los datos
mostrd que hubo un rdpido crecimiento de la literatura desde 1992, a nivel mundial la
productividad relativa de la India fue baja y se requeria impulsar mas la investigacion y

el desarrollo.

Uthman (96) identifico la produccion cientifica de Nigeria en el periodo 1980-2006,
observando un crecimiento significativo de las publicaciones a lo largo de este periodo.
Este mismo autor (97) analiz6 la produccion cientifica en los paises del Africa Sub-
sahariana en el periodo 1981-2009, determinando un liderazgo de la investigacion en
Sudafrica, Uganda y Kenia y una elevada dispersion de las publicaciones entre el resto

de paises de la region.

Caballero et al. (98) analizaron la produccion cientifica sobre VIH/Sida en Peru en el
periodo 1985-2010, donde se objetivéd un crecimiento significativo sobre la investigacion

cientifica.

Rosas et al. (99) realizaron un andlisis sobre la investigacion realizada por las redes de

ensayos clinicos de VIH-Sida, cuyos resultados sugieren que las redes estan produciendo
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un trabajo altamente reconocido, participando en colaboraciones interdisciplinarias

extensas y teniendo un impacto en varias areas de la ciencia relacionada con el VIH.

Mancini et al. (100) analizaron el impacto de la investigacion sobre el Sida, revelando un

mayor interés en el tema del VIH-Sida entre las revistas con mayores factores de impacto.

Drewes et al. (101) describieron las publicaciones realizadas desde 1989 sobre la calidad
de vida de los pacientes VIH-Sida, concluyendo que existia cada vez mas interés por parte
de la comunidad cientifica en las investigaciones sobre la calidad de vida de estos

pacientes.

Tizon Bouza et al. (102) evaluaron la contribucion de la enfermeria iberoamericana en la
actividad cientifica y la produccion del VIH en espafiol entre los afios 2008 y 2012,
concluyendo que existia una contribucion asimétrica de la enfermeria en los paises
iberoamericanos, siendo muy destacada en Brasil mientras la enfermeria espafiola ha

contribuido menos en las publicaciones cientificas.

Uuskiila et al. (103) analizaron la productividad de la investigacién del VIH-Sida en los
27 paises de la Union Europea y los factores a nivel estructural asociados con los niveles
de productividad de la investigacion, determinando que la productividad de la
investigacion sobre el VIH varia notablemente en estos paises y que esta variacion esta

asociada con factores estructurales reconocibles, como su nivel de desarrollo.

Liu et al.(104) realizaron un andlisis bibliométrico sobre la investigacion del VIH-Sida
en China para el periodo 2000-2014, destacando el incremento de la investigacion, muy
superior al promedio mundial desde 2008. El analisis revelo publicaciones importantes
que actuaron como puntos de inflexion intelectuales de la evolucién de la investigacion
del VIH-Sida en China durante 2000-2014 y que la investigacidon se centraba en la

epidemiologia del VIH-Sida y en los mecanismos moleculares de la infeccion.

Kelaher et al.(105) analizaron las tendencias en la primera autoria de ensayos controlados
aleatorios entre investigadores de paises de ingresos bajos y medios entre 1990-2013 y
concluyeron que el aumento absoluto en el nimero de ensayos en VIH-Sida, malaria y
tuberculosis en Africa ha llevado a un aumento modesto en los primeros autores
pertenecientes a dichos paises y un aumento mucho mayor en los autores de fuera de esos

paises.

Mugomeri et al. (106) estudiaron la investigacion en Lesoto realizando una revision

bibliométrica de los estudios sobre el VIH-Sida recuperados de las bases de datos Scopus
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y PubMed, publicados en un periodo de 30 afios entre 1985 y 2016. Se detectd una
deficiente publicacion cientifica sobre VIH-Sida en este pais y sobre todo en medidas

preventivas y planificacion nacional.

En una carta al director, Rios-Gonzalez (107) evalud la produccion cientifica del VIH en
pueblos indigenas de 1989 a 2016. Concluy6 que existia una baja produccién cientifica
relacionada con el VIH en esta poblacion, lo que demuestra claramente la falta de
informacion sobre la distribucion del VIH en este grupo de poblacion. Rios-Gonzélez
(107) invitaba a traducir los resultados de la investigacion generada en acciones que
permitan el diagndstico, el tratamiento temprano y la distribucion de la transmision de

este virus en esta poblacion tan poco estudiada.

Fajardo-Ortiz et al.(108) analizaron la aparicion y evolucion de los frentes de
investigacion en la investigacion del VIH-Sida. El objetivo era comprender el
surgimiento y la evolucién de estos frentes de investigacion o nticleos activos y de

referencia para el impulso del conocimiento.

Aves et al. (109) describieron y resumieron los informes de equidad en las revisiones
sistematicas del VIH y exploraron en qué medida se abordaban y notificaban los
problemas de equidad en las revisiones del VIH. Concluyeron que la investigacion no se

realiza de manera consistente desde el punto de vista de la equidad.

Hodes y Morrel(110) estudiaron la contribucion de las ciencias sociales en la
investigacion sobre el VIH y analizaron las publicaciones de alto impacto de las ciencias
sociales en el ambito de VIH en Sudafrica centrandose en dos temas clave en la evolucion
del conocimiento del VIH a nivel socio-demografico: (1) la importancia de contexto y
localizacion, el "escenario" de la investigacion del VIH; y (2) sexo, raza y riesgo como
ideas sociales determinantes de la transmisioén del VIH. Concluyeron que los cientificos
sociales que trabajan sobre el VIH y el Sida en Sudafrica han enfatizado que los
imperativos del contexto permiten o limitan la eficacia de las intervenciones contra el
VIH, ademas han contribuido a comprender la pandemia del VIH y a garantizar que los

medicamentos disponibles tengan un efecto 6ptimo.

Sweileh (111) en su andlisis de los documentos recogidos en la base de datos Scopus entre
1980 y 2017 que estudiaron el estigma y la discriminacion asociada al VIH-Sida, puso de
manifiesto el cardcter limitado de la investigacion pese a la incidencia de estas

problematicas, una infrarrepresentacion de la literatura que ain es mdas acusada en la
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region de Africa pese a que es la que concentra el mayor numero de personas infectadas

por VIH.

Tran et al. analizaron en una serie de trabajos basados en enfoques bibliométricos la
existencia de lagunas en la investigacion asociadas a diferentes facetas en relacion con el
VIH: calidad de vida, servicios para los nifios afectados por el VIH-Sida, evaluaciones
economicas para la planificacion estratégica y la toma de decisiones y abordaje

interdisciplinar de la investigacion (112-115).

Alzate-Angel et al. (116) caracterizaron el desarrollo de la investigacion sobre el VIH en
Colombia mediante la identificacion de los estudios publicados entre 1983 y 2018,
concluyendo que habia una escasa atencidon por parte de la investigacion y una
desatencion de aspectos que deberian ser clave (diagnostico tardio, estigma y prevencion

de la enfermedad).

El estudio de Gray Neils et al.(117) (analizé la evolucion de la produccion cientifica en
la Unién Soviética y la Federacion Rusa en el periodo 1991-2016, destacando la
existencia de importantes diferencias entre las diferentes regiones de este ambito
territorial y tasas de publicacion menores de las esperables considerando el incremento

de la prevalencia del VIH.

Vu et al.(118) estudiaron las publicaciones sobre la calidad de vida de las personas
infectadas por VIH-Sida entre 1996 y 2017 recogidas en las bases de datos de la Web of
Science-Core Collection, refiriendo que los estudios que han analizado los factores socio-

culturales asociados a esta faceta son escasos.

Doan et al.(119) en su analisis de la relevancia de las redes sociales para hacer frente a
las conductas de riesgo y la transmision del VIH en los estudios recogidos en la Web of
Science, llamaron la atencion acerca de las diferencias en la distribucion geografica de
las publicaciones a nivel mundial y en la necesidad de potenciar la colaboracion y la
capacidad de investigacion regional para reducir los dafos asociados al VIH en los paises

de menor desarrollo econdomico.

Okoroiwu et al. (120) analizaron la produccién cientifica sobre VIH-Sida en Nigeria
recogida en PubMed en el periodo 1986-2021, constatando la evolucion del foco
investigador del diagndstico al tratamiento y llamando la atencion acerca de la existencia

de areas inexploradas pese al destacado crecimiento de la investigacion en el pais.
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3.6. Estudios bibliométricos sobre VIH-Sida en Espafia

En relacion con la investigacion sobre VIH-Sida en Espana, Aleixandre et al. (121)
realizaron un andlisis bibliométrico sobre las publicaciones de VIH entre los afios 1983-
1992, observando un crecimiento exponencial de las publicaciones desde 1983, el primer
afio en que se public un articulo sobre el Sida en Espaiia. El crecimiento era similar al
observado en otros paises, existiendo un paralelismo entre el incremento en el nimero de

publicaciones sobre el tema y el aumento de casos notificados en Espafia.

Osca (122) realizé un andlisis de la produccion espafiola de los libros publicados en
Espana sobre el Sida. Los resultados confirmaban el aumento de las publicaciones

espafiolas sobre el Sida en la década de los 90.

Ramos Rincon et al. (123) estudiaron la produccién cientifica espanola en el periodo
1991-1999, actualizando los datos aportados por los trabajos anteriores, destacando una
diversificacion de la produccion cientifica (revistas nacionales e internacionales), que la
investigacion se centraba en mayor medida en los abordajes terapéuticos y el rol de los

centros asistenciales como principales impulsores de la investigacion.

Posteriormente, Civera et al.(124) confirmaron la evolucion creciente de la investigacion

espafiola en el area y el incremento de la colaboracion internacional.
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4. Conjunto Minimo Basico de Datos

4.1. Aspectos generales

En el contexto de una conferencia sobre sistemas de informacion sanitaria, en 1969 se
propuso por primera vez en Estados Unidos el Conjunto Minimo Bésico de Datos
(CMBD) (125,126). Siguiendo el modelo americano y dada su utilidad clinica y
administrativa, la Comunidad Econémica Europea, defini6é en 1981, con el apoyo de la
OMS y el Comité Hospitalario de las Comunidades Europeas, el CMBD como un nucleo
de informacion minima y comun sobre los episodios de hospitalizacion. Posteriormente,
el Consejo de Europa lo integré como parte indispensable del sistema de informacion

hospitalario (127).

El CMBD fue aprobado para su implantacion como parte fundamental del actual sistema
de informacion de atencidén especializada por el Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud de Espafia en su reunion del 14 de diciembre de 1987. Fue ampliado a
nivel nacional en 1992 e incluido en la operacién estadistica del Estado. de
cumplimentacion obligatoria(127). Desde entonces hasta la actualidad, el CMBD ha ido
evolucionando para mejorar sus prestaciones, perfeccionando su informacién tanto a

nivel de datos administrativos como clinicos.

El CMBD, constituye un elemento clave para el conocimiento de la morbilidad
hospitalaria y una fuente de datos de gran interés en diversos campos relacionados con la
salud. Su uso permite el conocimiento de datos sanitarios y la evaluacion de la eficacia
clinica. Segun el Real Decreto 69/2015, en su articulo 6, el CMBD ofrece informacion
estadistica a nivel estatal que concierne a los casos atendidos en los centros sanitarios de
atencion especializada y, en concreto, a los centros hospitalarios, ambulatorios y centros
de especialidades dependientes de los mismos. Se trata de un registro de la actividad de
la atencion sanitaria especializada que retine informacion poblacional y que utiliza como

unidad de registro cada contacto asistencial con un paciente(127).

El uso por parte del CMBD de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE)
posibilita que su informacion sea comparable a nivel nacional e internacional. De hecho,
una parte importante de las estadisticas sanitarias de la Unién Europea, OCDE y la OMS
entre otras, proceden del andlisis de los diferentes CMBD nacionales (128) La

informacion recogida por el CMBD debe ser viable, homogénea y de calidad y para ello
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la informacion clinica que recoge de la historia clinica debe ser vélida, fiable y exhaustiva

de cada uno de los episodios asistenciales por los que pasa el paciente.

Por tanto, podemos afirmar que el CMBD es una base de datos clinica y administrativa
que recoge distintas variables durante el episodio asistencial, codificadas por las unidades
administrativas de los centros hospitalarios. Las variables identifican al centro sanitario,
al paciente y los procedimientos diagndsticos y terapéuticos realizadosen todos los

hospitales publicos y privados como se recoge en la (129).

Tabla 3. Tipo de variables incluidas en el CMBD

Tipo de | Variables

variables

Variables del centro sanitario

— Centro sanitario donde se realiza la atencion

— Comunidad Autéonoma del centro sanitario

Variables de identificacion del paciente

— Tipo de codigo de Identificacion Personal

— Cddigo de Identificacion Personal

— Numero de historia clinica

— Fecha de nacimiento

— Sexo

— Pais de nacimiento

— Cddigo postal del domicilio habitual del paciente

— Municipio del domicilio habitual del paciente identificado por
Provincia y Municipio — Zona basica de salud a la que pertenece el

paciente

Variables del contacto

— Régimen de financiacion

— Tipo de contacto (modalidad asistencial)

— Tipo de visita (s6lo para Hospital de dia)

— Procedencia (dispositivo, servicio sanitario o entidad que solicita el

contacto)

— Centro de procedencia

— Circunstancias del contacto
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Variables del ingreso

— Fecha y hora de inicio del contacto

— Numero de autorizacion

— Fecha y hora de la orden de ingreso

Variables de alta

— Fecha y hora de fin del contacto

— Tipo de alta (Destino tras el contacto/Circunstancia del alta)

— Centro de traslado (Hospital donde se traslada al paciente tras el alta)

— Dispositivo de continuidad asistencial (dmbito para el que se
programa un nuevo contacto del paciente tras el alta o el fin del

episodio)

— Servicio responsable de la atencién

— Seccion responsable de la atencion

— Médico responsable del alta

Variables del proceso asistencial

— Fecha y hora de intervencion

— Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos

— Dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos

— Diagnéstico principal

— Diagndsticos secundarios

_Procedimientos realizados en el centro

— Procedimientos realizados en otros centros

— Morfologia de las neoplasias

— Numero de episodio

— Tipo de anestesia

— Hora de entrada en quir6fano

— Hora de salida de quir6fano

— Tipo de actividad sanitaria de los procedimientos ambulatorios de

especial complejidad

4.2.

Clasificacion internacional de enfermedades
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La codificacion de las enfermedades usada por las unidades de codificacion de los centros
sanitarios se realiza utilizando la codificacion internacional de enfermedades (CIE). La
CIE ha servido durante décadas como un instrumento esencial en el campo de la salud
publica para la comparacion, tanto a nivel nacional como internacional, de enfermedades

con una finalidad principalmente estadistica.

Este sistema de codificacion ha evolucionado a lo largo de las décadas, pasando de una
clasificacion limitada principalmente a las causas de muerte, a extenderse a los datos e
informacion de morbilidad. La clasificacion sigue un sistema jerarquico, con clases,
subclases y otras divisiones que se etiquetan mediante codigos que pueden ser numéricos,
alfabéticos, o alfanuméricos. Suele presentar una estructura logica de un tema en concreto
clasificandolo de lo mas genérico a lo més especifico. La CIE presenta un sistema de
categorias mutuamente excluyentes a las cuales se asignan enfermedades, lesiones y
motivos de consulta de acuerdo con criterios previamente establecidos. La clasificacion
abarca todas las enfermedades existentes en la terminologia médica siguiendo la
nomenclatura internacional de enfermedades. La CIE-9 fue utilizada hasta el afio 2015 en
Espana en el CMBD y desde el afio 2016 se utiliza la CIE-10. La CIE-10 fue aprobada en
la Asamblea Mundial de la Salud realizada en mayo de 1990 y consta de més de 14.400
codigos diferentes, cada uno de los cuales se refiere a una categoria especifica de
enfermedad o problema de salud. Los cddigos constan de letras y numeros y estan
organizados en capitulos y secciones. Cada codigo de la CIE-10 se compone de tres a
siete caracteres alfanuméricos, lo que permite una mayor precision en la codificacion.
Consta de 21 capitulos, 2.036 categorias y 12.154 subcategorias en su version original
presentada internacionalmente en octubre de 1989. A continuacién, se detallan las

principales categorias y subcategorias de la CIE-10(130):
e A00-B99: Enfermedades infecciosas y parasitarias.
e (C00-D48: Tumores (neoplasias).

e D50-D89: Enfermedades de la sangre y de los 6rganos hematopoyéticos, y

algunos trastornos inmunoldgicos.
e EO00-E90: Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas.

e F00-F99: Trastornos mentales y del comportamiento.
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e G00-G99: Enfermedades del sistema nervioso.

e HO00-H59: Enfermedades del ojo y sus anexos.

e H60-H95: Enfermedades del oido y de la ap6fisis mastoides.

e 100-199: Enfermedades del sistema circulatorio.

e J00-J99: Enfermedades del sistema respiratorio.

e KO00-K93: Enfermedades del sistema digestivo.

e L00-L99: Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo.

e MO00-M99: Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo.
e NO00-N99: Enfermedades del sistema genitourinario.

e 000-099: Embarazo, parto y puerperio.

e P00-P96: Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal.

e Q00-Q99: Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosomicas.

e RO00-R99: Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no

clasificados en otra parte.

e S00-T98: Lesiones, envenenamientos y algunas otras consecuencias de causas

externas.
e VO01-Y98: Causas externas de morbilidad y de mortalidad.

e Z00-Z99: Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios

de salud.

Cada categoria se divide en subcategorias mas especificas para permitir una mayor

precision en la codificacion de los diagnosticos médicos.
4.3. Funciones del CMBD

La informacion del CMBD registrada en cada centro hospitalario, es enviada de forma
anual al Ministerio de Sanidad y Consumo, que a su vez se encarga de la gestion de la
base de datos. La importancia del CMBD radica en que es la base mas amplia de la que
se dispone en nuestro sistema de salud y, por tanto, se puede afirmar que el analisis de
sus datos entraria dentro de la investigacion big data(127). A partir de esta base de datos

se pueden realizar multitud de preguntas de investigacion.
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El CMBD se utiliza para varios fines, entre los que se incluyen los siguientes(128):

- Registro de datos: el CMBD permite recopilar informacion sobre los pacientes,
incluyendo su edad, género, diagnosticos, procedimientos y otros datos relevantes.
Estos datos se utilizan para registrar la informacion clinica y administrativa de los

pacientes en el sistema de salud.

- Evaluacion de la calidad de la atencion médica: el CMBD se utiliza para evaluar la
calidad de la atencion médica. Los datos del CMBD se pueden analizar para identificar
patrones de atencion y comparar el rendimiento de diferentes hospitales y

establecimientos de atencion médica.

- Investigacion médica: los datos del CMBD también se utilizan para investigaciones
médicas. Los investigadores pueden utilizar los datos para estudiar las tendencias en
la atencion médica, identificar factores de riesgo para diferentes enfermedades y

desarrollar nuevos tratamientos.

- Planificacion de politicas de salud: el CMBD también se utiliza para la planificacion
de politicas de salud. Los datos se pueden utilizar para identificar las necesidades de
atencion médica de la poblacion y desarrollar politicas y programas para abordar esas

necesidades.

- Gestion de recursos: el CMBD se utiliza para gestionar los recursos en el sistema de
salud. Los datos se pueden utilizar para planificar la utilizaciéon de los recursos

médicos, incluyendo camas de hospital, personal y equipos.

4.4. Investigacion sobre la infeccion por VIH/Sida a partir de la

informacion disponible en el CMBD en Espaiia

El CMBD se ha usado como fuente para realizar numeras investigaciones en el campo de
la medicina hospitalaria en diferentes enfermedades y situaciones clinica, con mas de 300
publicaciones recogidas en PubMed. De forma especifica, el CMBD fue usado como
fuente para la realizacion de varios estudios retrospectivos relacionados con la poblacion
con infeccion por el VIH. Usando los términos MeSH “HIV” y “Minimum Basic Data
Set” se han identificado las publicacones relacionadas con el VIH/Sida que se describen

a continuacion.

Alvaro-Meca et al. (131) evaluaron las tendencias epidemioldgicas de los diagndsticos de

cancer en nifios infectados por el VIH en Espafia de 1997 a 2008. Los nifios infectados
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por el VIH experimentaron un dréstico descenso en la tasa de diagnosticos de neoplasias
definitorias de Sida y un aumento en la tasa de diagndsticos de neoplasias definitorias de
Sida. La tasa global de diagnosticos de cancer no disminuy¢ y la incidencia seguia siendo

elevada en los nifios infectados por el VIH en Espaiia.

Medrano et al. (132) analizaron la mortalidad entre los pacientes infectados por el VIH
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y el impacto de la coinfeccion por el VIH/VHC
y la sepsis grave en la mortalidad entre los afos 2005 y 2010. La infeccién por VIH se
relacion6 con una mayor frecuencia de sepsis grave y muerte entre los pacientes
ingresados en la UCIL. Ademas, la coinfeccion VIH/VHC contribuy6 a un mayor riesgo

de muerte tanto en presencia como en ausencia de sepsis grave.

Alvaro-Meca et al. (133) estudiaron la incidencia y la mortalidad de la enfermedad por
tuberculosis en Espafia, asi como su recurrencia, tendencia y mortalidad desde 1997 hasta
2010 en pacientes infectados por el VIH en comparacion con sujetos no infectados. Se
objetivd una diminucion en las tasas del diagndstico y de la mortalidad en ambos grupos;

sin embargo, dichas tasas siguieron siendo més altas en los pacientes seropositivos.

Alvaro Meca et al. (134) evaluaron la tasa de candidiasis en nifios infectados por el VIH
en Espafia en la era de la terapia antirretroviral de gran actividad entre los afios 1997 y
2008. Aunque la tasa de candidiasis seguia siendo superior a la de la poblacion general
(de 1997 a 2008), los diagnoésticos de candidiasis disminuyeron entre los nifios infectados
por el VIH a lo largo de la era de la TAR, dejando de ser un problema sanitario importante

entre los nifios con infeccion por el VIH.

Alvaro-Meca et al. (135) estudiaron la incidencia de la enfermedad por micobacterias no
tuberculosas y la tasa de mortalidad relacionada con dicha infeccion, ademds analizaron
las tendencias de estas variables segun la infeccion por el VIH entre los afios 1997 y 2010.
La infeccion por el VIH se asoci6 a una mayor incidencia de la enfermedad por
micobacterias no tuberculosas y a una mayor mortalidad que en la poblacioén general, pero
estas tasas disminuyeron en el grupo seropositivo desde 1997-1999 hasta 2004-2010,
mientras que la incidencia de la enfermedad por micobacterias no tuberculosas aumento

en el grupo seronegativo.

Alvaro Meca et al. (136)evaluaron las variaciones estacionales y si la exposicion a corto
plazo a factores de riesgo ambientales (como el clima y la contaminacion del aire) estaba

asociada con los ingresos hospitalarios relacionados con la tuberculosis pulmonar en
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pacientes infectados por el VIH en Espafia durante la era de la TARc. Los datos obtenidos
sugieron una aparente variacion estacional en los ingresos hospitalarios de pacientes
infectados por el VIH con diagndstico de tuberculosis pulmonar (verano/otono frente a
invierno/primavera), asi como una relacion con la exposicion a corto plazo a factores de
riesgo ambientales, como la temperatura y el didxido de nitrogeno y el didoxido de azufre

ambientales.

Miguel-Diez et al. (137)estudiaron las tendencias de la incidencia de ingresos
hospitalarios y mortalidad intrahospitalaria en pacientes infectados por el VIH con EPOC
en la era TARc en Espafia durante el periodo comprendido entre 1997 y 2012. Los autores
concluyeron que hubo un aumento constante y significativo de la incidencia de ingresos
hospitalarios por EPOC y mortalidad intrahospitalaria entre los individuos coinfectados

por el VIH/VHC y una disminucion entre los individuos no infectados por el VIH.

Alvaro-Meca et al. (138) estudiaron las tendencias del tromboembolismo pulmonar en
pacientes infectados por el VIH durante la era de la TARc en Espaiia entre los afios 1997
y 2013. Las tendencias epidemioldgicas de la tromboembolismo pulmonar en los
pacientes con infeccién por VIH/Sida cambiaron, con un aumento en la incidencia y la
mortalidad en los pacientes coinfectados por el VIH/VHC y una disminucion en los no

infectados por el VIH.

Mayoral Cortés et al. (139) estudiaron la incidencia de la tuberculosis pulmonar en
pacientes con infeccion por VIH en la provincia de Sevilla en Espafa en el afio 1998. Se
observd una elevada incidencia de la tuberculosis pulmonar en adultos jovenes, lo que
sugirio un alto grado de endemicidad de la tuberculosis entre la poblacion de dicha
localidad. Los autores destacaron el interés del uso de los registros hospitalarios como el
CMBD para estimar la incidencia de la enfermedad como un medio facilmente accesible

y de bajo coste.

Javier Marco et al. (140)describieron con qué frecuencia los informes de alta de las
unidades de Medicina Interna incluian la desnutriciéon entre los pacientes con VIH.
También se valoraron los factores asociados a este diagnostico y sus implicaciones

prondsticas. Se concluyé que la infeccion por VIH era un factor de riesgo de desnutricion.

Jensen et al. (141) estudiaron el cambio en la tasa de infeccion por micobacterias en nifios

y adolescentes infectados por el VIH en la era TARGA entre los afios 1997 y 2008. La
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tasa de enfermedad micobacteriana disminuy6 entre los nifios infectados por el VIH, pero

la incidencia seguia siendo mayor que en la poblacion general.

Latasa Zamalloa et al. (142) describieron la causa de ingreso y las comorbilidades
asociadas de las personas transgénero en Espafia entre 2001 y 2013. Los autores
recomendaron abordar la salud de las personas transgénero de una forma integral,
teniendo en cuenta sus necesidades sanitarias especificas, incluidas las modificaciones
corporales, la salud mental, el VIH y otras infecciones, mediante estrategias que
incluyesen la mejora de la investigacion, la adaptacion de los sistemas de informacion
sanitaria y el desarrollo de directrices y la formacion de los proveedores de atencion

sanitaria en la salud de la persona transgénero.

Jiménez de Ory et al. (143) estudiaron los cambios sociodemograficos y las tendencias
en las tasas de diagndstico de VIH y transmision perinatal en Espafia desde 1997 hasta
2015. Se observo un descenso de los diagndsticos y la transmision perinatal del VIH. Sin
embargo, se detectdé un aumento de los diagndsticos de VIH en adolescentes con
enfermedad de transmision sexual Los autores recomendaron realizar campafias de
concienciacion dirigidas a los adolescentes para prevenir la infeccion por VIH por

contacto sexual.

Muiioz Moreno et al (144) estudiaron la tendencia temporal de la endocarditis infecciosa
en pacientes infectados por el VIH en Espaiia entre los afios 1997 y 2014, concluyendo
que las tasas de ingresos hospitalarios, la incidencia y la mortalidad relacionadas con el
diagnostico de endocarditis infecciosa en pacientes con infeccion por VIH/Sida en Espafia
disminuyeron de 1997 a 2014, mientras que se produjeron otros cambios en las

caracteristicas clinicas, el modo de adquisicion y los patégenos durante ese periodo.

Monreal et al. (145) evaluaron las tendencias temporales en la proporcion de infeccion
por VIH entre pacientes con ictus en Espana entre los afios 1997 y 2012. En este periodo,
se produjo un aumento de la proporcién de la infeccion por VIH entre los pacientes
hospitalizados por ictus, independientemente de los factores de riesgo vascular clasicos,

lo que refuerza el papel de la infeccion por VIH como factor de riesgo cerebrovascular.

Podemos concluir a tenor de todo lo expuesto, que el CMBD es una herramienta que ha
demostrado una utilidad extraordinaria en la investigacion clinica y que ha permitido un
conocimiento mas profundo del sistema nacional de salud para un posterior disefio de

politicas sanitarias efectivas sobre todo de la poblacién VIH.
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S. Investigacion en el VIH

5.1. Investigacion en el VIH en el mundo

La larga historia de la investigacion sobre el VIH comenzdé en 1981, cuando se publicaron
por vez primera casos de lo que mas tarde se conoceria como Sida(146). La comunidad
médica y cientifica mundial se mostrd inicialmente impotente ante esta enfermedad y
rapidamente aund esfuerzos y movilizd recursos con el fin de obtener algin
conocimiento. A principios de 1983, se aisl6 en el Instituto Pasteur de Paris (Francia) un
nuevo retrovirus humano a partir de un cultivo derivado de una muestra de biopsia de un
paciente con adenopatias (147). Al cabo de un afio, se habian aislado virus similares de
pacientes con Sida(148,149) y se habia desarrollado una prueba seroldgica para llevar a
cabo grandes estudios epidemioldgicos, que confirmaron que el VIH causaba el
Sida(150,151). La clonacién y la posterior secuenciacion molecular del virus en 1985
(152-154) sent6 las bases para desarrollar pruebas de carga viral y resistencia para
controlar a los pacientes infectados por el VIH. El genoma del VIH también constituy6
la base para la identificacion de la diversidad, el origen y la evolucion del VIH, y fue
crucial para demostrar que tanto el VIH-1 como el VIH-2, son el resultado de

transmisiones entre especies del virus de la inmunodeficiencia en los simios (155,156).

Poco después del aislamiento del VIH-1, se identifico la molécula de superficie celular
CD4 como el principal receptor del VIH(157-159). Este descubrimiento reforzé la
justificacion del control de los recuentos de células CD4+ en el seguimiento clinico de
los pacientes infectados por el VIH. Varios afios mas tarde, a mediados de la década de
los 90, se identificaron los principales correceptores del VIH: El receptor 4 de
quimiocinas CXC (CXCR4) y el receptor 5 de quimiocinas CCC (CCR5)(160,161).
Posteriormente, se identificaron las dianas de los farmacos antirretrovirales utilizados
desde mediados de la década de 1990 para prevenir y tratar eficazmente la infeccion por

VIH.

En 1993, una técnica de PCR utilizada para medir los niveles virales en plasma durante
la fase inicial de la infeccion por VIH detect6d hasta 20 millones de copias de ARN por
ml de plasma (162). En 1998, se demostro el agotamiento inicial de los CD4+ en el tracto
gastrointestinal en el momento agudo mediante estudios realizados en monos Rhesus a

los pocos dias de la infeccion por el VIS (virus de Inmunodeficiencia en simios)(163).
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Otros estudios en modelos de simios fueron cruciales para determinar que la replicacion

virica no es el unico factor implicado en la progresion de la enfermedad (164—166)

La infeccion por VIH se relaciono con la activacion inmunitaria en los primeros dias de
la investigacion, después de que un estudio de 1983 informara de la hiperactivacion de
los linfocitos B (167). Con el tiempo se ampliaron los estudios sobre el sistema
inmunitario y se demostr6 como las citocinas y las quimiocinas proinflamatorias
contribuyen a la activacion crénica del sistema inmunitario. En 2011, un informe
demostré que las células natural killer (NK) pueden contribuir al control del VIH
mediante el reconocimiento del virus por los receptores de inmunoglobulina KIR(168).
El mismo estudio demostrd que el virus elude estas respuestas mediante la seleccion de

polimorfismos de secuencia en los KIR(168).

A lo largo de los afios, numerosos estudios han demostrado la relacion entre la genética
del huésped y las variaciones en la infeccion por VIH, la respuesta al tratamiento, el
desarrollo de resistencias y la progresion de la enfermedad. Las variaciones en los
resultados inmunoldgicos y viroldgicos dependen de un complejo equilibrio de factores
virales y del huésped, incluidas las variantes del antigeno leucocitario humano (HLA),
que pueden modular las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas. Varios alelos
HLA-B (incluidos HLA-B*57, HLA-B*27 y HLA-B*13) se han asociado
sistematicamente con el control virico, incluso en interaccion con genotipos KIR (169—

171).

Otro de los retos de la investigacion es la eliminacion de los reservorios del VIH. El
conocimiento de los reservorios del VIH y los mecanismos de persistencia han allanado
el camino para el uso de enfoques innovadores para intentar eliminar el virus latente. A
mediados de la década de 1990, una serie de informes arrojaron luz sobre los reservorios
del VIH, demostrando la existencia de provirus en las células T CD4+ en reposo
infectadas de forma latente (172) y que, incluso después de un tratamiento antirretroviral
satisfactorio, estos reservorios pueden producir virus tras la activacion celular (173-175)
Estudios clinicos demostraron que los inhibidores de la histona deacetilasa, Vorinostat,
junto con un tratamiento antirretroviral intensificado, pueden inducir la transcripcion del
VIH, lo que se traduce en mayores niveles de ARN no asociado a las células en mas del

80% de los pacientes del ensayo(176).

En las ultimas décadas, la evolucion de la infeccion por VIH se ha visto revolucionada
por los avances en las opciones terapéuticas disponibles, que han transformado la
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infeccion por VIH de una enfermedad mortal en una enfermedad crénica que apenas
afecta a la esperanza de vida. El primer paso en el tratamiento del VIH se produjo en
1987, cuando un ensayo clinico demostr6 que la zidovudina (AZT) reducia la mortalidad
y las infecciones oportunistas en pacientes con Sida (177). Una década mas tarde, se
produjo un gran avance con la introduccion de una terapia que combinaba varios farmacos
para limitar el desarrollo de resistencia. Los estudios demostraron que la introduccién de
un inhibidor de la proteasa junto con dos inhibidores de la transcriptasa inversa en la
terapia antirretroviral combinada reducia notablemente la morbimortalidad(178-180). La
investigacion clinica sigue mejorando las opciones terapéuticas disponibles, con el
objetivo de controlar con éxito la replicacion virica con unos efectos secundarios minimos
y unos regimenes de tratamiento manejables. Varios estudios han demostrado que el
inicio precoz de la terapia antirretroviral tras la infeccion tiene efectos beneficiosos, y la
OMS ha actualizado sus directrices consolidadas para recomendar el inicio del TAR a
todo paciente con infeccion por VIH independientemente de los recuentos de CD4+. El
¢xito del TAR crénico es una evidencia més que demostrada y un estudio realizado a
principios de 2013 mostré que la esperanza de vida adulta en Sudafrica aument6 en 11
afios en el periodo comprendido entre 2003 (justo antes de que la TAR estuviera
disponible en el sistema sanitario de Sudafrica) y 2011, lo que pone de relieve el beneficio

global para la salud y su rentabilidad(181).

A pesar del éxito de la TAR, que produce una supresion viral duradera para las personas
que viven con el VIH, se requiere un tratamiento de por vida y no hay cura. El VIH se
integra en las células del huésped y permanece ahi durante toda la vida de la célula. Estas
células no se reconocen como extrafias porque son silentes desde el punto de vista de la
transcripcion, sin embargo, contienen virus competentes para la replicaciéon que pueden
provocar la reaparicion de la infeccion si se interrumpe la TAR. Por todo ello, una nueva
prioridad cientifica es la busqueda de una posible cura para el VIH tras algunos resultados
cientificos importantes que sugieren que una cura, o al menos una cura "funcional" (es
decir, el control permanente de la infeccion por VIH sin erradicarla por completo), podria

estar al alcance de la mano:

- Los controladores de elite (0,1-0,5% del numero total de individuos infectados por el
VIH) permanecian asintomaticos y mantenian recuentos normales de linfocitos T
CD4+ durante mas de una década. Estos individuos controlan espontdneamente la

replicacion virica, lo que da lugar a niveles viricos indetectables en el plasma
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(182,183). Se han estudiado y a dia de hoy se dispone de informacion detallada sobre
la predisposicion genética y las caracteristicas inmunologicas de estos individuos que
les permiten controlar la infeccion virica; por ejemplo, tienen una sobrerrepresentacion
de alelos HLA-B especificos y potentes respuestas inmunitarias supresoras mediadas

por células T CD8+(184-186).

En 2013, los investigadores publicaron el informe del estudio VISCONTI (control
viroinmunologico sostenido tras la interrupcion del tratamiento), en el que se
identificaba a un grupo de pacientes que habian iniciado el tratamiento antirretroviral
en la fase aguda de la infeccion por VIH y que posteriormente habian controlado la
replicacion virica (187). Estos pacientes pudieron seguir controlando la replicacion

viral 10 afios después, a pesar de la interrupcion de la TAR.

Otro caso adicional que reforzo la idea de lograr una cura funcional del VIH es el de
un lactante nacido de una madre seropositiva e infectada por el VIH, que recibio
tratamiento a las 30 horas de nacer y, a pesar de la interrupcion del tratamiento a los
18 meses de edad, los niveles plasmaticos de ARN del VIH permanecieron

indetectables (188).

Trasplantes de células madre. Una noticia que hizo que la busqueda de una cura para
el VIH volviera a estar en la agenda cientifica fue el caso del llamado "paciente de
Berlin". Este paciente tuvo una supresion viral de larga duracion a pesar de la ausencia
de tratamiento antirretroviral tras el trasplante de células madre de un donante portador

de la mutacion protectora CCRS (189).

Trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas (TCMH). En un caso mas
reciente, se descubrio que el ADN del VIH-1 era indetectable en las células
mononucleares de sangre periférica y en el tejido rectal de personas que tomaban
tratamiento antirretroviral pero que habian recibido un trasplante de donantes con
CCRS5 de tipo salvaje (los "pacientes de Boston"). Cabe destacar que el virus seguia
siendo indetectable incluso unas semanas después de finalizar la terapia antirretroviral,
lo que sugiere que la infeccion de las células del donante (incluso de las células CCRS
de tipo salvaje potencialmente susceptibles) se habia evitado mediante la terapia
antirretroviral previa (190). Sin embargo, es importante sefalar que otro estudio
reciente inform6 de que el TCMH autdlogo para el linfoma relacionado con el VIH no
dio lugar a la eliminacion del VIH; de hecho, se detectdé ARN del VIH en nueve de
cada diez participantes en el estudio y ADN del VIH en los diez pacientes(191).
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La comunidad cientifica del VIH necesita considerar enfoques innovadores para lograr

una posible cura del VIH, incluidos el tratamiento inmunoldgico, las vacunas

terapéuticas, la terapia génica y el trasplante de médula dOsea, y acercarse a otras

disciplinas cientificas, como la oncologia, para obtener nuevos conocimientos. En 2011

y 2016, la Sociedad internacional de Sida convoc6 a grupos de trabajo de expertos con el

fin de esbozar una estrategia para desarrollar una cura eficaz (192,193).

Recientemente se ha reunido a un grupo de expertos del mundo académico, la industria y

la comunidad, para evaluar los avances recientes y esbozar las prioridades de

investigacion relacionadas con la cura para los proéximos cinco afios A continuacion se

resumen las principales recomendaciones para cada componente de la estrategia(194):

- Comprender los reservorios del VIH.

Definir y caracterizar las fuentes de los virus competentes para la replicacion y el

rebote durante la terapia antirretroviral.

Definir el fenotipo de las células que albergan genomas del VIH intactos.
Definir la importancia clinica de los provirus defectuosos pero inducibles.
Definir los mecanismos de proliferacion clonal.

Determinar si las células infectadas que persisten en la terapia antirretroviral son

resistentes a la muerte celular.

Definir el impacto del sexo y otros factores sobre el reservorio y las terapias

especificas contra el virus.

- Medicion del reservorio del VIH.

Desarrollar y validar un ensayo de alto rendimiento para cuantificar el reservorio

competente para el rebote.
Desarrollar ensayos que cuantifiquen los lugares de integracion.

Desarrollar ensayos que tengan en cuenta las diferencias cualitativas clave en los

transcritos virales.

Desarrollar métodos para cuantificar la expresion de proteinas del VIH en células
y tejidos.

Desarrollar modalidades de obtencion de imdgenes que cuantifiquen el tamafio, la
distribucion y la actividad del reservorio en los tejidos.
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= Definir la relaciéon entre los reservorios celulares, la viremia plasmatica residual

y el virus de rebote.

= Desarrollar ensayos para la monitorizacion de la carga virica en el punto de

atencion y, eventualmente, en el hogar.
- Mecanismos de control del virus.
» Identificar los mecanismos que contribuyen al control del VIS/VIH.

= Definir el papel de los anticuerpos especificos del VIH, las células B y la respuesta

inmunitaria innata en la eliminacién o el control del virus.
* Definir la dindmica viral y los biomarcadores asociados al control postratamiento.

=  Optimizar los modelos de organoides humanos, asi como los modelos de ratones

y primates no humanos, para estudios relacionados con la curacién y la remision.
- Dirigirse al provirus.
= Desarrollar estrategias mejoradas para revertir la latencia.
= Desarrollar estrategias para silenciar permanentemente el provirus.

* Determinar el impacto de atacar el provirus en el momento de iniciar la terapia

antirretroviral.

= Definir el papel del subtipo viral en la eficacia de las intervenciones dirigidas al

provirus.
- Atacar el sistema inmunitario.
= Desarrollar enfoques de "reduccion y control.
= Desarrollar moduladores inmunitarios.

= Llevar a cabo ensayos clinicos para determinar si las inmunoterapias combinadas

daran lugar a una remision segura y duradera del VIH.
- Terapia celular y génica.

= Definir el nivel de expresion de antigenos necesario para que las inmunoterapias

reconozcan las células infectadas.

= Desarrollar estrategias de edicion genética dirigidas al provirus.
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» Desarrollar estrategias para la produccion sostenida in vivo de anticuerpos

antivirales.

= Aprovechar los avances en otros campos biomédicos para desarrollar enfoques

mas seguros y escalables.
- Remision y curacion pedidtricas.

= (Caracterizar el establecimiento, la persistencia y el potencial para prevenir o

revertir la latencia del VIH en lactantes y nifios en tratamiento antirretroviral.

= Desarrollar ensayos para supervisar e identificar biomarcadores que permitan

predecir la eficacia de los tratamientos de curacion del VIH-1.

= Probar inmunoterapias contra el VIH y otras estrategias en lactantes y nifios

Aspectos sociales, conductuales y éticos de la curacion.

= Ampliar la participaciéon y la capacitacion de la comunidad y las partes

interesadas.

= Desarrollar la investigacion de la curacion del VIH teniendo en cuenta la equidad,

la representacion y la escalabilidad.
= Establecer normas para la realizacion segura de investigaciones clinicas.

= Integrar la investigacion social, conductual y ética como parte de los ensayos de

curacion del VIH.

= Desarrollar la capacidad para la investigacion basica y los ensayos clinicos en

entornos de alta carga y recursos limitados.

En cuanto a los métodos de prevencion de la transmision, durante varios afios el uso del
preservativo junto con la educacion y los cambios de comportamiento fueron los unicos
medios de prevencion eficaz contra la infeccion por VIH. El primer hito en términos de
prevencion medica fue la prueba de que el TAR podia ser eficaz en la prevencion de la
transmision materno-infantil del VIH (195). Una década después, en 2005 y 2007, una
serie de importantes ensayos clinicos aleatorizados demostraron que la circuncision
masculina proporciona cierto grado de proteccion frente a la infeccion (196-198). Se
evalu¢ la eficacia y la seguridad geles vaginales de tenofovir aplicado localmente antes y
después del coito, lo que demostrd que la infeccion por VIH podia reducirse hasta un 54%

en funcion de los niveles de adherencia(199). En 2011, un estudio aplico el concepto de
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utilizar una terapia antirretroviral eficaz para hacer indetectable la carga viral y limitar
asi la infeccion por transmision sexual en parejas serodiscordantes, y sus resultados se
encuentran entre los mas importantes en la prevencion del VIH, ya que se demostr6 una

reduccion del 96% en la tasa de transmision (200).

A pesar de los muchos éxitos conseguidos que se han detallado previamente, todavia
quedan por abordar varias cuestiones fundamentes para el manejo global de esta
epidemia. En primer lugar, a pesar de la disminucién de su incidencia, la epidemia
mundial de Sida sigue teniendo una gran relevancia, sobre todo en las poblaciones de
mayor riesgo. En segundo lugar, aunque el tratamiento proporciona un control virico
satisfactorio, el VIH sigue siendo persistente y no estd erradicado, y las pruebas y el
tratamiento siguen sin aplicarse lo suficiente a muchas personas en entornos con recursos
limitados. En tercer lugar, la terapia antirretroviral no restablece por completo el sistema
inmunitario y, por consiguiente, la salud. Ademads, se asocia a efectos secundarios
considerables y sigue siendo un compromiso de por vida. Por otra parte, el Sida se asocia
a una inflamacién crénica y a una activacion inmunitaria, que probablemente provocan
inmunosenescencia y envejecimiento, asi como a coinfecciones que a menudo dan lugar
a complicaciones. Por tltimo, una vacuna eficaz contra el VIH sigue siendo dificil de

encontrar.
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5.2. Investigacion en el VIH en el Espaia

La investigacion en relacion con la infeccion por el VIH en Espafia ha abordado diferentes
retos desde el descubrimiento del virus en la década de los ochenta del s. XX hasta la
actualidad, que se han centrado en el control de la epidemia y la mejora de la salud de los
infectados, incidiendo en ambitos como la prevencion, la deteccion temprana, su abordaje

clinico y tratamiento.

También los grupos de investigacion espaioles han desarrollado una importante labor en
el ambito de la investigacion basica, para la determinacion de las bases genéticas del virus
y su incidencia de cara a favorecer el desarrollo de tratamientos y la creacion de una
vacuna, integrandose y vinculandose progresivamente con los grupos y redes

internacionales del area(201,202).

La investigacion sobre el VIH en Espaiia en el periodo 1997-2020 ha estado marcada por

tres hitos modélicos:

- La creacion en 1997 del Grupo de Estudio de Sida de la Sociedad Espafiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (GeSIDA), cuyos estudios han sido
publicados en prestigiosas revistas constituyéndose en un importante referente de la

investigacion espafiola sobre el VIH.

- La creacion en 1999 de la Fundacion para la Investigacion y Prevencion del Sida en
Espana (FIPSE), dependiente de la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida a
instancias del Ministerio de Sanidad y Consumo, que fue la primera agencia

financiadora especifica de la investigacion sobre el Sida en nuestro pais.

- La apuesta en 2003 por parte del Fondo de Investigaciones Sanitarias por la creacion
de las Redes Tematicas de Investigacion Cooperativa, que posibilitd la constitucion de
la Red de Investigacion en Sida (RIS), que agrupaba a los principales grupos de
investigacion sobre el VIH en Espafia(202). La RIS ha sido desde su creacion la red
mejor evaluada por parte de comités cientificos nacionales e internacionales, siendo
hasta hoy un referente a nivel internacional, con una creciente presencia en los grandes
consorcios de investigacion global y la excelencia de la investigacion que realizan sus
grupos(203)

La RIS estd formada por 37 grupos de investigacion distribuidos en tres areas de

investigacion (basica, clinica y epidemioldgica) (https://www.redris.es). A partir de la

RIS, desde el afio 2004 se ha creado la cohorte CoRIS de personas con VIH sin
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tratamiento previo asociada con muestras bioldgicas (biobanco) procedentes de 43
centros espafoles y que, al igual que el resto de cohortes existentes en Espafia, trata de
mejorar los resultados del sistema sanitario espafiol a través de la investigacion en

servicios de salud(203).

Asimismo, la participacion de los investigadores espafioles y particularmente de los
integrantes de la RIS en iniciativas como cohortes, biobancos, o el impulso de estudios
multicéntricos. En total, Espafia cuenta con 4 cohortes relevantes de pacientes infectados

por VIH y Sida:

a) La Cohorte de Red de investigacion en Sida - CoRIS.

b) La Cohorte Nacional de Pacientes Pediatricos con Infeccion VIH (CoRISPe).

c) Proyecto para la Informatizacion del Seguimiento Clinico-epidemioldgico de la
Infeccion por VIH y Sida (PISCIS).

d) La cohorte VIH y AdvanCedHIV (VACH).

Todas ellas estan coordinadas con otras cohortes a nivel internacional, como COHERE,

ART-CC y EuroCOORD(203-205).

Los investigadores espafioles participan activamente en ensayos internacionales como
SPARTAC, MARAVIBOOST, ChAd-MVA.HIVconsv-BCNO1 VACCINE o
CombiVacS Study Group, lo que constituye un destacado impulso para la colaboracién

internacional.

Existe una amplia literatura bibliométrica que ha analizado la investigacion sobre el VIH,
tanto de forma global(206-209), como a nivel de éareas geograficas (83,92,210)0
paises(91,93,95,97,104,106,116,117,211) .

De forma mas especifica, algunos trabajos se han centrado en el analisis de la extension
de las practicas cooperativas y de las redes de colaboracion cientifica(94,212), la
identificacion de los nucleos tematicos de documentos mas citados o “frentes de
investigacion” en el area (108) o la literatura centrada en aspectos sociales, psico-sociales
0 economicos, como la estigmatizacion y discriminacion de las personas infectadas(111)
(Sweileh, 2019), los programas de intervencion centrados en los nifios infectados con
VIH/Sida(213) (Tran et al., 2019a) o su incidencia en términos demograficos o el impacto

de los recursos econdmicos dedicados a la investigacion (214).

Los estudios bibliometricos centrados en la investigacion VIH desarrollada en Espafia

son de hace dos décadas(121,122,124,215).
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Sin embargo, son mucho menos frecuentes las aproximaciones que han tratado de analizar
la actividad cientifica vinculada con las redes de investigacion formales articuladas para
el impulso de la investigacion sobre el VIH, pese al rol esencial que tienen las mismas
como organismos que fijan las lineas tematicas de investigacion y como instrumentos

para la articulacion de las interacciones y las practicas cooperativas de los investigadores.

En este sentido, se puede destacar el estudio de Rosas et al. (2011)(99) que analizé las
publicaciones generadas por las diferentes redes o grupos de investigacion de ensayos
clinicos sobre HIV/AIDS vinculadas al National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID) publicados en el periodo 2006-2008, concluyendo que las mismas
presentaban un destacado grado de reconocimiento e impacto y un importante grado de
colaboracion interdisciplinar; y la contribucion de Nye et al. (2021)(201), que evalud
globalmente la produccidn, influencia y colaboracion de la produccién cientifica de la
HIV Vaccine Trials Network (HVTN) en relacion con la investigacion global de las
vacunas sobre VIH, constatando la evolucion creciente de la produccion cientifica de la
red y particularmente la mayor productividad de los investigadores vinculados a la
misma, una presencia mas extendida de las practicas cooperativas, con un destacado
nimero de autores ocupando posiciones relevantes en la red de coautorias cientificas asi
un grado de citacion y visibilidad de las publicaciones sensiblemente superior en relacion

con el resto de la produccion cientifica del area.
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IL. Hipotesis

Esta tesis doctoral se compone de dos partes: un andlisis bibliométrico de la produccion
cientifica sobre el VIH que hemos denominado serie bibliometria sobre el VIH/Sida; y
una segunda parte de aspectos epidemioldgicos de pacientes con infeccion por VIH
ingresados en los hospitales espafioles, denominada serie epidemiolégica sobre el
VIH/Sida en Espaiia. Por lo tanto, la hipotesis, objetivos, material y métodos, resultados
y discusion se han dividido en estos dos apartados, cada uno de los cuales cuenta con

diferentes publicaciones como se ha indicado.

Esta tesis doctoral tiene tres hipdtesis, dos hipotesis de la serie bibliométrica y una de la

serie epidemioldgica.
Serie bibliometria sobre el VIH//Sida
Hipotesis 1.

La produccion cientifica sobre el VIH se realiza principalmente en el primer mundo,
mientras que, en los paises con bajos recursos, la produccion cientifica es mas relevante
asociada a la colaboracion internacional con los paises de altos ingresos o entre paises en

la misma situacion de desarrollo econdmico.
Hipotesis 2.

La produccion cientifica de la investigacion espanola sobre VIH tiene un destacado peso
y relevancia a nivel internacional, particularmente asociada al impulso por parte de los

investigadores de la Red Espafiola de Investigacion del Sida (RIS).
Serie epidemiologica sobre el VIH/Sida en Espaiia
Hipotesis 3.

Debido a los cambios epidemioldgicos y los avances terapéuticos, el perfil de los
pacientes con VIH ingresado en Espafia ha cambiado a lo largo de afios, con un aumento
de los ingresos por enfermedades no Sida y una disminucién de las enfermedades

definitorias.
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II1. Objetivos

Los objetivos generales y especificos de la tesis han sido redactados siguiendo las dos

series de la investigacion planteadas.

Serie bibliometria sobre el VIH//Sida

1. Analizar la produccién cientifica mundial sobre el VIH/Sida y la contribucion de

Espana a la investigacion en el area.

1.1.

1.2.

1.3.

Cuantificar la actividad cientifica sobre el VIH/Sida, su evolucion a los largo de
los afos, identificando las tematicas y la existencia de diferencias en las

tematicas o lineas de investigacion en los paises africanos.

Evaluar las practicas cooperativas en los paises africanos y la colaboracion

internacional en el area.

Describir la investigacion espafiola sobre VIH, caracterizando de forma
especifica la contribucion a la misma de la Red Espafiola de Investigacion del

Sida.

Serie epidemiologica sobre el VIH/Sida en Espaiia

2. Evaluar la tendencia de ingresos hospitalarios, la comorbilidad asociada y la

mortalidad por el VIH/Sida en Espaiia segun el registro del Conjunto Minimo Basico

de Datos (CMBD).

2.1.

2.2.

Cuantificar la tendencia de la edad y género los ingresos, y de las enfermedades
diagnosticas de Sida y de los eventos no definitorios de Sida incluido las

neoplasias no Sida.

Medir la tendencia de ingresos por infeccién por VIH/Sida con toxoplasmosis y

su epidemiologia.
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IV. Material y métodos, resultados y discusion

Estudio bibliométrico 1

Investigacién cientifica sobre el VIH/Sida en Africa y Oriente
Medio: participacion y equidad en las colaboraciones y

relaciones Norte-Sur.

Gonzalez-Alcaide G, Menchi-Elanzi M, Nacarapa E, Ramos-Rincon JM. HIV/AIDS
research in Africa and the Middle East: participation and equity in North-South
collaborations and relationships. Global Health. 2020;16(1):83.

1.  Material y Métodos

El proceso seguido a nivel metodoldgico ha sido el siguiente:
Identificacion de la produccion cientifica mundial sobre VIH.

Para la identificacion de la literatura cientifica sobre VIH, se ha tomado como referencia
el tesauro Medical Subject Headings (MeSH) de la National Library of Medicine,
seleccionando todos los descriptores relacionados con el virus del VIH, Ila
inmunodeficiencia humana asociada a la infeccion por VIH y el desarrollo de vacunas
para la prevencion o el tratamiento clinico de la inmunodeficiencia. En este sentido, se
han considerado los siguientes descriptores en el proceso de busqueda mediante el tesauro
que incluyen diferentes variantes y sinénimos en el proceso de busqueda: HIV, HIV

Infections, Acquired Immunodeficiency Syndrome 'y AIDS Vaccines.

Aunque el tesauro MeSH esta vinculado a la base de datos Medline, a la que se puede
acceder de forma gratuita a través de la plataforma Pubmed, se ha efectuado una segunda
busqueda de los documentos identificados en Medline que a su vez estaban recogidos en
las bases de datos de la Web of Science Core Collection (WoS-CC). Aunque estas bases
de datos no recogen la totalidad de documentos indexados en Medline/Pubmed, el hecho
de que recojan todas las afiliaciones institucionales (un aspecto solamente considerado

desde 2014 en Medline) la convierte en una fuente mas idonea para caracterizar la
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produccion por paises y la colaboracion de Africa y Medio Oriente en la investigacion

sobre VIH en el periodo analizado.

Las revistas recogidas en WoS-CC constituyen asimismo las fuentes de informacion de
mayor visibilidad a nivel internacional, con lo que el hecho de calcular todos los
indicadores del presente estudio a partir de esta fuente de informacion, ofrece una vision

del desarrollo de la investigacion de mayor relevancia y repercusion a nivel mundial.
Delimitacion de la muestra de documentos analizada

Las busquedas efectuadas ofrecieron los siguientes resultados: HIV (93.031 documentos),
HIV Infections (265.354), Acquired Immunodeficiency Syndrome (76.359) y AIDS
Vaccines (7.528). Considerados conjuntamente, al menos uno de estos descriptores fue
asignado a 298.718 documentos. A continuacion, se restringieron los resultados a los
documentos publicados en el periodo 2010-2017 (n=83.316 documentos) con el propdsito
de centrar el analisis en la investigacion mas reciente. No se considero el afio 2018 para
evitar el retraso en la indizacion de documentos, ya que se requiere al menos de un aio
para disponer de informacion actualizada en relacion a la asignacion de los términos
MeSH a los documentos (las busquedas se efectuaron en noviembre de 2018).
Posteriormente, se identificaron los documentos estaban a su vez incluidos en las bases
de datos de la WoS-CC. Para ello, se buscaron todos los documentos recuperados en la
busqueda inicial a partir de su PMID (identificador univoco de documentos utilizado
como referencia en Medline que esta recogido a su vez como un campo bibliogréafico en
los documentos de la WoS-CC). Un 89,29% (n=74.375) de los documentos estaban
recogidos en la WoS-CC. Este conjunto de documentos se ha restringido a su vez
seleccionando Unicamente las tipologias documentales articulo, revisiobn y carta
(n=68.808). Se trata de los documentos mas destacados por el hecho de que transmiten
los resultados de investigaciones originales (articulos), sitian y evaluan el desarrollo de
la investigacion y resultan de gran relevancia a nivel investigador (revisiones) o aportan
criticas, comentarios, informacion relevante o valoraciones en relacion con los estudios
publicados (cartas). En la figura 1. 1. se recoge el diagrama de flujo seguido para delimitar

la muestra de documentos analizada.
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PubMed Search 1978-2017
HIV (93,031 documents)
HIV Infections (265.354 documents)
Acquired Immunodeficiency Syndrome (76.359 documents)
AIDS Vaccines (7,528 documents)
Total (298,718 documents)

PubMed Search 2010-2017
Total (83,316 documents)

Exclusion: Documents in PubMed
but not in Web of Science Core
Collection
Total (8,942 documents)

Web of Science Core Collection

Total (74,375 documents) Exclusion: No articles, editorial ad
‘ letter
' Total (5,566 documents)

Web of Science Core Collection
Documents: articles, editorial and letter
Total (68,808 documents)

Figura 1. 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de la muestra de

documentos analizada.
Descarga de la informacion bibliografica y revision de la homogeneidad de los datos

Se descargo la informacion de los registros bibliograficos seleccionados tras efectuar las
busquedas y aplicar las limitaciones indicadas (n=68.808), generando una base de datos
relacional en Microsoft Access, con el propdsito de individualizar las instancias multiples
de algunos campos bibliograficos: es el caso de las afiliaciones institucionales, ya que un
unico campo recoge todas las instituciones y paises de los autores firmantes de los
documentos; del campo categoria temdtica de las revistas de publicacion, ya que algunas
revistas estan multiasignadas a més de una categoria; y de los términos MeSH, ya que los
documentos presentan multiples términos MeSH y calificadores asignados para referir

los contenidos abordados en los mismos.

Se revisd asimismo la homogeneidad y la calidad de los datos. En este sentido, se
revisaron los afios de publicacion ya que puntualmente en algunos documentos diferia la
fecha de difusion publica del documento en la web de la revista de la fecha de publicacion
definitiva en la revista, tomada como referente valido; o se unifico bajo de la
denominacion de UK los ambitos geograficos England, Scotland, Wales y Nord Ireland
(Inglaterra, Escocia, Gales e Irlanda del Norte), que se presentan individualizados en la

WoS-CC.
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Identificacion de la participacion de Africa y Medio Oriente en la investigacién
sobre VIH.

Para analizar la participacion de Africa y Medio Oriente en la investigacion sobre VIH,
se tomd como referente la distribucion geografica de paises y regiones de UNAIDS
(2018), asignando cada pais a su ambito geografico tal y como se recoge en esta fuente:
América del Norte, Europa Occidental y Central, Asia y el Pacifico, Africa Oriental y
Meridional, América Latina y el Caribe, Africa Occidental y Central, Oriente Medio y
Norte de Africa, Europa del Este y Asia Central.

Indicadores obtenidos y analisis efectuados

Los indicadores obtenidos y los analisis efectuados se presentan estructurados en tres

bloques.

Andlisis de la produccion cientifica, colaboracion y liderazgo investigador por regiones

geogrdficas.

Para obtener una primera aproximacion a la produccion cientifica global sobre VIH, se
identifico la produccion cientifica absoluta en nimero de documentos a partir de las
regiones recogidas en UNAIDS, asi como la colaboracion interregional e internacional y
el liderazgo investigador, entendido este ultimo como el grado de participacion como

primer firmante de los documentos en colaboracion.

Andlisis de la produccion, colaboracién y liderazgo investigador de los paises de Africa

v Oriente Medio.

Con el objeto de analizar de forma especifica la produccion sobre VIH de los paises de
las regiones de Africa y Oriente Medio, se ha determinado su aporte (niimero de
documentos) y el porcentaje que representa en la produccion global del area. En relacion
con la colaboracion y liderazgo investigador, se complementan los valores numéricos y
porcentuales de la colaboracion internacional con un andlisis especifico del liderazgo
investigador de los top-10 paises africanos mas productivos, que identifica los principales
colaboradores africanos y a nivel mundial de estos paises, generando una red de
colaboracion dirigida, en la que los nodos representan los paises y los vinculos la

participacion de los diferentes paises como primeros firmantes, lo que permite identificar
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la posicidon que ocupan en la red los diferentes paises y analizar visualmente los vinculos

cooperativos establecidos.

Areas y ambitos temdticos de investigacion en la produccion mundial y de Africa y

Oriente Medio.

Se han analizado las dreas y ambitos tematicos de investigacion a partir de las disciplinas
que contribuyen en mayor medida a la produccion cientifica sobre VIH (determinadas a
partir de la clasificacion temadtica de revistas cientificas de la WoS-CC) y de los
calificadores y los descriptores MeSH asignados a los documentos. Con el objeto de
efectuar un analisis comparativo que permita determinar diferentes orientaciones en la
investigacion, se presentan los datos globales a nivel mundial y desagregados en funcion
de la participacion unicamente de paises africanos en las publicaciones y de la
participacion de paises africanos en colaboracion con paises de otras regiones
geograficas. Se ha estimado el coeficiente de correlacion de Pearson existente entre estas
tres agrupaciones de datos para determinar el grado de afinidad entre la produccion

cientifica africana y mundial.

Finalmente, se ha generado una red de co-ocurrencia de términos MeSH, con el proposito
de analizar las interrelaciones establecidas entre los mismos e identificar las diferentes
orientaciones o ambitos tematicos mds especificos de la investigacion sobre VIH en

Africa y Medio Oriente.

Para la realizacion de todos los procesos y la obtencion de los indicadores descriptos se
han utilizado los programas de andlisis y generacion de redes Pajek y VoSViewer

(Version 1.6.8, Center for Science and Technology, Leiden University).
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2. Resultados
Produccion cientifica por regiones y grado de colaboracion internacional

La produccién cientifica sobre VIH estd dominada por América del Norte (que ha
participado en el 55,6% de los documentos analizados) y por Europa Occidental y Central
(35,79%). Ambas regiones totalizan conjuntamente una participacion en el 82,13% de la
produccion cientifica mundial sobre VIH en la fuente analizada. Por su parte, las tres
regiones de Africa y Oriente Medio han participado en el 21,61% de los documentos, si
bien, la contribucién de Africa Oriental y Meridional (17,8%) se sitia muy por encima
de la observada en Africa Occidental y Central (3,34%) y en Oriente Medio y el Norte de
Africa (1,18%) (tabla 1.1.). Esta reducida produccion cientifica contrasta con los elevados
porcentajes de colaboracion observados en estas regiones, ya que el 82,42% de los
documentos fueron firmados en colaboracién con paises de otras regiones en el caso de
Africa Oriental y Meridional y el 78,39% en Africa Occidental y Central, frente a un
43,22% de documentos en colaboracion en América del Norte y un 47,99% en Europa
Occidental y Central. También resulta muy llamativo el andlisis de la participacion como
primeros firmantes en los documentos en colaboracion de los paises de las regiones de
Africa and Oriente Medio (30-36%), al ser valores muy inferiores comparados con los
valores observados en el caso de los paises de Europa occidental y América del Norte

(45-54%) (tabla 1.1.).

Tabla 1. 1. Produccion cientifica sobre el VIH por regiones geograficas (2010-2017)

Area geografica Documentos Colaboracion Colaboracion
totales interregional interregional como
primer autor
N % N % N %
América del Norte 38259 | 55,60 16535 43,22 8914 53,91
Europa Occidental y Central 24625 | 35,79 11817 47,99 5342 4521
Asia y el Pacifico 12473 | 18,13 6019 48,26 2760 45,85
Africa Oriental y Meridional 12249 | 17,80 10096 82,42 3633 35,98
América Latina y El Caribe 4358 6,33 2073 47,57 724 34,93
Africa Occidental y Central 2300 3,34 1803 78,39 546 30,28
Oriente Medio y el Norte de Africa | 814 1,18 467 57,37 156 33,40
Europa del Este y Asia Central 632 0,92 496 78,48 104 20,97
Total 68808 | 100 22082 32,0922 | N/A N/A
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Produccion cientifica por paises y grado de colaboracion internacional

La produccion de los paises de Africa y Medio Oriente se presenta concentrada
fundamentalmente en Sudafrica, que ha participado en el 40,94% de los documentos
firmados por los paises de este ambito geografico. A continuacién, aunque a mucha
distancia se sittian Uganda (12,97%), Kenia (10,71%), Malawi (6,19%) y Tanzania
(6,03%), todos ellos paises de Africa Oriental y Meridional. La produccion de otros 13
paises se situd con valores comprendidos entre el 1,31% y el 4,73% de los documentos,
con Nigeria como principal referente de Africa Occidental y Central (4,59%) e Iran de
Oriente Medio y Norte de Africa (2,02%). Finalmente, otros 45 paises han participado en
menos del uno por ciento de la produccion cientifica de Africa y Oriente Medio (tabla 1.
2.). Entre los paises mas productivos (>100 documentos), la produccion cientifica de Irén,
Etiopia, Nigeria y Sudafrica es la que presenta un menor grado de colaboracion
internacional y una participacion mas destacada como primeros firmantes frente a los
valores observados en el caso de otros paises, muchos de ellos con valores de
colaboracion internacional por encima del 90% de los documentos y con una
participacion como primeros firmantes por debajo del 30%. Esta situacion es similar e
incluso mas acentuada en la mayoria de los paises de menor produccion cientifica (tabla

1.2).
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Tabla 1. 2. Produccion cientifica de Africa y Oriente Medio sobre el VIH por paises (2010-

(£ 2017)
oz Colaboracion
Total documentos .Colabor‘flcwn internacional y primer

Pais Regién internacional autor

UNAIDS* N % N % N %

Documentos
africanos

Sudafrica E & SA 6063 40,94 4620 76,2 1769 38,29
Uganda E & SA 1921 12,97 1797 93,55 550 30,61
Kenia E & SA 1586 10,71 1521 95,9 327 21,5
Malawi E & SA 916 6,19 865 94,43 214 24,74
Tanzania E & SA 893 6,03 832 93,17 189 22,72
Zimbabue E & SA 700 4,73 672 96 134 19,94
Zambia E & SA 697 4,71 684 98,13 140 20,47
Nigeria W & CA 679 4,59 425 62,59 144 33,88
Etiopia E & SA 555 3,75 332 59,82 132 39,76
Camertn W & CA 421 2,84 363 86,22 111 30,58
Botsuana E & SA 375 2,53 356 94,93 77 21,63
Mozambique E & SA 303 2,05 293 96,7 80 27,3
Iran ME & NA 299 2,02 102 34,11 57 55,88
Ghana W & CA 270 1,82 229 84,81 50 21,83
Ruanda E & SA 269 1,82 264 98,14 78 29,55
Senegal W & CA 231 1,56 214 92,64 39 18,22
Costa de Marfil W & CA 225 1,52 206 91,56 40 19,42
Burkina Faso W & CA 196 1,32 180 91,84 49 27,22
Republica  democratica | W & CA 119 0,80 106 89,08 27 25,47
del Congo
Egipto ME & NA 108 0,73 89 82,41 7 7,87
Arabia Saudi ME & NA 107 0,72 81 75,7 23 28,4
Namibia E & SA 100 0,68 95 95 11 11,58
Suazilandia E & SA 98 0,66 95 96,94 10 10,53
Qatar ME & NA 89 0,60 89 100 38 42,7
Benin W & CA 79 0,53 75 94,94 6 8
Gambia W & CA 78 0,53 75 96,15 19 25,33
Gabon W & CA 76 0,51 68 89,47 17 25
Guinea Bissau W & CA 69 0,47 69 100 32 46,38
Mali W & CA 69 0,47 65 94,2 10 15,38
Togo W & CA 67 0,45 59 88,06 14 23,73
Lesoto E & SA 58 0,39 57 98,28 17 29,82
Marruecos ME & NA 55 0,37 26 47,27 9 34,62
Libano ME & NA 52 0,35 42 80,77 11 26,19
Emiratos Arabes Unidos ME & NA 44 0,30 39 88,64 4 10,26
Guinea W & CA 36 0,24 31 86,11 5 16,13
Republica del Congo W & CA 32 0,22 25 78,13 3 12
Republica  de Africa | W & CA 23 0,16 20 86,96 4 20
Central
Sudan ME & NA 23 0,16 21 91,3 5 23,81
Tanez ME & NA 23 0,16 10 43,48 5 50
Angola E & SA 19 0,13 18 94,74 3 16,67
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Kuwait ME & NA 16 0,11 10 62,5 2 20
Oman ME & NA 16 0,11 10 62,5 2 20
Madagascar E & SA 15 0,10 13 86,67 1 7,69
Niger W & CA 15 0,10 15 100 1 6,67
Iraq ME & NA 13 0,09 10 76,92 0 0
Sierra Leona W & CA 13 0,09 13 100 2 15,38
Jordania ME & NA 12 0,08 9 75 4 44,44
Liberia W & CA 12 0,08 12 100 1 8,33
Libia ME & NA 12 0,08 7 58,33 3 42,86
Burundi W & CA 11 0,07 11 100 1 9,09
Chad W & CA 9 0,06 8 88,89 1 12,5
Cabo Verde W & CA 5 0,03 5 100 2 40
Mauritania W & CA 5 0,03 5 100 3 60
Mauricio E & SA 5 0,03 5 100 0 0
Argelia ME & NA 4 0,03 2 50 1 50
Bahréin ME & NA 4 0,03 3 75 1 33,33
Guinea Ecuatorial W & CA 4 0,03 4 100 0 0
Siria ME & NA 4 0,03 4 100 0 0
Yemen ME & NA 4 0,03 4 100 1 25
Djibouti ME & NA 2 0,01 2 100 2 100
Somalia ME & NA 2 0,01 2 100 2 100
Territorios Palestinos ME & NA 1 0,01 1 100 0 0
Santo Tomé y Principe W & CA 1 0,01 0 0 0 0
TOTAL - 14808 100 11964 80,79 N/A N/A

E & SA: Africa Oriental y Meridional; W & CA: Africa Central y Occidental; ME & NA:
Oriente Medio y Norte de Africa. N/A: No aplicable

Aunque la investigacion africana sobre VIH se caracteriza, tal y como se ha indicado, por
los vinculos cooperativos establecidos, particularmente con Estados Unidos, Reino Unido
y otros paises europeos (75-93% de las colaboraciones), se pueden destacar las
colaboraciones intrarregionales de Sudafrica, que se ha erigido en el principal referente
cooperativo de la region, ya que ha colaborado con 34 paises diferentes, ha liderado el
41,44% de los vinculos cooperativos y ha participado en un 35,76% de trabajos liderados
por investigadores de otros paises africanos, siendo el principal pais colaborador para los
top-10 paises africanos mas productivos sobre VIH. Ya a mucha distancia y con valores
mucho mas modestos se sittia Uganda, con el 14,06% de colaboraciones lideradas y que
ha participado en un 11,11% de trabajos liderados por otros paises africanos. El resto de
paises aportan menos de un 10% de vinculos cooperativos. Mas all4 de Sudafrica, Uganda

y puntualmente de algin otro pais como Zimbabue, los vinculos cooperativos que
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mantienen los paises africanos entre si presentan valores muy reducidos, constituyendo,

por tanto, vinculos de colaboracion débiles o esporadicos (tabla 1. 3.).
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Tabla 1. 3. Colaboracion y liderazgo de los 10 primeros paises africanos en los trabajos de investigacion sobre el VIH (2010-2017)

Colaboracién con paises africanos

Colaboracién con paises no africanos

; Total ; N Colaboraciones | Principales colaboradores africanos (n ; N Colaboraciones | Principales colaboradores no africanos
Pais q N paises o . N Paises o 3
colaboraciones (%) Colaboraciones) (%) (n colaboraciones)
Sudafrica 2810 34 392 (13,95) Zimbabue (n=44); Uganda (n=39); Malawi (n=34) 43 2418 (86,05) EEUU (n=961); RU (n=566); Suiza (n=133)
Uganda 896 15 133 (14,84) Sudafrica (n=49); Zimbabue (n=18); Tanzania (n=16) 27 763 (85,16) EEUU (n=309); RU (n=175); Canada (n=40)
Kenia 537 14 94 (17,50) Sudafrica (n=41); Uganda (n=13); Zambia (n=7) 19 443 (82,50) EEUU (n=227); RU (n=77); Canada y Paises Bajos
(n=37)
Malawi 387 14 65 (16,30) Sudafrica (n=29); Zimbabue (n=9); Uganda (n=5) 20 322 (83,20) RU (n=106); EEUU (n=101); Canada (n=29)
Tanzania 324 13 53 (16,36) Sudafrica (n=15); Uganda (n=11); Kenia y Zambia (n=5) | 21 271 (83,64) EEUU (n=93); RU (n=49); Suecia (n=35)
Zimbabue 216 12 54 (25) Sudafrica (n=31); Malawi (n=7); Uganda (n=5) 18 162 (75) RU (n=56); EEUU (n=49); Noruega(n=19)
Zambia 257 14 52(20,23) Sudafrica (n=21); Zimbabue (n=7); Uganda (n=6) 20 205 (79,77) EEUU (n=85); RU (n=53); Suiza (n=14)
Nigeria 190 10 32 (16,34) Sudafrica (n=17); Ghana (n=4); Kenia, Arabia Saudi y | 20 158 (83,16) EEUU (n=89); RU (n=29); Alemania (n=6)
Uganda (n=2)
Etiopia 194 9 29 (14,95) Sudafrica (n=17); Uganda (n=3); (Sudan y Kenia n=2) 21 165 (85,05) EEUU (n=34); Bélgica (n=31); RU (n=18)
Camerin 166 12 42 (25,30) Sudafrica (n=21); Burkina Faso (n=4); (Costa de Marfily | 14 124 (74,70) Francia (n=43); EEUU (n=33); Italia (n=13)
Madagascar n=3)
No lider de la colaboracién Colaboracién con paises africanos Colaboracién con paises no africanos
Pais Total N paises N  Colaboraciones | Principales colaboradores africanos (n | N paises N  Colaboraciones | Principales colaboradores no africanos (n
colaboraciones (%) Colaboraciones) (%) colaboraciones)
Sudafrica 2862 25 309 (10,80) Uganda (n=49); Kenia (n=41); Zimbabue (n=31) 37 2553 (89,20) EEUU (n=1418); RU (n=439); Suiza (n=134)
Uganda 1248 16 96 (7,69) Sudafrica (n=39); Kenia (n=13); Tanzania (n=11) 21 1152 (92,31) EEUU (n=741); RU (n=176); Canada (n=69)
Kenia 1194 19 80 (6,70) Sudafrica (n=27); Uganda (n=16); Botsuana y Tanzania | 22 1114 (93,30) EEUU (n=789); RU (n=95); Canada (n=83)
(n=5)
Malawi 652 12 65 (9,97) Sudafrica (n=34); Uganda (n=8); Zimbabue (n=7) 21 587 (90,03) EEUU (n=328); RU (n=122); Italia (n=34)
Tanzania 643 9 53 (8,24) Sudafrica (n=19); Uganda (n=16); Botsuana (n=6) 18 590 (91,76) EEUU (n=335); RU (n=95); Dinamarca (n=26)
Zimbabue 538 9 88 (16,36) Sudafrica (n=44); Uganda (n=18); Malawi (n=9) 20 450 (83,64) EEUU (n=216); RU (n=156); Paises Bajos y Suiza
(n=17)
Zambia 544 12 66 (12,13) Sudafrica (n=28); Kenia (n=7); Uganda (n=6) 19 478 (87,87) EEUU (n=297); RU (n=77); Suiza(n=27)
Nigeria 281 12 50 (17,79) Sudafrica (n=27); Uganda (n=6); Ghana y Kenia (n=3) 14 231 (82,21) EEUU (n=155); RU (n=27); Paises Bajos(n=17)
Etiopia 200 8 20 (10) Sudafrica (n=7); Botsuana y Kenia (n=3) 15 180 (90) EEUU (n=65); Suecia (n=40); Paises Bajos (n=18)
Camerin 252 10 37 (14,68) Sudafrica (n=22); Burkina Faso y Gabén (n=3) 15 215 (85,32) Francia (n=88); EEUU (n=73); Alemania (n=13)
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EEUU: Estados Unidos; RU: Reino Unido.

La figura 1. 2. recoge graficamente la red de colaboraciones, que muestra a Estados
Unidos en el centro de la misma como principal referente de la colaboracion internacional
en la produccion cientifica sobre VIH en Africa, con una destacada presencia también de
Reino Unido, Canad4 y de paises europeos como Francia, Suiza, Paises Bajos y Bélgica.
Como se ha indicado, Sudafrica constituye el principal referente africano de la
investigacion en VIH en la red, ya que ademads de las colaboraciones que ha establecido
con Estados Unidos, Canadd y los paises europeos, desempefia un destacado papel en las

colaboraciones intrarregionales.
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Figura 1. 2. Red de colaboracién internacional de trabajos de investigacién sobre el VIH de los paises de Africa y Oriente Medio

(2010-2017).
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Ambitos tematicos abordados en la investigacion sobre VIH en Africa y Oriente
Medio

El analisis de correlaciones efectuado entre la produccion cientifica mundial sobre VIH
y la generada unicamente por paises africanos o las investigaciones en la que estos paises
participan en colaboracidon con paises de otras regiones geograficas, ha puesto de
manifiesto que existen diferentes orientaciones disciplinares y temdticas en la
investigacion. Asi, el menor grado de correlacion a nivel de disciplinas involucradas en
la investigacion (tabla 1. 4.), se produce al comparar la produccion cientifica mundial y
la investigacion en la que Unicamente participan paises africanos (n=0,73); valor que
contrasta cuando se compara la afinidad entre la investigacion mundial y la investigacion
en la que participan los paises africanos en colaboracidon con paises de otros dambitos
geograficos (n=0,97). También muestra cierto grado de disimilitud (n=0,79) la
correlacion entre la produccion cientifica de paises africanos comparada con la
participacion de paises africanos en colaboracion con paises de otros ambitos geograficos.
Uno de los aspectos mas llamativos del andlisis disciplinar de la particion de los paises
de Africa y Oriente Medio en la produccién mundial sobre VIH es que la categoria
tematica Public, Environmental & Occupational Health es la que concentra el mayor
numero de publicaciones cuando participan inicamente paises de este ambito geografico,
por encima de Infectious Diseases e Immunology, que se sitian como los principales
referentes tanto en la produccion global sobre VIH como en los documentos en los que
los paises africanos participan en colaboracion con paises de otros d&mbitos geograficos.
También destaca la relevancia de Medicine, General & Internal y Health Policy &
Services en las publicaciones en las que (inicamente participan paises de Africa y Oriente

Medio (tabla 1. 4.).
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Tabla 1. 4. Documentos de investigacion sobre el VIH por categorias de Web of Science (total de
documentos mundiales, documentos de paises africanos y documentos de paises africanos en colaboracion

con otras regiones, 2010-2017).

. . Colaboracion entre los
Solo los paises , .
Total documentos . paises africanos y otras
africanos .
regiones
N % N % N %
Infectious Diseases 20671 21,60 485 17,05 4471 37,37
Immunology 15369 16,06 311 10,94 3290 27,50
Public, Environmental & Occupational Health 11853 12,38 742 26,09 2672 22,33
Virology 10165 10,62 164 5,77 1417 11,84
Multidisciplinary Sciences 5620 5,87 188 6,61 1467 12,26
Microbiology 4989 5,21 60 2,11 824 6,89
Social Sciences, Biomedical 4737 4,95 171 6,01 1023 8,55
Pharmacology & Pharmacy 4155 4,34 62 2,18 380 3,18
Medicine, General & Internal 3473 3,63 278 9,77 623 5,21
Health Policy & Services 2845 2,97 216 7,59 673 5,63
Respiratory System 2657 2,78 168 5,91 752 6,29
Biochemistry & Molecular Biology 2582 2,70 50 1,76 88 0,74
Psychology, Multidisciplinary 1973 2,06 87 3,06 439 3,67
Medicine, Research & Experimental 1872 1,96 41 1,44 204 1,71
Pediatrics 1239 1,29 147 5,17 348 2,91
Health Care Sciences & Services 1207 1,26 98 3,45 311 2,60
Tropical Medicine 1197 1,25 93 3,27 473 3,95
Biotechnology & Applied Microbiology 1075 1,12 40 1,41 111 0,93
Nursing 918 0,96 44 1,55 102 0,85
Obstetrics & Gynecology 775 0,81 94 3,31 197 1,65

62



& @ VNIVERSITAT ™ VALENCIA MAROUANE MENCHI ELANZI

También al considerar los calificadores (tabla 1. 5.), las menores correlaciones se
producen al comparar la produccion cientifica mundial y la participacion unicamente de
paises africanos (0,68); y la produccion cientifica mundial y la participacion de paises
africanos en colaboracioén con otros paises (0,69). Sin embargo, existe una correlacion
elevada al comparar la produccién cientifica de los paises africanos y de aquellos
documentos en los que estos paises participan en colaboracidon con paises de otros &mbitos
geograficos (0,97). En relacion con los calificadores MeSH, aunque los estudios
epidemioldgicos se sitian como principal referente de la investigacion, tanto a nivel
mundial como en Africa y Oriente Medio, la Inmmunology, Genetics y Metabolism
quedan relegadas por detras de Drug therapy y Therapeutic use en la investigacion en la

que participan Unicamente paises africanos (tabla 1. 5.).
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Tabla 1. 5. Calificadores MeSH de documentos de investigacion sobre el VIH (total

de documentos mundiales, documentos de paises africanos y documentos de paises

africanos en colaboracion con otras regiones, 2010-2017).

Total documentos

Solo los paises africanos

Colaboracion entre los
paises africanos y otras

Calificador regiones
N % N % N %

Epidemiology 53262 77,41 1220 42,90 5293 44,24
Inmmunology 49149 71,43 378 13,29 1805 15,09
Genetics 38248 55,59 264 9,28 1584 13,24
Metabolism 33536 48,74 174 6,12 668 5,58
Drug therapy 30764 44,71 978 34,39 4783 39,98
Therapeutic use 29749 43,23 681 23,95 3798 31,75
Virology 28082 40,81 462 16,24 2478 20,71
Complications 25058 36,42 728 25,60 2338 19,54
Psychology 22690 32,98 529 18,60 1930 16,13
Prevention & control 18924 27,50 639 22,47 3212 26,85
Statistics & numerical data 18496 26,88 498 17,51 2255 18,85
Diagnosis 17732 25,77 605 21,27 2362 19,74
Drug effects 17645 25,64 224 7,88 1106 9,24
Blood 15949 23,18 301 10,58 1262 10,55
Chemistry 15720 22,85 119 4,18 346 2,89
Administration & dosage 15703 22,82 218 7,67 1461 12,21
Methods 15141 22,00 437 15,37 2223 18,58
Pharmacology 14377 20,89 135 4,75 739 6,18
Pathology 11124 16,17 186 6,54 654 5,47
Adverse effects 11122 16,16 213 7,49 798 6,67
Physiology 10677 15,52 106 3,73 511 4,27
Isolation & purification 8327 12,10 261 9,18 1310 10,95
Transmission 8090 11,76 296 10,41 1546 12,92
Etiology 6038 8,78 249 8,76 579 4,84
Economics 5835 8,48 84 2,95 577 4,82
Therapy 5416 7,87 196 6,89 525 4,39
Microbiology 5377 7,81 181 6,36 718 6,00
Ethnology 5007 7,28 66 2,32 237 1,98
Mortality 4689 6,81 148 5,20 712 5,95
Pharmacokinetics 4033 5,86 21 0,74 220 1,84
Physiopathology 3912 5,69 89 3,13 255 2,13
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Finalmente, en cuanto a los descriptores MeSH, cabe destacar el mayor protagonismo de
la investigacion en Africa y Oriente Medio de los términos relacionados con el estudio de
la prevalencia y el abordaje terapéutico de la enfermedad (tabla 1. 6.). También se ha
observado que mientras en el conjunto de la literatura mundial sobre VIH hay un
equilibrio entre los documentos referidos a hombres y mujeres (ambos descriptores han
sido asignados al 55% de los documentos), la presencia de la mujer asciende al 73,38%
de los documentos en el caso de las publicaciones generadas Unicamente con la
participacion de paises africanos y al 76,71% en el caso de los documentos en

colaboracion entre Africa y paises de otras regiones.

Tabla 1. 6. Términos MeSH de los documentos de investigacion sobre el VIH (total
de documentos mundiales, documentos de paises africanos y documentos de paises

africanos en colaboracion con otras regiones.

Colaboracion entre los
Términe MeSH Total documentos Solo los paises africanos pai§es africanos y otras
regiones
N % N % N %

HIV Infections 55609 80,82 2431 85,48 10876 90,91
HIV-1 19945 28,99 378 13,29 2284 19,09
Anti-HIV Agents 12114 17,61 434 15,26 2647 22,12
Risk Factors 7494 10,89 390 13,71 1525 12,75
Viral Load 6839 9,94 159 5,59 1290 10,78
Antiretroviral Therapy, Highly Active 6758 9,82 327 11,50 1293 10,81
CD4 Lymphocyte Count 6296 9,15 296 10,41 1604 13,41
Prevalence 6172 8,97 463 16,28 1643 13,73
Treatment Outcome 5074 7,37 200 7,03 1091 9,12
Sexual Behavior 4636 6,74 179 6,29 949 7,93
Anti-Retroviral Agents 4529 6,58 196 6,89 1266 10,58
Surveys and Questionnaires 4137 6,01 313 11,01 859 7,18
Acquired Immunodeficiency Syndrome 4047 5,88 253 8,90 524 4,38
Homosexuality, Male 3986 5,79 22 0,77 239 2,00
HIV 3802 5,53 138 4,85 537 4,49
Pregnancy 3728 5,42 287 10,09 1557 13,01
HIV Seropositivity 3604 5,24 241 8,47 787 6,58
RNA, Viral 3497 5,08 48 1,69 467 3,90
Health Knowledge, Attitudes, Practice 3468 5,04 268 9,42 761 6,36
Risk-Taking 3418 4,97 90 3,16 505 4,22
United States 3332 4,84 9 0,32 159 1,33
Coinfection 3238 4,71 204 7,17 673 5,63
South Africa 3197 4,65 832 29,25 2179 18,21
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CD4-Positive T-Lymphocytes 3186 4,63 63 2,22 356 2,98
Sexual Partners 3042 4,42 103 3,62 725 6,06
Socioeconomic Factors 2872 4,17 191 6,72 664 5,55
Incidence 2758 4,01 113 3,97 723 6,04
Drug Resistance, Viral 2750 4,00 42 1,48 500 4,18
Virus Replication 2693 3,91 17 0,60 105 0,88
Time Factors 2615 3,80 93 3,27 566 4,73
Genotype 2577 3,75 64 2,25 473 3,95

La figura 1. 3. permite visualizar los principales términos MeSH que representan las
tematicas abordadas en las publicaciones cientificas y analizar las vinculaciones que
mantienen entre si. Aunque con cardcter general los estudios que analizan los agentes
anti-VIH, la prevalencia y los factores de riesgo constituyen el ntcleo tematico principal
que articula la investigacion, cabe destacar la incidencia que se realiza en relacion con las
conductas sexuales y la educacion para la Salud (conocimiento, prevencion y aceptacion
del tratamiento de la enfermedad); o la destacada vinculacion de la investigacion con el
embarazo, la salud materna y los cuidados prenatales. Otros focos de atencion se centran
en aspectos como la co-infeccion (Tuberculosis, Hepatitis B, Hepatitis C, Meningitis);
estudios que abordan la resistencia del virus a los agentes antivirales; o el uso de
determinados medicamentos para el tratamiento de la infeccion (lamivudina, tenofovir

etc.).

66




. VNIVERSITAT ™ VALENCIA

MAROUANE MENCHI ELANZI

w
Liver Girrhosis

Vagina - . WM ®  Gonddrhea Methadone Occupations Communicable Diseases
AntibodiemProtozo Bloononors Sypbilis Cardiovascyar Diseases Costoki
Immundglobulin G s ‘ ness
d—lep@tls ezl ..Substance Abuse, Intravenous - Fisheries Depressive Disorder
WIS B Herpg.emtahs
—T =
WII'QI-:‘, thee Protain Pr - S Smaking Pain
Immunocompromised Host - ~ = = [ % ~ e Alcoholisn?overw Arens Namibia
® e Hospitais,Universty ~ Biomarkers g N D Danye
Lung . v 7/ '. . es SexOffenses  Stress Disorders, Post-Traumatic
* Coi : f[lca‘ @ History, 20th Century
AIDS- Related Op@umst:c lnfe . il
AT p A | Negotiating”
Mlcroblal Semmvnty Tests Siiial AbsiranEs
Reagant Kits, Duagnostrc e -l €
Dried asood.Spochng Survival Rate W o
» - m Co nt
Bayes Theorem N oy — @
o} o ce Wal A S

%ttltudes Practice
Patient Preference
Polymorphlsm‘r\gleBNuclecﬂJ\‘e : \'\ o 2o Healtf“nnel
v _Benz ines /. ¢
b Nt “patien o Nuse:
.. S\ N b A% CapacityBuiding
N - — <4 Healith Cage Surveys
M ia ® ,\‘jn N~ f
Anti rials Post-Exposume®rophylaxis
Lipids N Creatinine A Quality Improvement Health Expenditures
Glomerular Bitration Rate .
- Cote @ivoire Milk, Human @

Mﬁsaging
Democratic Republic of the Congo

Breasg,v

Ma {nal Health Services
Drug Utiization

Child Heslsh Services
Pregnancy inAdolescence
Health Services

Figura 1. 3. Red de coocurrencias del MeSH sobre articulos de investigacion del VIH de paises de Africa y Oriente Medio (2010-
2017).
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3.  Discusion
Crecimiento, visibilidad y concentracion de la produccion cientifica

El anélisis efectuado ha puesto de manifiesto que la produccion cientifica sobre VIH sigue
siendo impulsada fundamentalmente por América del Norte y Europa, que han
participado en el 82% de los documentos, lo que contrasta con el hecho que solo el 6%
de las personas con HIV viven en estas regiones. En cambio, los paises de Africa y Medio
Oriente, que han participado en algo menos de una de cada cuatro publicaciones sobre
VIH en el periodo 2010-2017 (22%), concentran la mayor incidencia de la epidemia, con
dos terceras partes de las personas infectadas. No obstante, el andlisis comparativo de los
resultados aportados en el presente estudio en relacion con los trabajos previos que han
analizado la literatura sobre AIDS generada por los paises africanos, pone de manifiesto
dos aspectos de gran relevancia: a) el notable crecimiento de la produccién cientifica
sobre VIH generada por estos paises; y b) una destacada participacion en las

publicaciones cientificas de mayor visibilidad e impacto internacional.

Asi, por ejemplo, en el presente estudio se ha duplicado en términos absolutos el nimero
de documentos identificados en el estudio de Macias-Chapula & Mijangos-Nolasco(216)
basado en el anélisis de la literatura sobre AIDS del Africa subsahariana recogidos por la
National Library of Medicine correspondientes al periodo 1980-2000 o en el trabajo de
Uthman (97) que analizé la produccion cientifica sobre AIDS del Africa subsahariana
recogida en Pubmed en el periodo 1981-2009. A nivel de paises resultan ain mas
significativos los avances experimentados por la investigacion. En el estudio de
Onyancha & Ocholla (93) referido a Uganda y Kenia que identifica la literatura sobre
Sida recogida en las bases de datos de la National Library of Medicine apenas hay una
contribucion testimonial en forma de articulos de revista de estos dos paises en el periodo
1989-1998 (n=11 y n=16, respectivamente), habiendo pasado a situarse como el segundo
y tercer pais mas productivos con un destacado niimero de contribuciones en el presente
estudio, basado en las bases de datos de la WoS que recogen las revistas cientificas de
mayor visibilidad internacional (n=1921 en el caso de Uganda y n=1586 de Kenia). El
trabajo de Uthman(96) que analiz6 la produccion cientifica de Nigeria en el periodo 1987-
2006 identifico 254 articulos en las bases de datos de la WoS, habiendo ascendido el
aporte de este pais a 679 documentos en el presente estudio, casi triplicAndose por tanto
la produccion cientifica pese a tratarse de un periodo de tiempo mucho menor. La

produccion de Sudafrica en el periodo 2010-2017 correspondiente alpresente estudio
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(n=6063) se sitiia proxima a la identificada por Uthman(97) generada en el conjunto del

periodo 1981-2009 (n=8361).

Los resultados del presente estudio ponen de manifiesto una tendencia a la concentracion
de la investigacion, con el incremento del peso relativo de los paises de mas elevada
productividad y particularmente de Sudéfrica, Uganda y Kenia, que se erigen como los
principales referentes de la produccion cientifica africana sobre VIH, con mas del 50%
de las publicaciones del continente y con una tendencia al incremento de su peso relativo.
Asi, en el estudio de Uthman (97), el aporte de Sudafrica en relacion con el conjunto de
paises del Africa subsahariana era del 34% de los documentos, valor que asciende al 43%
en el presente estudio. De forma similar, el peso relativo de Uganda y de Kenia (2°y 3er
paises mas productivos) ha pasado de representar el 8% y 7% de los documentos,
respectivamente, al 14% y 11%. Esta observacion es similar a la constatada en otras areas
de la investigacion(217) y particularmente del 4rea biomédica (218,219), poniendo de
manifiesto que el mayor desarrollo econdmico y las inversiones en investigacion

constituyen el factor clave para explicar la mayor productividad cientifica(220).

La tendencia observada en favor de la concentracion de la investigacion en un numero
reducido de paises, alerta acerca de la necesidad de incidir en politicas que faciliten una
mayor integracion de los paises menos productivos y de menor desarrollo econdomico en
las actividades de investigacion. En este sentido, algunos factores apuntados en la
literatura cientifica para estimular la investigacion en las areas o paises menos
desarrollados mas alla de las inversiones economicas, destacan la relevancia de formar y
retener a los investigadores experimentados o de fomentar alianza a largo plazo
fundamentadas en una investigacion cooperativa equilibrada en la que los investigadores
de estos paises puedan adquirir las destrezas metodoldgicas necesarias y se favorezca su

rol de liderazgo impulsando o dirigiendo las investigaciones (221).

De forma especifica, el trabajo de Uthman(97) que analizo los factores asociados a la
productividad cientifica sobre VIH en el Africa subsahariana, también asoci el niimero
de personas viviendo con el VIH y el numero de revistas indexadas como factores
predictivos del incremento de las publicaciones, poniendo de manifiesto que las politicas
cientificas de los paises que inciden en sus agendas politicas en la investigacion en este
ambito y en una adecuada integracion y participacion en el sistema de publicacion y
difusion del conocimiento cientifico, constituyen otros factores relevantes asociados a la

productividad cientifica por encima de otras variables como el nimero de instituciones
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de educacion superior o el numero de investigadores. El hecho de que Sudafrica sea el
pais de Africa con mas nimero de personas infectadas por VIH y que haya pasado a ser
un tema prioritario de su agenda de investigacion(222) ha incidido, sin duda, en su
destacada productividad cientifica en el campo, complementando el impulso favorecido
por el crecimiento de su economia como pais emergente, que junto a otros paises,
particularmente Brasil y China, han fundamentado su desarrollo en el incremento de las
inversiones en investigacion, en el fortalecimiento de sus sistemas educativos y
asistenciales (223,224) y en el establecimiento de vinculos cooperativos con las
economias mas desarrolladas a nivel cientifico (225,226). No obstante, tal y como ha
sefialado el estudio de Adams et al.(227), en la produccion y colaboracion cientifica de
los diferentes paises del continente africano inciden una multiplicidad de factores, ademas
de los estrictamente estructurales como el nivel de desarrollo econémico o el volumen de
poblacion. Asi, los paises africanos bajo la esfera de la Commonwealth, situados
mayoritariamente en Africa oriental y meridional y con el inglés como segundo idioma,
presentan con caracter general un mayor grado de produccion cientifica y de investigacion
cooperativa frente a otros paises, como los de la comunidad francéfona (219). En el

presente estudio, 10 de los 12 paises mas productivos se vinculan con la Commonwealth.

A pesar de que algunos paises como Nigeria o Etiopia han realizado un importante
esfuerzo investigador, con un destacado incremento de su produccion cientifica,
diferentes estudios han destacado la necesidad de que sigan incidiendo en el
establecimiento de vinculos de colaboracion con los paises de su entorno, que posibiliten
el intercambio de conocimiento y experiencias y el impulso de determinadas facetas de
la investigaciébn, como los programas de deteccion y tratamiento de la

enfermedad(96,228).
Elevado grado de colaboracion internacional y reducido liderazgo

Los dos principales rasgos bibliométricos observados en el presente estudio asociados a
la actividad investigadora sobre VIH de los paises africanos son: a) que se presenta
asociada a un elevado grado de colaboracion internacional con paises de otros ambitos
geograficos, principalmente Estados Unidos y Europa (81% de los documentos); y b) que
se caracteriza por un reducido liderazgo investigador, constatado en las bajas
participaciones de autores africanos como primeros firmantes de los documentos en

colaboracion (20-38% entre los top-10 paises mas productivos).

70



VNIVERSITAT 1® VAILENCIA MAROUANE MENCHI ELANZI

Estos dos rasgos pueden constituir el reflejo de una dependencia y subordinacion
cientifica de los paises africanos en relacion con los paises mas desarrollados. Esta misma
situacion de subordinacion en términos de liderazgo de las publicaciones en colaboracion
se ha constatado en otros campos de la investigacion biomédica especialmente sensibles
para los paises en menos desarrollados, como las enfermedades tropicales, las
enfermedades infecciosas o la Pediatria(226,229,230). De forma mas especifica, el
estudio de Kelaher et al.(105) que analiz6 los ensayos controlados aleatorios en Sida-
VIH, malaria y tuberculosis desarrollados en los paises de ingresos econémicos medios
y bajo desde 1990 a 2013 determin la existencia de tres rasgos relevantes asociados a la
nocion de liderazgo de las investigaciones: una proporciéon mucho mas elevada de los
paises de ingresos econémicos medios y bajo en los estudios financiados en estos paises
(90%) frente a los estudios financiados en Estados Unidos (32%); que la participacion
como primeros firmantes de autores de los paises de ingresos econémicos medios y bajos
era mucho mas baja en las investigaciones sobre VIH.-Sida (33%) en relacioén con otros
ambitos como la malaria (67%); asi como una presencia mucho més baja de
investigadores africanos como primeros firmantes en relacion con los paises de ingresos
econdémicos medios y bajos de otros dmbitos geograficos, como Latinoamérica o Asia.
En la literatura se han apuntado diferentes barreras que dificultan que los investigadores
de los paises de ingresos econdémicos medios y bajos asuman roles de liderazgo, algunas
de ellas relacionadas con el escaso desarrollo de los sistemas cientificos y la ausencia de
un marco institucional estable que posibilite la creacion de grupos consolidados y ofrezca
servicios de asesoria y apoyo para que los investigadores puedan concurrir a las
convocatorias de financiaciéon o que velen por una adecuada coordinacion y que
monitoricen que se tienen presentes las prioridades de las agendas de investigacion
locales (221,231-233) y en otros casos se trata de deficiencias relacionadas con la
necesidad de desarrollar habilidades metodoldgicas (disefios metodologicos, analisis
estadisticos etc.), de redaccion o un mayor dominio del inglés, que son algunos de los
factores que pesan en mayor medida de cara a determinar el liderazgo y la autoria de los
documentos(234-236). Los factores estructurales relacionados con el modelo centro-
periferia, con la concentracion de los recursos econémicos y humanos y la fijacion de los
temas de investigacion en Estados Unidos y los paises europeos; los sesgos editoriales o
el efecto Mateo o de la ventaja acumulada que favorece un mayor reconocimiento y éxito

de los paises situados en el centro de la investigacion, completarian el panorama de la
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infrarrepresentacion de los investigadores del sur en las posiciones de liderazgo de las

publicaciones cientificas(229,234).

Los dos paises que constituyen el eje que articula la red de colaboracion cientifica de la
investigacion africana sobre VIH son Estados Unidos y Sudéfrica. Estados Unidos
destaca por el elevado ntimero de vinculos de colaboracion que ha establecido, ya que ha
firmado algun trabajo en colaboracion con la mayoria de los paises africanos y de Oriente
medio (52 paises), totalizando 7693 vinculos de colaboracion con un 70% de vinculos de
liderazgo asociados a ocupar la primera posicion en el orden de las firmas en las
publicaciones en colaboracion en las que ha participado. Otros estudios bibliométricos
han constatado el papel relevante que tiene Estados Unidos en la produccion colaborativa
sobre VIH, tanto con Africa(96), como con paises de Latinoamérica y el Caribe (91) y
Asia (237); o el destacado grado de colaboracion de Estados Unidos en otros campos de

la investigacion biomédica (238).

Por su parte, Sudafrica, se sitia como el pais de referencia que lidera la actividad
investigadora sobre VIH en el continente, con un peso cuantitativo muy por encima del
observado en otras areas biomédicas en las que también ejerce un destacado liderazgo.
En este sentido, el estudio de Nachega et al. (219) que identifico la participacion de los
paises africanos en las publicaciones sobre epidemiologia y salud publica en las bases de
datos de la WoS determind una participacion de Sudafrica en el 22% de los documentos,

seguido por Kenya (10%) y Nigeria (9%), frente al 41% observado en el presente estudio.

También destaca Sudafrica, junto a Etiopia, por su liderazgo (38% de documentos como
primer firmante), que puede hacerse extensivo a otros campos de las Ciencias de la Salud
como las enfermedades infecciosas (218,239). Ademas de por sus destacadas
colaboraciones con Estados Unidos y diferentes paises europeos (94,240); Sudafrica se
ha erigido en el centro de las colaboraciones intra-regionales entre los paises africanos,
ya que ha establecido vinculos de colaboracion con 35 paises, muy por encima de las
colaboraciones del resto de paises africanos, siendo el principal colaborador de la
totalidad de los top-10 paises mas productivos aunque estas colaboraciones representan
unicamente el 12% del total de las colaboraciones de Sudafrica. En este sentido, algunos
trabajos han alertado acerca de que los paises emergentes, y Sudafrica entre ellos,
deberian realizar mayores contribuciones para resolver los problemas que afectan al
desarrollo conjunto de los paises en vias de desarrollo (223), lo que pasaria en el caso de

Sudafrica por fomentar las redes de colaboracion intra-regionales en el Africa
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subsahariana, ya que la investigacion impulsada en los &mbitos locales es el principal tipo
de investigacion que posibilita beneficios socio-econdmicos y de salud de estas regiones
(224,241). En este sentido, Herndndez-Villafuerte et al. (242) que analizaron las
colaboraciones de los paises subsaharianos sobre las evaluaciones econdmicas de las
intervenciones en Salud Publica alertaron, tal y como se constata también en los
resultados del presente estudio, acerca de que los andlisis de redes mostraron vinculos
cooperativos débiles en los investigadores de esta region, estando estos mas orientados y
predispuestos a colaborar con investigadores de paises europeos y de América del Norte

que con investigadores de otros paises africanos (242).

Interés focalizado en la Salud publica, estudios epidemioldgicos y abordaje

terapéutico.

Las diferentes orientaciones disciplinares y temadticas observadas en los documentos
sobre VIH-Sida en los que tnicamente participan paises africanos, con el predominio de
la investigacion en salud publica, los estudios epidemiolédgicos y terapéuticos, alertan
acerca de la necesidad de considerar las particularidades y los intereses regionales,
nacionales o locales en la investigacion. En este sentido, numerosos estudios han
apuntado que no hay una correspondencia entre la financiacion y las tematicas de la
investigacion y las prioridades fijadas en las agendas de investigacion nacionales de los

paises africanos(106,110,219,243-245).

En lo referente al abordaje de la investigacion desde el punto de vista de la salud publica,
Uthman (96)llam¢ la atencioén acerca de que es necesaria una mayor investigacion en
prevencion y programas de control del VIH, resultando en este sentido llamativa la
fortaleza de algunos paises africanos en este ambito, particularmente el caso de Sudéfrica
tal y como ha puesto de manifiesto el estudio de Wright et al. (246)que contrasta con la

limitada investigacion en otras areas, como la zona franc6fona de Africa (247).

Los estudios epidemiologicos y el abordaje terapéutico de la enfermedad presentan una
especial relevancia en la investigacion de los paises africanos frente a la investigacion
mundial sobre VIH, en la que tienen un peso relativo cuantitativamente menor. El estudio
de Nachega et al. (219) destacd que pese al incremento de la investigacion sobre VIH,
tuberculosis y malaria como principales temas de investigacion abordados en las

publicaciones sobre epidemiologia y salud publica en los paises africanos, era necesario
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un peso mucho mas destacado en las agendas de investigacion de los paises de Africa,
dado el interés mundial y el impacto regional de las enfermedades no transmisibles
(incluida la salud materna, neonatal e infantil), siendo un aspecto especialmente relevante
en el caso del Africa Sub-sahariana, donde la formacion en epidemiologia ha servido
sobre todo para controlar las enfermedades transmisibles en general y el control del
VIH/Sida, la tuberculosis y la malaria. Este estudio también incide en la necesidad de
fomentar los conocimientos epidemioldgicos regionales para identificar y dilucidar las
causas de las enfermedades en lugar de limitarse a controlar las enfermedades

transmisibles y los brotes (219).

Junto a los estudios epidemiologicos, la investigacion sobre las terapias farmacologicas
también tiene una destacada presencia en la investigacion africana sobre HIV, lo que
responde a que el control de la infeccion constituye un aspecto prioritario en las politicas

y agendas de investigacion de los paises africanos(106).

De forma mas especifica, la literatura previa sobre VIH-Sida ha determinado una mayor
presencia de trabajos centrados en las mujeres en los paises en los que participan
investigadores africanos(93), cuyo interés se confirma en el presente estudio (73-77% de
los documentos frente a inicamente un 55% en el conjunto de la literatura mundial), lo
que se explica porque las mujeres son mas vulnerables a la infeccion a nivel biologico,
econdémico, social y cultural, como lo pone de manifiesto que la ratio de infeccion en
Africa es de doce a trece mujeres africanas por cada diez hombres africanos. La OMS
sefiala ademas que el 55% de los adultos infectados en el Africa subsahariana son mujeres
y que medio millon de nifios son infectados por sus madres seropositivas (93). En este
sentido, resulta especialmente significativa la presencia en la red tematica del descriptor
pregnancy y otros como sexual behavior, reflejo de la respuesta que trata de dar la
investigacion en los paises africanos a aspectos como la transmision materno fetal en la
infeccion por VIH(248) o al conocimiento y la prevencion de las practicas sexuales de
riesgo, cambiando las preconcepciones y las ideas que todavia existen acerca de los
determinantes sociales de la transmision del VIH (110). La destacada presencia de
descriptores relacionados con la prevencion de la transmision de madre a hijo contrasta,
sin embargo, con la ausencia de descriptores referidos a nifios y jovenes, que son
colectivos especialmente sensibles que experimentan importantes efectos fisicos y

psicosociales de la infeccion por el VIH, por lo que deberian hacerse mas esfuerzos para
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suplir la falta de investigacion sobre los jovenes que corren el riesgo de infectarse o que

ya estan infectados por el VIH, tal y como se ha apuntado en un reciente estudio(249).
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V. Material y métodos, resultados y discusion

Estudio bibliométrico 2

Investigacion cientifica sobre el VIH/Sida en Africa y Oriente

Medio: analisis demografico socioeconomico

Menchi-Elanzi M, Pinargote-Celorio H, Nacarapa E, Gonzalez-Alcaide G, Ramos-
Rincon JM. Scientific HIV research in Africa and the Middle East: a socio-economic
demographic analysis. Afr J AIDS Res. 2021;20(1):1-5.
d0i:10.2989/16085906.2020.1830133.

1.  Material y Métodos

Se identificaron los documentos sobre VIH indexados en la Web of Science Core
Collection (WoS-CC) desde 2010 hasta 2017 realizando busquedas basadas en los
siguientes descriptores MESH relacionados con el virus del VIH: VIH (HIV), infecciones
por VIH (HIV Infections), sindrome de inmunodeficiencia adquirida (Acquired
Immunodeficiency Syndrome) y el desarrollo de vacunas para la prevencién o el
tratamiento clinico de la inmunodeficiencia (4IDS Vaccines). Las busquedas efectuadas
ofrecieron los siguientes resultados: 74,375 y tras restringirlo a articulos, revision y cartas

fueron 68.808 documentos.

Para analizar la participacion en la investigacion sobre el VIH/Sida, utilizamos la
distribucion geogréfica por paises y regiones de ONUSIDA (2018), que agrupa a los
paises de Africa y Oriente Medio en tres regiones: Africa Oriental y Meridional (E &
SA), Africa Occidental y Central (W & CA), y Oriente Medio y Africa del Norte (ME &
NA). Como referencia comparativa, analizamos la produccién cientifica de 12 paises
situados en otras regiones geograficas: Australia, Brasil, Canad4, China Francia,

Alemania, India, Italia, Pakistan, Espafia, Reino Unido y Estados Unidos.

Se determinaron indicadores estandarizados de la produccion de cada pais (nimero de

articulos) con respecto a:

- Indice de personas que viven con el VIH (PLWH): nimero de publicaciones por cada

mil PLWH.
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- Indice de poblacion: niimero de publicaciones por millén de habitantes.

- Indice de producto interior bruto (PIB): niimero de publicaciones por cada mil millones

de dolares de PIB.

Los datos de poblacion y econémicos se obtuvieron de los Indicadores de Desarrollo
Mundial de 2017 que se encuentran en las bases de datos del Banco Mundial

(http://datatopics.worldbank. org/world-development-indicators/).
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2. Resultados

De todos los documentos analizados (n=68 808), E & SA participaron en el 17,8%
(n=12.249), W & CA en el 3,34% (n=2.300), y ME & NA en el 1,18% (n=814). En
conjunto, todos los paises de las tres regiones que componen Africa y Oriente Medio
participaron en el 21,52% (n=14.808) de las investigaciones publicadas sobre el VIH/Sida
en todo el mundo. La produccion cientifica se concentrd en Sudafrica, con un 40,94% (n

=6 063) de los documentos producidos por Africa y Oriente Medio.

A cierta distancia de Sudéafrica se situd Uganda (12,97%; n=1.921), Kenia (10,71%; n
=1.586), Malawi (6,19%; n=916) y Tanzania (6,03; n=893), que estan todos ellos en E &
SA. Los dos principales paises de W & CA fueron Nigeria (4,59%; n=679) y Camerun
(2,84%; n =421); mientras que el pais lider de ME & NA fue Iran (2,02%; n=299).

La tabla 2. 1. clasifica la productividad investigadora de los paises de Africa y Oriente
Medio en términos absolutos (nimero de documentos publicados) y ajustados al numero

de personas que viven con el VIH, el tamafio de la poblacion y el desarrollo econdmico.

Los paises se dividieron en tres grupos segun el nimero de documentos publicados. En
el primer grupo (>300 documentos), Sudafrica, Uganda, Kenia y Malawi mantuvieron
sus altas posiciones en la mayoria de los indices, aunque sus posiciones exactas en la tabla
variaron. Uganda y Malawi fueron los lideres respectivos del indice de personas viven
con la infeccion por VIH y del PIB, y ambos paises se situaron por encima de Sudéfrica
en ambos indices. Algunos paises con menor productividad absoluta dentro de este grupo
se encontraban cerca de los primeros puestos de la clasificacion del indice de personas
viven con la infeccién por VIH/Sida y del indice de poblacion (Botsuana) o de la

clasificacion del indice de renta nacional bruta (RNB) per cépita (Zimbabue).

Cuando el volumen de investigacion producido por Mozambique se considerd en el
contexto del desarrollo econdmico, el pais pasé del ultimo lugar (dentro de este grupo de

12 paises) al quinto.

En el grupo de productividad intermedia (51-300 documentos) también se produjeron
algunas variaciones significativas entre los distintos indices. Por ejemplo, Qatar fue el
primero en el indice de personas viven con la infeccion por VIH, Guinea-Bissau el tercero
en el indice de poblacion y Gambia y Lesoto ocuparon los cuatro primeros puestos de los
indices econdmicos, a pesar de que todos tienen una baja produccion cientifica dentro de

este grupo.
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Tabla 2. 1. Paises de Africa y Oriente Medio y comparacion de los paises segiin el nimero de documentos, el indice de personas que viven

con el VIH (PLWH), el indice de poblacion, el indice del producto interior bruto (PIB), el indice de la renta nacional bruta (RNB)

Region indice indice € Indice
Pais UNAIDS | 0@l | pois PLWH® | Pais De Pais Indice | 5 i RNB
* Docs Poblacién” PIB Per c
capita
Sudafrica E & SA 6063 | Qatar 178.00 Botsuana 170.06 Malawi 145.32 | Zimbabue 477.93
Uganda E & SA 1921 | Kuwait 29.63 Sudéfrica 106.37 Uganda 73.90 | Sudéafrica 76.56
Kenia E & SA 1586 | Jordania**** 24.00 Suazilandia 87.13 Gambia 51.83 | Zambia 49.92
Malawi E & SA 916 Libano 23.64 Malawi 51.84 Guinea 51.23 | Etiopia 32.42
Bissau
Tanzania E & SA 893 Bahréin 8.00 Zimbabue 49.17 Zimbabue 30.68 | Ghana 31.47
Zimbabue E & SA 700 Tlnez 7.67 Uganda 46.67 Ruanda 29.43 | Liberia 18.92
Zambia E & SA 697 Egipto 6.75 Namibia 41.62 Zambia 26.94 | Mozambique | 10.64
Nigeria W&CA | 679 Siria*#** 6.45 Zambia 41.36 Mozambique | 22.92 | Kenia 9.86
Etiopia E & SA 555 Senegal 5.37 Guinea Bissau | 37.74 Lesoto 22.61 | Botsuana 4.75
Camertn W& CA | 421 Oman**** 5.16 Gabon 36.81 Suazilandia 22.04 | Jordania 4.08
Botsuana E & SA 375 Iran 4.98 Gambia 35.23 Botsuana 21.54 | Malawi 3.53
Mozambique E & SA 303 Gambia 3.71 Qatar 32.66 Kenia 20.14 | Lesoto 3.14
Irén ME & | 299 Marruecos 2.75 Kenia 31.58 Sudéfrica 17.34 | Egipto 3.06
NA
Ghana W& CA | 270 Burkina Faso 2.09 Lesoto 27.73 Tanzania 16.75 | Tunez 2.82
Ruanda E & SA 269 Cabo verde 2.08 Ruanda 22.45 Burkina Faso | 15.90 | Oman 2.77
Senegal W&CA | 231 Guinea Bissau | 1.73 Camertn 17.14 Togo 13.93 | Gambia 2.51
Costa de | W& CA | 225 Uganda 1.48 Tanzania 16.34 Camerun 12.06 | Marruecos 1.91
Marfil
Burkina Faso | W & CA | 196 Gabon 1.36 Senegal 14.98 Republica 11.13 | Suazilandia 1.89
centroafricana
Republica W&CA | 119 Libia**** 1.35 Mozambique | 10.58 Senegal 10.96 | Kuwait 1.52
democratica
del Congo
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Egipto ME & | 108 Ruanda 1.22 Burkina Faso | 10.21 Benin 8.52 Libia 1.45
NA
Arabia Saudi ME & | 107 Benin 1.13 Cabo Verde 9.30 Namibia 7.37 Namibia 1.37
NA
Namibia E & SA 100 Kenia 1.06 Ghana 9.27 Etiopia 6.79 Arabia Saudi | 1.35
Suazilandia E & SA 98 Botsuana 0.99 Costa de | 9.21 Costa de | 591 Sudén 1.25
Marfil Marfil
Qatar ME & |89 Malawi 0.92 Togo 8.70 Gabon 5.10 Nigeria 1.16
NA
Benin W&CA |79 Etiopia 0.91 Libano 7.63 Ghana 4.58 Uganda 0.89
Gambia W&CA |78 Ghana 0.87 Benin 7.07 Mali 4.50 Burkina Faso | 0.54
Gabon W&CA |76 Mauritania**** | 0.86 Republica del | 6.26 Republica del | 3.68 Camertun 0.52
Congo Congo
Guinea Bissau | W & CA | 69 Sudéfrica 0.84 Etiopia 5.22 Liberia 3.65 Bahréin 0.48
Mali W&CA | 69 Camertin 0.83 Republica 5.00 Guinea 3.49 Ruanda 0.43
Centroafricana
Togo W& CA | 67 Zambia 0.63 Santo Tomé & | 4.83 Sierra Leona | 3.48 Tanzania 0.41
Principe
Lesoto E & SA 58 Togo 0.61 Emiratos 4.64 Burundi 3.47 Qatar 0.40
Arabes Unidos
Marruecos ME & |55 Tanzania 0.60 Mauricio 3.95 Republica 3.13 Emiratos 0.30
NA democratica Arabes unidos
del Congo
Libano ME & | 52 Zimbabue 0.54 Kuwait 3.94 Cabo Verde 2.83 Senegal 0.30
NA
Emiratos ME & |44 Mali 0.53 Mali 3.73 Santo Tomé y | 2.67 Costa de | 0.26
Arabes Unidos | NA Principe marfil
Guinea W&CA |36 Namibia 0.50 Irdn 3.71 Niger 1.85 Togo 0.19
Republica del | W & CA | 32 Sudén 0.45 Nigeria 3.56 Nigeria 1.81 Republica 0.18
Congo Democratica
del Congo
Republica W&CA |23 Costa de Marfil | 0.45 Omaén 3.43 Madagascar 1.14 Benin 0.17
Centroafricana
Sudén ME & |23 Suazilandia 0.45 Arabia Saudi 3.23 Mauritania 1.02 Guinea 0.16
NA Bissau
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Tlnez ME & | 23 Madagascar 0.43 Guinea 3.17 Libano 0.97 Mali 0.15
NA Ecuatorial
Angola E & SA 19 Mauricio**** 0.42 Guinea 2.98 Chad 0.90 Mauritania 0.12
Kuwait ME & |16 Niger 0.42 Bahréin 2.68 Djibouti 0.72 Republica 0.08
NA centroafricana
Omaén ME & |16 Yemen**** 0.40 Liberia 2.55 Irén 0.66 Niger 0.07
NA
Madagascar E & SA 15 Republica del | 0.32 Djibouti 2.12 Thnez 0.58 Republica del | 0.04
Congo Congo
Niger W&CA |15 Republica 0.31 Thnez 2.01 Qatar 0.53 Angola 0.03
democratica del
Congo
Iraq ME & |13 Guinea 0.30 Libia 1.82 Marruecos 0.50 Santo Tomé y | 0.03
NA Principe
Sierra Leona W&CA |13 Liberia 0.30 Sierra Leona 1.74 Egipto 0.46 Chad 0.02
Jordania ME & |12 Argelia 0.29 Marruecos 1.55 Somalia 0.44 Burundi 0.02
NA
Liberia W&CA |12 Djibouti 0.22 Republica 1.46 Mauricio 0.38 Gabon 0.02
democratica
del Congo
Libia ME & |12 Nigeria 0.22 Jordania 1.23 Guinea 0.33 Cabo Verde 0.02
NA Ecuatorial
Burundi W&CA |11 Sierra Leona 0.21 Mauritania 1.17 Libia 0.32 Mauricio 0.01
Chad W&CA |9 Republica 0.21 Egipto 1.12 Jordania 0.29 Madagascar 0.01
Centroafricana
Cabo verde W&CA |5 Somalia 0.18 Burundi 1.02 Omén 0.23 Argelia 0.01
Mauritania W&CA |5 Lesoto 0.18 Niger 0.69 Sudan 0.19 Guinea 0.00
Mauricio E & SA 5 Mozambique 0.14 Angola 0.64 Angola 0.16 Libano 0.00
Argelia ME & |4 Burundi 0.14 Chad 0.60 Arabia Saudi | 0.16 Djibouti 0.00
NA
Bahréin ME & |4 Chad 0.08 Madagascar 0.59 Yemen 0.15 Sierra Leona | 0.00
NA
Guinea W&CA |4 Guinea 0.08 Sudén 0.56 Kuwait 0.13 Iraq 0.00
Ecuatorial Ecuatorial
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Siria ME & |4 Angola 0.06 Iraq 0.35 Emiratos 0.12 Irén 0.00
NA Arabes
Unidos
Yemen ME & |4 Iraq N/D Siria 0.23 Bahréin 0.11 Guinea 0.00
NA Ecuatorial
Djibouti ME & |2 Santo Tomé y | N/D Yemen 0.14 Iraq 0.07 Somalia 0.00
NA Principe
Somalia ME & |2 Arabia Saudi N/D Somalia 0.14 Argelia 0.02 Siria N/D
NA
Santo Tomé y | W& CA | 1 Emiratos N/D Argelia 0.10 Siria N/D Yemen N/D
Principe Arabes Unidos
Paises para comparar
EEUU 35623 | Australia 101.88 Reino Unido 116.52 Reino Unido | 2.89 EEUU 584.09
Reino Unido 7697 | Reino Unido** | 75.76 Canadd 111.88 Espafia 2.49 Reino Unido | 248.39
Francia 4255 | Canadg***** 64.78 EEUU 109.56 Canadé 2.48 Espafia 130.72
Canadd 4088 | EEUU * 31.72 Australia 107.67 Australia 1.99 Francia 121.08
China 3866 | Alemania**** | 29.76 Espafia 69.95 EEUU 1.83 Italia 106.96
Espafia 3259 | Francia **** 25.03 Francia 63.64 Francia 1.65 Brasil 80.07
Italia 3085 | Italia 23.73 Italia 50.96 Italia 1.58 Canadé 70.59
Australia 2649 | Espafia 21.73 Alemania 30.61 Brasil 1.21 China 65.36
Alemania 2530 | China*** 5.10 Brasil 11.92 India 0.83 Alemania 62.84
Brasil 2478 | Brasil 2.88 China 2.79 Alemania 0.69 Australia 37.99
India 2208 | India 1.05 India 1.65 Pakistdn 0.44 India 17.48
Pakistdn 133 Pakistdn 0.89 Pakistdn 0.64 China 0.32 Pakistdn 0.82
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E & SA = Africa Oriental y Meridional; ME & NA = Oriente Medio y Norte de Africa; W & CA = Africa
Occidental y Central

2 fndice personas viven con la infeccion por VIH/Sida: Ntimero de publicaciones por cada 1000 personas
viven con la infeccion por VIH/Sida

Pindice de poblacion: Nimero de publicaciones por millon de habitantes

‘Indice del PIB: Numero de publicaciones por cada mil millones de délares de PIB

Los datos de las PLWH se obtuvieron de varios recursos: Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre
el VIH/Sida (https://www.unaids.org/); *Centro de Control de Enfermedades (https://www.cdc.gov/);
tServicio Nacional de Salud del Reino Unido (https://www.nhs.uk/); $Centro Nacional para el Control y
la  Prevention, China (http://ncaids.chinacdc.cn/); National Council of State Tourism
Directors(https://www.ustravel.org/programs/nationalcouncil-state-tourism-directors-ncstd); §Chinese
Centre for Disease Control and Prevention (http://www.chinacdc.cn/); Chinese Journal of AIDS &
STD(http://www.chinacdc.cn/en/publication/cj/); ~+Agencia de Salud Publica de Canada
(https://www.canada.ca/en/public-health.html).

83



VNIVERSITAT 1® VAILENCIA MAROUANE MENCHI ELANZI

3. Discusion

Dentro de Africa y Oriente Medio, Sudafrica fue el principal pais que contribuy6 a la
investigacion sobre el VIH en términos absolutos, cuatro veces mas publicaciones que el
segundo pais mas productivo. Sin embargo, nuestros resultados muestran que, aunque
Sudafrica obtuvo una alta puntuacion en los indices normalizados asociados con el
numero de personas viven con la infeccion por VIH/Sida, segun el tamafio de la poblacion

y la renta per capita, otros paises obtuvieron puntuaciones mas altas.

En el indice de personas que viven con la infeccion por VIH/Sida, Uganda y Kenia
ocuparon el primer y segundo lugar, respectivamente, y Botsuana habia subido varios
puestos hasta el tercero. Estos resultados se debieron a que los investigadores de estos
paises con alta incidencia del VIH, participaron en estudios multicéntricos y de
colaboracion. A su vez forman parte de la Commonwealth y colaboran regularmente con
paises de habla inglesa, especialmente el Reino Unido, lo que ayuda a compensar sus

sistemas cientificos menos desarrollados(250)

En el indice de poblacién, diferentes paises del sur de Africa, como Botsuana y Zimbabue,
se unieron a Sudéfrica en la parte superior de la tabla en el grupo de alta productividad.
De los paises de productividad intermedia, Eswatini, Namibia, Guinea-Bissau y Gabon
ascendieron varios puestos para ocupar las cinco primeras posiciones. En relacion con el
tamano de su poblacion, estos paises contribuyeron considerablemente a la reduccion de

la incidencia y las muertes por VIH(251).

Por ultimo, el ajuste de los resultados en funcidn de los parametros econdmicos destaca
el papel de los paises pequefios en W & CA 'y E & SA: Malawi, Uganda, Gambia, Guinea-
Bissau, Zimbabue y Ruanda. Todos estos paises tienen un PIB bajo, pero una alta
prevalencia de las personas que viven con la infeccion por VIH/Sida, que intentan abordar

mediante la investigacion (252,253).

La inversion y el crecimiento econdmico en investigacion son factores que explican el
aumento de la productividad cientifica(254). El avance hacia una mayor concentracion
de produccion cientifica en los paises de bajo rendimiento requiere politicas que
promuevan la integracion de los paises de menor produccion cientifica y los paises de
renta media. Los expertos describen algunas medidas para estimular la investigacion
cientifica en estos paises que van mas alla del crecimiento econdmico, incluyendo la

formacion, retener a los cientificos experimentados, y una cooperacion equitativa a largo
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plazo. Estas estrategias pueden permitir a los investigadores de estos paises adquirir las
habilidades metodologicas que necesiten y poder fomentar su liderazgo de trabajos de

investigacion (83,255)
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VL Material y métodos, resultados y discusion

Estudio bibliométrico 3.

Caracterizacion bibliométrica y tematica de la investigacion

sobre VIH-Sida en Espaiia (2010-2019)

Gonzalez-Alcaide G, Menchi-Elanzi M, Bolaios-Pizarro M, Gutiérrez-Rodero F,

Ramos-Rincon JM. Caracterizacion bibliométrica y tematica de la investigacion

sobre VIH-Sida en Espaiia (2010-2019). Enferm Infecc Microbiol Clin. 2022.

1.  Material y Métodos

El proceso metodolédgico seguido ha sido el siguiente:

Identificacion de la produccion cientifica espaiiola sobre VIH

Para la identificacion de la poblacion documental objeto de estudio se ha optado por
plantear una busqueda tomando como referencia el tesauro del MeSH, ya que este
instrumento de control terminologico permite identificar con precision los documentos
del ambito analizado. La buisqueda se ha efectuado a través de las bases de datos de la
Web of Science (WoS) Core Collection de Clarivate Analytics, ya que esta fuente recoge
todas las afiliaciones institucionales de los autores, asi como las citas de los documentos
y esta vinculada con los datos del impacto y la visibilidad de las revistas de publicacion
a partir del ranking recogido en el Journal Citation Reports. La ecuacion de busqueda ha

quedado definida como sigue:

Encabezado MeSH:EXPLODE: HIV OR HIV Infections OR Acquired
Immunodeficiency Syndrome OR AIDS Vaccines AND Direccion: Spain.
Posteriormente, se han limitado los resultados obtenidos a las tipologias documentales

articulo y revision y al periodo cronoldgico 2010-2019.

Revision de la homogeneidad y calidad de los datos y determinacion de la produccion

cientifica de la Red Espariola de Investigacion del Sida (RIS)
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Con el proposito de asegurar la representatividad de los datos, se han revisado
manualmente las formas de identificacion de las autorias, subsanando los problemas
detectados, como el diferente grado de informacion aportado (uno o dos apellidos o
iniciales de nombres), erratas u homonimias, etc. Asimismo, se han revisado las
afiliaciones institucionales para unificar las diferentes variantes con las que es
identificada una misma institucion e individualizar las instancias recogidas en este campo
bibliografico, ya que es muy habitual recoger dos o mas instituciones con entidad propia
en una firma. En estos casos, se ha efectuado una asignacion completa, duplicando las
firmas, por ejemplo, en el caso de los institutos de investigacion vinculados a hospitales,
lo que puede dar una impresion de redundancia en los resultados, pero que estimamos
necesario para no perder una informacioén relevante de afiliaciones que se han hecho
constar por parte de los autores de las publicaciones y que en ocasiones se presentan como

Unica firma.

Para determinar la produccion cientifica vinculada a la RIS, se han identificado los
integrantes de los grupos de investigacion de la red recogidos en la pagina web de la
misma en septiembre de 2021 (https://redris.es), integrando en el analisis efectuado
algunos grupos que han formado parte de la RIS a lo largo del periodo analizado. A

continuacion, se han vinculado con las autorias de las publicaciones cientificas de la WoS.

Cdlculo de indicadores e interpretacion de los resultados
A) Caracterizacion bibliométrica de la investigacion espafiola sobre VIH-Sida.

Produccion y colaboracion cientifica. Con el propoésito de disponer de una vision global
de la actividad investigadora generada sobre el VIH-Sida en Espana a lo largo del periodo
analizado, asi como de la colaboracion cientifica en el area, se han calculado los

siguientes indicadores:
- Numero de documentos publicados por afio.

- Distribucion del niimero de documentos publicados entre los diferentes agentes
cientificos: autores, instituciones, revistas y categorias tematicas o areas de conocimiento

en las que se han publicado los trabajos.

- Indice de transitoriedad. Refiere el porcentaje de autores con una Unica publicacion.

Diferentes estudios han tomado este indicador, que se relaciona con la distribucion de la
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productividad, como referente para analizar el grado de consolidacion de una comunidad

investigadora, en funcién de la mayor o menor proporcion de autores transitorios.
- Promedio del nimero de autores por documento.

- Niimero documentos en colaboracion nacional e internacional.

B) Impacto y visibilidad.

La evaluacion del desempefio cientifico de la actividad investigadora se ha efectuado a
partir de indicadores de citacion de los documentos y de la visibilidad de las revistas o

fuentes de publicacion de los estudios:

- Numero de citas recibidas por los documentos agrupados por categorias tematicas y

revistas.
- Promedio de citas por documento.

- Factor de Impacto y Journal Citation Indicator (JCI) de las revistas de publicacion. El
JCI constituye una medida de impacto normalizada de las citas que han recibido los
articulos y las revisiones de una revista en su categoria temadtica, de forma que el valor
medio se situa en 1, por lo que una revista con un JCI superior a ese valor ha recibido un

grado de citacion superior al promedio de su categoria.

- Posicion relativa de las revistas en sus categorias temdticas y distribucion por cuartiles
en relacion con el Factor de Impacto y el JCI. Para ello, se ha tomado como referencia el
ranking de 2020 recogido en la plataforma de la WoS de Clarivate Analytics.

C) Produccion y desempeio cientifico de los grupos de la RIS.

Con el propdsito de analizar especificamente la produccion e impacto de la RIS, se han
presentado los indicadores mencionados referidos al subconjunto de documentos en los
que han participado los investigadores vinculados a esta red, ademas de efectuar un

analisis especifico de la actividad desarrollada por estos grupos:
- Numero de documentos.

- Numero de citas.

- Promedio de citas/documento.

- Indice h.
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Se ha generado una red de coautorias, identificando los vinculos de colaboracion
establecidos entre los autores mas productivos (> 9 documentos) y con un mayor grado
de colaboracidn con otros investigadores (> 9 documentos), con el propdsito de analizar
las posiciones ocupadas por los investigadores de la RIS en la misma. Para ello, se ha
calculado una medida de centralidad (el grado de intermediacion), estimando asimismo

la produccion cientifica y la citacion de los investigadores integrados en la red generada.

D) Clusteres tematicos de la investigacion.

Finalmente, se han caracterizado los ambitos temadticos abordados por parte de la
investigacion espanola sobre VIH-Sida, generado para ello una matriz con la co-
ocurrencia de los descriptores MeSH asignados a los documentos, sobre la que se ha

aplicado un andlisis de clusteres para la identificacion de las diferentes lineas tematicas
y su representacion visual.

Para la generacion de la red de temas no ha sido necesario efectuar un proceso de
homogenizacion de la terminologia, al utilizarse los descriptores del tesauro MeSH, si

bien, para favorecer la identificacion de los clusteres y una dptima visualizacion de la red,

reduciendo la elevada densidad de vinculos entre los descriptores, si que se ha efectuado
una «poda» de los descriptores excesivamente genéricos, como los utilizados en el

proceso de busqueda, los referidos al sexo o grupos etarios. La informacién aportada por
estos descriptores, ha sido analizada de forma especifica.

Para la generacion de la red de coautorias y el calculo de la intermediacion de los
investigadores se ha utilizado el programa Pajek y la determinacion y representacion de

los clusteres tematicos de investigacion ha sido realizada con VOSViewer.
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2. Resultados

Produccion cientifica espafiola sobre VIH
Se han identificado 3.960 documentos, con una produccién cientifica estable en torno a

los 300-450 documentos publicados por afio (tabla 3. 1.).

Tabla 3. 1. Produccion cientifica y colaboracion internacional sobre VIH-Sida en
Espaiia (2010-2019).

N docs en
Aiio N docs colaboracién %

internacional
2010 380 133 35
2011 450 166 36,89
2012 425 157 36,94
2013 411 160 38,93
2014 429 155 36,13
2015 444 197 44,37
2016 370 180 48,65
2017 390 187 47,95
2018 308 152 49,35
2019 353 178 50,42
Total 3960 1665 42,04

Veintiuna categorias tematicas retnen mas del 1% de los documentos, entre las que
destaca enfermedades infecciosas, con el 46,04% de los documentos y otras 5 categorias
que reunen entre el 15-25% de los documentos (inmunologia, virologia, microbiologia,
farmacologia y farmacia y ciencias multidisciplinares). Aunque con carécter general, las
disciplinas vinculadas con la investigacion bésica presentan un mayor grado de citacion,
cabe destacar que las publicaciones de los diferentes grupos e investigadores sobre VIH
en revistas de medicina general e interna son las que se sitian con los promedios de citas

por trabajo mas elevados ( tabla 3. 2.).

90



VNIVERSITAT 1® VAILENCIA MAROUANE MENCHI ELANZI

Tabla 3. 2. Numero de documentos publicados sobre VIH-Sida en Espaiia (2010-

2019) distribuidos en funcion de la adscripcion tematica de las revistas de

publicacion.

. N docs . Promedio
Categoria (%) % N Citas citas/doc.
Infectious Diseases 1823 46,04 25947 14,23
Immunology 987 24,92 17383 17,61
Virology 744 18,79 12054 16,20
Microbiology 699 17,65 9916 14,19
Pharmacology & Pharmacy 577 14,57 6890 11,94
Multidisciplinary Sciences 346 8,74 4884 14,12
Public, Environmental & Occupational Health 253 6,39 2417 9,55
Medicine, General & Internal 198 5,00 7813 39,46
Biochemistry & Molecular Biology 133 3,36 2534 19,05
Gastroenterology & Hepatology 102 2,58 1806 17,71
Respiratory System 82 2,07 872 10,63
Medicine, Research & Experimental 81 2,05 1711 21,12
Social Sciences, Biomedical 78 1,97 785 10,06
Chemistry, Medicinal 74 1,87 1039 14,04
Pediatrics 67 1,69 416 6,21
Health Policy & Services 57 1,44 428 7,51
Health Care Sciences & Services 55 1,39 368 6,69
Biotechnology & Applied Microbiology 54 1,36 532 9,85
Cell Biology 49 1,24 1140 23,27
Tropical Medicine 48 1,21 445 9,27
Psychology, Multidisciplinary 42 1,06 391 9,31

La revista multidisciplinar Plos One es la que ha publicado el mayor niimero de
documentos, si bien, destacan entre las revistas mas productivas diferentes revistas
especializadas en VIH/Sida (como AIDS, HIV Medicine, JAIDS: Journal of Acquired
Immune Deficiency Syndromes y Aids Research and Human Retroviruses), ademas de
las revistas espafiolas Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica y Medicina
Clinica. También cabe resaltar la presencia en el ranking de las revistas mas productivas
de una especializada en revisiones (AIDS reviews) y otra en ensayos clinicos (HIV
Clinical Trials). Entre las revistas de mas elevada productividad, destacan seis revistas
con un JCI superior a uno y 8 revistas situadas en el primer cuartil de sus categorias

tematicas (tabla 3. 3.).
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Tabla 3. 3. Distribucion por revista de publicacion y participacion de la RIS en la produccion

cientifica sobre VIH-Sida en Espaiia (2000-2019).

Factor
Revista l(jocs % ll\iltsiocs % ;llilpac to ‘(12%12 0) Posicion-Impacto Posicion-JCI
(2020)
Plos One 281 | 7,10 | 205 72,95 | 3,240 0,57 26/72-multi-Q2 29/128 Q1
AIDS 267 | 6,74 | 213 79,77 | 4,177 1,09 32/93-1ID-Q2 26/118-ID-Q1
Immunology  84/62 | Immunology 41/177
Q3 Q1
Virology 14/67 Q2 Virology 9/39 Q1
Enfermedades | 210 | 5,30 | 115 54,76 | 1,731 0,45 82/93-1D-Q4 83/118-1ID-Q3
Infecciosas y Microbiology Microbiology
Microbiologia 124/136 Q4 120/151 Q4
Clinica
Journal of | 148 | 3,74 | 124 83,78 | 5,790 1,51 14/93-1D-Q1 8/118-1D-Q1
Antimicrobial Microbiology 26/136 | Microbiology 16/151
Chemotherapy Ql Ql
P&P 43/276 Q1 P&P 25/357 Q1
HIV Medicine | 138 | 3,48 | 107 77,54 | 3,180 0,97 54/93-1D-Q3 35/118-1D-Q2
JAIDS: 125 | 3,16 | 101 80,80 | 3,731 0,94 40/93-1D-Q2 39/118-1ID-Q2
Journal of Immunology 95/162 | Immunology 56/177
Acquired Q3 Q2
Immune
Deficiency
Syndromes
Clinical 100 | 2,53 | 77 77,00 | 9,079 2,13 3/93-ID-Ql 3/118-ID-Q1
Infectious Microbiology 18/162 | Microbiology 11/177
Diseases Q1 Q1
Immunology 12/136 | Immunology 7/151
Q1 Q1
Aids Research | 90 2,27 | 72 80,00 | 2,205 0,52 75/93-1D-Q4 78/118-1D-Q3
and  Human Virology 31/37 Q4 Virology 32/39 Q4
Retroviruses Immunology 142/162 | Immunology
Q4 134/177 Q4
Antiviral 83 2,10 | 70 84,34 | 2,400 0,64 70/93-1D-Q4 68/118-1D-Q3
Therapy P&P 204/276 Q3 P&P 195/357 Q3
Virology 27/37 Q3 Virology 24/39 Q3
AIDS Reviews | 72 1,82 | 53 73,61 | 2,500 0,37 67/93-1D-Q3 94/118-1ID-Q4
Immunology 131/162 | Immunology
Q4 150/177Q4
Journal of | 72 1,82 | 58 80,56 | 5,103 1,24 9/37-Virology-Ql 7/39 Q1
Virology
Journal of | 58 1,46 | 41 65,52 | 5,226 1,40 18/93-1D-Q1 13/118-ID-Q1
Infectious Immunology 56/162 | Immunology 29/177
Diseases Q2 Q1
Microbiology 38/136 | Microbiology 18/151
Q2 Q1
Antiviral 57 1,44 | 42 73,68 | 5,970 1,49 8/37-Virology-Q1 6/39 Virology-Q1
Research P&P 35/276 Q1 P&P 26/357Q1
BMC 51 1,29 | 34 66,67 | 3,090 0,82 57/93-ID-Q3 50/118-1ID-Q2
Infectious
Diseases
Medicina 48 1,21 | 17 35,42 | 1,725 0,40 105/167-Medicina 131/315-Q2
Clinica General e Interna-Q3
HIV  Clinical | 45 1,14 | 33 73,33 | 1,821 n/a 75/92-1D-Q4-2019 n/a

Trials
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P&P 2107271 Q4-

2019
Scientific 41 1,04 | 27 65,85 | 4,380 0,80 17/72-multi-Q1 19/128 Q1
Reports
Pediatric 41 1,04 | 24 58,54 | 2,129 0,73 79/93-1D-Q4 59/118-1ID-Q2
Infectious Pediatrics 69/129 Q3 | Pediatrics 76/177 Q2
Disease Immunology 143/162 | Immunology 85/177
Journal Q4 Q2

Se han identificado 15.703 autores, de los que 323 estan vinculados a la RIS. El indice de
transitoriedad se sitia en el 64,56% de los autores (n=10.140). De los 753 autores de mas
elevada produccion cientifica (> 9 documentos), 186 son de la RIS. La tabla 3. 4. recoge
la distribucion de los autores por umbrales de productividad. Cabe destacar la elevada
productividad de todos los autores vinculados a la RIS, ya que el 57,58% de los mismos
(n = 186) han publicado > 9 documentos. Estos autores se situan, asimismo, con un
promedio de documentos publicados muy superior (41,56) a los grandes productores (>

9 documentos) no vinculados a la RIS (15,37).

Tabla 3. 4. Distribucion del numero de autores con “n” documentos en la

investigacion espafiola sobre VIH-Sida (2010-2019).

N° de N autores
documentos N autores % vinculados a la | %
RIS
1 10096 64,29 15 4,64
2 2378 15,14 13 4,02
3 1022 6,51 24 7,43
4 518 3,30 22 6,81
5 340 2,16 20 6,19
6 224 1,43 10 3,09
7 154 0,98 10 3,09
8 128 0,81 9 2,79
9 90 0,57 14 4,33
>9 753 4,79 186 57,58
Total 15703 100 323 100

En relacion con la colaboracion, el promedio de autores por documento se ha situado en
11,29£17,8, si bien, ha pasado de 9,74£14,62 en el periodo 2010-2014 a 13,04+20,67 en
2015- 2019, destacando el notable incremento del nimero de trabajos en multi-autoria en
los que han participado un niimero muy elevado de autores, ya que por ejemplo los
trabajos con mas de 20 autores han pasado de representar el 4,5% de los documentos en

el periodo 2010-2014 (n = 95) al 10,72% de los documentos en 2015-2019 (n = 200).
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En la tabla 3. 5. se recoge el listado con las instituciones mas productivas (> 100
documentos). El porcentaje de documentos en colaboracion internacional ha pasado del

35% de los documentos en 2010 hasta situarse en el 50,42% en 2019 (tabla 3. 5.).

Tabla 3.5. Participacion institucional (>99 documentos) en la produccion cientifica

sobre VIH-Sida en Espaiia (2010-2019).

Afiliacion institucional N docs Indice N Pl.‘omedio
h citas | Citas/doc
Univ Autdonoma de Barcelona 669 46 11142 | 16,65
Univ de Barcelona 638 45 11181 | 17,53
HC de Barcelona 628 48 11143 | 17,74
HU Germans Trias i Pujol 623 50 11973 | 19,22
Instituto de Salud Carlos III 502 38 6807 13,56
IrsiCaixa: Institut de Recerca de la Sida 475 49 10589 | 22,29
HGU Gregorio Marafién 416 31 5248 12,62
HU Ramoén y Cajal 385 32 5056 13,13
Institut d'Investigacions Biomeédiques August Pi i Sunyer 365 35 6169 16,90
HU La Paz 331 36 5764 17,41
CIBER de Epidemiologia y Salud Publica 274 25 3243 11,84
H Carlos IIT* 254 36 5812 22,88
Univ College London** 232 42 8018 34,56
HU Vall d’Hebron 223 25 2894 12,98
Fundacio Lluita Contra la Sida 215 29 3595 16,72
HU 12 de Octubre 214 27 3110 14,53
H de la Santa Creu i Sant Pau 207 25 3043 14,70
HU Virgen del Rocio 194 25 2406 12,40
HU Virgen de Valme 186 19 1782 9,58
HU de Bellvitge 183 26 3088 16,87
Instituci6é Catalana de Recerca i Estudis Avangats 178 35 4638 26,06
Univ de Vic - Univ Central de Catalunya 166 22 1998 12,04
Instituto Ramon y Cajal de Investigacion Sanitaria 160 20 1755 10,97
HC San Carlos 143 21 1757 12,29
Instituto de Biomedicina de Sevilla 141 19 1378 9,77
Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Universitario | 140 26 2612 18,66
La Paz
Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion 137 21 1271 9,28
Univ Sevilla 127 20 1515 11,93
HU Reina Sofia 124 21 1611 12,99
Univ Complutense de Madrid 119 19 1554 13,06
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Centre de Recerca en Salut Internacional de Barcelona 117 20 1771 15,14
Univ Auténoma de Madrid 116 19 1268 10,93
HU Virgen de la Victoria 116 15 939 8,09
HU y Politécnico de La Fe 112 22 1602 14,30
Univ Copenhagen** 111 28 4162 37,50
Institut d’Investigaci6 en Ciéncies de la Salut Germans Trias | 109 20 1447 13,28
i Pujol

HU de Donostia 105 18 1076 10,25
Univ Miguel Hernandez de Elche 105 21 1988 18,93
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas 105 24 2066 19,68
Univ Amsterdam 104 32 4503 43,30
HGU de Elche 103 24 2223 21,58
Univ Alcala de Henares 102 20 1426 13,98

Univ: Universidad; HC: Hospital Clinic/o; HU: Hospital Universitario; HGU: Hospital General
Universitario; H: Hospital;

* Aunque esta integrado desde el afio 2013 en el HU La Paz se ha mantenido esta institucion
diferenciada, en tanto que se mantiene como afiliacion institucional en las publicaciones
cientificas. ** En la tabla aparecen instituciones extranjeras porque autores de las mismas han
colaborado frecuentemente con autores de instituciones espafiolas.

Participacion de la RIS en la investigacion espariola sobre VIH

Los 38 grupos de investigacion de la RIS analizados se distribuyen en 19 grupos
vinculados con la investigacion basica, 21 vinculados con la investigacion clinica y otros
18 grupos que desarrollan una investigacion epidemiologica, si bien, cabe destacar que
numerosos grupos participan simultdneamente en mds de un tipo de orientacion
investigadora tabla 3. 6.. Globalmente, los investigadores de la RIS han participado en el
60,43% (n=2393) de la produccién cientifica espafiola sobre VIH, situandose con un
promedio de citas por documento ligeramente superior (15,92 frente a 14,15, en el caso
de la produccion cientifica no vinculada a estos grupos) y con un menor grado de
documentos no citados (inicamente el 7,19% de los documentos frente al 13,34% en el
caso de la produccion cientifica en la que no ha participado ningln investigador de la
RIS).

La participacion de los investigadores de la RIS en las revistas mas productivas y de
elevado impacto y visibilidad se sitia en casi todos los casos con valores muy por encima
de su participacion global en el conjunto de la produccion cientifica analizada (tabla3.

6.).

95



VNIVERSITAT 1® VAILENCIA

MAROUANE MENCHI ELANZI

Aunque con caracter general la investigacion bdsica se sitia con los valores mas

destacados de produccion y citacion, cabe destacar que los grupos que se definen por un

tipo de investigacion transversal (béasica y clinica/epidemioldgica o clinica y

epidemioldgica) presentan un mayor grado de citacion que los grupos especializados en

un Unico tipo de investigacion.

Dos grupos de elevada productividad y citacion se destacan sensiblemente por encima

del resto (con un promedio de 19-21 citas por documento e indices-h de 45-48),

situdndose a continuacion otros 17 grupos con mas de cien documentos publicados y

también un destacado grado de citacion (tabla3. 6.).

Tabla 3. 6. Actividad y desempeiio cientifico de los grupos de 1a RIS en 1a Web of

Science (2010-2019).

. . . .. N N Promedio | Indice-
Grupo RIS* Tipo investigacion docs | citas | citas/doc | h
Grupos del IrsiCaixa Instituto de | Bésica 489 | 10200 | 20,86 48
Investigacion del Sida
Hospital Clinic — IDIBAPS Bésica/clinica 489 | 9312 | 19,04 45
Hospital Universitario Ramoén y Cajal, | Basica/clinica 289 | 4386 | 15,18 32
Servicio de Enfermedades Infecciosas
Instituto de Investigacion del Hospital | Basica/clinica 155 | 3784 | 24,41 32
Sanitario La Paz (IdiPAZ), Unidad VIH
Hospital General Universitario de Elche Clinica/epidemiologica | 150 | 2868 | 19,12 27
Hospital Universitario 12 de Octubre, | Basica/clinica 184 | 2703 | 14,69 26
Grupo de Investigacion en Virologia-
VIH/Sida
Hospital General Universitario Gregorio | Bésica 191 2553 | 13,37 25
Maraii6én, BioBanco VIH
Hospital Universitario Vall d'Hebron, | Basica/clinica 181 2633 | 14,55 25
Unidad de Investigacion en VIH/Sida
Hospital Universitario de Bellvitge, unidad | Clinica/epidemiolégica | 157 | 2820 | 17,96 25
de HIV y ETS, Servicio de Enfermedades
Infecciosas
Instituto de Investigacion Sanitaria Galicia | Clinica/epidemioldgica | 190 | 2251 | 11,85 24
Sur
Instituto de Investigacion del Hospital de la | Basica/clinica 186 | 2848 | 15,31 24
Santa Creu i Sant Pau, Grupo de
investigacion en VIH y Sida
Centro Nacional de Epidemiologia (ISCIII) | Clinica/epidemiologica | 151 2065 | 13,67 24
/ Centro Sanitario Sandoval, Unidad de la
Cohorte de la Red de Investigacion en Sida
(CoRIS)
Hospital General Universitario Gregorio | Basica/clinica 215 | 2340 | 10,88 23

Maraiién, Grupo de aspectos clinicos y
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epidemiologicos del VIH y condiciones
asociadas

Hospital Universitario Reina Sofia, Unidad | Clinica/epidemioldgica | 159 1918 | 12,06 23
de Enfermedades Infecciosas

Hospital Universitario Virgen del Rocio, | Béasica/epidemiologica | 172 1920 | 11,16 20
Grupo de Investigacion VIH

Centro  Nacional de  Microbiologia | Bésica 101 1314 | 13,01 20
(Instituto de Salud Carlos III), Unidad de

inmunopatologia del Sida

Hospital Universitario de Valme, Unidad de | Clinica 141 1558 | 11,05 19
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Hospital Universitario San Cecilio Clinica/epidemiolégica | 84 1157 | 13,77 19
Centro Nacional de Biotecnologia, | Bésica 50 990 19,8 19
Poxvirus y vacunas

Hospital General Universitario de Alicante, | Clinica/epidemioldgica | 114 1083 | 9,5 18
Grupo de investigacion sobre VIH

Enfermedades Infecciosas

Instituto de Investigacion  Sanitaria- | Bésica 90 1056 | 11,73 17
Fundacion Jiménez Diaz

Centro  Nacional de  Microbiologia | Bésica 115 | 972 8,45 16
(Instituto de Salud Carlos III), Unidad de

infeccion viral e inmunidad

Hospital Universitario Joan XXIII de | Basica/clinica 95 837 8,81 16
Tarragona, Grupo de investigacion en

infeccion e inmunidad (INIM)

Hospital Universitario de La Princesa, | Clinica 75 814 10,85 16
Servicio de Medicina Interna-Infecciosas

Hospital Universitario Donostia Clinica/Epidemiologica | 71 690 9,72 14
Hospital Universitario Virgen de la Victoria | Epidemiologica 77 557 7,23 11
Hospital Universitario y Politécnico de La | Epidemiologica 51 478 9,37 11
Fe

Hospital San Pedro, Unidad de VIH Epidemiologica 51 403 7,9 10
Hospital Universitario Son Espases Clinica/Epidemiologica | 49 491 10,02 10
Hospital Universitario Mutua Terrassa, | Clinica/Epidemiologica | 31 307 9,9 10
Grupo de investigacion VIH+/Sida

Centro Nacional de Microbiologia | Basica/Epidemioldgica | 30 255 8,5 9
(Instituto de Salud Carlos III), Unidad de

Biologia y variabilidad del VIH

Hospital Universitario Parc Tauli, Grupo de | Epidemioldgica 28 230 8,21 8
investigacion en retrovirus

Centro  Nacional de  Microbiologia | Bésica 25 265 10,6 8
(Instituto de Salud Carlos III), Unidad de

Virologia molecular

Instituto de Salud Carlos III, Unidad de | Basica/clinica 11 272 24,73 8
investigacion en salud digital

Hospital General Universitario Reina Sofia | Epidemioldgica 28 185 6,61 7
Hospital Universitario de Canarias Epidemiologica 27 163 6,04 6
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Universidad de La Laguna, Inmunologia | Bésica 8 81 10,12
celular y viral

Complejo Hospitalario de Navarra, Grupo | Epidemiologica 11 63 5,73
de investigacion en infeccion por VIH

* Aunque no estan recogidos en la web de la RIS, se han integrado en el analisis los grupos del Instituto
de Investigacion del Hospital Sanitario La Paz (IdiPAZ) y el grupo del Instituto de Investigacion del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, dada su vinculacion a la Red. Asimismo, no se ha considerado
el grupo “La Doctora Alvarez”, por estar centrado en el desempefio de actividades de comunicacion

cientifica.

La generacion de la red de coautorias con los autores de mas elevada productividad (>9
documentos) e intensidad de vinculos cooperativos (>9 documentos en colaboracién con
otros investigadores) (figura 3. 1.) ha permitido determinar que el componente principal
que aglutina el mayor nimero de autores vinculados entre si estd conformado por 482
autores, de los que 158 (32,78%) estan vinculados a la RIS. Los autores del componente
principal vinculados a la RIS presentan un promedio de intermediacion (4,97-03) muy
superior al resto de autores (1,18-03), asi como una productividad sensiblemente superior

(44,26 documentos por autor frente a 25,65 del resto de autores).

98




VNIVERSITAT ™ VALENCIA MAROUANE MENCHI ELANZI

peira, M “Morano-Amado, LE
‘Garcia, M
° Cabello.

e O Py 4
°Soler-Palacin, P * Gorgolas, M °c nbnllerq Poveds, E . Frias,M M
: = PN
Oy Briz, v [hgrogcy 1 T{una\chofh 5N “p
: / Y \‘/ / Merchante, N
° Prieto, LM ‘Ramirez, M \Jv7 7 .
z Valencia, A  Sénchez-Conde, M ’M‘ . {\‘><
/ M Y
I,
9&%( Real, LM

. : ~
H Rojo-Conejo, P °Gonzilez-Tomé, MI / & o Telerina, F Pem et :
: imgnez, - 7 / :
g w Al Jg .-;_,OJ - hé:ez{:or(és LF ‘Mrell b(f \/
= ° o sepiilyeda.Crespo, D \ O\ =S M- iménez. zSouss, R e = Rivero-Juirez, A
.. o . N __ iz-Echevarria, T By A
Navarro, ML p : leam, Y -Rodriguez, A Nl

‘WD Oﬂe los Samos-GnI,l

o “ f Alvarez, § del Ronll-:r':l Bernaldo de Quiros, JC Derenouer J = von Wichmnnn, MA Rivero, A .Reus. s

Garcia, F o “Gi
“Mateos, & semm.v.um sV’"el° A “Robledano, C "00 °Sanz-Sanz, J °Delgado,R C"" L
Dommguez ".j&o Muiioz-Fernindez, MA—. \% Padllla. S - O(;uhén‘oz'r ° “Montes, ML S 3

e %i O»ureﬂaco~ Palm:mk °Bernal, E © %

s
Aguilera, A 2 o

Qde riguez, C

Portilla, J
~Abav  Madrid, N Qp termaldor = : Ogernardino, Ji
o 5 “Tarancén-Diez, L ! A — \\ e z- Slrvent. id 'Opuuao, £
Rull, A Cpacheco, YM “Gutiérrez, C S 3 o, Hernandp, A ? S -
. *Veloso, s S i Ohrrivas, [ty Beho, !
Olona. Y] ; Sentos, J Crespo, M Saumoy, M = Murillas, J
o Y Oviaaie ORicra,M P -—QM s o . Tiraboschi, JM
o - “Mateo, MG 0 ) ..@ it luvano, Ocaiia, |
o O ¢ G‘:uerrez,m Q nez, 5.,".1_ A Currén; A,
. Burgos, J
% Q O fico, JL/ :)~ \Omllous 4 %mnez—kebollar M e :
é)_\ ‘Bg:z-CordFeﬁ’E - o . o Navarro, G
% = Laonno o - 7_’__,.0 ° o
= b — >—""Ballana, E
-y . o i
. B - Mnunem M >
° Camllo,o.l o .
° O .
o .
- /o Buzoén, MJ o °Mar(mez. MA
°
° °Prado. JG o ‘Nevot, M
¢ < ‘Garcia-Pérez, J o Paredes, R oBfander. C °
Q Ptk ! i
° steban, M Coiras, M ° lzquierdo-Useros, N
o Bedoya, LM o . .
Gomez, CE ° 239 -
‘Lépez-Huertas, MR b
perdiguero, B L el e’/ .oe
4 s Gonzalez, N
Garcia-Arriaza, J Mateos, £

Figura 3. 1. Red de coautorias con el niicleo de los autores mas productivos (> 9 documentos y > 9 vinculos de coautoria) sobre VIH-
Sida en Espafia (2010-2019) con la identificacion de los miembros de 1a Red de Investigacion en Sida. El grosor de los nodos refleja
el grado de intermediacion en la red.
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Analisis tematico de la investigacion espaniola sobre VIH-Sida

Se han identificado cinco destacados clusteres tematicos de investigacion (figura 3. 2.),
entre los que destaca uno vinculado con la terapia antirretroviral y sus complicaciones y
otro centrado en el estudio de la coinfeccion (hepatitis B, hepatitis C, leishmaniosis) y la
comorbilidad con otras enfermedades (cirrosis hepatica, tuberculosis, infecciones
oportunistas y comorbilidades no infecciosas). La investigacion bésica vinculada a la
caracterizacion genética del virus (variaciones genéticas, replicacion, mutaciones,
inhibidores, efectos de los farmacos, etc.) concentra el interés de otro destacado cluster
de investigacion. También se ha identificado otro clister que aborda aspectos
relacionados con el desarrollo de vacunas y otro relacionado el estudio de la transmision

en colectivos especificos o asociado a las conductas sexuales.

No se han observado diferencias por género (H=2513, M=2409) y la investigacion se
centra mayoritariamente en la poblacion adulta (n=2161) y preferentemente en el grupo
poblacional de entre 45-64 afnos (n=1656) frente a los adultos jovenes (19-24 afios,
n=582). Los estudios centrados en los adolescentes (n=458) y ancianos (n=428) tienen
una presencia menor, al igual que en los grupos poblacionales de entre 0 y 12 afios (97-

199 documentos).
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Figura 3. 2. Mapa de los clusteres tematicos de la investigacion espafiola
sobre el VIH-Sida (2010-2019) generado a partir de la co-ocurrencia de los

descriptores MeSH asignados a los documentos.
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3. Discusion

Los resultados del presente estudio permiten actualizar los trabajos previos que han
analizado la evolucion de la investigacion espafiola sobre el VIH-Sida desde la década de
1980. Se ha puesto de manifiesto la continuidad de la evolucién creciente de la
produccidn cientifica espafola en el area, ya que se ha pasado de los 1821 articulos de
revista identificados en bases de datos nacionales en el periodo 1983-1992 en el estudio
de Aleixandre et al. (121) (promedio de 182,1 documentos/afio); de los 2254 documentos
publicados en las bases de datos de la WoS en el periodo 1985-2001 en el estudio de
Civera et al.(124)(132,59 documentos/afio); o de los 2065 documentos recogidos en
Medline en el periodo 1991-1999 en el estudio de Ramos Rincon et al. (256)(229,44
documentos/afio); a los 3960 documentos analizados en el presente estudio
correspondientes al periodo 2010-2019 (promedio de 396 documentos/afio). También
cabe resaltar que la participacion de los investigadores espafioles en publicaciones
especializadas en VIH ha experimentado un crecimiento en relacidon con el estudio de
Uuskiila et al.(103) correspondiente al periodo 2002-2011, ya que han pasado de

representar el 17,91% al 24,12% de los documentos.

La distribucion de la investigacion espafiola sobre VIH-Sida por areas de investigacion
se corresponde con la observada a nivel global, tanto en relacion con las principales
disciplinas responsables del impulso de la investigacion (enfermedades infecciosas,
inmunologia y virologia) como a nivel de revistas cientificas, ya que en todas las revistas
mas productivas sobre VIH identificadas en el estudio de Tran et al.(257) han participado
en mayor o menor medida investigadores espafioles. Destaca la continuidad de la
investigacion sobre VIH-Sida en las revistas espafiolas, particularmente en EIMC, cuya
investigacion triplicaba en el periodo 2003-2007 a otras enfermedades infecciosas(258)y
que continfla siendo la revista espafiola mdas productiva (n=211). Asimismo, la
investigacion ha alcanzado una importante proyeccion global, con el 88,89% de los
documentos (n=3520) publicados en revistas internacionales. También es especialmente
significativo el incremento de los articulos publicados en revistas de elevado impacto, ya
en el estudio de Uuskiila et al. (103) que estim6 que las publicaciones espafiolas sobre
VIH en revistas con un Factor de Impacto >3 era uUnicamente el 7,88% de las
publicaciones en el periodo 2002-2011, se ha pasado al 69,43% de los documentos en el
presente estudio. Utilizando el indicador normalizado JCI, el 38,56% de los documentos

han sido publicados en revistas que reciben un grado de citacion superior al promedio de
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sus categorias, lo que confirma la evolucion positiva que ha experimentado el grado de

visibilidad e impacto de la investigacion espafiola sobre VIH-Sida.

También se ha constatado un aumento significativo de la colaboracion cientifica. A nivel
de autores, el estudio de Lakeh y Ghaffarzadegan(206)destaco que el promedio de autores
por documento en las publicaciones sobre VIH a nivel global se incrementd
progresivamente de 4,2 en las décadas de 1980 y 1990 hasta situarse en torno a los 6,2
autores por documento en 2012, un valor superado ampliamente en el presente estudio
(11, 29), con un destacado crecimiento de los estudios en multi-autoria con un niimero
muy elevado de autores. También destaca el elevado grado de documentos en
colaboracion internacional, que se sitla muy por encima de otras 4reas de la investigacion
biomédica. La colaboracion cientifica y la participacion en redes internacionales resulta
de especial relevancia en un éarea compleja de abordaje multidisciplinar como la
investigacion sobre el VIH-Sida, ya que favorece compartir conocimiento, pericia,
recursos y datos (201). La destacada participacién de los investigadores espafioles y
particularmente de los integrantes de la RIS en iniciativas como cohortes, biobancos, o el
impulso de estudios multicéntricos puede contribuir a explicar el elevado grado de
colaboracion observado (259). En total, Espaia cuenta con 4 cohortes relevantes de
pacientes infectados por VIH y Sida la CoRIS, la Cohorte Nacional de Pacientes
Pediatricos con Infeccion VIH (CoRISPe) [2008], el Proyecto para la Informatizacion del
Seguimiento Clinico-epidemiolédgico de la Infeccion por VIH y Sida (PISCIS) [1998],
todas ellas coordinadas con otras cohortes a nivel internacional como COHERE, ART-

CC and EuroCOORD(204,259,260)

La relevancia de la RIS resulta incuestionable, en tanto que aglutina el 60% de la
produccion cientifica analizada. Los grupos e investigadores vinculados a esta red
presentan valores de produccidn cientifica y de citacion sensiblemente superiores a los
autores y documentos en los que no han participado, aspectos también constatados en
otros estudios que han caracterizado bibliométricamente las redes vinculadas con la
investigacion sobre VIH, como el trabajo de Nye et al.(201) que analiz6 la red de ensayos
de vacunas HVTN, mostrando que los investigadores vinculados a la misma duplicaron
en una década su produccion cientifica y que sus publicaciones recibieron un grado de
citacion sensiblemente superior, situandose muchas de sus contribuciones entre los

trabajos de mas elevada visibilidad.
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El presente estudio ha identificado y caracterizado bibliométricamente el conjunto de la
produccion cientifica espafiola sobre VIH-Sida en el periodo 2010-2019, si bien, en
relacién con el andlisis especifico de los grupos de la RIS, hay que tener presente el
caracter dindmico de la misma, con grupos e investigadores que han estado en la red todo
el periodo y otros solo una parte del mismo. En cualquier caso, creemos que la evaluacion
efectuada ofrece una informacion relevante acerca de la actividad investigadora
desempefiada por estos grupos en un momento de reformulacion de las estructuras de

investigacion en el area.

Otra limitacion del presente estudio es que al efectuar el proceso de busqueda utilizando
el tesauro MeSH, se ha ofrecido fundamentalmente una visién de la investigacion
biomédica sobre el VIH-Sida, que puede ser complementada con un andlisis de la
investigacion centrada en los aspectos psico-sociales, destacando dmbitos como las
medidas de prevencion o educativas. En relacion con este aspecto, el estudio de Lakeh y
Ghaffarzadegan(206) constat6 la mayor orientacion biomédica de la investigacion sobre
el VIH/Sida en los paises con una menor incidencia y mortalidad de la enfermedad en
relacion con los aspectos sociales y conductuales, estimando que en el caso de Espaiia la
investigacion de estos aspectos se situa por debajo del 30%. En el actual contexto de
globalizacion, sin dejar de lado la investigacion biomédica, basica y clinica, en la que
Espana con el liderazgo de la RIS se ha convertido en un destacado referente
internacional, se debe integrar en la misma e incidir en mayor medida en aspectos como
el analisis de la percepcion y las conductas de riesgo (consumidores de drogas, practicas
sexuales etc.), la identificacion de los infectados, la salud mental, el apoyo social o en

iniciativas que permitan limitar la discriminacion y estigmatizacion de los contagiados.

La principal conclusion del estudio efectuado es que la investigacion espafiola sobre VIH-
Sida ha alcanzado un estadio de madurez, con una destacada produccion cientifica e
integracion en las redes de colaboracion internacional, por lo que Espafa y
particularmente la iniciativa de la RIS analizada en el presente estudio pueden erigirse en
un destacado referente para otros paises cuya investigacion en el area presenta un caracter

mas incipiente (104,116,117)
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VILI. Material y métodos, resultados y discusion

Estudio epidemiologico 1

Evolucion de las hospitalizaciones y muertes de pacientes
infectados por el VIH en Espaiia durante dos décadas a traveés

de 1a Base de Datos Nacional de Altas Hospitalaria de Espafia

Ramos-Rincon JM, Menchi-Elanzi M, Pinargote-Celorio H, Mayoral A, Gonzalez-
Alcaide G, de Mendoza C, Barreiro P, Gomez-Gallego F, Corral O, Soriano V.

Trends in hospitalizations and deaths in HIV-infected patients in Spain over two

decades. AIDS. 2022;36(2):249-256.

1.  Material y Métodos

Se realizo un estudio retrospectivo con datos de los diagndsticos de alta hospitalaria de
base poblacional en CMBD del RNAH. Se trata de un registro publico nacional que
pertenece al Ministerio de Sanidad espafiol. Registra la informacion de todos los pacientes
dados de alta en los hospitales publicos y privados de todo el pais desde principios de los
afios noventa (261). Se han realizado estudios previos con este registro para otras
enfermedades, incluidas las infecciosas donde se ha detectado su gran valor para predecir
la carga asistencial actual y las tendencias temporales de diferentes entidades clinicas a

nivel nacional(262-269).

El estudio se realizd con todos los datos incluidos en el Registro Nacional de Altas
Hospitalarias desde el 1 de enero de 1997 hasta el 31 de diciembre de 2018, abarcando
22 afios en total. Cabe destacar que la informacion del pais de origen no estaba disponible

en el registro del Registro Nacional de Altas Hospitalarias hasta enero de 2016.

Los criterios de las enfermedades y procedimientos se definieron segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE)- Novena Revision, Modificacion Clinica (CIE-9-
CM), que era la utilizada por el Registro Nacional de Altas Hospitalarias hasta 2015.
Desde 2016, se utiliza la CIE-10-CM actualizada.
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Se seleccionaron los ingresos hospitalarios de 1997 a 2015 de los pacientes con los
siguientes diagnosticos de la CIE-9-CM: codigo 042 (enfermedad por VIH) o V08 (estado
de infeccion por VIH asintomadtica). De 2016 a 2018, se seleccionaron los ingresos
hospitalarios de pacientes con los siguientes diagndsticos de la CIE-10- CM diagnoésticos:
B20 (enfermedad por VIH) o Z21 (estado de infecciéon por VIH asintomatica). Se
consideraron todos estos diagnosticos independientemente de su posicion en la lista de

diagnosticos para cada episodio de ingreso hospitalario.

Se recuperaron los datos sobre las comorbilidades utilizando las versiones modificadas
de la CIE-9-CM y la CIE-10-CM. La lista de codigos de la CIE-9-CM y la CIE-10 que
utilizamos para las enfermedades definitorias de Sida, enfermedades no definitorias de
Sida y las neoplasias no relacionados con el Sida se recoge en la tabla 4, 1. Se examinaron
ademas varias variables de resultados hospitalarios de la hospitalizacion y la mortalidad
intrahospitalaria. Esta tltima se expresd6 como tasa de mortalidad (CFR), o como la
proporcion de muertes intrahospitalarias con respecto al numero total de pacientes

hospitalizados con esa enfermedad.

Tabla 4. 1. Lista de codigos de diagnostico segun la Clasificacion Internacional de
Enfermedades - Novena Revision y Décima Revision, Modificacion Clinica (CIE-9-

CM)

| ICD-9-CM | ICD-10-CM
Enfermedades definitorias de Sida
Candidiasis traqueobronquial o|112.4 B20.4; B37.1; J99.8
pulmonar
Candidiasis esofagica 112.84 B37.0
Céancer de cérvix invasivo 180 C53
Coccidioidomicosis  diseminada o | 114.1; 114.2; 114.3 B38.7
extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar 117.5 B45.7
Criptosporidiosis intestinal cronica (>1 | 007.4 A07.2
mes)
Retinitis y Citomegalovirus diseminado | 078.5; 363.20 B25.9; H30.9
Encefalopatia por VIH 348.30 G93.49
Infeccion crénica por Virus Herpes | 054.71; 054.9 A60; B00.1; B00.2;
Simple B00.52; B00.9;
B35.4

Histoplasmosis diseminada 0| 115.00to 115.04 B39.3; B39.4; B39.5;
extrapulmonar 115.09 to | B39.9

115.14;115.19

11590 to 115.94;

115.99
Isosporidiasis intestinal cronica 007.8; 007.9 A07.3
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Sarcoma de Kaposi 058.89; 176 B21.0; C46
Linfoma no Hodking y linfoma de | 200.2; 200.8 C83.7
Burkit.
Linfoma cerebral primario 200.5 B21.2; B21.3; C83.31
Mycobacterium tuberculosis | 010 to 018 Al5 to A19; B20.0
(pulmonar o extrapulmonar)
Infeccion por Micobacterias atipicas | 031 A3l
extrapulmonares
Neumonia Pneumocystitis jirovecii 136.3 B5; B20.6
Leucoencefalopatia multifocal | 046.3 A81.2
diseminada
Infeccion recurrente por Salmonella 003.1 A02.1
Toxoplasmosis cerebral 130.0 B20.8; B58; B58.2;
B58.89
Sindrome de Wasting 799.4 B22.2; R64
Enfermedades no definitorias de Sida
Enfermedades cardiovasculares 390 to 459 100 to 199
Enfermedades neuroldgicas 320 to 389 G00 to G99
Enfermedades hepaticas 070.0 to 070.9; 271.0; | K70 to K77
277.39; 452; 570 to
573; 751.62; 789.1
Enfermedades renales 275.4; 580 to 592;| NOO to NOS
593.0; 593.1; 593.2; | N10 to N23
593.6; 593.81; 593.9; | N25 to N39
753.1;753.22; 791.0
Enfermedades mentales y psiquiatricas | 290 to 299 FO0O to F99
310.0 to 310.9
317t0 319
Endocarditis 424.9 133.0;133.9

Neumonia bacteriana

011.6; 021.2; 083.9;
104.8; 415.1; 466.19;

481; 482.0; 482.1;
482.2; 482.30;
482.39; 482.40;
482.41; 482.42;
482.49; 482.81;
482.82; 482.83;

482.89; 482.9; 483.0;
483.1; 483.8; 484.3;

J13;J14;J15t0J15.9;J18

484.5; 486; 507.0;

513.0; 518.3; 516.8;

770.0; 997.31
Celulitis 682.9 L00 to L99
Cirugias 00.30 t0 00.35; 00.39 | Y83 to Y84

17.40 to 17.45; 17.49
654.2; 654.6; 654.7;
654.8; 654.9; 660.2;
760.63; 763.1

V50.0 to V504,
V50.8; V50.9; V51.0;
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V51.8; V64.1 to
V64.3
Efectos adversos de medicamentos 977.9; 995.0; 995.1; | Y40 to Y59
995.27; 995.3; 999.42
Fracturas y traumatismos 800 to 829 S00 to S99
T00 to T19
Infeccion por virus de la Hepatitis C 070.44; 070.51; | B17.1; B17.11; B18.2;
070.54; 070.70; | B19.20; B19.21
070.71; V02.62
Infeccion por virus de la Hepatitis B 070.20 to 070.23 Bl16; BI16.0; Bl6.1;
070.30 to 070.33 B16.2; B16.9; BI18.0;
V02.61 B18.1; B19.10; B19.11
Neoplasias No Sida
Neoplasia de labio, cavidad oral y | 140 to 149 C00to C14
faringe
Neoplasia maligna de  organos | 150 to 159 C15to C26
digestivos y peritoneo C78.7; C7B.04
Neoplasias de Colon 153.x; 154.x C18.0 to C18.9
Hepatocarcinoma 155.0 C22to C22.9
Neoplasias de Pulmon 160 to 165 C30 to C39.9
C76.1
Neoplasia maligna hueso, conectivo y | 170 to 175 C40 to C41.9
piel* C43 to C50
Neoplasias de Mama 174.x C50 to C50.929
Neoplasias Genitourinarias 179 to 189 C51 to C58
C60 to C68
Neoplasias Malignas hematopoyéticas | 200 to 208 D50 to D89
k3
Otras neoplasias 190 to 199 D37 to D49

* Excluido el sarcoma de Kaposi
** Excluyendo el linfoma de Burkitt y el linfoma inmunobléstico: 200.8, 200.2; y el
linfoma cerebral primario: 200.5, todos ellos neoplasias definitorias de Sida.

Analisis estadistico

Las tasas de incidencia de las hospitalizaciones por VIH se calcularon por cada 100000
ingresos por afio de hospitalizacion. Las cifras se obtuvieron de la informacién publica
disponible en las paginas web del Instituto Nacional de Estadistica (270). Los cambios a
lo largo del tiempo se analizaron comparando las tasas anuales. Ademads, se realizaron
comparaciones de varias variables cualitativas utilizando dos periodos, definidos en
intervalos de 1997 a 2007 y de 2008 a 2018. Las variables cuantitativas y cualitativas se

describen como medianas con rango intercuartil (IQR) o como proporciones.

Las comparaciones bivariadas de las variables cuantitativas y cualitativas se realizaron

mediante la prueba de Mann-Whitney la prueba de chi-cuadrado o la prueba de Fisher.
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Todos los analisis estadisticos se realizaron con el paquete IBM SPSS para Windows
v25.0 (IBM Corp., Armonk, Nueva York, EE.UU.). Los graficos se realizaron con el
paquete estadistico R v.3.6.3 (R Foundation, Viena, Austria) y RStudio v1.2.1578 para

Mac. Sélo se consideraron significativos los valores P < 0,05.
Aspectos éticos

De acuerdo con la legislacion espaiiola, no fue necesaria la aprobacioén de un comité ético
para este estudio. Para garantizar el anonimato de los pacientes, la base de datos nos fue
proporcionada por el Ministerio de Sanidad espafiol tras eliminar todos los posibles
identificadores de los pacientes. De acuerdo con la legislacion espaiola, no fue necesario

el consentimiento informado de los pacientes para este analisis.
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2. Resultados

En Espaiia se registraron un total de 79.647.851 ingresos hospitalarios durante el periodo
de estudio, que abarca 22 afios (1997-2018). En este estudio retrospectivo, observacional
y poblacional, un total de 532.668 (0,67%) altas hospitalarias incluyeron el VIH como

diagnostico.

La figura 4. 1. registra las tendencias de las hospitalizaciones en personas con infeccion
por VIH  durante el periodo de estudio. Se observd un descenso significativo
principalmente desde 2008, cuando se produjeron cambios importantes en el manejo del
VIH, incluyendo la introduccion de los inhibidores de la integrasa, la consideracion de la
terapia antirretroviral y la sustitucion de la zidovudina, la estavudina, la didanosina y la
nevirapina. La reduccion de las hospitalizaciones por VIH se observé tanto en numeros

absolutos como en la proporcion del total de hospitalizaciones.
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Figura 4. 1. Hospitalizaciones anuales por VIH segin sexo. (a) Numeros
absolutos. (b) Tasa (considerando el nimero total de hospitalizaciones).

La tabla 4. 2. recoge los principales datos demograficos de la poblacion del estudio. En
general, el sexo masculino representaba el 72,7%, disminuyendo ligeramente durante el

periodo de estudio (Figura 4. 1.).
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Tabla 4. 2. Principales datos demograficos de la poblacion del estudio: distribucion

por periodos y mortalidad global.

Comparacion de las hospitalizaciones
entre dos periodos
Ingresos Mortalidad 1997-2007 20082018 P
hospitalarios intrahospitalaria
No. 532 668 29426 (5.5%) 290 342 242326 0.01
Sexo (n, %)
Masculino 387388 (72.7) 23 465 211540 (72.9) | 175848 (72.6) 0.017
Femenino 145280 (27.3) 5957 78802 (27.1) 66478 (27.4)
Edad (aiios) (n,%)
<45 338286 (63.5) 16472 238474(82.1) | 99812 (41.2) <0.001
45-64 175621 (33) 11268 46473 (16) 129 148 (53.3) <0.001
>65 18761 (3.5) 1682 5395 (1.9) 13366 (5.5) <0.001
UDVP (n, %) 118720 (22.3) 5226 (17.8) 67674 (23.3) 51046 (21.1) <0.001
Mediana de la duracion de la | 7 (3-13) 11 (4-24)* 7 (3—14) 6 (3-12) <0.001
hospitalizacion (IQR) (dias)

#Estancia hospitalaria media de los pacientes fallecidos.

La edad media de la poblacion hospitalizada de personas con infeccion por VIH fue de
38,4 afios, con un aumento significativo de la edad media a lo largo del tiempo,
independientemente del sexo (figura 4. 2.). De hecho, la proporcion de hospitalizaciones
en personas con infeccion por VIH menores de 45 afios disminuy6 significativamente
del 82,1% durante la primera década (1997-2007) al 41,2% durante la ultima década
(2008-2018) (tabla 4. 2.). El uso anterior o actual de drogas por via parenteral se registrd
en el 22,3% de las personas con infecciéon por VIH  hospitalizadas y disminuy6
significativamente con el tiempo (tabla 4. 2.). La mediana de la duracion de la

hospitalizacion para personas con infeccion por VIH fue aproximadamente de 1 semana

y se acort6 ligeramente durante el periodo de estudio.

En general, se diagnosticaron enfermedades definitorias de Sida en el 18,6% de las
hospitalizaciones por VIH, que disminuyeron del 22,2% durante el primer periodo al
14,4% en la tltima década (figura 4. 3.). En cambio, las neoplasias no relacionadas con

el Sida aumentaron del 6,4 al 15,5% (tabla 4. 3.).
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Figura 4. 2. Edad media anual de las personas con VIH hospitalizadas en Espaia

por sexo.
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Figura 4. 3. Tasa anual de ingresos hospitalarios por VIH debido a enfermedades

definitorias de Sida, por sexo.
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Tabla 4. 3. Principales datos demograficos de la poblacion del estudio: distribucion

por periodos y mortalidad global.

Comparacion de las
hospitalizaciones entre dos periodos
Ingresos Mortalidad 19972007 2008-2018 P
intrahospitalaria
No. (%) 532668 29426 (5.5) 290342 242 326 0.01
Enfermedades definitorias de Sida 99.251 10.226 (34.8) 64.445 (22.2) | 34.806 (14.4) | 0.0001
(18.6)
Candidiasis  traqueobronquial o | 917 (0.2) 204 (0.7) 480 (0.2) 437 (0.2) 0.188
pulmonar
Candidiasis esofagica 12444 (2.3) | 1007 (3.4) 7045 (2.4) 5399 (2.2) <0.001
Céancer de cérvix invasivo 1560 (0.3) 15(0.5) 737(0.3) 823 (0.3) <0.001
Coccidioidomicosis diseminada o | 4 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0) 2 (0.0) 1
extrapulmonar
Criptococosis extrapulmonar 2374 (0.4) 412 (1.4) 1719 (0.6) 655 (0.3) <0.001
Criptosporidiosis intestinal cronica | 960 (0.2) 85(3.1) 645 (0.2) 315 (0.1) <0.001
(>1 mes)
Retinitis y Citomegalovirus | 6584 (1.2) 926 (14.1) 3,962 (1.4) 2622 (1.1) <0.001
diseminado
Encefalopatia por VIH 965 (0.2) 115 (0.4) 127 (0.04) 838 (0.3) <0.001
Infeccion cronica por Virus Herpes | 4374 (0.8) 181 (0.6) 2615 (0.9) 1759 (0.7) <0.001
Simple
Histoplasmosis ~ diseminada o | 202 (0) 36 (0.1) 81 (0.03) 121 (0.05) <0.001
extrapulmonar
Isosporidiasis intestinal cronica 311 (0.1) 22 (0.1) 223 (0.1) 88 (0.03) <0.001
Sarcoma de Kaposi 6499 (1.2) 756 (2.6) 3629 (1.2) 2870 (1.2) 0.030
Linfoma no Hodking, linfoma | 3695 (0.7) 373 (1.3) 1629 (0.6) 2066 (0.9) <0.001
cerebral primario y linfoma de
Burkit.
Mycobacterium tuberculosis | 29862 (5.6) | 2,203 (7.5) 22556 (7.8) 7306 (3) <0.001
(pulmonar o extrapulmonar)
Infeccion por Micobacterias atipicas | 4598 (0.9) 491 (1.7) 3256 (1.1) 1342(0.6) <0.001
extrapulmonares
Neumonia Prneumocystitis jirovecii | 17681(3.3) 2326 (7.9) 11411(3.9) 6270(2.6) <0.001
Leucoencefalopatia multifocal | 7702(1.4) 1268 (4.3) 4866(1.7) 2836(1.2) <0.001
diseminada
Infeccion recurrente por Salmonella | 791 (0.1) 85(0.3) 715 (0.2) 76 (0.02) <0.001
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Toxoplasmosis cerebral 5835(1.1) 675 (2.3) 4201(1.4) 1634(0.7) <0.001
Sindrome de Wasting 10194(1.9) 1863 (6.3) 5666 (2) 4528(1.9) 0.028
Enfermedades no definitorias de | 430.814 26697 (5.0) 224.963 205.851 <0.001
Sida (n, %) (80.9) (77.5) (84.9)
Enfermedades cardiovasculares 104 447 | 8605 (29.2) 36119 (12.4) | 68328 (28.2) | <0.001
(19.6)
Enfermedades neurolédgicas 68608 (12.9) | 5722 (19.4) 32964 (11.4) | 35644 (14.7) | <0.001
Enfermedades hepaticas 197121 (37) | 13855 (47.1) 104308 (35.9) | 92813 (38.3) | <0.001
Enfermedades renales 47153 (8.9) | 6081 (20.7) 15647(5.4) 31506 (13) <0.001
Enfermedades mentales y psiquiatricas | 65804 (12.4) | 3047 (10.4) 16890 (5.8) 48914 (20.2) | <0.001
Endocarditis 446 (0.1) 56 (0.2) 226 (0.1) 22 (0.1) 0.104
Neumonia bacteriana 66450(12.5) | 6553 (22.3) 40007(13.8) 26443(10.9) <0.001
Celulitis 5030 (0.9) 251 (0.9) 398 (0.1) 4632 (1.9) <0.001
Cirugias 6833 (1.3) 159 (0.5) 3089 (1.1) 3744 (1.5) <0.001
Efectos adversos de medicamentos 831 (0.2) 23 (0.1) 435 (0.2) 396 (0.2) 0.211
Fracturas y traumatismos 13 812(2.6) 522 (1.8) 5642 (1.9) 8170 (3.4) <0.001
Infeccion por virus de la Hepatitis C | 21187(39.8) | 11512 (39.1) 106 049 (36.5) | 105830 (43.7) | <0.001
Infeccion por virus de la Hepatitis B | 42010 (7.9) | 2350 (8) 24092 (8.3) 17918 (7.4) <0.001
Neoplasias no Sida (n, %) 56272 (10.6) | 13618 (24.2) 18728 (6.4) 37544 (15.5) | <0.001
Neoplasia de labio, cavidad oral y | 1584 (0.3) 176 (0.6) 579 (0.2) 1005 (0.4) <0.001
faringe
Neoplasia maligna de o6rganos | 9962 (1.9) 1667 (5.7) 2236 (0.8) 7726 (3.2) <0.001
digestivos y peritoneo
Neoplasia de Colon 2853 (0.5) 254 (0.9) 913 (0.3) 1940 (0.8) <0.001
Hepatocarcinoma 4249 (0.8) 813 (2.8) 806 (0.3) 3443 (1.4) <0.001
Neoplasia maligna organos | 7971 (1.5) 1527 (5.2) 2727 (0.9) 5244 (2.2) <0.001
respiratorios y torax
Neoplasia maligna hueso, conectivo | 3297 (0.6) 260 (0.9) 969 (0.3) 2328 (1.0) <0.001
y piel
Mama 798 (0.1) 59 (0.2) 241 (0.1) 557(0.2) <0.001
Genitourinario 3789 (0.7) 269 (0.9) 1005 (0.3) 2784 (1.1) <0.001
Malignas hematopoyéticas 29020 (5.4) | 3118(10.6) 10371 (3.6) 18649 (7.7) <0.001

Las enfermedades definitorias de Sida mas frecuentes entre las personas con infeccion

por VIH hospitalizadas fueron la tuberculosis, la neumonia por Prneumocystis jirovecii, la

candidiasis esofagica, el sindrome consuntivo asociado al VIH, el sarcoma de Kaposi y

la infeccion diseminada por citomegalovirus. Todos disminuyeron significativamente al

comparar el primer y el segundo periodo (tabla 4. 3.).
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La tasa de enfermedades no definitorias de Sida aumento entre las personas con infeccion
por VIH hospitalizadas a lo largo del periodo de estudio. Las més frecuentes son las
enfermedades hepaticas, los eventos cardiovasculares, las complicaciones neurologicas y
la insuficiencia renal. La hepatitis viral es diagnosticada en una elevada proporcion de las
personas con infeccion por VIH hospitalizadas. La hepatitis se debi6 a la hepatitis C en
aproximadamente el 40% y a la hepatitis B en el 8%. El elevado niimero de diagnosticos
de hepatitis C va en paralelo con una alta proporcion de personas que se inyectan drogas

(tabla 4. 3.).

Se diagnosticaron neoplasias no relacionados con el Sida en aproximadamente el 10% de
las hospitalizaciones durante el periodo de estudio, con un aumento significativo
comparando la primera y la Gltima década (del 6,4 al 15,5%). Este aumento se produjo

junto con un envejecimiento significativo de la poblacion hospitalizada por el VIH.

Las neoplasias gastrointestinales y pulmonares fueron las mas frecuentes. Cabe destacar

que el carcinoma hepatocelular se multiplico casi por cinco comparando los dos periodos.

La muerte intrahospitalaria se registrd en 29.426 (5,5%) de las hospitalizaciones por VIH,
con un ligero descenso a lo largo del tiempo (figura 4. 3.). La introducciéon de los
inhibidores de la integrasa junto con otras mejoras en el tratamiento del VIH entorno a
2008, fue acompafiada de una reduccidn transitoria mas profunda de la mortalidad

intrahospitalaria.

En general, se produjeron 17 375 muertes durante el primer periodo y 12 051 muertes
durante el ultimo periodo (P<0,001), que representaron el 6 y el 5% de las

hospitalizaciones, respectivamente.

Como se resume en la tabla 4. 3., las muertes intrahospitalarias en las personas con
infeccion por VIH fueron el resultado de enfermedades definitorias de Sida en el 34,8%

de los casos.

Las infecciones oportunistas mas comunes entre las personas con infeccion por VIH
fallecidas fueron el citomegalovirus (14,1%), Pneumocystis jirovecii (7,9%) y la

tuberculosis (7,5%).

Las muertes debidas a enfermedades no relacionadas con el Sida fueron en su mayoria el

resultado de enfermedades hepaticas en fase terminal (47,1%), eventos cardiovasculares

(29,2%) o insuficiencia renal (20,7%).
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La tasa de mortalidad de las personas con infeccion por VIH se resume en la tabla 4. 4.

Como era de esperar, la mortalidad hospitalaria global por enfermedades definitorias de

Sida fue mas frecuente que por enfermedades no definitorias de Sida (10,3 frente a 6,1%,

respectivamente).

Entre las enfermedades definitorias de Sida, la candidiasis broncopulmonar, la

histoplasmosis diseminada, leucoencefalopatia multifocal y el sindrome consuntivo por

el VIH tuvieron la mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria. Esta oscilé de 16 a 22% de

los ingresos hospitalarios con cada enfermedad. Entre las neoplasias no relacionados con

el Sida, los ingresos por carcinoma hepatocelular tuvieron la mayor tasa de mortalidad

que se aproxima al 20%.

Tabla 4. 4. Tasa de mortalidad por enfermedades y periodo de ingreso en personas

con infeccion por VIH hospitalizadas en Espaiia.

Enfermedades Tasa de mortalidad (fallecidos/hospitalizaciones con | Diferencia de riesgo | P
esa enfermedad) (IC 95%)
Total Periodo 1997- | Periodo 2008-
2007 2018
Enfermedades definitorias de Sida | 10.3 10.4 10.1 -0.28 <0.001
(%) (10,226/9,251) (6,703/64,445) (3,523/34,806) (-0.67 t0 -0.12)
Candidiasis traqueobronquial y de | 22.2 243 19.9 -4.47 <0.001
pulmoén (204/917) (117/480) 87/437 (-9.97 t0 -0.93)
Candidiasis esofagica 8.0 8.4 7.5 -0.88 <0.001
(1,007/12,444) 597/7045 (410/5,399) (-1.83 10 0.09)
Cancer de cérvix invasivo 9.7 9 10.3 1.24 <0.001
(152/1,560) 67/737 85/823 (-1.74 t0 4.17)
Coccidioidomicosis  diseminada o | 25 0 50 50 1
extrapulmonar (1/4) (0/2) (1/2) (-13.59 t0 90.55)
Criptococosis extrapulmonar 17.3 17.6 16.6 -1 <0.001
(412/2,374) (303/1,719) (109/655) (-4.24 t0 -2.52)
Criptosporidiosis intestinal cronica (>1 | 8.8 9.4 7.6 -1.84 <0.001
mes) (85/960) (61/645) (24/315) (-5.34t0 -2.18)
Retinitis y Citomegalovirus diseminado | 14 14.1 13.9 -0.11 <0.001
(926/6,584) (559/3,962) (367/2,622) (-1.81 to -1.62)
Encefalopatia por VIH 11.9 12.5 11.8 -0.78 <0.001
(115/965) (16/127) (99/838) (-7.96 to -4.47)
Infeccion crénica por Virus Herpes | 4.1 3.7 4.7 1.07 <0.001
Simple (181/4,374) (97/2,615) (84/1,759) (-0.14 to 2.35)
Histoplasmosis diseminada o] 17.8 18.5 17.3 -1.16 <0.001
extrapulmonar (36/202) (15/81) (21/121) (-12.52 t0 -9.24)
Isosporidiasis intestinal cronica 7 8.9 2.2 -6.7 <0.001
(22/311) (20/223 (2/88) (-11.47 t0 -0.27)
Sarcoma de Kaposi 11.6 12.7 10.2 -2.49 0.030
(756/6,499) (462/3,629) (294/2,870) (-4.03 t0 -0.92)
Linfoma no Hodking, linfoma cerebral | 10 13.6 7.2 -6.43 <0.001
primario y linfoma de Burkit. (373/3,695) (223/1,629) (150/2,066) (-8.47 to 4.44)
Mycobacterium tuberculosis | 7.3 7.5 6.7 -0.78 <0.001
(pulmonar o extrapulmonar) (2,203/29,862) | (1.707/22,556) | (496/7,306) (-1.44 t0 -0.09)
Infeccion por Micobacterias atipicas | 10.6 11.3 8.9 -2.45 <0.001
extrapulmonares (491/4,598) (371/3,256) (120/1,342) (-4.27 t0 -0.5)
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Neumonia Preumocystitis jirovecii 13.15 13.2 12.9 -0.39 <0.001
(2,326/17,681) (1,517/11,411) (809/6,270) (-1.42 t0 -0.6)

Leucoencefalopatia multifocal | 16.4 16.7 15.9 -0.78 <0.001

diseminada (1,268/7,702) (815/4,866) (453/2,836) [-2.46 to -0.95)

Infeccion recurrente por Salmonella 10.7 10.6 11.8 1.21 <0.001
(85/791) (76/715) (9/76) (4.8 t0 10.6)

Toxoplasmosis cerebral 11.5 12.1 9.9 -2.21 <0.001
(675/5,835) (512/4,201) (163/1,634) [-3.91 to -0.39)

Sindrome de Wasting 18.2 18.4 17.9 -0.5 0.028
(1,863/10,194) (1,048/5,666) (815/4,528) [-2.0 to -1.02)

Enfermedades no definitorias de | 6.1 6.7 5.6 -1.13 <0.001

Sida (n, %) (26,693/430,743) | (15,152/224,919) | (11,541/205,824) | (-1.27 to -0.99)

Enfermedades cardiovasculares 8.2 10.7 6.9 -3.81 <0.001
(8,605/104,447) | (3,877/36,119) (4,728/68,328) [-4.19 to -3.45)

Enfermedades neurolédgicas 8.3 8.8 7.9 -0.9 <0.001
(5,722/68,608) (2,903/32,964) (2,819/35,644) (-1.31t0 -0.48)

Enfermedades hepaticas 7 7.2 6.7 -0.58 <0.001
(13,855/197,121) | (7,614/104,308) | (6,241/92,813) (-0.8 to -0.35)

Enfermedades renales 12.8 16.4 11.1 -5.31 <0.001
(6,081/47,153) (2,573/15,647) (3,508/31,506) (-5.99 to -4.64)

Enfermedades mentales y psiquiatricas 4.6 5.2 4.4 -0.82 <0.001
(3,047/65,804) (885/16,890) (2,162/48,914) (-1.21 to -0.44)

Endocarditis 12.5 14.6 10.4 -4.15 0.104
(56/446) (33/226 (23/220) (-10.35t0 2.07)

Neumonia bacteriana 9.8 9.6 10.2 0.63 <0.001
(6,553/66,450) (3,845/40,007) (2,708/26,443) (0.17t0 1.1)

Celulitis 4.9 4.2 5 0.78 <0.001
(251/5,030) (17/398) (234/4,632) (-1.75t0 2.5)

Cirugias 2.3 1.7) 2.8 1.12 <0.001
(159/6,833) (53/3,089 (106/3,744) (0.4 t0 1.82)

Reacciones adversas a medicamentos 2.7 2.7 2.7 -0.02 0.211
(23/831) (12/435) (11/396) (-2.45 10 2.32)

Fracturas y traumatismos 3.7 34 4 0.55 <0.001
(522/13,812) (195/5,642) (327/8,170) (-0.11 to0 1.18)

Infeccion por virus de la Hepatitis C 5.4 5.5 53 -0.16 <0.001
(11,512/211,879) | (5,845/106,049) | (5,667/105,830) | (-0.35 to 0.04)

Infeccion por virus de la Hepatitis B 5.5 5.9 5.1 -0.79 <0.001
(2,350/42,010) (1,429/24,092) (921/17,918) (-1.23 t0 -0.35)

Neoplasias no Sida (n, %) 12.7 15.6 11.2 -4.43 <0.001
(7124/56,272) (2,924/18,728) (4,200/37,544)) | [-5.50 to-3.82)

Neoplasia de labio, cavidad oral y | 11.1 9.8 11.8 2.00 <0.001

faringe (176/1,584) (57/579) (119/1,005) (1.28 t0 5.05)

Neoplasia maligna de  organos | 16.7 19.2 16 -3.22 <0.001

digestivos y peritoneo (1,667/9,962) (430/2,236) (12,37/7,726) [-5.09 to -1.43)

Colon 8.9 10 8.35 -1.73 <0.001
(254/2,853) (92/913) (162/1,940) (-4.14 t0 0.49)

Hepatocarcinoma 19.1 25.6 17.6 -8.08 <0.001
(813/4,249) (207/806) (606/3,443) (-11.44t0 -4.9)

Neoplasia maligna organos | 19.1 19.6 18.8 -0.81 <0.001

respiratorios y torax (1,527/7,971) (837/2,727) (990/5,244) (-2.67 to 1.00)

Neoplasia maligna hueso, conectivo y | 7.8 8.2 7.7 -0.52 <0.001

piel (260/3,297) (80/969) (180/2,328) (-2.68 to 1.43)

Mama 7.3 7.05 7.5 0.4 <0.001
(59/798) (17/241) (42/557) (-3.9 t0 4.09)

Neoplasias Genitourinarias 7.09 8.3 6.6 -1.71 <0.001
(269/3,789) (84/1,005) (185/2,784) (-3.78t0 0.13)

Neoplasias malignas hematopoyéticas | 10.7 14.6 8.5 -6.13 <0.001

(3,118/29,020

(1,523/10,371)

(1,595/18,649)

(-6.93 to0 -5.35)
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3. Discusion

La carga de la infeccion por VIH en los sistemas de salud publica ha disminuido en todo
el mundo, gracias al éxito de la terapia antirretroviral. Sin embargo, sigue siendo
relativamente alta en las regiones con recursos limitados.

Una revision sistematica y un metaanalisis de 106 cohortes han demostrado que el Sida
sigue siendo una causa importante de hospitalizacion en los paises de renta baja, aunque
los ingresos no relacionados con el Sida se han vuelto mas comunes en Europa y América

del Norte(271).

En Espafia, durante dos décadas, el VIH formo6 parte de los diagndsticos

aproximadamente en una de 150 hospitalizaciones.

En los paises en desarrollo, el diagnostico tardio del VIH sigue siendo un reto importante.
Como ejemplo, un andlisis retrospectivo de 2085 hospitalizaciones en Georgia realizado
durante 5 afios (2012-2017) destacd que hasta el 65% de los ingresos se producian en
personas con infeccion por VIH con recuentos de células CD4 inferiores a 200 células/ml.
De hecho, las enfermedades definitorias de Sida representaron el 45% de las

hospitalizaciones y la muerte se produjo en el 8% de ellas (272).

En cambio, en nuestro estudio, las enfermedades definitorias de Sida supusieron el 18,6%
de las hospitalizaciones de las personas con infeccion por VIH en Espafia durante un

largo periodo de tiempo.

Nuestros resultados estan en consonancia con los hallazgos recientes del Reino Unido,
donde un estudio realizado entre 2011 y 2018 inform6 de 274 hospitalizaciones en una
cohorte de 798 personas con infeccion por VIH , siendo s6lo 10% debidas a enfermedades

definitorias de Sida (273).

Las muertes se produjeron en general en el 5,5% de nuestros pacientes. Esta cifra
disminuy6 significativamente durante el periodo de estudio. Las enfermedades
definitorias de Sida mas frecuentes en los pacientes que fallecieron fueron la infeccion
diseminada por citomegalovirus, la neumonia por Pneumocystis jirovecii y la
tuberculosis. La introduccion de los inhibidores de la integrasa como parte del TAR en el
afio 2008 fue acompafiada de una marcada reduccion de la mortalidad entre las personas

con infeccion por VIH hospitalizadas.

En nuestro estudio, el éxito de la terapia antirretroviral se reflejo principalmente en dos

resultados clave. En primer lugar, la edad media de las personas con infeccion por VIH
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hospitalizadas aument6 de forma constante de 33 a 45 afios en las dos ultimas décadas.
En segundo lugar, las enfermedades definitorias de Sida disminuyeron considerablemente
como causa de hospitalizacion durante el periodo de estudio. En cambio, las
enfermedades no definitorias del Sida, incluidos las neoplasias no relacionados con el

Sida, aumentaron constantemente.

Hay que tener en cuenta que el consumo de drogas por via parenteral habia impulsado en
gran medida la pandemia del VIH en Espana hasta mediados de los afios noventa. Desde
entonces el VIH adquirido por via sexual, principalmente entre los HSH, se convirtié en
el comportamiento de riesgo predominante. Dada que la infeccion por VIH y las hepatitis
viricas comparten las mismas vias de transmision (por ejemplo, en el caso de los
consumidores de drogas por via parenteral), una gran proporciéon de los pacientes
hospitalizados en Espafia tenian hepatitis virales cronicas B, C y/o D. Este hecho podria
explicar que la enfermedad hepatica fuera la enfermedad no definitoria de Sida mas
frecuente entre las personas con infeccion por VIH hospitalizadas en Espafia. Ademas,
la insuficiencia hepatica fue la causa mas frecuente de muerte debida a enfermedades no
definitorias de Sida, y con diferencia, las hepatitis virales B, C y/o delta fueron la principal

causa (274).

Las neoplasias no relacionadas con el Sida representaron méas del 10% de los diagnésticos
en las personas con infeccion por VIH hospitalizadas en Espafia durante el periodo del
estudio. Se detectd un aumento significativo a lo largo del tiempo, pasando del 6,4% antes
de 2008 al 15,5% después de la introduccion de los inhibidores de la integrasa. En general,
las neoplasias no relacionadas con el Sida representaron el 24% de las muertes entre las
personas con infeccidon por VIH hospitalizadas. Los canceres gastrointestinales y
pulmonares fueron los mds comunes. Cabe destacar que la tasa de carcinoma
hepatocelular se multiplicé por cuatro o cinco durante el periodo de estudio, lo que
probablemente refleja la alta proporcion de hepatitis viral cronica en esta poblacion(275).
Desde la llegada de los nuevos antivirales de accion directa hace un par de afios, la
mayoria de los pacientes con hepatitis C cronica se curan, y por lo tanto, es de esperar
que la tasa de carcinoma hepatocelular de carcinoma hepatocelular disminuya en esta

poblacion (276).

Debemos reconocer varias limitaciones de nuestro estudio. En primer lugar, debido a que
los datos del SNRHD son andénimos no pudimos reconocer si un paciente habia sido

hospitalizado en diferentes centros -incluidos los traslados de un centro a otro, dentro del
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mismo afio natural (264-268). Por lo tanto, puede haber causado una ligera
sobreestimacion de las personas con infeccion por VIH hospitalizada, ya que podemos
haber interpretado reingresos como nuevos ingresos. En segundo lugar, se trata de un
estudio retrospectivo y no tuvimos la oportunidad de acceder a las historias clinicas de
los pacientes, lo que nos habria permitido comprobar con mayor precision cualquier
informacion dudosa. En tercer lugar, las cifras de los diagnosticos durante los tltimos 2
afios del periodo de estudio (2017 y 2018) muy probablemente no se han completado y
deben considerarse como subestimaciones, ya que una revision definitiva de los
diagnosticos clinicos se cierra a los 5 afios. En cuarto lugar, no pudimos aportar mas
informacion sobre la proporcion de hospitalizaciones y muertes en las personas con
infeccion por VIH debidas a enfermedades no definitorias de Sida, incluyendo la
cardiovascular y el cancer. En particular, no pudimos hacer estimaciones sobre la
contribucion del envejecimiento, comorbilidades como la hepatitis viral, o cualquier

efecto directo del VIH, a pesar de la supresion de la viremia con la terapia antirretroviral.

A pesar de todas estas limitaciones, el SNRHD ha demostrado ser util para la
investigacion epidemioldgica, cubriendo mas del 98% de los ingresos hospitalarios en
Espana. La precision de este registro ha sido garantizada por las auditorias periddicas
realizadas por el Ministerio de Sanidad(261). Por lo tanto, la informaciéon en nuestro
estudio, que es de ambito nacional y abarca 22 afios debe ser considerada como

representativa del impacto clinico del VIH/Sida en los ingresos hospitalarios en Espaiia.

En resumen, se ha registrado una tasa de 6,7 por cada 1.000 de ingresos hospitalarios con
diagnéstico de infeccion por VIH en las ultimas dos décadas en Espana. Se produjo un
descenso significativo desde el afio 2008, tras la introduccion de los inhibidores de la
integrasa como parte de la terapia antirretroviral, junto con otras en el manejo del VIH.
La edad media de las personas con infecciéon por VIH hospitalizadas ha aumentado
significativamente con el tiempo, mientras que la proporcidbn de ingresos con
enfermedades definitorias de Sida ha disminuido. La mortalidad hospitalaria por canceres

no relacionados con el Sida ha aumentado de forma constante durante los Gltimos afios.
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VIIL. Material y métodos, resultados y discusion

Estudio epidemiologico 2

Infeccion por Toxoplasma gondii en personas con infeccion por
VIH/Sida en Espaiia, 1997-2015

Menchi-Elanzi M, Mayoral AM, Morales J, Pinargote-Celorio H, Gonzalez-Alcaide

G, Ramos-Rincon JM. Toxoplasma gondii infection in hospitalized people living with
HIV in Spain, 1997 to 2015. Parasitol Res. 2021;120(2):755-761.

1.  Material y Métodos

Este estudio retrospectivo utilizd datos basados en la poblacion con diagndstico de
infeccion por Toxoplasma gondii de la base de datos del Registro Nacional de Altas
Hospitalarias(128,277). El periodo de estudio fue del 1 de enero de 1997 al 31 de
diciembre de 2015, abarcando un total de 19 afios. La base de datos usa cédigos de
diagnostico de la Clasificacion Internacional de Enfermedades-Novena Revision,
Modificacién Clinica (CIE-9- MC). Se seleccionaron los ingresos hospitalarios de
pacientes con un diagndstico bajo el coédigo CIE-9-MC 042 (Enfermedad por el virus de
la inmunodeficiencia humana inmunodeficiencia humana) o V08 (Virus de la
inmunodeficiencia humana asintomatico) y 130.X (Infeccién por Toxoplasma gondii) en

cualquier posicion de la lista de diagnosticos para cada episodio de ingreso hospitalario.

Ademas, se examinaron varias variables de resultados hospitalarios incluyendo los
reingresos en los 30 dias siguientes al alta del mismo centro y la mortalidad
intrahospitalaria (MHI), definida por la base de datos de altas hospitalarias. La base de
datos no contiene datos de identificacion personal. Como algunos pacientes tienen varios
ingresos hospitalarios al afio en el transcurso del periodo de estudio, se asumio6 la

independencia durante el analisis.

En la tabla 5. 1. se enumeran los codigos CIE-9-MC para las infecciones oportunistas

utilizados en nuestro estudio.
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La prevalencia se expresa en porcentaje. Las pruebas de Chi-cuadrado se utilizaron para
comparar los ingresos de las personas con infeccion por VIH infectadas por Toxoplasma
gondii frente a otros diagndsticos y para comparar MHI en las personas con infeccién por
VIH hospitalizadas con infeccion por Toxoplasma gondii ademas de otras infecciones
frente a la infeccion por Toxoplasma gondii como Unico diagndstico. Los intervalos de
confianza (IC) para las tasas se calcularon usando el método de Wilson, con la biblioteca
DescTools en R. La prueba t de student se utilizé para comparar las medias (edad de los
pacientes). El nivel de significacion utilizado para las pruebas de hipédtesis fue del 5%,
aunque se han detectado niveles mas bajos. Las pruebas estadisticas descriptivas y los
gréaficos se realizaron con el paquete estadistico R (version 3.6.3) y RStudio (version

1.2.1578).

Tabla S. 1. Lista de codigos de diagnostico segin la Clasificacion Internacional de

Enfermedades - Novena Revision, Modificacion Clinica (CIE-9-MC).

Enfermedades Codigos CIE-9-MC
VIH 042, V08
Enfermedades definitorias de Sida (%)

Candidiasis traqueobronquial y de pulmoén 1124

Candidiasis esofagica 112.84

Céncer de cérvix invasivo 180.0
Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar 114.1; 1143
Criptococosis extrapulmonar 117.5

Criptosporidiosis intestinal cronica (>1 mes) 007.4

Retinitis y Citomegalovirus diseminado

078.5 and 363.20

Encefalopatia por VIH

348.3, 348.30, 348.

Herpes simplex: Ulcera(s) cronica (> de un mes); o | 054.9; 054.71

bronquitis, neumonitis o esofagitis.

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar 115.90; 11594, 115.99; 115.91, 115.93,
115.92, 115.10, 115.14, 115.19, 115.11,
115.13, 115.12, 115.00, 115.04, 115.09,
115.01, 115.03, 115.02

Isosporidiasis intestinal cronica (Mayor de 1 mes) 007.8 y 007.9

Sarcoma de Kaposi

176.9; 176.1; 058.89; 176.8; 176.5, 176.2,
176.0, 176.4, 176.3

Leishmaniasis visceral 085.9y0.85.0
linfoma de Burkit o inmunoblastico 200.8, 200.2
Linfoma cerebral primario 200.5

Mycobacterium avium complex y Mycobacterium
spp, diseminado o extrapulmonar

031.0,031.2,031.9

Neumonia por Prneumocystis carinii *

136.3

Neumonia (recurrente)**

480.X, 481.X, 482.X, 483.X, 484.X, 485.X,
486.X

Leucoencefalopatia multifocal progresiva 046.3
Sepsis por Salmonella (recurrente) 003.9
Toxoplasmosis cerebral 130.X
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Tuberculosis 010.00, 011.00, 0O11. 01, 011.02, 011.03,
011.04,011.05,011.06,011.9, 011.10, 011.11,
011.12,011.12,011.13, 011,14, 011.15, 011.16,
011.2,011.20,011.21, 011.22, 011.23, 011.24,
011.25,011.26,011.3, 011.30, 011.31, 011.32,
011.33,011.34,011.35,011.36, 011.4, 011.40,
011.41, 011.42, 011.43, 011.44, 011.45,
011.46,011.5,011.50, 011.51, 011.52, 011.53,
011.54,011.55,011.56,011.6, 011.60, 011.61,
011.62,011.63,011.64,011.65, 011.66, 011.7,
011.70, 011.71, 011.72, 011.73, 011.74,
011.75,011.76,011.8, 011.80, 011.81, 011.82,
011.83,011.84,011.85,011.86, 011.9, 011.90,
011.91, 011.92, 011.93, 011.94, 011.95,
011.96,012.0, 013.0, 014, 015, 016, 017, 018.

Sindrome de Wasting asociado a VIH 799.4

Otras enfermedades analizadas

Virus Hepatitis C 070.44,070.51, 070.54, 070.7, 070.70, 070.71;
V02.62

Virus Hepatitis B 070.2, 070.20, 070.21, 070.22, 070.23, x,
070.3x, 070.31, 070.31, 070.32, 070.33 or
V02.61

* Neumonia por Pneumocystis jirovecii

**Consideramos la neumonia recurrente como "neumonia" porque era posible saber si era recurrente.
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2. Resultados

Se registraron un total de 66.451.094 ingresos hospitalarios en Espafia durante el periodo
de estudio de 19 afios (1997-2015). La infeccion por VIH se registrd en 472.269 (0,71%);
entre ellos, La infeccion por Toxoplasma gondii estaba presente en 9006 (prevalencia
1,91%; IC 95% 1,87% a 1,95%). En general, la infeccion por Toxoplasma gondii fue la
quinta enfermedad mas frecuente en las personas con infeccion por VIH hospitalizadas,
después de la tuberculosis (13,3%), la neumonia por Pneumocystis jirovecii (3,5%), la

candidiasis esofagica (2,3%) y el sindrome de consuncion secundario al VIH (1.99%).

El nimero de ingresos en personas con infeccion por VIH infectadas por Toxoplasma
gondii disminuyd en un 85,9%, pasando de 1115 en 1997 a 157 en 2015. Los demas
diagnosticos en las personas con infeccion por VIH hospitalizadas experimentaron una
reducciéon mas modesta (- 21,0%, de 25.162 a 19.873; p < 0.001). En términos de
prevalencia, las tasas anuales de infeccion por Toxoplasma gondii disminuyeron del 4,2%

en 1997 al 0,78% en 2015 (p <0,001; figura 5. 1.).

De los 9006 casos totales de infeccion por Toxoplasma gondii, el 74,1% fueron en
hombres y el 25,9% en mujeres. La edad media de los pacientes infectados por el VIH
con Toxoplasma gondii aumento a lo largo del periodo de estudio, de 35 afios (desviacion
estandar [DE] 8,4) en 1997 a 44 afios (DE 8,9) en 2015 (p < 0,001). Las personas con
infeccion por VIH y con otros diagnosticos aumentaron todavia mas su edad media, desde

una media de 33 afos (DE 9,9) en 1997 a 48 (DE 10,5) en 2015 (p < 0,001).

En cuanto a los reingresos dentro de los 30 dias del alta inicial se produjeron 1.835
(20,4%) durante el periodo de estudio, una tasa mayor que la de otros diagndsticos

(16,5%) (p < 0,001).

La presencia de otras enfermedades definitorias de Sida, ademds de la infeccion por
Toxoplasma gondii era frecuente, en particular la tuberculosis (14,5%), la neumonia
bacteriana (7,1%) y la candidiasis esofagica (5,1%). La coinfeccion con el virus de la

hepatitis C (23,1%) y el virus de la hepatitis B (5,5%). (tabla 5. 2.).

La tasa global de mortalidad hospitalaria en los pacientes con infeccion por Toxoplasma
gondii fue del 11,5% (IC del 95%: 10,9% a 12,2%), pero parece haber una tendencia a la
baja durante el periodo de estudio (de 13,5% [IC 95% 11,6 a 15,7%] en 1997 a 8,9% [IC
95% 5,4% a 14,4%] en 2015; p = 0,137). La tasa de mortalidad hospitalaria en las

personas con infeccion por VIH ingresadas por otros diagndsticos fue significativamente
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menor (5,6%, IC del 95%: 5,5 IC del 95%: 5,5 a 5,6%; p < 0,001), y esta tasa también
mostrd un descenso significativo, pasando del 7,1% (IC del 95%: 6,7 a 7,3%) en 1997 al
4,8% (IC del 95%: 4,5 a 5,1%) en 2015 (p <0,001; figura 5. 2.).

La tasa de mortalidad hospitalaria fue significativamente mayor en las personas con
infeccion por VIH infectadas con Toxoplasma gondii mas otras enfermedades que en
aquellos con infeccioén por Toxoplasma gondii inicamente. Esto fue particularmente con
la presencia concomitante de neumonia bacteriana, criptosporidiasis, infeccidbn por

citomegalovirus, P. jiroveci leucoencefalopatia y sindrome de emaciacion (tabla 5. 2.).
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3. Discusion

La prevalencia global de personas infectadas por Toxoplasma gondii fue del 1,91% entre

1997 y 2015, similar a la reportada en series espafiolas(277). Esta prevalencia es

sustancialmente inferior al rango del 10 al 20% observado en series de personas con

infeccién por VIH hospitalizadas en Africa, Oriente Medio o China(278-280), pero

superior al 0,4% observado en Corea del Sur(280,281).
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Figura 5. 1. Hospitalizaciones anuales por infeccion por VIH y VIH-Toxoplasma

gondii en Espaiia, 1997-2015.

Tabla 5. 2. Coinfeccion y mortalidad intrahospitalaria hospitalaria en personas que

viven con el VIH infectadas con el Toxoplasma gondii mas otras enfermedades

definitorias del Sida, hepatitis B o C.

Coinfeccion Prevalencia de | Mortalidad en PWT P valor
la coinfeccion toxoplasmosis + co-infeccion
n/N (%)

Virus Hepatitis B 0.8
No 981/8515 (11.5%)
Si 5.5 59/491 (12.0%)

Virus Hepatitis C 0.9
No 797/6907 (11.5%)
Si 23.1 243/2099 (11.6%)

Candidiasis esofagica 0.3
No 980/8547 (11.5%)
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Si [ 5.1 | 60/459 (13.1%)

Candidiasis traqueobronquial y de pulmoén 0.3
No 1037/8994 (11.5%)
Si 0.1 3/12 (25.0%)

Criptococosis extrapulmonar 0.1
No 1026/8925 (11.5%)
Si 0.9 14/81 (17.3%)

Criptosporidiosis intestinal cronica (>1 mes) 0.032
No 1033/8980 (11.5%)
Si 0.3 7/26 (26.9%)

Infeccién por CMV incluida la retinitis <0.001
No 967/8605 (11.2%)
Si 4.5 73/401 (18.2%)

Encefalopatia asociada a VIH 0.3
No 1025/8906 (11.5%)
Si 1.1 15/100 (15.0%)

Herpes simple: tlcera crénica 0.07
No 1029/8843 (11.6%)
Si 1.8 11/163 (6.8%)

Histoplasmosis diseminada 1
No 1040/9005 (11.6%)
Si 0.0 0/1 (0.0%)

Isosporidiasis intestinal croénica 0.7
No 1037/8989 (11.5%)
Si 0.2 3/17 (17.7%)

Sarcoma Kaposi's 1
No 1015/8790 (11.6%)
Si 24 25/216 (11.6%)

Leishmaniasis visceral 0.9
No 1036/8966 (11.6%)
Si 0.4 4/40 (10.0%)

Linfoma cerebral primario <.0.001
No 1036/9000 (11.5%)
Si 0.1 4/6 (66.7%)

Linfoma de Burkitt's (immunobléstico) 0.7
No 1037/8988 (11.5%)
Si 0.2 3/18 (16.7%)

Mycobacterium avium complex y otras Mycobacterium spp. 0.8
No 1026/8873 (11.6%)
Si 1.5 14/133 (10.5%)

Neumonia por Prneumocystis jiroveci <0.001
No 940/8689 (10.5%)
Si 3.5 100/317 (31.5%)

Neumonia <0.001
No 855/8366 (10.2%)
Si 7.1 185/640 (28.9%)

Leucoencefalopatia multifocal diseminada <0.001
No 984/8723 (11.8%)
Si 3.1 56/283 (19.8%)

Sepsis por Salmonella (recurrente) 0.5
No | 1040/8997 (11.5%)
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Si 0.1 0/9 (0.0%)

Tuberculosis 0.3
No 902/7706 (11.7%)
Si 14.4 138/1300 (10.6%)

Sindrome de Wasting asociado a VIH <0.001
No 958/8726 (10.9%)
Si 3.1 82/280 (29.3%)

No se ha encontrado ningtin caso de céncer cervical invasivo en personas infectadas por

Toxoplasma gondii.

Nuestros resultados muestran que la prevalencia de la infeccién por Toxoplasma gondii
ha disminuido con el tiempo, como se ha visto en otras series(282). Este descenso puede
atribuirse al efecto del TARGA, que ha contribuido a una reduccidn significativa de las
infecciones oportunistas y, en concreto, de la infeccion por Toxoplasma gondii en las
personas con infeccion por VIH (283,284). Un estudio danés de cohortes de VIH analizd
la infeccion por Toxoplasma gondii antes (1995-1996) y después (1997-2014) de la era
del TARGA, encontrando una reduccion de la infeccion por Toxoplasma gondii(285). Sin
embargo, nuestro estudio sugiere que esta disminucidon puede ser mas moderada si se

compara con otras complicaciones asociadas al VIH.
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Figura 5. 2. Tasas anuales de mortalidad intrahospitalaria en personas con
infeccion por VIH con toxoplasmosis frente a otros diagnosticos en Espaia,
1997-2015.
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Se ha informado que la infeccidon por Toxoplasma gondii es la segunda causa de ingreso
en personas con VIH(279). Ademads, en nuestra serie, la tasa de reingreso fue también
considerable. Debido a que la evolucion de las personas con infeccion por VIH infectadas
por Toxoplasma gondii es desigual, las personas que son hospitalizadas una vez, a
menudo tienen que volver al hospital, a pesar de haber recibido tratamiento y profilaxis
postexposicion. Las posibles razones del reingreso incluyen do cefalea, niuseas y

vOmitos, ataxia o ataxia cognitiva, disartria y paresia facial (279,285).

Incluso en la era del TARGA, la infeccion por Toxoplasma gondii es una causa
importante(285) y predictor de mortalidad en las personas con infeccion por VIH (286).
La mortalidad hospitalaria disminuy6 en nuestros pacientes a lo largo del periodo de
estudio gracias a los avances en el diagnostico y el tratamiento. Sin embargo, seguia
siendo considerablemente mds alta que otras infecciones oportunistas y sigue siendo

relevante, ya que un sistema nervioso central comprometido se asocia con una mayor

mortalidad (279,286,287).

Muchas personas con VIH estan infectadas con varios patégenos(288). En las personas
con infecciéon por VIH infectadas por el Toxoplasma gondii en nuestro estudio, la
principal coinfeccion fue la hepatitis C (23,3%), seguida de la tuberculosis (14,4%). Esta
Gltima asociacion estd bien documentada en Africa (128,278,279,289,290). Las otras
coinfecciones mas comunes en nuestros pacientes fueron las neumonias, la neumonia por

P. jiroveci, la candidiasis esofagica y la hepatitis B.

Las coinfecciones con neumonia por P. jiroveci, neumonia bacteriana, sindrome de
consuncion secundario al HIV, criptosporidiasis e infeccion por citomegalovirus se
asociaron con un riesgo significativamente mayor de mortalidad hospitalaria que la
infeccion por Toxoplasma gondii por si sola. Esta mayor mortalidad puede ser

consecuencia de una inmunosupresion mas pronunciada en los pacientes coinfectados.

Una limitacion de nuestro estudio es su caracter retrospectivo. So6lo tuvimos acceso a la
informacion de la base de datos de altas hospitalarias, por lo que no es posible descartar
errores o sesgos en la manipulacion, interpretacion o transcripcion de los datos o sesgos
comparativos. Otra limitacion es la codificacion de la enfermedad en la base de datos.
Por ejemplo, la leucoencefalopatia multifocal progresiva es una entidad clinica
considerada en el diagndstico diferencial de la infeccion cerebral por Toxoplasma gondii,
pero un mismo ingreso puede ser codificado con ambos diagnosticos porque el verdadero

diagnéstico del paciente no esté claro. Por ultimo, el registro de altas hospitalarias recoge
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datos anonimos, por lo que no fue posible identificar a los pacientes que habian sido
hospitalizados en diferentes hospitales en el mismo afio natural(278). Esto puede haber
dado lugar a una ligera sobreestimacion en nuestros resultados, ya que podriamos haber

interpretado algunos reingresos como nuevos ingresos(128).

Otra limitacion intrinseca fue que los resultados de las pruebas serologicas (titulo de IgG,
presencia de IgM y avidez de IgGG) no estaban disponibles, por lo que no fue posible
determinar si la invasion del parasito paso de su forma primaria a una forma latente, o si
era el resultado de la reactivacion de la infeccion del pardsito. Ademas, sin pruebas
genéticas, no pudimos determinar si las infecciones procedian de la reactivacion del

parésito o de una coinfeccion con otra cepa.
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IX. Discusion

e Serie bibliometria sobre el VIH//Sida

Las tres publicaciones bibliométricas de la tesis doctoral han puesto de manifiesto las
aportaciones que puede realizar esta metodologia para conocer aspectos como cudles son
las temadticas y las tendencias de investigacion a lo largo de los afos, la produccion y el
grado de la colaboracion entre los paises o la relacion entre los organismos financiadores

y los investigadores.

Cabe destacar que el estudio sobre el VIH centrado en el contexto de Africa y Oriente
Medio ha permitido determinar un marcado aumento del volumen de la investigacion a
lo largo de los afios. Con la globalizacion y las conexiones de las redes Norte-Sur, se ha
visto un gran trabajo colaborativo que ha fomentado una estrecha relacion investigadora

entre los paises del Norte y el Sur, ademds de entre los propios paises africanos.

Sin embargo, hay que llamar la atencion que la balanza de la colaboracién se inclina mas
hacia los paises de altos ingresos, que son los que marcan las tematicas y lideran las
publicaciones. Por ello, consideramos que deben aunarse esfuerzos para que sean
realmente los paises en via de desarrollo con ayuda de los investigadores de los paises de
ingresos altos, quienes lideren la actividad investigadora ya que la Bibliometria ha puesto
de manifiesto que, pese a que existe una destacada participacion en las publicaciones
cientificas de mayor visibilidad e impacto internacional de estos paises, casi siempre esta

liderada por paises de primer mundo.

La tendencia observada en favor de la concentracion de la investigacion en un niimero
reducido de paises (ya que el 50% a aproximadamente de la investigacion sobre VIH del
area se concentra en Sudafrica, Uganda y Kenia) alerta acerca de la necesidad de incidir
en politicas que faciliten una mayor integracion de los paises menos productivos y de
menor desarrollo econémico en las actividades de investigacion. Los esfuerzos
investigadores se deben centrar en mayor medida en los paises con bajos indices de
investigacion y alta incidencia y prevalencia de la infeccion por VIH, como, por ejemplo,

Namibia, Mozambique, Angola o Zambia.

También se debe seguir potenciando la colaboracidén interregional entre los paises
africanos, incidiendo en el establecimiento de vinculos que posibiliten el intercambio de
conocimiento y experiencias y el impulso de determinadas facetas de la investigacion,

como los programas de deteccion y tratamiento de la enfermedad.

131



VNIVERSITAT 1® VAILENCIA MAROUANE MENCHI ELANZI

El estudio bibliométrico que ha cuantificado las précticas colaborativas entre los paises
africanos asociadas a su desarrollo econdmico y caracteristicas sociodemograficas ha
puesto de manifiesto que la colaboracion esta excesivamente concentrada en Sudafrica,
ya que es el de mayor produccién, ademds de ser el pais con una mayor red de
colaboracion a nivel regional e internacional, lo que puede distorsionar la colaboracion
real del conjunto de la region. Sudafrica es lider en investigacion gracias a la financiacion
y la ayuda que recibe de paises de altos ingresos con la perspectiva de potenciar el
equilibrio investigador en Africa. Las investigaciones realizadas en dicho pais son las que
mas nos acercan hacia una mayor produccion cientifica en el tema del VIH en Africa. En
nuestro estudio también se objetiva la contribucion de otros paises africanos como
Uganda, Malawi, Botsuana, Zimbabue y Mozambique que son paises con una prevalencia
alta de VIH y con alto nimero de publicaciones que permiten transmitir el grado de

conocimiento que tienen de la experiencia de ver pacientes seropositivos.

El andlisis bibliométrico de la investigacion espafiola en el campo del VIH ha puesto de
manifiesto un aumento significativo de la investigacion a lo largo de los afios, asociada
en gran medida a la colaboracion y al impulso propiciado por las Redes telematicas de la
investigacion del Sida. Se puede afirmar en este sentido, que Espafia se encuentra entre

los lideres mundiales de la investigacion.
e Serie epidemiologica en el VIH/Sida en Espaiia

Las investigaciones epidemiologicas que conforman la tesis han permitido caracterizar
algunos aspectos relevantes sobre la incidencia del VIH en Espafia: se ha estudiado la
evolucion de los ingresos de los pacientes con VIH/Sida; y la evolucién de la infeccion
por toxoplasmosis como infeccion oportunista debida a la inmunosupresion causada por

VIH/Sida.

La investigacion basada en la informacion obtenida de la base de datos del Conjunto
Minimo Bésico de Datos del Ministerio de Sanidad que registra todos los ingresos en
centros nacionales desde la década de 1990, permite analizar de forma retrospectiva la
incidencia de las diferentes patologias. En el estudio realizado se ha obtenido una vision
general de los ingresos de pacientes con la infeccion por VIH, ademas de la toxoplasmosis
como una patologia criterio de Sida. Se han estudiado los ingresos entre el afio 1997 y
2018 donde se registraron un total de 79.647.851 ingresos hospitalarios durante el periodo

de estudio, que abarca 22 afios (1997-2018). Un total de 532.668 (0,67%) altas
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hospitalarias incluyeron el VIH como diagnostico. Se ha objetivado una disminucion del
nimero de ingresos a partir del afio 2008 con la introduccion de la TARGA. También se
ha visto una disminucién de las infecciones oportunistas como la neumonia por
Pneumocistis joroveci y un aumento de los ingresos por enfermedades no definitorias de
Sida como las neoplasias no-Sida, los eventos cardiovasculares y las enfermedades

hepaticas.

Se ha analizado la evolucion de la toxoplasmosis como enfermedad oportunista relevante
de la infeccion por VIH que a su vez ha visto disminuida su prevalencia e incidencia con

el inicio de los TARGA.

e Limitaciones

Como limitaciones de las aproximaciones bibliométricas de la tesis doctoral cabe sefialar
que una parte importante del esfuerzo investigador sobre VIH-Sida de los paises africanos
se ha podido difundir a través de tipologias documentales no consideradas en los estudios
realizados, particularmente en revistas no indexadas en la Web of Science Core
Collection. Asimismo, tomar como fuente de referencia para la identificacién de los
documentos un tesauro de Ciencias de la Salud ha podido infravalorar &mbitos relevantes
en relacion con la temética analizada, como la investigacion de los ambitos psico-sociales
del VIH-Sida. Ademas, el analisis bibliométrico se ha centrado en la obtencion de macro-
indicadores de produccién y colaboracion cientifica por regiones y paises, por lo que
futuras lineas de trabajo pueden tomar en consideracion otros niveles analiticos a nivel
meso o0 micro, que analicen por ejemplo la participacion institucional o de autores en la

investigacion africana sobre VIH-Sida, asi como analizar el impacto de las publicaciones.

A nivel epidemioldgico, como limitaciones cabe destacar que los datos del SNRHD son
anonimos, por lo que no es posible reconocer si un paciente ha sido hospitalizado en
diferentes centros incluidos los traslados de un centro a otro, dentro del mismo afo
natural. Por lo tanto, puede haber causado una ligera sobreestimacion de las personas con
infeccion por VIH hospitalizadas, ya que se pueden haber interpretado reingresos como
nuevos ingresos. Ademas, se trata de estudios retrospectivos y no se pudo acceder a las
historias clinicas de los pacientes, lo que habria permitido comprobar con mayor precision
cualquier informaciéon dudosa. Otra limitacion es que las cifras de los diagnésticos
durante los ultimos 2 afios del periodo de estudio (2017 y 2018) muy probablemente no

se han completado y deben considerarse como subestimaciones, ya que una revision
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definitiva de los diagnosticos clinicos se cierra a los 5 afios. Por ultimo, no fue posible
aportar mas informacion sobre la proporcion de hospitalizaciones y muertes en las
personas con infeccion por VIH motivadas por enfermedades no definitorias de Sida,
incluyendo la cardiovascular y el cancer. En particular, no fue posible hacer estimaciones
sobre la contribucién del envejecimiento, comorbilidades como la hepatitis viral, o
cualquier efecto directo del VIH, a pesar de la supresion de la viremia con la terapia
antirretroviral. Sin embargo, el SNRHD ha demostrado ser util para la investigacion
epidemioldgica, cubriendo mas del 98% de los ingresos hospitalarios en Espafia. La
precision de este registro ha sido garantizada por las auditorias periddicas realizadas por
el Ministerio de Sanidad(261). Por lo tanto, la informacion analizada, que es de &mbito
nacional y abarca 22 afios, debe ser considerada como representativa del impacto clinico

del VIH/Sida en los ingresos hospitalarios en Espafia.
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X. Conclusiones

1. Los resultados presentados en la produccion cientifica en los paises de Africa y
Oriente Proximo reflejan un progreso significativo en la investigacion sobre la
investigacion sobre el VIH/Sida, tanto a nivel cuantitativo como a nivel
cualitativo.

2. Laproduccion cientifica se centra en un pequefio nimero de paises, entre los que
destaca Sudéfrica, mientras que otros paises de Africa y Oriente Medio
contribuyen de forma puntual a pesar de la elevada carga de infecciones por el

VIH.

3. La participacién de los paises de Africa y Oriente Medio en la investigacion sobre
el VIH/Sida se caracteriza por la dependencia y subordinacién a los Estados

Unidos y a los paises europeos.

4. Las colaboraciones reflejan un limitado liderazgo de los paises africanos, medido
por la participacion de los investigadores de estos paises como primeros firmantes

en los estudios publicados.

5. Lainvestigacion sobre el VIH/Sida realizada con la participacion de los paises de
Africa y Oriente Medio muestra unos intereses disciplinarios y tematicos que
responden a los intereses y lineas de investigacion de la investigacion de los paises
mas avanzados, con un mayor enfoque en la salud publica, la epidemiologia y los

tratamientos farmacologicos.

6. El uso de indicadores como el niimero de personas con infeccion por VIH, el
tamano de la poblacion y el desarrollo econdmico son utiles para medir con mayor
precision el esfuerzo y la contribucion de cada pais mas alla de la produccion
cientifica en términos absolutos. Los diferentes indices utilizados confirmaron el
protagonismo de Sudafrica, Uganda, Malawi, Botsuana, Zimbabue y

Mozambique.

7. La investigacion espafiola sobre VIH/Sida ha alcanzado un estadio de madurez,

con una destacada produccion cientifica e integracion en las redes de colaboracion
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10.

11.

internacional, por lo que Espafia y particularmente la iniciativa de la RIS se ha

erigido en un destacado referente.

La tasa de ingresos hospitalarios con diagndstico de infeccion por VIH/Sida en
las dos ultimas décadas en Espafia ha experimentado un descenso significativo
desde el afio 2008, tras la introduccion de los inhibidores de la integrasa como

parte del TAR, junto con otras mejoras en el manejo del VIH.

La edad media de las personas con infeccion por VIH/Sida hospitalizadas ha

aumentado significativamente a lo largo del tiempo.

La proporcion de ingresos con enfermedades definitorias de Sida ha disminuido.
Canceres no relacionados con el VIH/Sida, los eventos cardiovasculares y la
enfermedad hepdatica representan una proporcion creciente de ingresos

hospitalarios, asi como de mortalidad relacionada con los mismos.

El impacto clinico de la infeccion por Toxoplasma gondii en las personas con
infeccion por VIH hospitalizadas ha disminuido en Espana durante las dos tiltimas
décadas. Toxoplasma gondii. Si bien sigue una causa importante de morbilidad y

mortalidad en esta poblacion.
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Abstract

Background: HIV/AIDS has attracted considerable research attention since the 1980s. In the current context of
globalization and the predominance of cooperative work, it is crucial to analyze the participation of the countries
and regions where the infection is most prevalent. This study assesses the participation of African countries in
publications on the topic, as well as the degree of equity or influence existing in North-South relations.

Methods: We identified all articles and reviews of HIV/AIDS indexed in the Web of Science Core Collection. We
analyzed the scientific production, collaboration, and contributions from African and Middle Eastern countries to
scientific activity in the region. The concept of leadership, measured through the participation as the first author of
documents in collaboration was used to determine the equity in research produced through international
collaboration.

Results: A total of 68,808 documents published from 2010 to 2017 were analyzed. Researchers from North America
and Europe participated in 82.14% of the global scientific production on HIV/AIDS, compared to just 21.61% from
Africa and the Middle East. Furthermore, the publications that did come out of these regions was concentrated in a
small number of countries, led by South Africa (41% of the documents). Other features associated with HIV/AIDS
publications from Africa include the importance of international collaboration from the USA, the UK, and other
European countries (75-93% of the documents) and the limited participation as first authors that is evident (30 to
36% of the documents). Finally, the publications to which African countries contributed had a notably different
disciplinary orientation, with a predominance of research on public health, epidemiology, and drug therapy.

Condlusions: It is essential to foster more balance in research output, avoid the concentration of resources that
reproduces the global North-South model on the African continent, and focus the research agenda on local
priorities. To accomplish this, the global North should strengthen the transfer of research skills and seek equity in
cooperative ties, favoring the empowerment of African countries. These efforts should be concentrated in countries
with low scientific activity and high incidence and prevalence of the disease. It is also essential to foster
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African countries, Bibliometrics, International collaboration, Leadership

Background

HIV infection and its clinical manifestation, AIDS, are
considered a pre-eminent challenge for global public
health [1], affecting populations worldwide since the
1980s. Despite the progress made in prevention and
treatment programs, the disease is still pandemic, with
the African continent being the hardest hit [2]. An esti-
mated 37.9 million people were living with HIV in 2018,
of whom 20.6 million lived in Eastern and Southern Af-
rica, 5 million in Western and Central Africa, and 240,
000 in the Middle East and North Africa. The same year
saw about 770,000 deaths from this disease and 1.7 mil-
lion new infections, 61% of which occurred in sub-
Saharan Africa. Over half of the new cases in Eastern
and Southern Africa were concentrated in Mozambique,
South Africa, and Tanzania, while 71% of new infections
in Western and Central Africa were in Cameroon, the
Cote d'Ivoire, and Nigeria. In the Middle East and North
Africa, two-thirds of new cases were registered in Egypt,
Iran and Sudan [3]. In response to this challenge, re-
searchers worldwide have worked to produce evidence
on HIV/AIDS across a wide range of biomedical disci-
plines, including epidemiology, virology, immunology,
and pharmacology, as well as in non-biomedical fields
such as social sciences and the humanities. This body of
work has situated HIV/AIDS among the most studied
infectious diseases today [4].

Bibliometrics is a method that enables the quantita-
tive and qualitative assessment of scientific research
in any area of knowledge, at an individual, institu-
tional, or national level [5]. In that sense, ample lit-
erature has been published on bibliometric analyses
of HIV/AIDS research since the 1980s [6, 7], includ-
ing some papers that focus specifically on the regions
most affected by the virus and the infection, like Cen-
tral Africa [8]; sub-Saharan Africa [9]; or on countries
like Kenya, Uganda, Nigeria, or Lesotho [10-12].
However, many of these papers were published more
than a decade ago and investigated the scientific pro-
duction in the geographical areas analyzed. In the
current context of globalization and predominance of
cooperative work, Africans are under-represented in
terms of authorship in collaborative research publica-
tions. This situation has led some investigators to call
for studies that quantify authorship equity [13] and
explore North-South relationships in research collab-
oration [8].
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The overarching objective of the present study is to
provide an up-to-date description of participation from
Africa and the Middle East in the literature on HIV/
AIDS published in high-visibility journals, and of the
role played by researchers from African countries in
publications produced in international collaboration.
Our specific research questions were: (1) What was the
contribution from Africa and the Middle East, both
overall and by country, to the global scientific research
output on HIV/AIDS? (2) Is North-South participation
balanced international collaboration papers? and (3) Are
there differences in the subject-area orientation between
publications produced with or without participation
from African and Middle Eastern authors on HIV/AIDS
research?

Methods
The methodological process was as follows.

Identification of global scientific research production on
HIV/AIDS

To identify the scientific literature on HIV/AIDs, we
used the Medical Subject Headings (MeSH) thesaurus of
the National Library of Medicine, selecting all of the de-
scriptors related to HIV, human immunodeficiency re-
lated to HIV infection, and the development of vaccines
for preventing or clinically treating the immunodefi-
ciency. The final MeSH (plus their variants and syno-
nyms) were: HIV, HIV Infections, Acquired
Immunodeficiency Syndrome, and AIDS Vaccines.

Although the MeSH thesaurus is linked to the MEDL
INE database, which is freely available through the
PubMed platform, we performed a second search of the
documents identified in MEDLINE and which were also
indexed in the Web of Science Core Collection (WoS-
CC) databases. Although this database does not cover all
of the documents indexed in MEDLINE/PubMed, it
does include all of the institutional affiliations (which
MEDLINE started listing only in 2014), making it an
ideal source for characterizing scientific production by
country and the collaboration from Africa and the Mid-
dle East in HIV/AIDS publications during the study
period.

The collection of journals in the WoS-CC, moreover,
represents the information sources with the highest visi-
bility at an international level. Thus, using that source to
calculate our bibliometric study indicators allows a
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vision of the development of the most relevant and im-
pactful research worldwide.

Definition of the document sample analyzed

Our literature search yielded 93,031 documents on HIV,
256,354 on HIV Infections, 76,359 on Acquired Im-
munodeficiency Syndrome, and 7528 on AIDS Vaccines.
After removing duplicate descriptors, there were 298,718
unique documents. We then restricted the results to
those published from 2010 to 2017 (n = 83,316) in order
to focus the analysis on the most recent research. We
ruled out the inclusion of documents from 2018 to avoid
delays related to indexation, as at least a year is needed
to ensure updated information related to the assignment
of MeSH terms. We subsequently identified the docu-
ments that were also included in the WoS-CC databases
by searching for all of the documents from the initial
sample using their PMIDs (the PubMed identifier used
as a reference in MEDLINE and included as a biblio-
graphic field in WoS-CC). In total, 89.29% (n=74,375)
of the MEDLINE documents were also in the WoS-CC.
This set of papers was further restricted to three docu-
ment types: articles, reviews, and letters (n=68,808),
chosen because they are the most prominent papers for
transmitting the results of original research (articles);
situating and evaluating the development of research in
a highly relevant way for other researchers (reviews);
and contributing critical viewpoints, comments, relevant
information, and perspectives on published studies (let-
ters). The searches took place in November 2018. Fig-
ure 1 presents a flow chart showing the selection
process for the sample of documents analyzed in the
study.
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Download of bibliographic information and review of the
standardization of data

Following the bibliographic search and document selec-
tion, we downloaded the bibliographic information from
the selected records (n = 68,808), generating a relational
database in Microsoft Access in order to enumerate and
individualize the multiple entries contained in certain
bibliographic fields. This is the case of institutional affili-
ations, as a single field collates the data for all co-
authors’ institutions and countries. Likewise, the subject
area field for the journal of publication may also have
several assigned topics, and various MeSH and other text
words are assigned to different documents to describe
their content.

We also reviewed the standardization and quality of
the data. For example, we looked at the years of publica-
tion, as the date of some documents’ public dissemin-
ation on the journal website differed from the definitive
date of publication in the journal (the latter was taken as
the reference). Likewise, we consolidated all the informa-
tion on geographic origins from England, Scotland,
Wales, and North Ireland—presented individually in the
WoS-CC—under the UK.

Identification of participation from Africa and the Middle
East in HIV/AIDS publications

To analyze the participation from Africa and the Middle
East in HIV/AIDS publications, we took as a reference
the UNAIDS (2018) definitions of geographical regions,
assigning each country to its respective region as defined
in that source. The regions were: North America, West-
ern and Central Europe, Asia and Pacific, Eastern and
Southern Africa, Latin America and the Caribbean, West

PubMed Search 1978-2017
HIV (93,031 documents)
HIV Infections (265,354 documents)

AIDS Vaccines (7,528 documents)
Total (298,718 documents)

Acquired Immunodeficiency Syndrome (76,359 documents)

PubMed Search 2010-2017
Total (83,316 documents)

Exclusion: Documents in PubMed

but not in Web of Science Core

Collection
Total (8,942 documents)

Web of Science Core Collection
Total (74,375 documents)

Exclusion: Not an article, review, or
letter

Total (5,566 documents)

Web of Science Core Collection
Documents: articles, reviews, or letters
Total (68,808 documents)

Fig. 1 Flow chart for the selection of included documents
\
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and Central Africa, the Middle East and North Africa,
and Eastern Europe and Central Asia.

Indicators obtained and analyses performed
The indicators and analyses applied in our study are
structured in three blocks.

Analysis of the scientific production, research collaboration
and leadership, by geographical region

As an introductory step to understanding global HIV/
AIDS research, we quantified absolute scientific produc-
tion by UNAIDS regions, calculating the number of doc-
uments authored by researchers from these areas.
Moreover, we assessed inter-regional and international
collaboration along with research leadership. The con-
cepts used in the present study are defined as follows:

- International collaboration: joint participation in the
authorship of a document by researchers from two or
more countries.

- Inter-regional collaboration: joint participation in the
authorship of a document by researchers from countries
in two or more regions.

- Leadership: the degree of participation as the first au-
thor of documents in collaboration (number or % with
respect to the total documents produced in
collaboration).

Geographical affiliations were based, therefore, on au-
thors’ institutional affiliations. The section on limitations
includes an in-depth discussion on the shortcomings of
this procedure, which should be considered when inter-
preting the results.

Analysis of research production, collaboration and
leadership from countries in Africa and the Middle East

To specifically analyze HIV/AIDS research publica-
tions from African and Middle Eastern countries, we
determined the number of documents authored by re-
searchers from these countries as well as the propor-
tion of total publications with their participation.
With regard to research collaboration and leadership,
the absolute and relative values on international col-
laboration are complemented by a specific analysis of
research leadership in the top 10 most productive
countries in Africa. Furthermore, a directed collabor-
ation network was generated, representing the main
African countries collaborating in global HIV/AIDS
research. The nodes represent countries, and the links
represent countries’ participation in the first positions
of authorship. This visual representation clarifies the
position that different countries occupy in the net-
work and the collaborative links that they have
established.
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Subject areas and research fields in global HIV/AIDS
research production

We analyzed the research subject areas and fields ac-
cording to the disciplines that contributed most to scien-
tific production on HIV/AIDS, as identified by means of
the subject area classification of scientific journals in the
WoS-CC as well as the MeSH descriptors and qualifiers
assigned to the documents. To compare research orien-
tations, we present data for global research output, for
publications produced solely by researchers from African
countries, and publications produced through collabora-
tions between researchers from African countries and
others (Africa+global collaboration). Pearson’s correl-
ation coefficient was estimated for these three groupings
to determine the affinity between African and global re-
search production.

Finally, a co-occurrence network of MeSH terms was
generated to analyze the relationships between them and
to identify the specific subject areas or research orienta-
tions on HIV/AIDS in Africa and the Middle East.

Pajek and VoSViewer (Version 1.6.8, Center for
Science and Technology, Leiden University) software
were used to perform all processes (analysis, network
generation) and obtain all descriptive indicators.

Results

Scientific production by region and degree of
international collaboration

Scientific production on HIV/AIDS is dominated by
North America (which participated in 55.60% of all
documents analyzed) and by Western and Central
Europe (35.79%). Together, these regions participated
in 82.13% of global scientific research production on
HIV/AIDS that was indexed in the sources consulted.
For their part, the three regions of Africa and the
Middle East participated in 21.61% of the documents,
albeit contributions from Eastern and Southern Africa
(17.80%) were much higher than those from Western
and Central Africa (3.34%) and Middle East and
North Africa (1.18%) (Table 1). This limited scientific
production contrasts with the high percentages of col-
laboration observed in these regions; in Eastern and
Southern Africa, 82.42% of the papers were published
in collaboration with authors from countries in other
regions, and in Western and Central Africa, 78.39%.
In contrast, 43.22% of the documents from North
America were produced in inter-regional collabor-
ation, and 47.99% from Western and Central Europe.
Looking only at documents produced with inter-
regional collaboration, authors from Africa and the
Middle East occupied the first position on just 30 to
36% of the papers, compared to 45% for Western and
Central Europe and 54% for North America (Table 1).
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Table 1 Scientific production on HIV/AIDS, by geographical region (2010-2017)

Geographical area Total documents

Inter-regional collaborations

First author in inter-regional collaboration

N % N % (1) N % (2)
North America 38259 55.60 16,535 4322 8914 5391
Western and Central Europe 24625 35.79 11817 4799 5342 4521
Asia and Pacific 12,473 1813 6019 4826 2760 4585
Eastern and Southern Africa 12,249 17.80 10,096 8242 3633 3598
Latin America and the Caribbean 4358 633 2073 4757 724 3493
West and Central Africa 2300 334 1803 7839 546 3028
Middle East and North Africa 814 118 467 5737 156 3340
Eastern Europe and Central Asia 632 092 496 7848 104 2097
Total 68808 100 22,082 32,09 NA NA

(1) Percentage of documents produced in collaboration by authors from countries in two or more regions, relative to the total number of documents produced
with the involvement of at least a country from that region (data in first column); (2) Percentage of documents with a first author from that region, relative to the
total number of documents produced in inter-regional collaboration (data in second column)

Scientific production by country and degree of
international collaboration

Research production in Africa and the Middle East is
concentrated in South Africa, whose researchers partici-
pated in 40.94% of the documents from these regions.
At some distance are several other countries from
Eastern and Southern Africa: Uganda (12.97%), Kenya
(10.71%), Malawi (6.19%) and Tanzania (6.03%). Thir-
teen other countries show values ranging from 1.32 to
4.73%. Nigeria is the most prominent producer in West-
ern and Central Africa, at 4.59%, while Iran leads pro-
duction in the Middle East and North Africa (2.02%).
Another 45 countries in Africa and the Middle East con-
tributed to less than 1 % of the total research output
(Table 2). Among the most productive countries (>100
documents), Iran, Ethiopia, Nigeria, and South Africa
present the lowest degree of international collaboration
and the highest participation as first authors. Many of
these show values of international collaboration that ex-
ceed 90%, with participation as first author under 30%.
This situation is similar or even more pronounced in
most low-producing countries (Table 2).

Generally speaking, African research output on HIV/
AIDS is characterized by its cooperative links, particu-
larly with the USA, UK, and other European countries
(75 to 93% of the collaborations). However, South Africa
also stands out for its intraregional ties, and it has be-
come the main reference for research collaboration on
HIV/AIDS, both in Eastern and Southern Africa and
among the top 10 most productive African countries. It
has collaborated with 34 different countries, led 41.44%
of the collaborations, and participated in 35.76% of the
papers led by other African countries. Uganda ranks sec-
ond in terms of collaborative leadership within Africa,
albeit with values that are much more modest, having
led 14.06% of its collaborative research and participated
in 11.11% of papers led by other African countries. The
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rest of the countries contribute less than 10% to the total
collaborative links established. Except for South Africa,
Uganda, and a few other countries like Zimbabwe, the
collaborative links between different countries in Africa
are few and far between, constituting weak and sporadic
ties (Table 3).

Figure 2 shows a graphic representation of the col-
laboration network. The USA is in the center as the
main reference for international collaboration on sci-
entific output on HIV/AIDS, while the UK, Canada,
and other European countries like France,
Switzerland, the Netherlands, and Belgium also oc-
cupy prominent locations. South Africa is the main
African reference for HIV/AIDS publications, reflect-
ing not only its collaborations with the USA, Canada
and the European countries but also its prominent
role in intraregional collaborations.

Subject areas addressed in publications on HIV/AIDS in
Africa and the Middle East

The correlation analysis on scientific HIV/AIDS output,
produced by all countries worldwide, by African coun-
tries alone, and through Africa+global collaborations,
shows differences in disciplinary orientations and re-
search topics. In terms of disciplines involved, the lowest
degree of correlation pertains to global publications ver-
sus solely African publications (k =0.73; Table 4). There
is also certain discordance between solely African publi-
cations and Africa+global collaborations (k=0.79). In
contrast, there is great affinity between global research
output and output from Africa+global collaborations
(k=0.97). Of note, HIV/AIDS publications from Africa
alone was dominated by papers in the field of “Public,
Environmental & Occupational Health,” while the disci-
plines of “Infectious Diseases” and “Immunology” oc-
cupy the first rankings both globally and in African+
global collaborations. The disciplines of “Medicine,
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Table 2 Africa and Middle East scientific production on HIV/AIDS, by country (2010-2017)

Country UNAIDS Total documents International collaborations First author in international collaboration
i -

region N % African documents N % N %
South Africa E &SA 6063 4094 4620 762 1769 3829
Uganda E &SA 1921 1297 1797 9355 550 3061
Kenya E &SA 1586 1071 1521 959 327 215
Malawi E &SA 916 619 865 9443 214 2474
Tanzania E &SA 893 603 832 9317 189 2272
Zimbabwe E &SA 700 473 672 % 134 1994
Zambia E &SA 697 471 684 98.13 140 2047
Nigeria W &CA 679 459 425 6259 144 3388
Ethiopia E &SA 555 375 332 5982 132 3976
Cameroon W &CA 421 284 363 86.22 m 3058
Botswana E &SA 375 253 356 9493 77 2163
Mozambique E &SA 303 205 293 9.7 80 273
Iran ME&NA 299 202 102 3401 57 5588
Ghana W &CA 270 182 229 8481 50 2183
Rwanda E &SA 269 182 264 98.14 78 2955
Senegal W &CA 231 156 214 9264 39 1822
Céte d'ivoire W &CA 225 152 206 9156 40 1942
Burkina Faso W &CA 196 132 180 9184 49 2722
DR Congo W &CA 19 080 106 89.08 27 2547
Egypt ME&NA 108 073 89 8241 7 7.87
Saudi Arabia ME&NA 107 072 81 757 23 284
Namibia E &SA 100 068 95 95 1 1158
Swaziland E &SA a8 066 95 96.94 10 1053
Qatar ME&NA 89 060 89 100 38 427
Benin W &CA 79 053 75 9494 6 8
Gambia W &CA 78 053 75 9.15 19 2533
Gabon W &CA 76 051 68 8947 17 25
Guinea Bissau W &CA 69 047 69 100 32 4638
Mali W &CA 69 047 65 942 10 1538
Togo W &CA 67 045 59 88.06 14 2373
Lesotho E &SA 58 039 57 98.28 17 2982
Morocco ME&NA 55 037 26 4727 9 3462
Lebanon ME&NA 52 035 42 80.77 1 26.19
U Arab Emirates ME&NA 44 030 39 8364 4 1026
Guinea W &CA 36 024 31 86.11 5 16.13
Republic of the Congo W &CA 32 022 25 7813 3 12
Cent Afr Republ W &CA 23 016 20 8696 4 20
Sudan ME&NA 23 016 21 913 5 2381
Tunisia ME&NA 23 016 10 4348 5 50
Angola E &SA 19 013 18 9474 3 1667
Kuwait ME&NA 16 on 10 625 2 20
Oman ME&NA 16 on 10 625 2 20
Madagascar E &SA 15 010 13 8667 1 7.69

166



VNIVERSITAT ™ VALENCIA

MAROUANE MENCHI ELANZI

Gonzélez-Alcaide et al. Globalization and Health

Table 2 Africa and Middle East scientific production on HIV/AIDS, by country (2010-2017) (Continued)

(2020) 16:83

Page 7 of 18

Country UNAIDS Total documents International collaborations First author in international collaboration
i -

region N 9% African documents N % N %
Niger W &CA 15 010 15 100 1 6.67
Iraq ME&NA 13 009 10 7692 0 0
Sierra Leone W &CA 13 009 13 100 2 1538
Jordan ME&NA 12 008 9 75 4 4444
Liberia W &CA 12 008 12 100 1 833
Libya ME&NA 12 008 7 5833 3 4286
Burundi W &CA 1 007 1 100 1 9.09
Chad W&CA 9 006 8 83889 1 125
Cape Verde W&CA 5 003 5 100 2 40
Mauritania W&CA 5 003 5 100 3 60
Mauritius E &SA 5 003 5 100 0 0
Algeria ME&NA 4 003 2 50 1 50
Bahrain ME&NA 4 003 3 75 1 3333
Equat Guinea W&CA 4 003 4 100 0 0
Syria ME&NA 4 003 4 100 0 0
Yemen ME&NA 4 003 4 100 1 25
Djibouti ME&NA 2 001 2 100 2 100
Somalia ME&NA 2 001 2 100 2 100
Palestinian Ter ME&NA 1 001 1 100 0
Sao Tome & Prin W&CA 1 001 0 0 0
TOTAL - 14,808 100 11,964 80.79 NA NA

E & SA: Eastern and Southern Africa; W & CA: West and Central Africa; ME & NA: Middle East and North Africa. N/A: Not applicable

General & Internal” and “Health Policy & Services” were
also of great relevance in the publications from African
countries alone (Table 4).

Our comparison of the MeSH qualifiers revealed simi-
lar disparities (Table 5). The lowest degrees of correl-
ation were between global versus solely African research
output (k=0.68) and between global versus Africa+glo-
bal collaborations (k =0.69). However, there was a high
degree of correlation between solely African publications
and Africa+global collaborations (k =0.97). With regard
to the most prominent MeSH qualifiers, epidemiological
studies occupy the top spot in both global and solely Af-
rican publications. However, “Drug therapy” and “Thera-
peutic use” are more popular orientations in solely
African publications than “Inmmunology,” “Genetics,”
and “Metabolism” (Table 5).

Finally, with regard to MeSH descriptors, publications
from Africa and the Middle East reflects the high
prioritization of terms related to prevalence and treat-
ment approaches (Table 6). Furthermore, global scien-
tific production on HIV/AIDS suggests gender parity in
terms of the research focus (both the “Male” and “Fe-
male” terms were assigned to 55% of the documents).
However, for publications produced by researchers from
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solely African countries, the “Female” term is present in
73.38% of the documents, and for publications produced
by Africa+global collaborations, this MeSH appeared in
76.71% of the documents.

Figure 3 presents a visualization of the main MeSH
terms used to represent Africa and Middle East HIV/
AIDS research topics and the links between them. Over-
all, studies that analyze anti-HIV agents, prevalence, and
risk factors constitute the main subject areas that articu-
late the research. Incidence and its relation to sexual be-
haviors and health education (knowledge, prevention,
acceptance of treatment for the disease) is also an im-
portant topic, as is research on pregnancy, maternal
health, and prenatal care. Other relevant areas focus on
co-infection (with tuberculosis, hepatitis B, hepatitis C,
meningitis), resistance to anti-viral agents, and the use
of certain medicines to treat the infection (lamivudine,
tenofovir etc.).

Discussion

Growth, visibility, and concentration of scientific
production

Our analysis shows that scientific production on HIV/
AIDS is still dominated by researchers from North
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Table 4 HIV/AIDS research papers by Web of Science categories, according to African involvement, 2010-2017

WoS Category Global publications Solely African publications African +global collaborations
N % N % N %

Infectious Diseases 20,671 2160 485 1705 4471 3737
Immunology 15,369 1606 31 1094 3290 2750
Public. Environmental & Occupational Health 11,853 1238 742 2609 2672 233
Virology 10,165 1062 164 577 1417 11.84
Multidisciplinary Sciences 5620 5.87 188 661 1467 12.26
Microbiology 4989 5.21 60 21 824 689
Social Sciences. Biomedical 4737 4.95 171 601 1023 855
Pharmacology & Pharmacy 4155 434 62 218 380 318
Medicine. General & Internal 3473 363 278 977 623 521
Health Policy & Services 2845 297 216 759 673 563
Respiratory System 2657 278 168 591 752 629
Biochemistry & Molecular Biology 2582 2.70 50 176 88 074
Psychology. Multidisciplinary 1973 206 87 306 439 367
Medicine. Research & Experimental 1872 1.96 1 144 204 171
Pediatrics 1239 1.29 147 517 348 291
Health Care Sciences & Services 1207 1.26 98 345 3n 260
Tropical Medicine 1197 1.25 93 327 473 395
Biotechnology & Applied Microbiology 1075 1.12 40 141 m 093
Nursing 918 0.96 2 155 102 085
Obstetrics & Gynecology 775 0.81 94 33 197 165
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Table 5 MeSH qualifiers of HIV/AIDS research papers, according to African involvement, 2010-2017

Qualifier Global publications Solely African publications African +global collaborations
N % N % N %

Epidemiology 53262 7741 1220 42.90 5293 4424
Immunology 49,149 7143 378 13.29 1805 1509
Genetics 38248 5559 264 928 1584 1324
Metabolism 33536 4874 174 6.12 668 558
Drug therapy 30,764 471 978 34.39 4783 3998
Therapeutic use 29749 4323 681 2395 3798 3175
Virology 28082 40381 462 16.24 2478 2071
Complications 25,058 3642 728 25.60 2338 1954
Psychology 22690 3298 529 18.60 1930 16.13
Prevention & control 18924 2750 639 2247 3212 2685
Statistics & numerical data 18496 2688 498 17.51 2255 1885
Diagnosis 17732 2577 605 21.27 2362 19.74
Drug effects 17645 2564 224 788 1106 924
Blood 15949 2318 301 1058 1262 1055
Chemistry 15720 2285 19 4.18 346 289
Administration & dosage 15703 2282 218 767 1461 1221
Methods 15141 2200 437 1537 2223 1858
Pharmacology 14377 2089 135 475 739 6.18
Pathology 11,124 16.17 186 654 654 547
Adverse effects 11,122 16.16 213 749 798 667
Physiology 10677 1552 106 373 5N 427
Isolation & purification 8327 1210 261 9.18 1310 1095
Transmission 8090 11.76 296 1041 1546 1292
Etiology 6038 878 249 876 579 484
Economics 5835 848 8 295 577 482
Therapy 5416 787 196 6.89 525 439
Microbiology 5377 781 181 636 718 600
Ethnology 5007 728 66 232 237 198
Mortality 4689 681 148 520 712 595
Pharmacokinetics 4033 586 21 074 220 184
Physiopathology 3912 569 89 313 255 213

America and Western and Central Europe, which to-
gether participated in 82% of the documents analyzed,
although just 6% of people with HIV live in these re-
gions. In contrast, researchers from countries in Africa
and the Middle East participated in less than a quarter
of the research papers on HIV/AIDS published between
2010 and 2017 (22%), although two-thirds of all people
who are infected with the virus live there. Nevertheless,
in relation to previous studies analyzing HIV/AIDS pub-
lications produced by researchers from African coun-
tries, our results indicate two highly relevant trends: (a)
the notable growth in scientific production on HIV/
AIDS in this region and (b) the elevated participation in
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scientific publications with greater visibility and inter-
national impact. In absolute terms, the number of docu-
ments we identified are double those reported by
Macias-Chapula & Mijangos-Nolasco [8], based on their
analysis of HIV/AIDS literature from sub-Saharan Africa
included in the National Library of Medicine from 1980
to 2000, and by Uthman [9] analyzing scientific produc-
tion on HIV/AIDS from sub-Saharan Africa and indexed
in PubMed from 1981 to 20009.

At a country level, the advances made in research are
even more significant. In their study on HIV/AIDS litera-
ture included in the National Library of Medicine, Onyan-
cha & Ocholla [10] reported negligible contributions from
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MeSH Term Global publications

Solely African publications African+ global collaborations

N % N % N %
HWV Infections 55,609 80.82 2431 8548 10876 9091
HV-1 19,945 2899 378 1329 2284 1909
Anti-HIV Agents 12114 17.61 434 1526 2647 2212
Risk Factors 7494 10.89 390 1371 1525 1275
Viral Load 6839 994 159 5.59 1290 1078
Antiretroviral Therapy, Highly Active 6758 982 327 1150 1293 1081
CD4 Lymphocyte Count 6296 9.15 29% 1041 1604 1341
Prevalence 6172 897 463 16.28 1643 1373
Treatment Outcome 5074 737 200 7.03 1091 9.12
Sexual Behavior 4636 674 179 6.29 949 793
Anti-Retroviral Agents 4529 658 196 6.89 1266 1058
Surveys and Questionnaires 4137 601 313 11.01 859 7.8
Acquired Immunodeficiency Syndrome 4047 588 253 890 524 438
Homosexuality, Male 3986 579 22 077 239 200
HV 3802 553 138 4.85 537 449
Pregnancy 3728 542 287 1009 1557 1301
HNV Seropositivity 3604 524 241 847 787 658
RNA, Viral 3497 508 48 1.69 467 390
Health Knowledge, Attitudes, Practice 3468 504 268 942 761 636
Risk-Taking 3418 497 90 316 505 422
United States 3332 484 9 032 159 133
Coinfection 3238 471 204 717 673 563
South Africa 3197 465 832 2925 2179 1821
CD4-Positive T-Lymphoaytes 3186 463 63 222 356 298
Sexual Partners 3042 442 103 362 725 6.06
Socioeconomic Factors 2872 417 191 6.72 664 555
Incidence 2758 401 113 397 723 604
Drug Resistance, Viral 2750 400 42 1.48 500 4.18
Virus Replication 2693 391 17 0.60 105 088
Time Factors 2615 380 93 327 566 473
Genotype 2577 375 64 225 473 395

Uganda and Kenya in the form of journal articles pub-
lished from 1989 to 1998 (n =11 and # = 16, respectively).
Our results show that these two countries have now be-
come the second and third most productive on the contin-
ent, with a high number of contributions to journals
indexed in the WoS-CC (#=1921 documents from
Uganda and #=1586 in Kenya). Uthman [11] studied
HIV/AIDS research production from Nigeria between
1987 and 2006, identifying 254 articles in the WoS data-
bases. Our findings, of 679 documents, nearly triple that
number, even though the study period is substantially
shorter. In South Africa, the production we identified
from 2010 to 2017 (n = 6063) is close to that reported by
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Uthman [9] for the entire period from 1981 to 2009 (1=
8361).

Our results also show a trend toward greater research
concentration, with an increase in the relative weight of
high-producing countries (particularly South Africa,
Uganda, and Kenya), which stand out as the main refer-
ences for African scientific production on HIV/AIDS.
Indeed, these countries now account for over half of all
publications from Africa, and their relative contributions
are trending upward. Thus, while Uthman [9] reported
that South Africa participated in 34% of the HIV/AIDS
publications produced by sub-Saharan Africa, in our re-
sults this figure stands at 43%. Similarly, the relative
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weight of Uganda and Kenya (the second and third most
productive countries) has risen from 8 and 7% of the
total contributions, respectively, to 14 and 11%. Similar
observations have been made in other research fields
[14] and particularly in the biomedical area [15, 16],
demonstrating that economic development and invest-
ments in research constitute key factors explaining the
rise in scientific productivity [17].

The trend toward a greater concentration of research
production in a few countries indicates the need to de-
velop policies that facilitate a greater integration of
lower-producing and less-developed countries in re-
search activities. The literature describes some measures
to stimulate research in these countries that go beyond
economic investments, including training and retaining
experienced researchers and fostering long-term part-
nerships based on equitable collaborative research ties.
These strategies can enable researchers from these coun-
tries to acquire the methodological skills they need and
can favor their leadership in spearheading or directing
the research [13].

More specifically to the field of HIV/AIDS, Uthman
[9] analyzed the factors associated with scientific prod-
uctivity on HIV/AIDS in sub-Saharan Africa. His results
showed that the number of people living with HIV and
the number of indexed journals published in the country
were predictive of an increase in publications. Other
relevant factors include national scientific policies
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related to countries’ research agendas for this area, plus
the adequate integration and participation in the system
for publication and dissemination of scientific know-
ledge. These variables are more closely associated with
scientific productivity on HIV/AIDS than others like the
number of higher institutions or the number of physi-
cians. The fact that South Africa is the country with the
highest number of HIV-positive people and that this
subject area has become a priority on the national re-
search agenda [18] is clearly related to the country’s high
research productivity in the field. Its economic growth
has complemented this boost; together with other BRICS
countries, especially China and Brazil, South Africa has
laid the groundwork for development by strengthening
its educational, healthcare, and social systems [19, 20].
Increased investments in research go hand in hand with
this strategy, including through establishing collaborative
links with the most advanced economies at a scientific
level [21, 22]. However, as Adams et al. [23] signaled in
their study, a myriad of factors affect scientific product-
ivity and collaboration in African countries apart from
structural factors like the level of economic growth or
population size. For example, countries in the Common-
wealth sphere, mostly situated in Eastern and Southern
Africa and using English as a second language, generally
present a higher level of scientific production and collab-
orative research than other African countries, like those
in the Francophone community [16]. Our results are
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consistent with this trend: 10 of the 12 most productive
countries are linked with the Commonwealth.

Although some countries like Nigeria or Ethiopia have
made important research efforts, with corresponding in-
creases in their scientific productivity, different studies
have highlighted the need for increasing ties with neigh-
boring countries. This would enable a more fluid ex-
change of knowledge and experience and foster research
in key areas like detection and treatment [11, 24].

High degree of international collaboration, low level of
leadership

The two main bibliometric features we observed to be
associated with HIV/AIDS research activity in Africa
were: (a) a high degree of international collaboration
with countries from other geographical regions, domi-
nated by the USA and Europe (81% of the documents)
and (b) a low level of research leadership, as seen
through the low participation of African investigators as
the first authors of documents produced in collaboration
(20 to 38% among the top 10 most productive
countries).

These two features may reflect a certain scientific de-
pendence and subordination among African countries in
relation to more developed countries. Moreover, the
same situation has been observed in other biomedical re-
search fields that are of special importance to the global
South, like tropical diseases, infectious diseases, and
pediatrics [22, 25, 26]. More specifically, Kelaher et al.
[27] analyzed randomized controlled trials in the fields
of HIV/AIDS, malaria, and tuberculosis that were under-
taken in low- and middle-income countries (LMICs)
from 1990 to 2013, identifying three relevant features as-
sociated with research leadership. First, there was a
much higher proportion of first authors from LMICs in
studies funded by LMICs (90%) than in studies funded
by the USA (32%). Second, participation as first authors
from LMICs was sensibly lower in the field of HIV/AIDS
(33%) than for other diseases like malaria (67%). Finally,
among first authors from all LMICs worldwide, those
from Africa authored fewer papers than those from
other regions like Latin America or Asia.

The literature describes different barriers that hinder
researchers in LMICs from assuming leadership roles.
Some of these are related to the absence of infrastruc-
tures or adequate financing [28]. Without an established
institutional framework, stable research groups cannot
be created or sustained; researchers cannot access the
technical and financial support they need to submit re-
search tenders; and coordination and monitoring of re-
search priorities in relation to local research agendas is
inadequate [13, 29-31]. Other barriers have to do with
deficits in methodological skills (like research design and
statistical interpretation) or language (composition of
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articles or fluency in English). All of these factors can
affect researchers’ capacity to lead studies and author-
ship [32-34].

At the same time, there are structural factors related
to the hub-and-spoke model that favor the increased
recognition and success of countries conducting main-
stream research. Economic and human resources are
concentrated in North America and Europe, and these
regions also establish priority research topics. Editorial
bias and the Matthew effect of accumulated advantage
cement the structural forces perpetuating the under-
representation of researchers from the global South from
assuming positions of leadership in scientific publica-
tions [26, 32].

The two countries constituting the axis of the collab-
orative research network on HIV/AIDS are the USA and
South Africa. The former stands out for the high num-
ber of collaborative links it has established, with its re-
searchers co-authoring papers with most African and
Middle Eastern countries (52 countries). In total, 7693
collaborative ties (co-authored papers) were established
in the study period, 70% of which were led by re-
searchers in American institutions. Other bibliometric
studies have also described the relevance of the USA in
collaborative HIV/AIDS research output in Africa [11],
Latin America and the Caribbean [35], and Asia [36].
Our own group have highlighted this role in other bio-
medical research fields [37].

For its part, South Africa is clearly the country of refer-
ence for HIV/AIDS research activity on the African con-
tinent, with a quantitative weight that is well above that
observed in other biomedical areas in which it also exer-
cises leadership. Nachega et al. [16] assessed the participa-
tion of African countries in publications on epidemiology
and public health in the WoS databases, reporting that
South Africa was represented in 22% of the documents,
Kenya in 10%, and Nigeria in 9%. In our study, 41% of the
documents on HIV/AIDS were authored by researchers in
South Africa. This country, along with Ethiopia, is also
notable for its leadership, figuring in the affiliations of 38%
of the first authors. A similar phenomenon has also been
observed in other fields of the health sciences, such as in-
fectious diseases [15, 38].

In addition to maintaining important collaborative ties
with the USA and different European countries [39, 40],
South Africa has also emerged as a hub for intraregional
collaborations within Africa. It has established links with
35 countries—far more than other African countries. In-
deed, it is the main collaborator for all the other African
countries in the top 10 for HIV/AIDS research product-
ivity, even though these collaborations represent just
12% of the total collaborations in which South Africa
participates. In that sense, some papers have called for
BRICS countries, including South Africa, to increase
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their efforts to tackle the challenges primarily affecting
the developing world [19]. In the case of South Africa,
this could be done by promoting intraregional collabora-
tions in sub-Saharan Africa, as research undertaken at a
local level has the most potential to produce benefits,
both for population health and socioeconomic develop-
ment [20, 41]. Hernandez-Villafuerte, Li & Hofman [42]
analyzed collaborations among sub-Saharan countries
conducting economic evaluations of healthcare interven-
tions, reporting results consistent with ours: researchers
in this region tend to collaborate more with Europeans
and North Americans than with each other.

The literature highlights specific barriers impeding
equitable research collaboration for African researchers,
for example the paper by Okeke [43], who pointed to
the limited duration of research programs, which should
be longer in order to nurture stable collaborations that
build hard and leadership capacities. In addition to infra-
structure, other aspects mentioned include managerial
expertise, administrative capabilities, and the capacity to
improvise at African partner institutions. In the same
line, Boum II [44] and Boum II et al. [45] discuss the dif-
ficulties in harmonizing conflicting interests between
Western and African countries, making it essential to
prioritize financing for equitable initiatives that lay out
specific goals and expectations for partnerships, or
which promote initiatives like mentorship programs and
investment in Africa-based researchers that strengthen
institutional capacity.

Some examples of successful collaborations for pro-
moting equitable research partnerships and African lead-
ership in HIV research include initiatives like the
Academic Model Providing Access to Healthcare
(AMPATH) in Kenya, the International Epidemiology
Databases to Evaluate AIDS (IeDEA) consortium, and
different initiatives coordinated and driven by the Africa
Centres for Disease Control and Prevention (Africa
CDC) or the Joint United Nations Programme on HIV
and AIDS (UNAIDS), among others.

Research interests in public health, epidemiology, and
treatment approaches

HIV/AIDS research produced by solely African coun-
tries differed from global research in terms of discip-
linary and subject area orientations, with a greater
focus on public health, epidemiology, and treatment.
This finding indicates the need to consider regional,
national, and local specificities and interests when de-
termining research priorities. In fact, numerous stud-
ies have already signaled the poor alignment between
the priorities laid out in African countries’ national
research agendas and the research topics that are ac-
tually financed [12, 16, 46-49].
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From a public health perspective, for example, Uthman
[11] pointed out the need for further research evidence to
inform HIV prevention and control programs. In this field,
some countries perform better than others: South Africa
is particularly strong in public health research [50], while
other African countries and regions, such as French
Africa, have made limited contributions [51].

Studies on epidemiology and treatment approaches for
HIV/AIDS are very relevant for research produced in
Africa, in contrast to what occurs on a global scale,
where these orientations have a relatively limited weight.
Nachega et al. [16] pointed out that research on HIV/
AIDS, tuberculosis, and malaria have become the main
research topics addressed in epidemiological and public
health publications in African countries. However, these
authors argued for moving epidemiology and public
health research beyond the limited sphere of communic-
able disease control in order to address the regional im-
pact of non-communicable diseases, for example in
maternal and child health. This is especially relevant in
the case of sub-Saharan Africa, where epidemiologists
are overwhelmingly deployed to control infectious dis-
eases, especially HIV/AIDS, tuberculosis, and malaria.
The study also calls for strengthening regional expertise
in epidemiology in order to shed light on the underlying
causes of ill health, rather than to merely control infec-
tions and outbreaks [16].

In addition to epidemiological studies, African re-
search also reflects an intense interest in drug therapies
for HIV/AIDS, illustrating that control of the infection is
a priority for research agendas and policies in African
countries [12].

More specifically, previous literature on HIV/AIDS re-
search has shown a greater focus on women in studies
carried out with the participation of African researchers
[10]. Our study confirms this finding: 73 to 77% of the
documents investigated women, compared to 55% in the
global literature. One possible explanation for this in-
cludes the fact that women are more biologically, eco-
nomically, socially, and culturally vulnerable to infection.
Indeed, for every 10 African men who are HIV-positive,
there are 12 to 13 infected women; moreover, 55% of
adults who acquire HIV are women, with profound im-
plications for mother-to-child transmission [10]. In con-
sonance with this fact, a greater number of women
participate and work on HIV care programs in Africa,
and a large proportion of the clinicoepidemiological in-
vestigations in these settings are based on care program
data [52].

The different epidemiological patterns of HIV/AIDS
transmission in North America and Western and Cen-
tral Europe must also be taken into account, that motiv-
ate a greater interest of research in these regions on
sexual transmission between men and intravenous drug
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users. These epidemiological patterns are less important
in Africa [53]. The presence in the MeSH co-occurrence
network of the descriptors “pregnancy” and “sexual be-
havior” are noteworthy, reflecting how African re-
searchers are investigating aspects like maternal-fetal
transmission of HIV [54] or knowledge and prevention
of sexual risk, and changing the preconceptions that still
persist about the social determinants of transmission
[47]. The prominence of topics related to preventing
mother-to-child transmission stands in contrast to the
near absence of topics related to children and young
people. These groups are especially sensitive to the phys-
ical and psychosocial impacts of HIV and AIDS, indicat-
ing the need for increased research on young people
who are at risk of or living with HIV [55].

The greater research attention to topics related to
public health, epidemiology, and treatment may also
respond to limited laboratory capacity, which is
needed for virologic, immunological, and basic re-
search. In that sense, it is essential to promote initia-
tives that strengthen these research structures and
capacities in African countries, rather than only sup-
porting programs and projects on preventive and clin-
ical approaches.

Limitations and future lines of research

Limitations of the present study include the fact that
a considerable portion of HIV/AIDS research in Af-
rican countries is disseminated using document types
and media that we did not consider, such as meeting
abstracts and journals that are not indexed in the
WoS-CC. Moreover, using the MeSH thesaurus from
the field of health sciences could have resulted in an
underestimation of research spheres related to our
subject area, such as research in the social sciences.
In that sense, some papers have indicated that
stigma and discrimination still constitute the main
barriers to controlling HIV/AIDS [56]. The process
used to assign geographic place variables to the pa-
pers included in the sample was based on authors’
stated institutional affiliation; this method has the
inherent limitation of not being able to measure the
author’s origin, nationality, or identification with the
country, but rather the institution’s (and the coun-
try’s) capacity to generate outputs in the form of sci-
entific publications. Thus, many researchers of
African origin who work at institutions in the USA
and Europe would be coded as US/European re-
searchers. Furthermore, the use of first author status
as a proxy for African leadership may be misleading,
as an African senior author may be the last author
on a publication or may have played a leadership
role in some aspects other than the manuscript
preparation.
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Our study focused on obtaining macro indicators on
scientific collaboration and output by regions and coun-
tries. Future lines of research could conduct meso- or
microlevel analyses, for example focusing on the partici-
pation of institutions or authors in African HIV/AIDS
research or on the impact of the publications. It would
also be of great interest to identify the organisms or pro-
grams that have funded the research inspiring the publi-
cations about HIV, measuring resource contributions
according to domestic versus international as well as
public versus private origins.

Conclusions
The main conclusions of our study are as follows.

1. Our results reflect significant progress in African-
produced HIV/AIDS research, at both a quantitative
level (with notable increases in the number of publica-
tions) and qualitative level (through participation in
journals indexed in a bibliographic database that brings
together the most high-impact and high-visibility inter-
national publications). Despite these advances, however,
scientific output is still concentrated in a small number
of countries, chief among them South Africa, while other
countries in Africa and the Middle East make only negli-
gible contributions, despite the high burden of HIV
infections.

2. The participation of African countries conducting
HIV/AIDS research is characterized by a dependence on
and subordination to the USA and European countries.
Collaborations between these regions reflect limited
leadership by African countries, as measured by the par-
ticipation of African researchers as the first authors of
published studies.

3. HIV/AIDS research conducted with participation
from African countries shows appreciably different dis-
ciplinary and subject-area interests than global HIV/
AIDS research, with a stronger focus on public health,
epidemiology, and drug treatments.

It is essential to promote balanced North-South re-
search that properly addresses the most acute needs
and gaps in the places where HIV/AIDS has the lar-
gest impact. To achieve this balance, it is necessary to
transfer research skills to African partners, promote
equitable collaborative ties, and empower African
countries, especially those with less scientific activity
and more disease prevalence. In the same way, the
lack of investment in research infrastructure by
African governments likely makes it more difficult for
African investigators to lead their own research.
Intraregional collaborations among African countries
can also help to avoid the further concentration of re-
search capacity, reproducing the global North-South
model on the African continent.
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Background: In Africa, HIV/AIDS research is concentrated in certain countries, particularly South Africa. This
distribution may not accurately reflect the disease prevalence or the true research efforts of countries.

Objectives: To identify HIV/AIDS research productivity of countries in Africa and the Middle East, in absolute terms
and adjusted for people living with HIV, population size and economic development.

Methods: We identified all the articles and reviews on HIV and AIDS in the Web of Science Core Collection in which
African or Middle Eastern countries had participated. After determining the number of documents produced by each
country, we adjusted the findings for the number of people living with HIV, number of inhabitants, gross domestic
product and gross national income per capita.

Results: African and Middle Eastern countries participated in 21.52% (n = 14 808) of all 68 808 documents analysed.
East and Southern Africa produced 17.8% of all documents (n = 12 249), West and Central Africa accounted for only
3.34% (n = 2300), and the Middle East and North Africa, 1.18% (n = 814). South Africa produced 40.94% (n = 6 063)
of all publications. Only two other African countries — Uganda (12.97%; n =1 921) and Kenya (10.71%; n =1 586) —
produced more than 10% of these publications. The indices used for adjusting research productivity revealed the
effort and contribution of other countries.

Conclusion: Our study confirmed the leading role of South Africa in driving HIV/AIDS research, but also highlighted

the contribution of countries such as Uganda, Malawi, Botswana, Zimbabwe and Mozambique.

Keywords: acquired immunodeficiency syndrome, bibliometrics, epidemiology, IDS, South Africa

Introduction

HIV infection and the resulting spectrum of conditions known
as acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) constitute
one of the greatest public health challenges worldwide
(UNAIDS, 2018). The global distribution of the disease is
unequal. Of the estimated 37.9 million people living with
HIV (PLWH), and of the 1.7 million new cases, 67.5%
and 61% respectively were reported to be in sub-Saharan
Africa (Galvani et al., 2018), where there are also significant
regional differences. Together, Mozambique, South Africa
and Tanzania account for more than half of new HIV cases
in the region (UNAIDS, 2018). In many African countries,
there is little correlation between the prevalence of HIV and
the volume of research conducted (Sweileh, 2018).
Different bibliometric analyses have measured the
scientific output on HIV/AIDS in regions like Central or
sub-Saharan Africa (Macias-Chapula & Mijangos-Nolasco,

2002; Uthman, 2010), or in specific countries such as
Kenya, Uganda, Nigeria or Lesotho (Mugomeri et al, 2017;
Onyancha & Ocholla, 2004; Uthman, 2008). These studies
focus on the absolute productivity of the countries; however,
a more accurate picture of each country’s research effort
can be achieved by considering the volume of published
research in relation to other variables. The object of our
study was to analyse the contribution of African and Middle
Eastern countries to the scientific output on HIV/AIDS, taking
into account the number of PLWH, population size and the
economic development of each country.

Methods

We identified documents about HIV indexed in the Web of
Science Core Collection (WoS-CC) from 2010 to 2017 by
performing searches based on the following medical subject
headings: HIV, HIV infections, acquired immunodeficiency

African Journal of AIDS Research is co-published by NISC (Pty) Ltd and Informa UK Limited (trading as Taylor & Francis Group)
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syndrome and AIDS vaccines. The process of searching
the database implies that documents have been considered
only once (no duplicates). Although the WoS-CC databases
do not include all documents indexed in MEDLINE/PubMed,
we chose this source because it shows the institutional
affiliations (and countries) of all authors. This information,
which we needed for our study, was not included in MEDLINE
documents until 2014. We recovered 74 375 documents that
we then limited by document type to include only research
articles, reviews and letters, leaving 68 808 documents.

To analyse participation in HIV/AIDS research, we used
the 2018 UNAIDS geographical distribution of countries and
regions, which groups African and Middle Eastem countries
into three regions: East and Southern Africa (E & SA), West
and Central Africa (W & CA), and Middle East and North
Africa (ME & NA). As a comparative reference, we analysed
the scientific production of 12 countries located in other
geographical regions: Australia, Brazil, Canada, China,
France, Germany, India, Italy, Pakistan, Spain, United
Kingdom (UK) and the United States of America (USA).

We determined standardised indicators of each country’s
output (number of articles) with respect to:

* PLWH index: number of publications per thousand PLWH.
* Population index: number of publications per million

inhabitants.

» Gross domestic product (GDP) index: number of
publications per billion US dollars of GDP.

Population and economic data were obtained from the
2017 World Development Indicators found in the online
databases of the World Bank (http://datatopics.worldbank.
org/world-development-indicators/).

Results

Of all the documents analysed (N=68 808), E & SA
participated in 17.8% (n=12249), W& CA in 3.34%
(n=2300), and ME & NA in 1.18% (n=814). Together, all
the countries in the three regions making up Africa and the
Middle East participated in 21.52% (n = 14 808) of published
research on HIV/AIDS worldwide. Scientific output was
concentrated in South Africa, which accounted for 40.94%
(n=6 063) of documents produced by Africa and the Middle
East. Some distance behind South Africa came Uganda
(12.97%; n=1,921), Kenya (10.71%; n=1 586), Malawi
(6.19%; n=916) and Tanzania (6.03; n=893), which are
all in E & SA. The two leading countries of W & CA were
Nigeria (4.59%; n=679) and Cameroon (2.84%; n=421);
while the leading country of ME & NA was Iran (2.02%,
n=299).

Table 1 ranks the research productivity of African and
Middle Eastern countries in absolute terms (number of
documents published) and adjusted for the number of people
living with HIV, population size and economic development.
The countries were divided into three groups according to
the number of documents published. In the first group (>300
documents), South Africa, Uganda, Kenya and Malawi
maintained their high positions in most indices, although
their exact positions in the table varied. Uganda and Malawi
were the respective leaders of the PLWH index and the
GDP index — and both countries were above South Africa
in both of these indices. Some countries with lower absolute
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productivity within this group were near the top of the PLWH
index and population index rankings (Botswana) or the gross
national income (GNI) per capita index ranking (Zimbabwe).
When the volume of research produced by Mozambique
was considered in the context of economic development,
the country jumped from last place (within this group of 12
countries) to fifth place.

There was also some significant varation between the
different indices in the intermediate productivity group
(51-300 documents). For example, Qatar was first in the
PLWH index, Guinea-Bissau third in the population index,
and Gambia and Lesotho were in the top four places of the
economic indices — despite all having low scientific output
within this group.

Discussion

Within Africa and the Middle East, South Africa was the
leading contributor to research on HIV in absolute terms,
producing four times as many publications as the second-
most productive country. However, our findings show that,
although South Africa scored high in the normalized indices
associated with the number of PLWH, population size and
per capita income, other countries scored higher.

In the PLWH index, Uganda and Kenya were first and
second, respectively, and Botswana had climbed several
places to third. These results were due to researchers
responding to the high incidence of HIV by participating in
multicentre and collaborative studies. These countries are
part of the Commonwealth and collaborate regularly with
English-speaking countries, especially the UK, helping to
make up for their less developed scientific systems (CIPHER
Global Cohort Collaboration, 2018).

In the population index, different countries of Southem
Africa, such as Botswana and Zimbabwe, joined South
Africa at the top of the table in the high productivity group. Of
the intermediate productivity countries, Eswatini, Namibia,
Guinea-Bissau and Gabon all climbed several places to
occupy the first five positions. Relative to their population
sizes, these countries make considerable contributions
towards reducing HIV incidence and deaths (Marukutira et
al, 2020).

Lastly, adjusting the results for economic parameters
highlights the role of small countries in W & CA and E & SA:
Malawi, Uganda, Gambia, Guinea-Bissau, Zimbabwe and
Rwanda. These countries all have a low GDP but a high
prevalence of PLWH, which they are trying to tackle through
research (Rabkin et al, 2020; Korenromp et al, 2015).

Investment and economic growth in research are key
factors explaining the rise in scientific productivity (Rahman
& Fukui 2003). Moves towards greater concentrations of
scientific production in low-yield countries requires policies
that promote the integration of lower producers of scientific
research and middle-income countries. Experts describe
some measures to stimulate scientific investigation in these
countries that go beyond economic growth including training,
retaining experienced scientists, and hosting long-term
equitable cooperation. These strategies can enable
researchers in these countries to acquire the methodological
skills they need and can foster their leadership in research
direction (Gonzalez-Alcaide et al, 2020; Chu et al, 2014).
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Table 1: Productivity of African and Middle Eastern countries in absolute terms and according to the people living with HIV (PLWH) index,
population index, and gross domestic product (GDP) index

UNAIDS Total PLWH Population GDP
Comiy region documents Country index? Sy index® LAy index®
Most productive countries (>300 documents)
South Africa E&SA 6063 Uganda 1.48 Botswana 170.06 Malawi 145.32
Uganda E&SA 1921 Kenya 1.06 South Africa 106.37 Uganda 73.90
Kenya E&SA 1586  Botswana 0.99 Malawi 51.84 Zimbabwe 30.68
Malawi E&SA 916  Malawi 0.92 Zimbabwe 49.17 Zambia 26.94
Tanzania E & SA 893 Ethiopia 0.91 Uganda 46.67 Mozambique 2292
Zimbabwe E&SA 700  South Africa 0.84 Zambia 41.36 Botswana 21.54
Zambia E & SA 697  Cameroon 0.83 Kenya 31.58 Kenya 20.14
Nigeria W&CA 679  Zambia 0.63 Cameroon 17.14 South Africa 17.34
Ethiopia E&SA 555  Tanzania 0.60 Tanzania 16.34 Tanzania 16.75
Cameroon W& CA 421 Zimbabwe 0.54 Mozambique 10.58 Cameroon 12.06
Botswana E&SA 375  Nigeria 0.22 Ethiopia 5.22 Ethiopia 6.79
Mozambique E&SA 303  Mozambique 0.14 Nigeria 3.56 Nigeria 1.81
Intermediate productivity countries (51-300 documents)
Iran ME & NA 299  Qatar 178.00 Eswatini 87.13 Gambia 51.83
Ghana W &CA 270  Egypt 6.75 Namibia 41.62 Guinea-Bissau 51.23
Rwanda E&SA 269  Senegal 5.37 Guinea-Bissau 37.74 Rwanda 2943
Senegal W & CA 231 Iran 498 Gabon 36.81 Lesotho 2261
Cédte d'lvoire W&CA 225  Gambia 3.71 Gambia 35.23 Eswatini 22.04
Burkina Faso W & CA 196  Lebanon 2364 Qatar 32.66 Burkina Faso 15.90
DR Congo W& CA 119  Morocco 275 Lesotho 27.73 Togo 13.93
Egypt ME & NA 108  Burkina Faso 2.09 Rwanda 2245 Senegal 10.96
Saudi Arabia ME & NA 107  Guinea-Bissau 1.73 Senegal 14.98 Benin 8.52
Namibia E&SA 100 Gabon 1.36 Burkina Faso 10.21 Namibia 7.37
Eswatini E&SA 98 Rwanda 1.22 Ghana 9.27 Céte d’Ivoire 591
Qatar ME & NA 89  Benin 1.13 Cote d'lvoire 9.21 Gabon 5.10
Benin W & CA 79 Ghana 0.87 Togo 8.70 Ghana 4.58
Gambia W &CA 78  Togo 0.61 Lebanon 7.63 Mali 4.50
Gabon W & CA 76  Mali 0.53 Benin 7.07 DR Congo 3.13
Guinea-Bissau W& CA 69  Namibia 0.50 Mali 3.73 Lebanon 0.97
Mali W & CA 69  Cote d'lvoire 045 Iran 3.71 Iran 0.66
Togo W& CA 67  Eswatini 0.45 Saudi Arabia 3.23 Qatar 0.53
Lesotho E & SA 58 DR Congo 0.31 Morocco 1.55 Morocco 0.50
Morocco ME & NA 55  Lesotho 0.18 DR Congo 1.46 Egypt 0.46
Lebanon ME & NA 52  Saudi Arabia No data Egypt 1.12 Saudi Arabia 0.16
Low productivity countries (1-50 documents)
UAE ME & NA 44  Kuwait 29.63 Cape Verde 9.30 Central African Rep. 11.13
Guinea W& CA 36  Jordans 2400 Congo 6.26 Congo 3.68
Congo W& CA 32  Bahrain 8.00 Central African Rep.  5.00 Liberia 3.65
Central African Rep. W &CA 23 Tunisia 7.67 SaoTomé & Principe  4.83 Guinea 349
Sudan ME & NA 23  Syrias 6.45 United Arab Emirates 4.64 Sierra Leone 3.48
Tunisia ME & NA 23  Omans 5.16 Mauritius 3.95 Burundi 347
Angola E&SA 19  Cape Verde 2.08 Kuwait 3.94 Cape Verde 283
Kuwait ME & NA 16  Libyas 1.35 Oman 3.43 SaoTomé &Principe  2.67
Oman ME & NA 16 Mauritanias 0.86 E. Guinea 3.17 Niger 1.85
Madagascar E&SA 15  Sudan 0.45 Guinea 298 Madagascar 1.14
Niger W& CA 15  Madagascar 0.43 Bahrain 2.68 Mauritania 1.02
Iraq ME & NA 13 Niger 0.42 Liberia 255 Chad 0.90
Sierra Leone W & CA 13 Mauritius$ 0.42 Dijibouti 2.12 Dijibouti 0.72
Libya ME & NA 12 Yemen?® 0.40 Tunisia 201 Tunisia 0.58
Liberia W&CA 12 Congo 0.32 Libya 1.82 Somalia 0.44
Jordan ME & NA 12 Liberia 0.30 Sierra Leone 1.74 Mauritius 0.38
Burundi W& CA 1" Guinea 0.30 Jordan 1.23 Equatorial Guinea 0.33
Chad W & CA 9  Algeria 0.29 Mauritania 1.17 Libya 0.32
Cape Verde W & CA 5  Djibouti 0.22 Burundi 1.02 Jordan 0.29
Mauritania W& CA 5  Central African Rep. 0.21 Niger 0.69 Oman 0.23
Mauritius E&SA 5  Sierra Leone 0.21 Angola 0.64 Sudan 0.19
Algeria ME & NA 4  Somalia 0.18 Chad 0.60 Angola 0.16
Bahrain ME & NA 4 Burundi 0.14 Madagascar 0.59 Yemen 0.15
Equatorial Guinea W&CA 4  Chad 0.08 Sudan 0.56 Kuwait 0.13

continued on next page
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Table 1 (continued): Productivity of African and Middle Eastern countries in absolute terms and according to the people living with HIV
(PLWH) index, population index, and gross domestic product (GDP) index

UNAIDS Total PLWH Population GDP
Sy region  documents SNy index? ks index® ek indexs
Syria ME & NA 4 Equatorial Guinea 0.08 Iraq 0.35 United Arab Emirates  0.12
Yemen ME & NA 4  Angola 0.06 Syria 0.23 Bahrain 0.11
Djibouti ME & NA 2 Iraq No data Yemen 0.14 Iraq 0.07
Somalia ME & NA 2  Sao Tomé & Principe No data Somalia 0.14 Algeria 0.02
Sao Tomé & Principe W & CA 1 No data Algeria 0.10 Syria No data
USA 35623  Australia 101.88 United Kingdom 116.52 United Kingdom 289
United Kingdom 7697  United Kingdom? 7576 Canada* 111.88 Spain 249
France 4255  Canada* 6478 USA 109.56 Canada 248
Canada 4088  USA* 31.72 Australia 107.67 Australia 1.99
China 3866  Germanys 29.76 Spain 69.95 USA 1.83
Spain 3259 Frances 2503 France 63.64 France 1.65
Italy 3085 ltaly 2373 ltaly 50.96 Italy 1.58
Australia 2649  Spain 21.73 Germany 30.61 Brazil 121
Germany 2530 China® 5.10 Brazil 11.92 India 0.83
Brazil 2478  Brazil 288 China 279 Gemmany 0.69
India 2208 India 1.05 India 1.65 Pakistan 0.44
Pakistan 133  Pakistan 0.89 Pakistan 0.64 China 0.32

E & SA = East and Southern Africa; ME & NA = Middle East and North Africa; W & CA = West and Central Africa

3PLWH index: Number of publications per 1000 PLWH
“Population index: Number of publications per million inhabitants
¢GDP index: Number of publications per billion US dollars of GDP

PLWH data were obtained from several resources: Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (https://www.unaids.org/); *Center for
Disease Control (https://www.cdc.gov/); UK National Health Service (https://www.nhs.uk/); *National Center for AIDS/STD Control and
Prevention, China (http://ncaids.chinacdc.cn/); National Council of State Tourism Directors (https://www.ustravel.org/programs/national-
council-state-tourism-directors-ncstd); sChinese Centre for Disease Control and Prevention (http//www.chinacdc.cn/); Chinese Journal of
AIDS & STD (http//www.chinacdc.cn/en/publication/cj/); *Public Health Agency of Canada (https://www.canada.ca/en/public-health.html)

Conclusion

The results of our study demonstrate the relevance of
using indicators such as PLWH, population size and
economic development to measure more precisely the
effort and contribution of each country beyond scientific
output in absolute terms. The different indices used in our
analysis confirm the leading role of South Africa, Uganda,
Malawi, Botswana, Zimbabwe and Mozambique. This
research should impose and encourage the transmission
of knowledge about HIV from researchers from African
countries with less scientific reputation, and this knowledge
from these countries will allow a better understanding of the
disease in all areas of Africa.
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RESUMEN

Introduccion: La constitucién de la Red de Investigacién en Sida (RIS) constituyé un hito para el impulso
de la investigacién sobre el VIH en Espana. Se analiza la investigacién espafiola en el area, evaluando
especificamente el papel que ha desempefiado la RIS en la misma.
Meétodos: Se identificaron las publicaciones sobre VIH-sida con la participacién de instituciones espafiolas
en la Web of Science a lo largo del periodo 2010-2019, caracterizando bibliométricamente la actividad
investigadora e identificando mediante un andlisis de clisteres los dmbitos tematicos de investigacién.
Resultados: Se han identificado 3.960 documentos (promedio de 396 documentos/afio), el 42% de los
cuales han sido firmados en colaboracién internacional. Los investigadores de la RIS han participado en
el 60% de los documentos, presentando una produccién cientifica y citacién sensiblemente superior a
los autores no vinculados a la misma. Cinco clisteres tematicos articulan la investigacién, centrados en
el abordaje clinico y terapéutico de las personas que viven con el VIH, la coinfeccién y la comorbilidad
con otras enfermedades, la caracterizacién genética del virus, el desarrollo de vacunas y el estudio de su
transmisién en colectivos especificos o asociado a las conductas sexuales.
Conclusién: La investigacién espafiola sobre el VIH, impulsada en gran medida por los grupos de la RIS ha
alcanzado un estadio de madurez, con un notable incremento de la produccién cientifica, la participacién
en redes cooperativas internacionales y un destacado impacto y visibilidad.
© 2022 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espaiiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC
BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Bibliometric and thematic characterization of the research on HIV-aids
in Spain (2010-2019)

ABSTRACT

Introduction: The establishment of the Spanish AIDS Research Network (RIS) was a milestone for the
promotion of HIV research in Spain. We analyse Spanish HIV research, assessing the role that RIS has
played in it.

Methods: We identified publications on HIV-aids with the participation of Spanish institutions in the
Web of Science over the period 2010-2019, characterising research activity by means of bibliometrics
and identifying the thematic areas of research through a cluster analysis.

Results: A total of 3960 documents have been identified (average of 396 documents/year), 42% of which
have been signed in international collaboration. RIS researchers have participated in 60% of the docu-
ments, presenting a scientific production and citation significantly higher than authors not linked to the
RIS. Five thematic clusters articulate the research, focusing on the clinical and therapeutic approach to
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people living with HIV, co-infection and co-morbidity with other diseases, the genetic characterisation of
the virus, the development of vaccines and the study of its transmission in specific groups or associated

with sexual behaviour.

Conclusion: Spanish HIV research, largely driven by RIS groups, has reached a stage of maturity, with
a notable increase in scientific production, participation in international cooperative networks and an
outstanding impact and visibility.
© 2022 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La investigacion sobre el VIH-sida en Espana ha abordado dife-
rentes retos desde el descubrimiento del virus en la década de los
80, que se han centrado en el control de la epidemia y la mejora
de la salud de las personas que viven con el VIH, incidiendo en
ambitos como la prevencion, la deteccién temprana y su abordaje
clinico'. También los grupos de investigacién espafioles han des-
arrollado una importante labor en el ambito de la investigacion
basica, para determinar las bases genéticas del virus y su inciden-
cia, de cara a favorecer el desarrollo de tratamientos y la creacién
de una vacuna, integrandose y vinculandose progresivamente con
los grupos y redes internacionales del area?.

El desarrollo de la investigacion ha estado marcado por 3 hitos
modélicos: a) la creacién en 1997 del Grupo de Estudio de Sida de
la Sociedad Espariola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (GeSIDA), que se constituyé en un destacado referente para
el impulso de la investigacion; b) la creacién en 1999 de la Funda-
cion para la Investigacion y Prevencion del Sida en Espaiia (FIPSE),
que fue la primera agencia financiadora especifica de la investiga-
cion en el area, y c) la creacién en 2003 de las Redes Tematicas de
Investigacion Cooperativa (RETIC), que posibilité la constitucion de
laRed de Investigacién en Sida (RIS)?. La RIS se ha erigido en un des-
tacado referente a nivel internacional, con una creciente presencia
en los grandes consorcios de investigacion global, en paralelo a la
excelencia de la investigacion realizada por sus grupos'.

Existe una amplia literatura bibliométrica que ha analizado la
investigacion sobre el VIH, tanto de forma global®-%, como a nivel de
areas geograficas’-? o paises'?-'2. De forma mas especifica, algunos
trabajos se han centrado en el andlisis de la extension de las prac-
ticas cooperativas y de las redes de colaboracién cientifica'3'4, la
identificacién de los niicleos tematicos de documentos mas citados
o frentes de investigacién en el drea's o la literatura centrada en
aspectos sociales, psico-sociales o econémicos, como la estigmati-
zacién y discriminacién de las personas que viven con el VIH', los
programas de intervencién centrados en los nifios con VIH-sida'” o
suincidencia en términos demograficos o el impacto de los recursos
econémicos dedicados a la investigacién's.

También diferentes estudios bibliométricos han analizado la
investigacion sobre VIH-sida desarrollada en Espafia’®-22, si bien,
son trabajos que no recogen la investigacion mas reciente gene-
rada tras la creacion de la RIS. A nivel internacional, solo un nimero
puntual de trabajos ha tratado de analizar la actividad cientifica vin-
culada con las redes de investigacion formales articuladas para el
impulso de lainvestigacion sobre el VIH, pese al rol esencial que han
adquirido las mismas como organismos que fijan las lineas tema-
ticas de investigacion y como instrumentos para la articulacién de
las interacciones y las practicas cooperativas de los investigado-
res. En este sentido, se puede destacar el estudio de Rosas et al.23
que analizé las publicaciones generadas por las diferentes redes o
grupos de investigacion de ensayos clinicos sobre HIV/AIDS vincu-
ladas al National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
publicados en el periodo 2006-2008, concluyendo que las mismas
presentaban un destacado reconocimiento e impacto y un impor-
tante grado de colaboracién interdisciplinar; y la contribucién de

Nye et al.>*, que evalué globalmente la produccién, la influencia y

la colaboracién de la produccién cientifica de la HIV Vaccine Trials
Network (HVTN) en relacion con la investigacion global de las vacu-
nas sobre VIH, constatando la evolucién creciente de la produccion
cientifica de la red, y particularmente la mayor productividad de
los investigadores vinculados a la misma, una presencia mas exten-
dida de las practicas cooperativas, un destacado niimero de autores
ocupando posiciones relevantes en la red de coautorias cientificas
asi un grado de citacién y visibilidad de las publicaciones sensible-
mente superior en relacion con el resto de la produccion cientifica
del area.

El objetivo del presente estudio consiste en analizar la investi-
gacion espaiola sobre VIH-sida, caracterizando de forma especifica
la contribucién a la misma de la RIS. Se tratara, en este sentido, de
dar respuesta a las siguientes cuestiones:

- ¢Cudl es el peso y la evolucién de la investigacién en la que
han participado los investigadores de la RIS en relacién con el
conjunto de la investigacion espafiola generada en el drea de
conocimiento?

- ¢En qué medida estar integrado en la RIS se puede asociar a un
mejor desempefio cientifico?

- ¢Cudl es el rol desempeiiado por los investigadores de laRIS en la
red de coautoria y en relacion con la colaboracién internacional?

Métodos

El proceso metodolégico seguido para abordar el objetivo y dar
respuesta a las preguntas de investigacion planteadas ha sido el
siguiente:

Identificacion de la produccion cientifica espaiiola sobre VIH

Para la identificacion de la poblacion documental objeto de
estudio se ha optado por plantear una biisqueda tomando como
referencia el tesauro del MeSH, ya que este instrumento de control
terminolégico permite identificar con precision los documentos del
ambito analizado. La bisqueda se ha efectuado a través de las bases
de datos de la Web of Science (WoS) Core Collection de Clarivate
Analytics, ya que esta fuente recoge todas las afiliaciones institu-
cionales de los autores, asi como las citas de los documentos y esta
vinculada con los datos del impacto y la visibilidad de las revistas
de publicacién a partir del ranking recogido en el Journal Citation
Reports.

La ecuacion de bisqueda ha quedado definida como sigue:

Encabezado MeSH:EXPLODE: HIV OR HIV Infections OR Acqui-
red Immunodeficiency Syndrome OR AIDS Vaccines AND Direccion:
Spain.

Posteriormente, se han limitado los resultados obtenidos a las
tipologias documentales article y review y al periodo cronolégico
2010-2019.
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Revision de la homogeneidad
y calidad de los datos y determinacion de la produccion cientifica
de la RIS

Con el prop6sito de asegurar la representatividad de los datos, se
han revisado manualmente las formas de identificacion de las auto-
rias, subsanando los problemas detectados, como el diferente grado
de informacion aportado (uno o 2 apellidos o iniciales de nombres),
erratas u homonimias, etc. Asimismo, se han revisado las afiliacio-
nes institucionales para unificar las diferentes variantes con las que
es identificada una misma institucion e individualizar las instan-
cias recogidas en este campo bibliografico, ya que es muy habitual
recoger 2 0 mas instituciones con entidad propia en una firma. En
estos casos, se ha efectuado una asignacién completa, duplicando
las firmas, por ejemplo, en el caso de los institutos de investiga-
cién vinculados a hospitales, lo que puede dar una impresion de
redundancia en los resultados, pero que estimamos necesario para
no perder una informacién relevante de afiliaciones que se han
hecho constar por parte de los autores de las publicaciones y que
en ocasiones se presentan como tnica firma.

Para determinar la produccién cientifica vinculada a la RIS, se
han identificado los integrantes de los grupos de investigacién de
la red recogidos en la pagina web de la misma en septiembre de
2021 (https://redris.es), integrando en el analisis efectuado algu-
nos grupos que han formado parte de la RIS a lo largo del periodo
analizado. A continuacién, se han vinculado con las autorias de las
publicaciones cientificas de la WoS.

Calculo de indicadores e interpretacion de los resultados

Caracterizacion bibliométrica de la investigacion espaiiola sobre
VIH-sida

Produccién y colaboracion cientifica. Con el propésito de disponer
de una vision global de la actividad investigadora generada sobre
el VIH-sida en Espaiia a lo largo del periodo analizado asi como de
la colaboracién cientifica en el area, se han calculado los siguientes
indicadores:

- Nimero de documentos publicados por afio.

- Distribucién del nimero de documentos publicados entre los
diferentes agentes cientificos: autores, instituciones, revistas y
categorias temadticas o dreas de conocimiento en las que se han
publicado los trabajos.

- Indice de transitoriedad. Refiere el porcentaje de autores con una
tnica publicacién. Diferentes estudios han tomado este indica-
dor, que se relaciona con la distribucién de la productividad, como
referente para analizar el grado de consolidacién de una comu-
nidad investigadora, en funcién de la mayor o menor proporcion
de autores «transitorios»2°.

- Promedio del nimero de autores por documento.

- Nimero documentos en colaboracién nacional e internacional.

Impacto y visibilidad. La evaluacién del desempefio cientifico de
la actividad investigadora se ha efectuado a partir de indicadores
de citacién de los documentos y de la visibilidad de las revistas o
fuentes de publicacion de los estudios:

- Nimero de citas recibidas por los documentos agrupados por
categorias tematicas y revistas.

- Promedio de citas por documento.

- Factor de Impacto y Journal Citation Indicator (JCI) de las revistas
de publicacion. El JCI constituye una medida de impacto norma-
lizada de las citas que han recibido los articulos y las revisiones
de una revista en su categoria tematica, de forma que el valor
medio se sitia en 1, por lo que una revista con un JCI superior a
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ese valor ha recibido un grado de citacién superior al promedio
de su categoria.

- Posicion relativa de las revistas en sus categorias tematicas y dis-
tribucién por cuartiles en relacion con el Factor de Impacto y el
JClL. Para ello, se ha tomado como referencia el ranking de 2020
recogido en la plataforma de la WoS de Clarivate Analytics.

Produccion y desempeiio cientifico de los grupos de la RIS

Con el propésito de analizar especificamente la produccion e
impacto de la RIS, se han presentado los indicadores mencionados
referidos al subconjunto de documentos en los que han participado
los investigadores vinculados a esta red, ademas de efectuar un
analisis especifico de la actividad desarrollada por estos grupos:

- Nimero de documentos.

- Namero de citas.

- Promedio de citas/documento.
- Indice h.

Se ha generado una red de coautorias, identificando los vincu-
los de colaboracién establecidos entre los autores mas productivos
(>9 documentos) y con un mayor grado de colaboracién con otros
investigadores (> 9 documentos), con el propésito de analizar las
posiciones ocupadas por los investigadores de la RIS en la misma.
Para ello, se ha calculado una medida de centralidad (el grado de
intermediacion), estimando asimismo la produccioén cientifica y la
citacion de los investigadores integrados en la red generada.

Clisteres temdticos de la investigacion.

Finalmente, se han caracterizado los ambitos tematicos aborda-
dos por parte de la investigacion espaiiola sobre VIH-sida, generado
para ello una matriz con la co-ocurrencia de los descriptores MeSH
asignados a los documentos, sobre la que se ha aplicado un analisis
de clisteres para la identificacion de las diferentes lineas tematicas
y su representacion visual.

Para la generacion de la red de temas no ha sido necesario efec-
tuar un proceso de homogenizacién de la terminologia, al utilizarse
los descriptores del tesauro MeSH, si bien, para favorecer la iden-
tificacion de los clisteres y una 6ptima visualizacion de la red,
reduciendo la elevada densidad de vinculos entre los descriptores,
si que se ha efectuado una «poda» de los descriptores excesiva-
mente genéricos, como los utilizados en el proceso de biisqueda,
los referidos al sexo o grupos etarios. La informacién aportada por
estos descriptores ha sido analizada de forma especifica.

Para la generacion de la red de coautorias y el calculo de la inter-
mediacion de los investigadores se ha utilizado el programa Pajek
y la determinacion y representacion de los clisteres tematicos de
investigacion ha sido realizada con VOSViewer.

Resultados
Produccion cientifica espariola sobre VIH

Se hanidentificado 3.960 documentos, con una produccién cien-
tifica estable en torno a los 300-450 documentos publicados por afio
(tabla 1). Veintiuna categorias tematicas reinen mas del 1% de los
documentos, entre las que destaca enfermedades infecciosas, con
el 46,04% de los documentos y otras 5 categorias que relinen entre
el 15-25% de los documentos (inmunologia, virologia, microbiolo-
gia, farmacologia y farmacia y ciencias multidisciplinares). Aunque
con caracter general, las disciplinas vinculadas con la investigacion
basica presentan un mayor grado de citacion, cabe destacar que las
publicaciones de los diferentes grupos e investigadores sobre VIH
en revistas de medicina general e interna son las que se sittian con
los promedios de citas por trabajo mas elevados (anexo 1).
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Tabla1
Produccién cientifica y colaboracién internacional sobre VIH-sida en Espafia (2010-2019)
Ao Niamero de Nimero de documentos en Porcentaje
documentos colaboracién internacional
2010 380 133 35
2011 450 166 36,89
2012 425 157 36,94
2013 411 160 38,93
2014 429 155 36,13
2015 444 197 4437
2016 370 180 48,65
2017 390 187 47,95
2018 308 152 49,35
2019 353 178 50,42
Total 3.960 1.665 42,04
Tabla 2
Distribuci6n por revista de publicacién y participacién de la RIS en la produccion cientifica sobre VIH-sida en Espaha (2000-2019)
Revista Niamero de Porcentaje Ndmero de Porcentaje Factor de JC1(2020) Posicion-ranking Posicién-JCl
documentos documentos impacto (2020) Factor de Impacto
RIS
Plos One 281 7,10 205 72,95 3,240 057 26/72-multi-Q2 29/128Q1
AIDS 267 674 213 79,77 4177 1,09 32/93-1D-Q2 26/118-1D-Q1
Immunology 84/62 Q3 Immunology 41/177
Virology 14/67 Q2 Q1
Virology 9/39 Q1
Enfermedades 210 5,30 115 54,76 1,731 045 82/93-ID-Q4 83/118-1D-Q3
Infecciosas y Microbiology 124/136 Microbiology 120/151
Microbiologia Clinica Q4 Q4
Journal of Antimicrobial 148 374 124 83,78 5,790 151 14/93-1D-Q1 8/118-1D-Q1
Chemotherapy Microbiology 26/136  Microbiology 16/151
Q1 Q1
P&P 43/276 Q1 P&P 25/357 Q1
HIV Medicine 138 348 107 77,54 3,180 097 54/93-1D-Q3 35/118-1D-Q2
JAIDS: Journal of 125 3,16 101 80,80 3731 094 40/93-1D-Q2 39/118-1D-Q2
Acquired Immune Immunology 95/162  Immunology 56/177
Deficiency Syndromes Q3 Q2
Clinical Infectious 100 2,53 77 77,00 9,079 218 3/93-ID-Q1 3/118-1D-Q1
Diseases Microbiology 18/162  Microbiology 11/177
Q1 Q1
Immunology 12/136  Immunology 7/151 Q1
Q1
Aids Research and 90 2,27 72 80,00 2,205 0,52 75/93-ID-Q4 78/118-1D-Q3
Human Retroviruses Virology 31/37 Q4 Virology 32/39 Q4
Immunology 142/162 Immunology 134/177
Q4 Q4
Antiviral Therapy 83 2,10 70 8434 2,400 0,64 70/93-ID-Q4 68/118-1D-Q3
P&P 204/276 Q3 P&P 195/357 Q3
Virology 27/37 Q3 Virology 24/39 Q3
AIDS Reviews 72 1,82 53 7361 2,500 037 67/93-1D-Q3 94/118-1D-Q4
Immunology 131/162 Immunology
Q4 150/177Q4
Journal of Virology 72 1,82 58 80,56 5,103 124 9/37-Virology-Q1 7/39Q1
Journal of Infectious 58 146 41 65,52 5,226 140 18/93-1D-Q1 13/118-ID-Q1
Diseases Immunology 56/162  Immunology 29/177
Q2 Q1
Microbiology 38/136  Microbiology 18/151
Q2 Q1
Antiviral Research 57 144 42 73,68 5,970 149 8/37-Virology-Q1 6/39 Virology-Q1
P&P 35/276 Q1 P&P 26/357Q1
BMC Infectious Diseases 51 1,29 34 66,67 3,090 0,82 57/93-ID-Q3 50/118-1D-Q2
Medicina Clinica 48 1,21 17 3542 1,725 040 105/167-Medicina 131/315-Q2
General e Interna-Q3
HIV Clinical Trials 45 1,14 33 73,33 1,821 nfa 75/92-1D-Q4-2019 n/a
P&P 210/271 Q4-2019
Scientific Reports 41 1,04 27 65,85 4380 0,80 17/72-multi-Q1 19/128 Q1
Pediatric Infectious 41 1,04 24 58,54 2,129 073 79/93-ID-Q4 59/118-1D-Q2
Disease Journal Pediatrics 69/129Q3  Pediatrics 76/177 Q2
Immunology 143/162 Immunology 85/177
Q4 Q2

1D: Infectious Diseases; JCI: Journal Citation Indicator; Multi: multidisciplinar; P&P: Pharmacology & Pharmacy; RIS: Red de Investigacion en Sida; VIH: virus de la inmunodefi-
ciencia humana.
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Tabla 3

Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica xxx (XXXX) XXX-XXX

Participacion institucional (> 99 documentos) en la produccion cientifica sobre VIH-sida en Espaha (2010-2019)

Afiliacion institucional Nidmero de documentos [ndice h Niamero de citas Promedio citas/documentos
Univ Autdnoma de Barcelona 669 46 11.142 16,65
Univ de Barcelona 638 45 11.181 17,53
HC de Barcelona 628 48 11.143 1774
HU Germans Trias i Pujol 623 50 11.973 19,22
Instituto de Salud Carlos I1I 502 38 6.807 13,56
IrsiCaixa: Institut de Recerca de la Sida 475 49 10.589 22,29
HGU Gregorio Marafén 416 31 5.248 12,62
HU Ramon y Cajal 385 32 5.056 13,13
Institut d'Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer 365 35 6.169 16,90
HU La Paz 331 36 5.764 17,41
CIBER de Epidemiologia y Salud Piiblica 274 25 3.243 11,84
H Carlos III* 254 36 5.812 22,88
Univ College London®” 232 42 8.018 3456
HU Vall d’Hebron 223 25 2.894 12,98
Fundacié Lluita Contra la Sida 215 29 3.595 1672
HU 12 de Octubre 214 27 3.110 14,53
H de la Santa Creu i Sant Pau 207 25 3.043 1470
HU Virgen del Rocio 194 25 2.406 12,40
HU Virgen de Valme 186 19 1.782 9,58
HU de Bellvitge 183 26 3.088 16,87
Instituci6 Catalana de Recerca i Estudis Avangats 178 35 4638 26,06
Univ de Vic - Univ Central de Catalunya 166 22 1.998 12,04
Instituto Ramén y Cajal de Investigacién Sanitaria 160 20 1.755 10,97
HC San Carlos 143 21 1.757 12,29
Instituto de Biomedicina de Sevilla 141 19 1.378 977
Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Universitario La Paz 140 26 2,612 18,66
Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marahén 137 21 1.271 928
Univ Sevilla 127 20 1.515 11,93
HU Reina Sofia 124 21 1.611 12,99
Univ Complutense de Madrid 119 19 1.554 13,06
Centre de Recerca en Salut Internacional de Barcelona 117 20 1.771 15,14
Univ Auténoma de Madrid 116 19 1.268 10,93
HU Virgen de la Victoria 116 15 939 8,09
HU y Politécnico de La Fe 112 22 1.602 14,30
Univ Copenhagen® 111 28 4.162 37,50
Institut d'Investigacio en Ciéncies de 1a Salut Germans Trias i Pujol 109 20 1.447 13,28
HU de Donostia 105 18 1.076 10,25
Univ Miguel Herndndez de Elche 105 21 1.988 18,93
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas 105 24 2.066 19,68
Univ Amsterdam 104 32 4.503 4330
HGU de Elche 103 24 2223 21,58
Univ Alcald de Henares 102 20 1.426 13,98

H: hospital; HC: hospital clinic/o; HGU: hospital general universitario; HU: hospital universitario; Univ: universidad.
3 Aunque esta integrado desde el afio 2013 en el HU La Paz se ha mantenido esta institucién diferenciada, en tanto que se mantiene como afiliacion institucional en las

publicaciones cientificas.

b En la tabla aparecen instituciones extranjeras porque autores de las mismas han colaborado frecuentemente con autores de instituciones espafiolas.

La revista multidisciplinar Plos One es la que ha publicado el
mayor nimero de documentos, si bien, destacan entre las revis-
tas mas productivas diferentes revistas especializadas en VIH/sida
(como AIDS, HIV Medicine, JAIDS: Journal of Acquired Immune Defi-
ciency Syndromes y Aids Research and Human Retroviruses), ademas
de las revistas espaiiolas Enfermedades Infecciosas y Microbiolo-
gia Clinica y Medicina Clinica. También cabe resaltar la presencia
en el ranking de las revistas mas productivas de una especializada
en revisiones (AIDS reviews) y otra en ensayos clinicos (HIV Clinical
Trials). Entre las revistas de mas elevada productividad, destacan
seis revistas con un JCI superior a uno y 8 revistas situadas en el
primer cuartil de sus categorias temadticas (tabla 2).

Autorias y colaboracién internacional

Se han identificado 15.703 autores, de los que 323 estin vincu-
lados a laRIS. El indice de transitoriedad se sittia en el 64,56% de los
autores (n=10.140). De los 753 autores de mas elevada produccion
cientifica (>9 documentos), 186 son de la RIS. El anexo 2 recoge
la distribucién de los autores por umbrales de productividad. Cabe
destacar la elevada productividad de todos los autores vinculados
a la RIS, ya que el 57,58% de los mismos (n=186) han publicado
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>9 documentos. Estos autores se sitlian, asimismo, con un prome-
dio de documentos publicados muy superior (41,56) a los grandes
productores (>9 documentos) no vinculados a la RIS (15,37).

En relacién con la colaboracién, el promedio de autores por
documento se ha situado en 11,294+ 17,8, si bien, ha pasado de
9,74+14,62 en el periodo 2010-2014 a 13,04+20,67 en 2015-
2019, destacando el notable incremento del nimero de trabajos
en multi-autoria en los que han participado un niimero muy ele-
vado de autores, ya que por ejemplo los trabajos con mas de 20
autores han pasado de representar el 4,5% de los documentos en el
periodo 2010-2014 (n=95) al 10,72% de los documentos en 2015-
2019(n=200).En la tabla 3 se recoge el listado con las instituciones
mas productivas (> 100 documentos). El porcentaje de documentos
en colaboracién internacional ha pasado del 35% de los documentos
en 2010 hasta situarse en el 50,42% en 2019 (tabla 1).

Participacion de la RIS en la investigacion espaiiola sobre VIH

Los 38 grupos de investigacion de la RIS analizados se distri-
buyen en 19 grupos vinculados con la investigacién basica, 21
vinculados con la investigacion clinica y otros 18 grupos que des-
arrollan una investigacién epidemiolégica, si bien, cabe destacar
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que numerosos grupos participan simultineamente en mas de un
tipo de orientacién investigadora (anexo 3). Globalmente, los inves-
tigadores de la RIS han participado en el 60,43% (n=2.393) de la
produccion cientifica espaiiola sobre VIH, situandose con un pro-
medio de citas por documento ligeramente superior (15,92 frente al
14,15, enel caso de la produccién cientifica no vinculada a estos gru-
pos) y con un menor grado de documentos no citados (inicamente
el 7,19% de los documentos frente al 13,34% en el caso de la pro-
duccién cientifica en la que no ha participado ningiin investigador
de la RIS).

La participacion de los investigadores de la RIS en las revistas
mas productivas y de elevado impacto y visibilidad se sitia en casi
todos los casos con valores muy por encima de la participacion
global del conjunto de investigadores en la produccién cientifica
analizada (tabla 2).

Aunque con caracter general la investigacion basica se sitiia con
los valores mas destacados de produccion y citacion, cabe destacar
que los grupos que se definen por un tipo de investigacion trans-
versal (basica y clinica/epidemiolégica o clinica y epidemiolégica)
presentan un mayor grado de citacion que los grupos especializados
en un Unico tipo de investigacion (anexo 3).

Dos grupos de elevada productividad y citacion se destacan sen-
siblemente por encima del resto (con un promedio de 19-21 citas
por documento e indices-h de 45-48), situdndose a continuacién
otros 17 grupos con mas de 100 documentos publicados y también
un destacado grado de citacién (tabla 4).

La generacion de la red de coautorias con los autores de mas
elevada productividad (> 9 documentos) e intensidad de vinculos
cooperativos (> 9 documentos en colaboracion con otros investiga-
dores)(fig. 1) ha permitido determinar que el componente principal
que aglutina el mayor niimero de autores vinculados entre si esta
conformado por 482 autores, de los que 158 (32,78%) estan vin-
culados a la RIS. Los autores del componente principal vinculados
a la RIS presentan un promedio de intermediacién (0,00497) muy
superior al resto de autores (0,00118), asi como una productividad
sensiblemente superior (44,26 documentos por autor frente a 25,65
del resto de autores).

Andlisis temdtico de la investigacion espaiiola sobre VIH-sida

Se han identificado 5 destacados clisteres tematicos de inves-
tigacion (fig. 2), entre los que destaca uno vinculado con la terapia
antirretroviral y sus complicaciones y otro centrado en el estu-
dio de la coinfeccion (hepatitis B, hepatitis C, leishmaniasis) y la
comorbilidad con otras enfermedades (cirrosis hepatica, tubercu-
losis, infecciones oportunistas y comorbilidades no infecciosas).
La investigacion basica vinculada a la caracterizacion genética del
virus (variaciones genéticas, replicacién, mutaciones, inhibidores,
efectos de los firmacos, etc.) concentra el interés de otro destacado
clisterde investigacion. También se ha identificado otro clister que
aborda aspectos relacionados con el desarrollo de vacunas y otro
relacionado el estudio de la transmisi6n en colectivos especificos o
asociado a las conductas sexuales.

No se han observado diferencias por género (H=2.513,
M=2.409) y la investigacion se centra mayoritariamente en la
poblacién adulta (n=2.161) y preferentemente en el grupo pobla-
cional de entre 45-64 afios (n=1.656) frente a los adultos jévenes
(19-24 anos, n=582). Los estudios centrados en los adolescentes
(n=458) y ancianos (n=428) tienen una presencia menor, al igual
que en los grupos poblacionales de entre 0y 12 afios (97-199 docu-
mentos).

Discusion

Los resultados del presente estudio permiten actualizar los tra-
bajos previos que han analizado la evolucién de la investigacion
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espaiiola sobre el VIH-sida desde la década de 1980. Se ha puesto
de manifiesto la continuidad de la evolucién creciente de la pro-
duccion cientifica espaiiola en el drea, ya que se ha pasado de los
1.821 articulos de revista identificados en bases de datos naciona-
les en el periodo 1983-1992 en el estudio de Aleixandre et al.'®
(promedio de 182,1 documentos/aiio); de los 2.254 documentos
publicados en las bases de datos de la WoS en el periodo 1985-2001
en el estudio de Civera et al.?? (132,59 documentos/afio); o de los
2065 documentos recogidos en Medline en el periodo 1991-1999
en el estudio de Ramos Rincén et al.?? (229,44 documentos/aiio); a
los 3.960 documentos analizados en el presente estudio correspon-
dientes al periodo 2010-2019 (promedio de 396 documentos/ano).
También cabe resaltar que la participacion de los investigadores
espaiioles en publicaciones especializadas en VIH ha experimen-
tado un crecimiento en relacién con el estudio de Uuskiila et al.2®
correspondiente al periodo 2002-2011, yaque han pasado de repre-
sentar el 17,91 al 24,12% de los documentos.

La distribucion de la investigacién espafola sobre VIH-sida por
areas de investigacion se corresponde con la observada a nivel glo-
bal, tanto en relacién con las principales disciplinas responsables
del impulso de la investigacion (enfermedades infecciosas, inmu-
nologia y virologia) como a nivel de revistas cientificas, ya que en
todas las revistas mas productivas sobre VIH identificadas en el
estudio de Tran et al.?’ han participado en mayor o menor medida
investigadores espafoles. Destaca la continuidad de la investi-
gacion sobre VIH-sida en las revistas espaiiolas, particularmente
en EIMC, cuya investigacion triplicaba en el periodo 2003-2007 a
otras enfermedades infecciosas?® y que continia siendo la revista
espaiiola mas productiva (n=211). Asimismo, la investigacion ha
alcanzado una importante proyeccion global, con el 88,89% de
los documentos (n=3.520) publicados en revistas internacionales.
También es especialmente significativo el incremento de los arti-
culos publicados en revistas de elevado impacto, ya en el estudio
de Uuskiila et al.?5, que estimaron que las publicaciones espafiolas
sobre VIH en revistas con un Factor de Impacto > 3 era inicamente
el 7,88% de las publicaciones en el periodo 2002-2011, se ha pasado
al 69,43% de los documentos en el presente estudio. Utilizando el
indicador normalizado JCI, el 38,56% de los documentos han sido
publicados en revistas que reciben un grado de citacion superior
al promedio de sus categorias, lo que confirma la evolucién posi-
tiva que ha experimentado el grado de visibilidad e impacto de la
investigacion espaiiola sobre VIH-sida.

También se ha constatado un aumento significativo de la cola-
boracion cientifica. A nivel de autores, el estudio de Lakeh y
Ghaffarzadegan® destacé que el promedio de autores por docu-
mento en las publicaciones sobre VIH a nivel global se incrementé
progresivamente de 4,2 en las décadas de 1980 y 1990 hasta
situarse en torno a los 6,2 autores por documento en 2012, un
valor superado ampliamente en el presente estudio (11,29), con
un destacado crecimiento de los estudios en multi-autoria con un
nimero muy elevado de autores. También destaca el elevado grado
de documentos en colaboracién internacional, que se sitia muy por
encima de otras adreas de la investigacion biomédica. La colabora-
cion cientifica y la participacién en redes internacionales resulta
de especial relevancia en un drea compleja de abordaje multidis-
ciplinar como la investigacion sobre el VIH-sida, ya que favorece
compartir conocimiento, pericia, recursos y datos?. La destacada
participacion de los investigadores espafioles y particularmente de
los integrantes de la RIS en iniciativas como cohortes, biobancos, o
el impulso de estudios multicéntricos puede contribuir a explicar el
elevado grado de colaboracién observado?®. En total, Espaiia cuenta
con diferentes cohortes relevantes de pacientes infectados por VIH
y sida la CoRIS, como la Cohorte Nacional de Pacientes Pediatricos
con Infeccion VIH (CoRISPe), o el Proyecto para la Informatizacion
del Seguimiento Clinico-epidemiolégico de la Infeccién por VIH y
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Tabla4
Actividad y desempefio cientifico de los grupos de 1a RIS en la Web of Science (2010-2019)
Grupo RIS* Tipo investigacién Ndmero de Ndmero decitas  Promedio [ndice-h
documentos citas/documentos

Grupos del IrsiCaixa Instituto de Investigacion del sida Basica 489 10.200 20,86 48

Hospital Clinic-IDIBAPS Basica/clinica 489 9312 19,04 45

Hospital Universitario Ramén y Cajal, Servicio de Basica/clinica 289 4.386 15,18 32
Enfermedades Infecciosas

Instituto de Investigacion del Hospital Sanitario La Paz Basica/clinica 155 3784 2441 32
(IdiPAZ), Unidad VIH

Hospital General Universitario de Elche Clinica/epidemioldgica 150 2.868 19,12 27

Hospital Universitario 12 de Octubre, Grupo de Basica/clinica 184 2703 14,69 26
Investigacion en Virologia-VIH/sida

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Basica 191 2.553 1337 25
BioBanco VIH

Hospital Universitario Vall d'Hebron, Unidad de Basica/clinica 181 2,633 14,55 25
Investigacién en VIH/sida

Hospital Universitario de Bellvitge, Unidad de HIV y ETS, Clinica/epidemioldgica 157 2.820 17,96 25
Servicio de Enfermedades Infecciosas

Instituto de Investigacion Sanitaria Galicia Sur Clinica/epidemioldgica 190 2.251 11,85 24

Instituto de Investigacion del Hospital de la Santa Creu i Basica/clinica 186 2.848 15,31 24
Sant Pau, Grupo de investigacion en VIH y sida

Centro Nacional de Epidemiologia (ISCIIl)/Centro Sanitario Clinica/epidemiolégica 151 2.065 13,67 24
Sandoval, Unidad de la Cohorte de la Red de
Investigacion en Sida (CoRIS)

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Grupo Basica/clinica 215 2.340 10,88 23
de aspectos clinicos y epidemioldgicos del VIH y
condiciones asociadas

Hospital Universitario Reina Sofia, Unidad de Clinica/epidemioldgica 159 1918 12,06 23
Enfermedades Infecciosas

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Grupo de Basica/epidemioldgica 172 1.920 11,16 20
Investigacién VIH

Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos ~ Basica 101 1314 13,01 20
11I), Unidad de inmunopatologia del sida

Hospital Universitario de Valme, Unidad de Enfermedades Clinica 141 1.558 11,05 19
Infecciosas y Microbiologia

Hospital Universitario San Cecilio Clinica/epidemiologica 84 1.157 13,77 19

Centro Nacional de Biotecnologia, Poxvirus y vacunas Basica 50 990 198 19

Hospital General Universitario de Alicante, Grupo de Clinica/epidemiolégica 114 1.083 95 18
investigacion sobre VIH Enfermedades Infecciosas

Instituto de Investigacion Sanitaria-Fundacién Jiménez Basica 90 1.056 11,73 17
Diaz

Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos Bsica 115 972 8,45 16
11I), Unidad de infecci6n viral e inmunidad

Hospital Universitario Joan XXIII de Tarragona, Grupo de Basica/clinica 95 837 8,381 16
investigacion en infeccion e inmunidad (INIM)

Hospital Universitario de La Princesa, Servicio de Medicina Clinica 75 814 10,85 16
Interna-Infecciosas

Hospital Universitario Donostia Clinica/epidemioldgica n 690 9,72 14

Hospital Universitario Virgen de la Victoria Epidemiolégica 77 557 7,23 11

Hospital Universitario y Politécnico de La Fe Epidemiolégica 51 478 937 11

Hospital San Pedro, Unidad de VIH Epidemiolégica 51 403 79 10

Hospital Universitario Son Espases Clinica/epidemiolégica 49 491 10,02 10

Hospital Universitario Mitua Terrassa, Grupo de Clinica/epidemiolégica 31 307 99 10
investigacion VIH* [sida

Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos Basica/epidemiolégica 30 255 8,5 9
1), Unidad de Biologia y variabilidad del VIH

Hospital Universitario Parc Tauli, Grupo de investigacion Epidemiolégica 28 230 821 8
en retrovirus

Centro Nacional de Microbiologia (Instituto de Salud Carlos Basica 25 265 106 8
11I), Unidad de Virologia molecular

Instituto de Salud Carlos III, Unidad de investigacion en Basica/clinica 1 272 2473 8
salud digital

Hospital General Universitario Reina Sofia Epidemiolégica 28 185 6,61 7/

Hospital Universitario de Canarias Epidemiolégica 27 163 6,04 6

Universidad de La Laguna, Inmunologia celular y viral Basica 8 81 10,12 6

Complejo Hospitalario de Navarra, Grupo de investigacién Epidemiolégica 11 63 573 4

en infeccién por VIH

RIS: Red de Investigacion en Sida.

3 Aunque no estan recogidos en la web de la RIS, se han integrado en el andlisis los grupos del Instituto de Investigacion del Hospital Sanitario La Paz (IdiPAZ) y el grupo
del Instituto de Investigaci6n del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, dada su vinculacion a 1a Red. Asimismo, no se ha considerado el grupo “La Doctora Alvarez”, por estar
centrado en el desempefio de actividades de comunicacién cientifica.

Sida (PISCIS), todas ellas coordinadas con otras cohortes a nivel
internacional como COHERE, ART-CC y EuroCOORD'2%-3°,

La relevancia de la RIS resulta incuestionable, en tanto
que aglutina el 60% de la produccion cientifica analizada. Los
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grupos e investigadores vinculados a esta red presentan valores
de produccion cientifica y de citacion sensiblemente superiores a
los autores y documentos en los que no han participado, aspec-
tos también constatados en otros estudios que han caracterizado
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Figura 1. Red de coautorias con el ndcleo de los autores mas productivos (>9 documentos y >9 vinculos de coautoria) sobre VIH-sida en Espafa (2010-2019) con la

identificacién de los miembros de la Red de Investigacion en Sida. El grosor de los nodos
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Figura 2. Mapade los cldsteres temdticos de la investigacin espafola sobre el VIH-sida (2010-2019) generado a partir de 1a co-ocurrencia de los descriptores MeSH asignados

a los documentos.

bibliométricamente las redes vinculadas con la investigacion sobre
VIH, como el trabajo de Nye et al.”* que analizaron la red de ensayos
de vacunas HVTN, mostrando que los investigadores vinculados a la
misma duplicaron en una década su produccion cientifica y que sus
publicaciones recibieron un grado de citacion sensiblemente supe-
rior, situdndose muchas de sus contribuciones entre los trabajos de
mas elevada visibilidad.

El presente estudio ha identificado y caracterizado bibliomé-
tricamente el conjunto de la produccién cientifica espafiola sobre
VIH-sida en el periodo 2010-2019, si bien, en relacién con el ana-
lisis especifico de los grupos de la RIS, hay que tener presente el
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caracterdinamico de la misma, con grupos e investigadores que han
estado en la red todo el periodo y otros solo una parte del mismo.
En cualquier caso, creemos que la evaluacion efectuada ofrece
una informacién relevante acerca de la actividad investigadora
desempefiada por estos grupos en un momento de reformulacién
de las estructuras de investigacion en el area.

Otra limitaci6n del presente estudio es que al efectuar el proceso
de biisqueda utilizando el tesauro MeSH, se ha ofrecido fundamen-
talmente unavisién de lainvestigacion biomédica sobre el VIH-sida,
que puede ser complementada con un anilisis de la investiga-
cion centrada en los aspectos psico-sociales, destacando ambitos
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como las medidas de prevencion o educativas. En relacion con este
aspecto, el estudio de Lakeh y Ghaffarzadegan?® constaté la mayor
orientacion biomédica de la investigacion sobre el VIH-sida en los
paises con una menor incidencia y mortalidad de la enfermedad en
relacion con los aspectos sociales y conductuales, estimando que
en el caso de Espaiia la investigacion de estos aspectos se sitiia por
debajo del 30%. En el actual contexto de globalizacién, sin dejar de
lado la investigacion biomédica, basica y clinica, en la que Espaia
con el liderazgo de la RIS se ha convertido en un destacado refe-
rente internacional, se debe integrar en la misma e incidir en mayor
medida en aspectos como el andlisis de la percepcion y las conduc-
tas de riesgo (consumidores de drogas, practicas sexuales, etc.), la
identificacion de los infectados, la salud mental, el apoyo social o en
iniciativas que permitan limitar la discriminaciény estigmatizacion
de los contagiados.
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La principal conclusion del estudio efectuado es que la inves-
tigacion espaiola sobre VIH-sida ha alcanzado un estadio de
madurez, con una destacada produccion cientifica e integracion
en las redes de colaboracién internacional, por lo que Espafia
y particularmente la iniciativa de la RIS analizada en el pre-
sente estudio pueden erigirse en un destacado referente para
otros paises cuya investigacion en el drea presenta un caracter
mas incipiente'%-'2,

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.

Appendix A.

Anexo 1. Namero de documentos publicados sobre VIH-sida en Espafa (2010-2019) distribuidos en funcién de la adscripcién tematica de las revistas de publicacion

Categoria Ndmero de documentos Porcentaje Ndmero de citas Promedio citas/doc.
Infectious Diseases 1.823 46,04 2.5947 1423
Immunology 987 24,92 1.7383 17,61
Virology 744 1879 1.2054 16,20
Microbiology 699 17,65 9.916 14,19
Pharmacology & Pharmacy 577 14,57 6.890 11,94
Multidisciplinary Sciences 346 874 4.884 1412
Public, Environmental & Occupational Health 253 6,39 2417 9,55
Medicine, General & Internal 198 5,00 7.813 3946
Biochemistry & Molecular Biology 133 3,36 2,534 19,05
Gastroenterology & Hepatology 102 2,58 1.806 17,71
Respiratory System 82 2,07 872 10,63
Medicine, Research & Experimental 81 2,05 171 21,12
Social Sciences, Biomedical 78 1,97 785 10,06
Chemistry, Medicinal 74 1,87 1.039 14,04
Pediatrics 67 1,69 416 6,21
Health Policy & Services 57 1,44 428 ol
Health Care Sciences & Services 55 1,39 368 6,69
Biotechnology & Applied Microbiology 54 1,36 532 985
Cell Biology 49 1,24 1.140 2327
Tropical Medicine 48 1,21 445 9,27
Psychology, Multidisciplinary 42 1,06 391 931

Anexo 2. Distribucion del ndmero de autores con el nidmero de documentos en la investigacién espafola sobre VIH-sida (2010-2019)
Ndmero de documentos Niimero de autores Porcentaje Niamero de autores vinculados a 1a RIS Porcentaje
1 10.096 64,29 15 464
2 2.378 15,14 13 4,02
g 1.022 6,51 24 743
4 518 3,30 22 6,81
5 340 2,16 20 6,19
6 224 143 10 3,09
i 154 0,98 10 3,09
8 128 081 9 279
9 920 0,57 14 433
>9 753 479 186 57,58
Total 15703 100 323 100

Anexo 3. Distribucion de la investigacion de la actividad cientifica y citacién en funcién de la orientacion de la investigacion de los grupos de la RIS (2010-2019)

Tipo de investigacion Nidmero de grupos Niamero de autores Ndmero de documentos Namero de citas Promedio citas/documentos
Basica 8 72 945 16.096 17,03

Basica/clinica 9 104 1.234 20,673 16,75

Basica/epidemiologia 2 18 202 2175 1077

Clinica 3 24 302 4526 14,99

Clinica/epidemiologia 9 75 716 9.658 13,49

Epidemiologia 7/ 30 206 1.730 84

Total 38 323 2.393 38.089 15,92

9
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Background: The prognosis of HIV infection dramatically improved after the introduc-
tion of triple antiretroviral therapy 25 years ago. Herein, we report the impact of further
improvements in HIV management since then, looking at all hospitalizations in persons
with HIV (PWH) in Spain.

Methods: A retrospective study using the Spanish National Registry of Hospital Dis-
charges. Information was retrieved since 1997-2018.

Results: From 79647783 nationwide hospital admissions recorded during the study
period, 532 668 (0.67%) included HIV as diagnosis. The mean age of PWH hospitalized
increased from 33 to 51 years (P < 0.001). The rate of HIV hospitalizations significantly
declined after 2008. Comparing hospitalizations during the first (1997-2007) and last
(2008-2018) decades, the rate of non-AIDS illnesses increased, mostly due to liver
disease (from 35.9 to 38.3%), cardiovascular diseases (from 12.4 to 28.2%), non-AIDS
cancers (from 6.4 to 15.5%), and kidney insufficiency (from 5.4 to 13%). In-hospital
deaths occurred in 5.5% of PWH, declining significantly over time. Although most
deaths were the result from AIDS conditions (34.8%), the most frequent non-AIDS
deaths were liver disease (47.1%), cardiovascular events (29.2%), non-AlIDS cancers
(24.2%), and kidney insufficiency (20.7%).
Conclusion: Hospital admissions in PWH significantly declined after 2008, following
improvements in HIV management and antiretroviral therapy. Non-AIDS cancers,
cardiovascular events and liver disease represent a growing proportion of hospital
admissions and deaths in PWH.
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Introduction

HIV infection represents a large burden on public health
systems worldwide. The prognosis of HIV/AIDS
improved dramatically since 1997 with the advent of
combination antiretroviral therapy (ART) [1,2]. Another
major breakthrough occurred around 2008, following
major changes in HIV management including the
approval of the first integrase inhibitors [3,4], the wide
replacement of drugs such as zidovudine, stavudine,
didanosine, and nevirapine [5,6], and the recommenda-
tion for earlier initiation of ART [7].

Continuous improvements in drug therapy have allowed
to consider ART for all persons living with HIV (PWH)
regardless of CD4 " cell counts and as soon as the HIV
diagnosis is made [8]. As a result of this widespread use of
ART, nowadays, survival and estimates of life expectancy
for PWH under ART approach those seen in HIV-
negative counterparts living in the same region [9].

In Spain, HIV widely spread during the 80s and 90s,
largely driven by an epidemic of injection drug use [10],
which fortunately declined thereafter [11]. Current
estimates are of 150000 PWH and roughly 60000
cumulative deaths since the beginning of the AIDS
pandemic [12,13]. Herein, we examined the clinical
burden and time trends in PWH hospitalized in Spain
during the last two decades.

Materials and methods

A retrospective study with data from population-based
hospital discharge diagnoses at the Minimum Basic Data
Set (MBDS) of the Spanish National R egistry of Hospital
Discharges (SNRHD) was performed. This is a national
public registry that belongs to the Spanish Ministry of
Health. It records information from all patents dis-
charged at hospitals/clinics across the country since the
early nineties [14]. Prior studies have been performed on
this registry for other illnesses, including infectious
diseases, and have recognized its high value for producing
estimates of current burden and time trends for different
clinical conditions at national level [15-22].

Our study was conducted with all data included at the
SNRHD from January 1, 1997, to December 31, 2018,
covering 22 years in total. Of note, information for the
country of origin was not available at the SNRHD
registry until January 2016.

The criteria for diseases and procedures were defined
according to the International Classification of Diseases-
Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-CM),
which was the one used by the SNRHD until 2015. Since
2016, the updated ICD-10-CM is being used. We

selected hospital admissions from 1997 to 2015 for
patients with the following ICD-9-CM diagnoses: code
042 (HIV disease) or VO8 (asymptomatic HIV infection
status). From 2016 to 2018, we selected hospital
admissions for patients with the following ICD-10-
CM diagnoses: B20 (HIV disease) or Z21 (asymptomatic
HIV infection status). All these diagnoses were considered
regardless their position in the diagnostic list for each
episode of hospital admission.

R egardless the position within the diagnostic coding list,
we retrieved data about comorbid conditions using the
enhanced ICD-9-CM and ICD-10-CM tools. The list of
ICD-9-CM and ICD-10 codes we used for the
identification of AIDS-defining illnesses, non-AIDS-
defining conditions and non-AIDS cancers is recorded in
a supplementary Table 1, http://links.lww.com/QAD/
C342. We further examined several hospital outcome
variables, including length of hospitalization and in-
hospital mortality. The latest was expressed as case fatality
rate (CFR), or as the proportion of in-hospital deaths
with respect to the total number of patients hospitalized
with that clinical condition.

Statistical analysis

The incidence rates of hospitalizations with HIV were
calculated per 100000 hospitalizations by year of
hospitalization. We retrieved numbers from the public
information available at the websites of the National
Institute of Statistics [23]. Changes over time were
analyzed comparing yearly rates. In addition, compar-
isons were performed for several qualitative variables
using two periods, as defined using intervals from 1997 to
2007 and from 2008 to 2018.

Quantitative and qualitative variables are described as
medians with interquartile range (IQR) or as proportions.
Bivariate comparisons of quantitative and qualitative
variables were performed using the Mann—Whitmey U-
test, chi-square test, or Fisher test.

All statistical analyses were performed using the IBM
SPSS package for Windows v25.0 (IBM Corp., Armonk,
New York, USA). Graphics were performed with the R
statistical package v.3.6.3 (R Foundation, Vienna,
Austria) and the RStudio v1.2.1578 for Mac. All tests
were two-tailed and only P values less than 0.05 were
considered as significant.

Ethical aspects

According to the Spanish law, approval by an ethics
committee was not necessary for this study. To warranty
patient’s anonymity, the database was provided to us by
the Spanish Ministry of Health after removal of all
potential patient’s identifiers. In accordance with the
Spanish legislation, patient’s informed consent was not
needed for this analysis.

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Fig. 1. Yearly HIV hospitalizations by sex. (a) Absolute numbers. (b) Rate (considering the total number of hospitalizations).

Results

A total of 79 647 851 hospital admissions were recorded in
Spain during the study period, covering 22years (1997—
2018). In this retrospective, observational, population-
based study, a total of 532 668 (0.67%) hospital discharges
included HIV as diagnosis.

Figure 1 records trends in hospitalizations in PWH during
the study period. A significant decline was noticed,
mostly since 2008 when important changes in HIV
management occurred, including the introduction of
integrase inhibitors, the consideration of earlier ART

initiation, and the replacement of zidovudine, stavudine,
didanosine, and nevirapine. The reduction in HIV
hospitalizations was noticed in both absolute numbers
and proportion of total hospitalizations.

Table 1 records the main demographics of the HIV study
population. Overall, male represented 72.7%, declining
slightly during the study period (Fig. 1).

The mean age of PWH hospitalized population was 38.4
years, with significant increases in mean age over time,
regardless of sex (Fig. 2). Indeed, the proportion of
hospitalizations in PWH younger than 45 years declined

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Table 1. Main demographics of the study population: calendar distribution and overall mortality.

Comparison hospitalizations between two

periods
Hospital admissions  In-hospital mortality ~ 1997-2007 2008-2018 P

No. 532668 29426 (5.5%) 290342 242326 0.01
Sex (n, %)

Male 387388 (72.7) 23465 211540 (72.9) 175848 (72.6) 0.017

Female 145280 (27.3) 5957 78802 (27.1) 66478 (27.4)
Age (years) (n,%)

<45 338286 (63.5) 16472 238474 (82.1) 99812 (41.2) <0.001

45-64 175621 (33) 11268 46473 (16) 129148 (53.3) <0.001

>65 18761 (3.5) 1682 5395 (1.9) 13366 (5.5) <0.001
Injection drug use (n, %) 118720 (22.3) 5226 (17.8) 67674 (23.3) 51046 (21.1) <0.001
Length of hospitalization, median (IQR) (days) 7 (3-13) 11 (4-247° 7 (3-14) 6(3-12) <0.001

“Median hospital stay for patients who died.

significantly from 82.1% during the first decade (1997—
2007) to 41.2% during the last decade (2008—2018)
(Table 1). Former or current injection drug use was
recorded in 22.3% of PWH hospitalized and significantly
declined over time (Table 1). The median length of
hospitalization for PWH was roughly of 1 week and
shortened only slightly during the study period.

Overall AIDS-defining conditions were diagnosed in
18.6% of HIV hospitalizations, declining from 22.2%
during the first period to 14.4% in the last decade
(Supplementary Figure 1, hetp://links.Iww.com/QAD/
C341). In contrast, non-AIDS cancers increased from 6.4
to 15.5% (Table 2).

The most frequent AIDS-defining illnesses among PWH
hospitalized were tuberculosis, Pneumocystis pneumo-
nia, esophageal candidiasis, wasting syndrome, Kaposi’s

sarcoma and disseminated cytomegalovirus infection. All
declined significantly comparing the first and second
periods (Table 2).

The rate of non-AIDS-defining conditions increased
among PWH hospitalized over time. The most frequent
were liver disease, cardiovascular events, neurological
complications, and renal impairment. Viral hepatitis was
diagnosed in a high proportion of PWH hospitalized. It
was due to hepatitis C in roughly 40% and to hepatitis B
in 8%. The high number of hepatitis C diagnoses run in
parallel with a high proportion of people that injected
drugs (Table 2).

Non-AIDS cancers were diagnosed in roughly 10% of
PWH hospitalized during the study period, with a
significant increase comparing the first and last decades
(from 6.4 to 15.5%). This increase occurred along with a
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Fig. 2. Yearly mean age of persons living with HIV hospitalized in Spain by sex.
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Table 2. Clinical diagnoses in persons living with HIV hospitalized in Spain: mortality and calendar distribution.

Comparison hospitalizations between two periods

Hospital admissions In-hospital mortality 1997-2007 2008-2018 P
No. (%) 532668 29426 (5.5) 290342 242326 0.01
AIDS-defining illnesses (n, %) 99.251 (18.6) 10.226 (34.8) 64.445 (22.2) 34.806 (14.4) 0.0001
Tracheo-bronchial and lung 917 (0.2) 204 (0.7) 480 (0.2) 437 (0.2) 0.188
candidasis
Esophageal candidasis 12444 (2.3) 1007 (3.4) 7045 (2.4) 5399 (2.2) <0.001
Cervical cancer 1560 (0.3) 152 (0.5) 737 (0.3) 823 (0.3) <0.001
Disseminated coccidioimycosis 4 (0.0) 1(0.0) 2 (0.0 2 (0.0 1
Extrapulmonary criptoccocosis 2374 (0.4) 412 (1.4) 1719 (0.6) 655 (0.3) <0.001
Chronic intestinal 960 (0.2) 85 (3.1) 645 (0.2) 315 (0.1) <0.001
criptosporidiasis
Retinitis and disseminated 6584 (1.2) 926 (14.1) 3,962 (1.4) 2622 (1.1) <0.001
citomegalovirus
HIV encephalopaty 965 (0.2) 115 (0.4) 127 (0.04) 838 (0.3) <0.001
Chronic herpes simplex virus 4374 (0.8) 181 (0.6) 2615 (0.9) 1759 (0.7) <0.001
infection
Disseminated histoplasmosis 202 (0) 36 (0.1) 81 (0.03) 121 (0.05) <0.001
Chronic intestinal Isosporidiasis 311 (0.1) 22 (0.1) 223 (0.1) 88 (0.03) <0.001
Kaposi's sarcoma 6499 (1.2) 756 (2.6) 3629 (1.2) 2870 (1.2) 0.030
Systemic non-Hodgkin 3695 (0.7) 373 (1.3) 1629 (0.6) 2066 (0.9) <0.001
lymphoma, primary cerebral
lymphoma, and Burkitt's
lymphoma
Mycobacterium tuberculosis 29862 (5.6) 2,203 (7.5) 22556 (7.8) 7306 (3) <0.001
Extrapulmonary atypical 4598 (0.9) 491 (1.7) 3256 (1.1) 1342 (0.6) <0.001
mycobacteria
Pneumocystitis jirovecii 17681 (3.3) 2326 (7.9) 11411 (3.9 6270 (2.6) <0.001
pneumonia
Multiphocal 7702 (1.4) 1268 (4.3) 4866 (1.7) 2836 (1.2) <0.001
leukoencephalopaty
Recurrent Salmonella infection 791 (0.1) 85 (0.3) 715 (0.2) 76 (0.02) <0.001
Cerebral toxoplasmosis 5835 (1.1) 675 (2.3) 4201 (1.4) 1634 (0.7) <0.001
Wasting syndrome 10194 (1.9) 1863 (6.3) 5666 (2) 4528 (1.9) 0.028
Non-AIDS-defining conditions (n, 430.814 (80.9) 26697 (5.0) 224.963 (77.5) 205.851 (84.9) <0.001
%)
Cardiovascular diseases 104 447 (19.6) 8605 (29.2) 36119 (12.4) 68328 (28.2) <0.001
Neurological disorders 68 608 (12.9) 5722 (19.4) 32964 (11.4) 35644 (14.7) <0.001
Liver diseases 197121 37) 13855 (47.1) 104308 (35.9) 92813 (38.3) <0.001
Kidney abnormalities 47153 (8.9) 6081 (20.7) 15647 (5.4) 31506 (13) <0.001
Mental and psychiatric disorders 65804 (12.4) 3047 (10.4) 16890 (5.8) 48914 (20.2) <0.001
Endocarditis 446 (0.1) 56 (0.2) 226 (0.1) 22 (0.1) 0.104
Bacterial pneumonia 66450 (12.5) 6553 (22.3) 40007 (13.8) 26443 (10.9) <0.001
Cellulitis 5030 (0.9) 251 (0.9) 398 (0.1) 4632 (1.9) <0.001
Surgery 6833 (1.3) 159 (0.5) 3089 (1.1) 3744 (1.5) <0.001
Drug-related adverse effects 831 (0.2) 23 (0.1) 435 (0.2) 396 (0.2) 0.211
Fractures and traumatisms 13812 (2.6) 522 (1.8) 5642 (1.9) 8170 (3.4) <0.001
Hepatitis C virus infection 21,187 (39.8) 11512 (39.1) 106049 (36.5) 105830 (43.7) <0.001
Hepatitis B virus infection 42010 (7.9) 2350 (8) 24092 (8.3) 17918 (7.4) <0.001
Non-AIDS cancers (n, %) 56272 (10.6) 13618 (24.2) 18728 (6.4) 37 544 (15.5) <0.001
Oropharyngeal 1584 (0.3) 176 (0.6) 579 (0.2) 1005 (0.4) <0.001
Gastrointestinal 9962 (1.9) 1667 (5.7) 2236 (0.8) 7726 (3.2) <0.001
Colon 2853 (0.5) 254 (0.9) 913 (0.3) 1940 (0.8) <0.001
Hepatocarcinoma 4249 (0.8) 813 (2.8) 806 (0.3) 3443 (1.4) <0.001
Lung 7971 (1.5) 1527 (5.2) 2727 (0.9) 5244 (2.2) <0.001
Bone, skin, and soft tissues 3297 (0.6) 260 (0.9) 969 (0.3) 2328 (1.0 <0.001
Breast 798 (0.1) 59 (0.2) 241 (0.1) 557 (0.2) <0.001
Genitourinary 3789 (0.7) 269 (0.9) 1005 (0.3) 2784 (1.1) <0.001
Hematopoietic malignancies 29020 (5.4) 3118 (10.6) 10371 (3.6) 18649 (7.7) <0.001

significant aging of the HIV hospitalized population. In-hospital death was recorded in 29 426 (5.5%) of HIV

Gastrointestinal and lung neoplasms were the most hospitalizations, declining slightly over time (Fig. 3). The
frequent. Of note, there was a nearly five-fold increase in introduction of integrase inhibitors along with other
hepatocellular carcinoma comparing the two periods. improvements in HIV management around 2008 was

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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Fig. 3. Yearly in-hospital mortality in persons living with HIV in Spain by sex.

accompanied by a transient deeper reduction of in-
hospital mortality. Overall, there were 17375 deaths
during the first period and 12051 deaths during the last
period (P < 0.001), which represented 6 and 5% of HIV
hospitalizations, respectively.

As summarized in Table 2, in-hospital deaths in PWH
were the result from AIDS-defining conditions in 34.8%
of cases. The most common opportunistic infections
among deceased PWH were cytomegalovirus (14.1%),
Preumocystis jirovecii (7.9%), and tuberculosis (7.5%).
Deaths due to non-AIDS illnesses were largely the result
from end-stage liver disease (47.1%), cardiovascular events
(29.2%), or kidney insufficiency (20.7%).

The CFR in PWH hospitalized for different conditions is
recorded in Supplementary Table 2, hetp://links.lww.-
com/QAD/C343. As expected, the overall in-hospital
mortality for AIDS-defining illnesses was more frequent
than for non-AIDS-defining conditions (10.3 versus
6.1%, respectively). Among AIDS-defining illnesses,
bronchio-pulmonar candidiasis, disseminated histoplas-
mosis, multiphocal leukoencephalopathy, and wasting
syndrome had the highest in-hospital death rate. It ranged
from 16 to 22% of hospital admissions with each
condition. Among non-AIDS cancers, admissions with
hepatocellular carcinoma had the highest fatality rate,
approaching 20%.

Discussion

The burden of HIV infection on public health systems has
declined worldwide, thanks to the success of ART.
However, it remains relatively high in resource-limited
regions. A systematic review and meta-analysis of 106
cohorts has shown that AIDS remains a major cause of

hospitalization in lower income countries, although non-
AIDS admissions have become more common in Europe
and North America [3]. In Spain, over two decades, HIV
was part of the diagnoses roughly in one out of
150 hospitalizations.

In developing countries, late HIV diagnosis still remains a
significant challenge. As example, a retrospective analysis
of 2085 hospitalizations in Georgia conducted over
5years (2012-2017) highlighted that up to 65% of
admissions occurred in PWH with CD4™" cell counts
below 200cells/pl. Indeed, AIDS-defining illnesses
accounted for 45% of hospitalizations and death occurred
in 8% of them [24].

In contrast, in our study, AIDS-defining conditions
overall accounted for only 18.6% of hospitalizations in
PWH in Spain across a long period. Our results are in line
with recent findings from the UK, where one study
conducted between 2011 and 2018 reported 274
hospitalizations in a cohort of 798 PWH, being only
10% due to AIDS-defining illnesses [25].

Deaths occurred overall in 5.5% of our HIV hospitalized
patients. It declined significantly during the study period.
The most frequent AIDS-defining illnesses in patients
who died were cytomegalovirus disseminated infection,
Preumocystis jirovecii pneumonia and tuberculosis. The
introduction of integrase inhibitors as part of ART in year
2008 was accompanied by a marked reduction in
mortality among PWH hospitalized.

In our study, the success of ART was mostly reflected in
two key findings. First, the mean age of PWH
hospitalized steadily increased from 33 to 45 years over
the last two decades. Second, AIDS-defining illnesses
significantly declined as a cause of hospitalization during
the study period. In contrast, non-AIDS-defining

Copyright © 2021 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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conditions,
increased.

including non-AIDS cancers, steadily

It should be noted that IDU had largely driven the HIV
pandemic in Spain until the mid-nineties [11]. Since then,
sexually acquired HIV mostly among MSM became the
predominant risk behavior. Given the sharing of transmis-
sion routes for HIV and viral hepatitis (e.g., especially
IDU), a large proportion of PWH hospitalized in Spain had
chronic viral hepatits B, C, and/or D. This fact might
explain that liver disease was the most frequentnon-AIDS-
defining illness among PWH hospitalized in Spain.
Furthermore, liver failure was the most frequent cause
of death due to non-AIDS-defining conditions, and by far,
viral hepatitis B, C, and/or delta were the main cause [26].

Non-AIDS cancers represented more than 10% of
diagnosis in PWH hospitalized in Spain during the study
period. A significant increase was noticed over time,
going up from 6.4% before 2008 to 15.5% after the
introduction of integrase inhibitors. Overall, non-AIDS
cancers accounted for 24% of deaths among PWH
hospitalized. Gastrointestinal and pulmonary cancers
were the most common. Of note, the rate of hepatocel-
lular carcinoma increased four to five-fold during the
study period, most likely reflecting the high proportion of
chronic viral hepatitis in this population [27]. Since the
advent of new direct-acting antivirals a couple of years
ago, most chronic hepatitis C patients are cured, and
therefore, we should expect a steadily decline in the rate
of hepatocellular carcinoma in this population [28].

We should acknowledge several limitations of our study.
First, due to the fact that SNRHD data are anonymous,
we could not recognize whether a patient had been
hospitalized at different sites — including transfers from
one clinic to another — within the same calendar year
[16,20]. Thus, it may have caused a slight overestimation
of PWH hospitalized, because we may have interpreted
readmissions as new admissions. Second, this was a
retrospective study and we had no opportunity to access
patient’s clinical charts, which could have allowed us
checking more accurately any doubtful information.
Third, figures for diagnoses during the last 2 years of the
study period (2017 and 2018) most likely are uncom-
pleted and should be considered as underestimates, as a
definitive review of clinical diagnoses is closed at 5 years.

Fourth, we could not provide further insights about the
increased proportion of hospitalizations and deaths in
PWH due to non-AIDS-defining conditions, including
cardiovascular events and cancers. In particular, we could
not make estimates about the contribution of aging,
comorbidities such a viral hepatitis, or any direct HIV
effect despite suppressed viremia under ART. Despite all
these limitations, the SNRHD has proved to be useful for
epidemiological investigation, covering over 98% of
hospital admissions in Spain. The accuracy of this register

has been guaranteed by periodic audits conducted by the
Ministry of Health [14]. Therefore, the information given
in our study, which is natonwide and covers 22years,
must be considered as a representative of the clinical
impact of HIV/AIDS on hospital admissions in Spain.

In summary, we report a rate of 6.7 per 1000 hospital
admissions with a diagnosis of HIV infection over the last
two decades in Spain. A significant decline occurred since
year 2008, following the introduction of integrase
inhibitors as part of ART along with other improvements
in HIV management. The average age of PWH
hospitalized has increased significantly over time, while
the proportion of admissions with AIDS-defining
illnesses has declined. In-hospital mortality with non-
AIDS cancers has steadily increased during recent years.
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Abstract

Toxoplasma gondiiinfection was one of the most frequent AIDS-defining conditions in HIV-infected individuals until the advent
of combination antiretroviral therapy. We aimed to assess the clinical load, coinfection, and mortality, as well as time trends for
people living with HIV and hospitalized with Toxoplasma gondii infection, in Spain from 1997 to 2015. Retrospective obser-
vational analysis using the Spanish National Registry of Hospital Discharges. Information was retrieved for the study period
using the International Classification of Diseases, 9th revision. There were 66,451,094 hospital admissions in Spain from 1997 to
2015, including 472,269 (0.71%) in people living with HIV. Toxoplasma gondii infection was registered in 9006 of these (overall
prevalence 1.91%), making it the fifth most common opportunistic infection in hospitalized HIV-positive patients. Prevalence of
Toxoplasma gondii infection declined in this group from 4.2% in 1997 to 0.8% in 2015 (p < 0.001), while mean age increased,
from 35 years in 1997 to 44 years in 2015. The overall in-hospital mortality rate declined from 13.5% in 1997 to 8.9% in 2015,
and it was higher in the concomitant presence of bacterial pneumonia (28.9% vs. 10.2%, p < 0.001), cryptosporidiosis (26.9% vs.
11.5%; p =0.03), cytomegalovirus disease (18.2% vs. 11.2%, p < 0.001), Preumocystis jiroveci pneumonia (31.5% vs. 10.5%, p
<0.001), leukoencephalopathy (19.8% vs. 11.78% p < 0.001), and wasting syndrome (29.3% vs 10.9%;p < 0.001). Toxoplasma
gondii infection prevalence has significantly declined among hospitalized HIV-infected patients in Spain during the last two
decades, coinciding with the widespread use of combination antiretroviral therapy.

Keywords HIV - Toxoplasmosis - Toxoplasma gondii infection - Spain - Hospital admissions - Mortality - Opportunistic
infections
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Introduction

HIV/AIDS is an ongoing epidemic, affecting people
worldwide since the early 1980s (Ghosn et al. 2018;
Simon et al. 2006). The epidemiology of infection has
changed over the years in relation to different factors,
especially the introduction of combination antiretroviral
therapy (cART) since 1997. The most relevant change
brought on by the introduction of cART has been the
decrease in opportunistic infections (Kaplan et al. 2009;
Soriano et al. 2018).

Toxoplasma gondii infection, principally acquired in
humans by eating raw or undercooked meat (San-Andrés
et al. 2003), is the most relevant cause of parasitic dis-
eases in hospital admission in Spain and a serious prob-
lem for pregnant women and people with immunodefi-
ciency (Gironé et al. 2015). In people living with HIV
(PLHIV) who have a CD4 count under 200 T-cells/uL
(Renold et al. 1992; Le and Spudich 2016; Falusi et al.
2002), it is also the most common central nervous system
infection.

Given the high morbidity and mortality from cerebral
Toxiplasma gondii infections, primary Toxoplasma gondii
prophylaxis is warranted. The Expert Panel of the
Working Group on AIDS and the National Plan for
AIDS recommends trimethoprim-sulfamethoxazole
(cotrimoxazole, 160-800 mg for 3 days per week or 80—
400 mg/day) in patients with CD4+ lymphocyte counts
under 100/mm’ with IgG antiToxoplasma+, or alterna-
tively dapsone plus pyrimethamine (Panel de expertos de
Grupo de Estudio del Sida; Plan Nacional sobre el Sida
2008). These regimens also protect against Pneumocystis
Jirovecii infection. Discontinuing prophylaxis in patients
on cART who have a CD4 count of more than 200 T-
cells/uL is safe, and this scheme has been used ever since
cART has been available (Miro et al. 2006). In a study in
Spain that evaluated the presentation of HIV-infected pa-
tients to health services from 1985 to 1999, PLHIV whose
first contact with the hospital was through admission had
lower CD4 counts than those not admitted and higher
rates of AIDS diagnosis (Collazos et al. 2001).

With regard to cerebral Toxoplasma gondii infection,
its epidemiology in patients on cART has changed in
Europe (Kaplan et al. 2009; San-Andrés et al. 2003)
and now represents approximately 6.6% of the AIDS-
defining infections in Spain (Unidad de Vigilancia de
VIH y Comportamientos de Riesgo 2019). Despite its
relevance, however, the clinical burden of Toxoplasma
gondii infection in admitted PLHIV has not been exam-
ined in Spain. This study aimed to assess the clinical
load, coinfection, mortality, and time trends in hospital-
ized PLHIV infected with the Toxoplasma gondii from
1997 to 2015.
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Materials and methods

This retrospective study used population-based data on
Toxoplasma gondii infection diagnoses from the minimum
basic dataset of the Spanish National Registry of Hospital
Discharges (San-Andrés et al. 2003; Ministerio de Sanidad
2020). The study period was 1 January 1997 to 31
December 2015, covering 19 years in total. The database uses
diagnostic codes from the International Classification of
Diseases-Ninth Revision, Clinical Modification (ICD-9-
CM). We selected hospital admissions for patients with a di-
agnosis under the ICD-9-CM code 042 (Human immunodefi-
ciency virus [HIV] disease) OR V08 (Asymptomatic human
immunodeficiency virus [HIV] infection status) and 130.X
(Toxoplasma gondii infection) at any position in the diagnos-
tic list for each episode of hospital admission.

Furthermore, we examined several hospital outcome vari-
ables, including readmissions within 30 days after discharge
from the same center and in-hospital mortality (THM), as de-
fined by the hospital discharge database. The database does
not contain any personal identifiers. As some people would
have several hospital admissions per year, and over the course
of the study period, independence was assumed during anal-
ysis. Table S1 lists the ICD-9-CM codes for opportunistic
infections used in our study.

Prevalence is expressed as a percentage. Chi-squared tests
were used to compare admissions in PLHIV infected with the
Toxoplasma gondii versus other diagnoses and to compare
IHM in hospitalized PLHIV with Toxoplasma gondii infec-
tion plus other infections versus Toxoplasma gondii infection
alone. Confidence intervals (Cls) for rates were calculated
using the Wilson method, with library DescTools in R. The
student  test was used to compare means (patients’ age). The
significance level used for hypothesis tests was 5%, though
smaller levels are reported when observed. The descriptive
statistical tests and graphics were performed with the R statis-
tical package (version 3.6.3) and RStudio (version 1.2.1578)
for Mac.

Results

A total of 66,451,094 hospital admissions were recorded in
Spain during the 19-year study period (1997-2015). HIV in-
fection was recorded in 472,269 (0.71%); among these,
Toxoplasma gondii infection was present in 9006 (overall
prevalence 1.91%; 95% CI 1.87% to 1.95%). Overall,
Toxoplasma gondii infection was the fifth most common
AIDS-defining condition in hospitalized PLHIV, after tuber-
culosis (13.3%), Pneumocystis jiroveci pneumonia (3.5%),
esophageal candidiasis (2.3%), and wasting syndrome
(1.99%).
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The number of admissions in PLHIV infected with the
Toxoplasma gondii decreased by 85.9%, from 1115 in 1997
to 157 in 2015. Other diagnoses in hospitalized PLHIV saw a
more modest reduction (— 21.0%, from 25,162 to 19,873; p <
0.001). In terms of prevalence, annual rates of Toxoplasma
gondii infection declined from 4.2% in 1997 to 0.78% in
2015 (p < 0.001; Fig. 1).

Of the 9006 total cases of Toxoplasma gondii infection,
74.1% were in men and 25.9% in women. The mean age of
HIV patients infected with the Toxoplasma gondii increased
over the study period, from 35 years (standard deviation [SD]
8.4) in 1997 to 44 years (SD 8.9) in 2015 (p < 0.001). PLHIV
with other diagnoses aged even more, from a mean 33 years
(SD 9.9) in 1997 to 48 (SD 10.5) in 2015 (p < 0.001).

Regarding readmissions within 30 days of initial discharge,
there were 1835 (20.4%) over the study period, a sensibly
higher rate than for other diagnoses (16.5%) (p < 0.001).
The presence of other AIDS-defining conditions in addition
to Toxoplasma gondii infection was common, particularly tu-
berculosis (14.5%), bacterial pneumonia (7.1%), and esopha-
geal candidiasis (5.1%). Coinfection with hepatitis C virus
(23.1%) and hepatitis B virus (5.5%) was also frequent
(Table 1).

The overall [HM rate for Toxoplasma gondii infection pa-
tients was 11.5% (95% CI 10.9% to 12.2%), but there ap-
peared to be a downward trend over the study period (from

13.5%[95% CI11.6 t0 15.7%]in 1997 to 8.9% [95% CI15.4%
to 14.4%] in 2015; p = 0.137). The IHM rate in PLHIV ad-
mitted for other diagnoses was significantly lower (5.6%, 95%
CI5.5to 5.6%; p < 0.001), and this rate also showed a more
significant decline, from 7.1% (95% C1 6.7 to 7.3%) in 1997
to 4.8% (95% Cl1 4.5 to 5.1%) in 2015 (p < 0.001; Fig. 2).

The IHM rate was significantly greater in PLHIV infected
with the Toxoplasma gondii plus other conditions than in
those with Toxoplasma gondii infection alone. This was par-
ticularly true for the concomitant presence of bacterial pneu-
monia cryptosporidiosis, cytomegalovirus disease, P. jiroveci
pneumonia, leukoencephalopathy, and wasting syndrome
(Table 1).

Discussion

The overall prevalence of PLHIV infected with the
Toxoplasma gondii was 1.91% from 1997 to 2015, similar
to that reported in Spanish series (San-Andrés et al. 2003).
This prevalence is substantially lower than the range of 10 to
20% observed in series of hospitalized PLHIV set in Africa,
the Middle East, or China (Raberahona et al. 2018; Saavedra
et al. 2017; Balkhair et al. 2012), but higher than the 0.4%
seen in South Korea (Balkhair et al. 2012; Kim et al. 2016).
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Table 1 Coinfection and in- - - L
hospital mortality in hospitalized Coinfection Prevalence In-hospital mortality in PLHIV P value
people living with HTV (PLHIV) of coinfection infected with the Toxoplasma
infected with the Toxoplasma gondii + coinfection n/N (%)
gondii plus other AIDS-defining
conditions, hepatitis B or C Hepatitis B virus 08
No 981/8515 (11.5%)
Yes 5.5 59491 (12.0%)
Hepatitis C virus 09
No 797/6907 (11.5%)
Yes 23.1 2432099 (11.6%)
Esophageal candidiasis 03
No 980/8547 (11.5%)
Yes 5.1 60/459 (13.1%)
Candidiasis of bronchi, trachea or lungs 03
No 1037/8994 (11.5%)
Yes 0.1 3/12 (25.0%)
Extrapulmonary cryptococcosis 0.1
No 1026/8925 (11.5%)
Yes 0.9 14/81 (17.3%)
Chronic intestinal cryptosporidiosis 0.032
No 1033/8980 (11.5%)
Yes 0.3 7126 (26.9%)
Cytomegalovirus disease, including retinitis <0.001
No 967/8605 (11.2%)
Yes 45 73/401 (18.2%)
HIV-related encephalopathy 03
No 1025/8906 (11.5%)
Yes 1.1 15/100 (15.0%)
Herpes simplex, chronic ulcer 0.07
No 1029/8843 (11.6%)
Yes 1.8 11/163 (6.8%)
Histoplasmosis, disseminated 1
No 10409005 (11.6%)
Yes 0.0 0/1 (0.0%)
Chronic intestinal isosporiasis 0.7
No 1037/8989 (11.5%)
Yes 0.2 317 (17.7%)
Kaposi’s sarcoma 1
No 1015/8790 (11.6%)
Yes 24 25216 (11.6%)
Visceral leishmaniasis 09
No 1036/8966 (11.6%)
Yes 0.4 4/40 (10.0%)
Primary brain lymphoma <.0.001
No 1036/9000 (11.5%)
Yes 0.1 4/6 (66.7%)
Burkitt’s (immunoblastic) lymphoma 0.7
No 1037/8988 (11.5%)
Yes 0.2 3/18 (16.7%)
Mycobacterium avium complex and other Mycobacterium spp. 08
No 1026/8873 (11.6%)
Yes 1.5 14133 (10.5%)
Pneumocystis jiroveci pneumonia <0.001
No 940/8689 (10.5%)
Yes 3.5 100317 (31.5%)
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Table 1 (continued)
Coinfection Prevalence In-hospital mortality in PLHIV P value
of coinfection infected with the Toxoplasma
gondii + coinfection n/N (%)

Pneumonia <0.001
No 855/8366 (10.2%)
Yes 7.1 185/640 (28.9%)

Progressive multifocal leukoencephalopathy <0.001
No 984/8723 (11.8%)
Yes 3.1 56/283 (19.8%)

Salmonella sepsis (recurrent) 0.5
No 1040/8997 (11.5%)
Yes 0.1 09 (0.0%)

Tuberculosis 03
No 902/7706 (11.7%)
Yes 14.4 138/1300 (10.6%)

HIV-associated wasting syndrome <0.001
No 958/8726 (10.9%)
Yes 3.1 82/280 (29.3%)

No cases of invasive cervical cancer were found in PLHIV infected with the Toxoplasma gondii

Our results show that the prevalence of Toxoplasma gondii ~ 2018). The Danish HIV Cohort Study analyzed Toxoplasma
infection has decreased over time, as seen in other series  gondii infection before (1995-1996) and after (1997-2014)
(Podlasin et al. 2006). This decline can be attributed to the  the cART era, finding a reduction in Toxoplasma gondii in-
effect of cART, which has contributed to a significant reduc-  fection (Martin-Iguacel et al. 2017). However, our study sug-
tion in opportunistic infections and specifically Toxoplasma  gests that this decrease may be more moderate than for other
gondii infection in PLHIV (Kaplan et al. 2009; Soriano etal.  HIV-associated complications.
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Toxoplasma gondii infection has been reported as the sec-
ond cause of admission in PLHIV (Saavedra et al. 2017).
Moreover, in our series, the readmission rate was also consid-
erable. Because the evolution of PLHIV infected with the
Toxoplasma gondii is uneven, people who are hospitalized
once often have to retum to hospital, despite receiving treat-
ment and post-exposure prophylaxis. Possible reasons for re-
admission include headache, nausea and vomiting, ataxia or
cognitive ataxia, dysarthria, and facial paresis (Saavedra etal.
2017; Martin-Iguacel et al. 2017).

Even in the cART era, Toxoplasma gondii infection is an
important cause (Martin-Iguacel et al. 2017) and predictor of
mortality in PLHIV (Lakoh etal. 2019). IHM declined in our
patients over the study period thanks to advances in diagnosis
and treatment. However, it was still considerably higher than
for other opportunistic infections and remains relevant, as a
compromised central nervous system is associated with higher
mortality (Saavedra et al. 2017; Lakoh et al. 2019; Xiao et al.
2013).

Many PLHIV are infected with various pathogens (Silva
et al. 2019). In the PLHIV infected with the Toxoplasma
gondii in our study, the main coinfection was hepatitis C
(23.3%), followed by tuberculosis (14.4%). The latter associ-
ation has been well documented in Africa (Unidad de
Vigilancia de VIH y Comportamientos de Riesgo 2019;
Ministerio de Sanidad 2020; Raberahona et al. 2018;
Saavedra et al. 2017; Shalaka et al. 2015). The other most
common coinfections in our patients were pneumonia,
P. jiroveci pneumonia, esophageal candidiasis, and hepatitis
B virus.

Coinfections with P. jiroveci pneumonia, bacterial pneu-
monia, wasting syndrome, cryptosporidiosis, and cytomega-
lovirus infection were associated with a significantly higher
risk of [HM than infection with Toxoplasma gondii infection
alone. This higher mortality may be a consequence of more
pronounced immunosuppression in co-infected patients.

One limitation of our study is its retrospective nature. We
had access only to information from the hospital discharge
database, so it is not possible to rule out errors or biases in
the manipulation, interpretation, or transcription of the data or
comparative biases. Another limitation is the disease coding in
the database. For example, progressive multifocal
leukoencephalopathy is a clinical entity considered in the dif-
ferential diagnosis of cerebral Toxoplasma gondii infection,
but a single admission can be coded with both diagnoses be-
cause the patient’s true diagnosis is not clear. Finally, the
hospital discharge registry collects anonymized data, so it
was not possible to identify patients who had been hospital-
ized at different hospitals in the same calendar year
(Raberahona et al. 2018). This may have led to a slight over-
estimation in our results, as we could have interpreted some
readmissions as new admissions (Ministerio de Sanidad
2020).
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Another intrinsic limitation was that serological test results
(IgG titer, IgM presence of IgG avidity) were not available, so
it was not possible to determine whether the parasite invasion
passed from its primary form to a latent form, or whether it
was the result of reactivation of the parasite infection.
Moreover, without genetic testing, we were not able to deter-
mine whether infections stemmed from parasitic reactivation
or coinfection with another strain.

Conclusions

The clinical impact of Toxoplasma gondii infection in hospi-
talized PLHIV decreased in Spain over the past two decades.
Despite significant declines in yearly incidence following the
widespread use of antiretroviral therapy, Toxoplasma gondii
infection remains an important cause of morbidity and mor-
tality in this population.
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