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RESUMEN
Fundamento: Analizar el valor de  los niveles plasmáticos de antíge-

no p24 y la carga viral (RNA, PCR), como marcadores pronóstico en una
cohorte de pacientes infectados por el VIH-1, cuyo tiempo de serocon-
versión es desconocido.

Pacientes: Se incluyeron 251pacientes, la mayoría con terapia anti-
rretroviral, que fueron asistidos de forma consecutiva en la Unidad
VIH/SIDA del Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario
Arnau de Vilanova de Lleida.

Métodos: Se hicieron estudios clínico-analíticos en el momento de
inclusión (basal) y luego, cada 3 meses.

En relación al antígeno p24, se establecieron 3 grupos: Grupo I, <20
pg/mL; grupo II, 20-39 pg/mL; grupo III, 40 o más pg/mL.

Se estudió la supervivencia y la progresión en relación con las cifras
basales a lo largo de los 4 años.

En cuanto a la determinación del RNA por PCR, sólo se comparó
con el antígeno p24 en la última fase del estudio (3º y 4º años), por razo-
nes técnicas.

El análisis de supervivencia se hizo con el método de Kaplan-Meier.
El riesgo relativo se calculó por el modelo de riesgo proporcional de Cox.

Resultados: Durante los 48 meses de seguimiento fallecieron 55
pacientes. Había una diferencia estadísticamente significativa (p<0,0001)
en la supervivencia entre el grupo I (ag p24 <20 pg/mL) y los otros 2 gru-
pos. En cambio, no la había (p<0,57) en tre el grupo II (Ag p24 = 20-39
pg/mL) y el grupo III (Ag p24 => 40 pg/mL).

Respecto al estudio de progresión, 34  pacientes lo hicieron. Nueva-
mente apreciamos una diferencia estadísticamente significativa
(p=0,0039) entre el grupo I y los grupos II y III, pero no (p=0,37) entre el
grupo II y el III.

La comparación de los niveles plasmáticos de antígeno p24 con la car-
ga viral por PCR pone de manifiesto una gran disparidad de resultados. 

Conclusiones: El nivel plasmático del antígeno p24 es un buen mar-
cador pronóstico de supervivencia y de progresión a SIDA o muerte en
enfermos infectados por el VIH-1 y su validez se prolonga por lo menos
4 años. Una cifra aislada <20 pg/mL es un signo de mejor pronóstico. 

No parece existir paralelismo entre los valores plasmáticos de antíge-
no p24 y la carga viral.

PALABRAS CLAVE: SIDA. Pronóstico. Supervivencia. Marcadores
pronóstico. Antígeno p24.

ABSTRACT
Background: Prospective study of survival and AIDS or death pro -

gression in a cohort of 251 HIV infected patients whose seroconversion
time is unknown , with a main objetive: To analyse p24 antigen plasmatic
levels and viral load as surrogate markers.

Patients: 251 patients were included, most of them undergoing anti -
retroviral therapy, and were followed-up consecutively in the HIV/AIDS
Unity of Internal Medicine Service of the Hospital Universitario Arnau
de Vilanova in Lleida.

Methods: We made clinical and analytical baseline studies and
every 3 months thereafter.

Related to p24 antigen 3 group were established: group 1, < 20
pg/mL, group 2, 20-39 pg/mL, group 3, 40 or more pg/mL.

We studied survival and progression according to baseline levels
over 4 year period.

Regard to viral load, we just compared this with p24 antigen in the
last phase of the study (third and fourth year) for technical reasons.

Survival analysis was made by Kaplan-Meier estimation. Relative
risk was calculated by Cox’s proportional hazards model.

Results: During the 48 months of follow-up 55 patients died. AIDS
progression risk or death was 4.8 times higher for the p24 antigen > =
40 pg/mL group than for the p24 antigen < 20 pg/mL one; the relative
risk of patients with p24 antigen between 20-39 pg/mL was 2.5 times hig -
her than those included in the group of p24 antigen < 20 pg/mL.

Related to progression study, 34 patients progressed. AIDS progres -
sion risk or death for p24 antigen > = 40 pg/mL group was 7.69 times
higher compared with group 2 (p24 antigen levels between 20-39
pg/mL).

The comparison with viral load by PCR determination shows contro -
versial results.

Conclusions: p24 antigen plasma level is a good survival and AIDS
progress or death surrogate markers in HIV infected patients, and it is
useful for 4 years or more.

An isolated value < 20 pg/mL  is a sign of good prognosis. 
Parallelism between p24 antigen plasmatic level and viral load has

not been observed.

KEY WORDS: AIDS. Prognosis. Survival. Surrogate markers. p24 anti -
gen.
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INTRODUCCIÓN

En los 20 años transcurridos desde el inicio de la epidemia
del SIDA, en el comienzo de los años 80, se ha constatado la
diferente velocidad de progresión en los distintos pacientes. El
5% aproximadamente de los pacientes desarrollan un SIDA en
3 años de la infección (1). En cambio, el 12% se mantendrán
libres de SIDA más de 20 años (2). Esta variabilidad crea
incertidumbre y dudas a la hora de iniciar un tratamiento, por
lo que se ha tratado de encontrar marcadores útiles que nos
puedan avisar de una rápida evolución. Estos marcadores pro-
nóstico han ido cambiando a lo largo de los años.

El más firmemente establecido es el recuento de linfocitos
CD4+, que ha condicionado los tratamientos, así como la pro-
filaxis de las infecciones oportunistas (3).

El nivel plasmático del antígeno p24 ha tenido una vida
azarosa. En un principio se valoró exclusivamente su positivi-
dad, que, aunque útil, dejaba mucho que desear. Luego se
puso en duda su sensibilidad, ya que su determinación puede
verse dificultada en presencia de exceso de anticuerpos anti-
p24, con los que formaría complejos inmunes. Cuando la téc-
nica consiguió superar esta dificultad (por acidificación o por
calentamiento), surgió como gran rival la determinación de
RNA (o ADN), que parece haberle vencido, ya que su inde-
tectabilidad, sobre todo a partir de 1996, se ha convertido en
el primer objetivo a alcanzar en el tratamiento de la infección
por el VIH.

Sin embargo, algunos de nosotros dudamos de que el
entierro precoz de la determinación del nivel plasmático del
antígeno p24 haya sido correcto. En el estudio que aquí pre-
sentamos nos proponemos valorar su utilidad como marcador
pronóstico de supervivencia, comparándolo, además, con el
recuento de linfocitos CD4+ y con la determinación del RNA
viral por PCR. En publicaciones anteriores (4-6) hemos
demostrado su utilidad a los 3 años. En la actual confirmamos
dicha utilidad a los 4 años.

MATERIAL Y MÉTODOS

PACIENTES

Se recogieron muestras de sangre de 251 pacientes adul-
tos, consecutivos y no seleccionados, infectados por el VIH-1,
asistidos en la Unidad VIH/SIDA del Servicio de Medicina
Interna del Hospital Universitario Arnau de Vilanova de Llei-
da entre abril-94 y enero-95. Los pacientes prestaron su con-
sentimiento informado. Se planificaron controles clínico-ana-
líticos cada 3 meses. De 7 pacientes solo se obtuvo la visita
inicial y la determinación basal, por lo que han sido excluidos
de los resultados.

Más de un control se obtuvo en 244 pacientes, aunque 47
de ellos fueron controlados de forma irregular. De acuerdo
con los criterios de CDC 1993 (7), los pacientes estaban dis-
tribuidos de la siguiente forma: estadio A, 140 pacientes; esta-
dio B, 53; estadio C, 51.

Ciento sesenta y nueve pacientes estaban tomando trata-
miento antirretroviral, inicialmente con inhibidores de la trans-
criptasa inversa, bien como monoterapia o como asociación de
dos fármacos; a lo largo de los 4 años de estudio, el tratamiento
se adaptó a las normas generalmente aceptadas en esa época,
tomando como referencia la cifra de linfocitos CD4 en los dos
primeros años y el valor de la carga viral en los otros dos.

Según el valor inicial del antígeno p24, se establecieron de
forma arbitraria 3 grupos: el grupo I, compuesto por 173
pacientes que tenían <20 pg/mL; el grupo II lo componían 27
pacientes con antígeno p24 entre 20 y 39 pg/mL; el grupo III
estaba formado por 51 pacientes con p24 >40 pg/mL. 

El estudio de progresión a SIDA o muerte sólo se ha hecho
en los 151 pacientes que en el inicio no estaban en estadio C y
que, además, se les siguió un control regular. 

MÉTODO

La determinación del antígeno p24 se realizó por técnica
de microelisa (VIRONOSTIKA HIV-1 Antigen. Organon
Teknika N.V. Tornhont. Bélgica), siguiendo las indicaciones
del fabricante. La sensibilidad del método es de 5 pg/mL.

La carga viral se determinó por técnica de PCR (Amplicor.
Roche), siendo el límite de detección de 500 copias/mL.

ANÁLISIS  ESTADÍSTICO

El estudio de los tiempos de supervivencia y de progresión
y la construcción de las curvas correspondientes se realizó por
el método de Kaplan-Meier. Los grupos se compararon
mediante la prueba de Mantel-Haenszel o prueba de log-rank.
El riesgo relativo (RR) y el intervalo de confianza (IC) del
95% se calcularon por el método de regresión de riesgos pro-
porcionales de Cox. El nivel de significación se ha establecido
en p <0,05.

RESULTADOS

Durante 48 meses se estudiaron 244 pacientes con infec-
ción por VIH-1. El recuento inicial de linfocitos CD4 fue de
media 377,102 (rango 0,8-1350). El seguimiento de 54
pacientes se perdió a lo largo de los 48 meses. 55 pacientes
fallecieron en algún momento del seguimiento.

De forma arbitraria se establecieron 3 grupos, según el
valor inicial del antígeno p24. El grupo I con p24 <20 pg/mL
constaba de 173 pacientes, de los que fallecieron 22; la media
de supervivencia fue de 44 meses (IC 95%, 42-46). En com-
paración con el grupo II se obtuvo un logrank de 5,23, estadís-
ticamente significativo (p=0,02). Respecto al grupo III, el
logrank fue de 33,87 (p<0,0001). 

El grupo II con p24 20-39 pg/mL tenía 27 pacientes, de los
que fallecieron 11; la media de supervivencia fue de 36 meses
(IC 95%, 30-43). En comparación con el grupo III el logrank
fue de 2,69, que, aunque muestra una mayor supervivencia, no
es estadísticamente significativo (p=0,1). 

El grupo III con p24 =>40 pg/mL estaba formado por 51
pacientes, de los que fallecieron 22; la media de supervivencia
fue de 32 meses (IC 95%, 26-37).

En la figura 1 se presenta la curva de supervivencia de
Kaplan-Meier de los 3 grupos. Los pacientes con antígeno
p24 mayor tienen un pronóstico significativamente peor que
los pacientes con una cifra menor. El test logrank de los 3 gru-
pos fue de 33,24, estadísticamente significativo (p<0,0001).
Comparando los grupos 2 a 2, entre el grupo I y el II, el
logrank fue de 5,22 (p=0,02); entre el grupo I y el III, el
logrank fue de 33,87 (p<0,01); entre el grupo II y el III, el
logrank fue de 2,69 (p=0,1). 
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El riesgo relativo de muerte fue de 2,5 veces superior en el
grupo II respecto al grupo I y de 4,8 veces en el grupo III que
en el I.

En relación con el cálculo de progresión, hemos suprimido
51 pacientes que tenían criterios de SIDA al inicio y 49 en los
que no se pudo seguir un control regular, por lo que los cálcu-
los se han hecho sobre los 151 restantes.

En la figura 2 se representa la curva de Kaplan-Meier de
los 3 grupos, de acuerdo con el valor basal de p24. Es eviden-
te la diferencia entre el grupo I y los otros 2, entre los cuales
hay una gran coincidencia. En el grupo I hubo 108 pacientes,
18 de los cuales progresaron a SIDA o fallecieron en una
media de 46 meses (IC 95%, 44-47) En el grupo II se registra-
ron 8 progresiones, entre 17 pacientes, con una media de 39
meses (IC 95%, 31-46). En el grupo 3 había 26 pacientes, pro-
gresaron 8 y la media fue de 40 meses (IC 95% 34-46). Com-
parándolos de 2 en 2, entre el grupo III y el I, el logrank fue de
7,69 (p=0,02); entre el grupo III y el II, el logrank fue de 6
(p=0,01); entre el grupo II y el I, logrank 0,00 (p=0,98).

En cuanto a la carga viral, se ha ido introduciendo en nues-
tra Unidad desde finales de 1996, por lo que solo disponemos
de 125 pacientes en los que se han realizado 521 determina-
ciones simultáneas de ésta y de antígeno p24 en algún control
del tercer y cuarto años de estudio. 

En 219 casos (42,03%), ambos parámetros fueron indetec-
tables. En 83 (15,93%), ambos estaban elevados. Sumando

ambos grupos, en 302 casos (57,96%) se obtuvieron resulta-
dos más o menos coincidentes de los dos parámetros. En 219
casos (42,03%) no hubo coincidencia en los resultados; en
160 (30,71%), la CV fue positiva, a pesar de un antígeno p24
indetectable: en 59 (11,32%), la CV fue indetectable, con un
antígeno p24 alto. Estos resultados se expresan en la tabla I.

DISCUSIÓN

En este trabajo, presentamos nuestro estudio durante 4 años
del valor del nivel plasmático del antígeno p24 como indicador
del riesgo de muerte o de progresión a SIDA en pacientes infec-
tados por el VIH-1. Este es un dato que manejamos en la prácti-
ca clínica y que puede ayudarnos en el momento de tomar la
decisión de iniciar o modificar un tratamiento.

El presente estudio muestra que, a lo largo de 4 años, un
nivel plasmático de antígeno p24 menor de 40 pg/ml se asocia
con una mayor supervivencia y que ésta es aún mayor si los
niveles plasmáticos están por debajo de 20 pg/ml. En cambio,
en lo referente a la progresión a SIDA, las diferencias solo se
establecen en la frontera de los 20 pg/mL, siendo semejante
para los situados entre 39 y 20 pg/ml que para los que mues-
tran 40 pg/mL o más.

La antigenemia p24 ha sido usada desde hace tiempo para
valorar la progresión de la infección por el VIH (8,9). Sin
embargo, la producción de complejos antígeno-anticuerpo
hacían que su determinación no tuviera suficiente sensibilidad
(10). Para superar el problema se ha recurrido a técnicas de
disociación de complejos inmunes por acidificación, trata-
miento con álkali o ebullición (11-14). La sensibilidad puede
mejorarse por amplificación con ELISA (15).

En los últimos años se ha ido introduciendo la determina-
ción de los niveles de RNA viral (carga viral, CV) en la prácti-
ca médica [16] y se han publicado estudios que demuestran
una relación entre los niveles plasmáticos de RNA viral y la
progresión a SIDA o la supervivencia (17-21). En uno de estos
artículos reseñados (19) se insiste en subrayar que la antigene-
mia p24 no siempre se correlaciona apropiadamente con la
progresión de la enfermedad. No obstante, tampoco la determi-
nación de la carga viral se ha librado de la crítica (22).

Por otra parte, el ya célebre artículo de JW Mellors y cols.
(23) concluye que el pronóstico de los pacientes VIH+ se defi-
ne con más seguridad combinando las medidas de RNA-VIH-
1 en plasma con la de linfocitos CD4+.

En el mismo sentido que Mellors, nosotros también encon-
tramos ventajas en la combinación de la determinación de
antígeno p24 y de linfocitos CD4+.

Recientemente se ha publicado un estudio comparativo, en
donde se demuestra que la sensibilidad del test para antígeno
p24 por ELISA es semejante a la detección de RNA VIH-1
por PCR (24). Los mismos autores, en un artículo posterior
(25), demuestran la utilidad de la antigenemia para monitori-
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Fig. 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier según antígeno
p24 basal.

         

   

   

  

  

  

  

  

       

       

       

                       

  

Fig. 2. Curvas de Kaplan-Meier. Progresión según antígeno p24
basal.

COMPARACIÓN ENTRE CARGA VIRAL (CV) 
Y ANTÍGENO P24

CV indetectable CV alta

p24 indetectable 219 (42,03%) 160 (30,71%)
P24 ALTO 59 (11,32%) 83 (15,93%)

TABLA I



zar la terapia antirretroviral y la similitud de sus curvas con
las de RNA. Los cambios en la concentración plasmática del
antígeno p24 también han servido para evaluar la eficacia de
un tratamiento (25). Nosotros también hemos publicado ante-
riormente nuestros resultados respecto al pronóstico de super-
vivencia (4) y de progresión (5) en 2 y 3 años (6).

Respecto a la comparación de antígeno p24 y CV, nuestros
resultados difieren de los de Schüpbach y cols., aunque puede
haber existido una selección no intencionada por nuestra parte.
Comparando los valores individuales apreciamos que, si con
frecuencia coinciden niveles indetectables de ambos, no es
excepcional encontrar discrepancias. En un reciente trabajo pre-
sentado en la VII Conferencia Europea sobre aspectos clínicos
y tratamiento de la infección por VIH (26) se señala una posible
correlación entre carga viral y antigenemia p24; nosotros no

encontramos dicha correlación, aunque tampoco podemos
señalar la superioridad de un marcador pronóstico sobre el otro.

En el presente tabajo, hemos querido demostrar que, a lo
largo de 4 años, la determinación de antígeno p24 es útil tam-
bién para predecir el riesgo de progresión y de muerte, consi-
derando, bien un valor aislado o la sucesión de controles
periódicos, en una cohorte de pacientes no seleccionados, con
tiempo de seroconversión desconocido y con distintos trata-
mientos antirretrovirales. Además, hemos evidenciado que es
un marcador pronóstico independiente de los linfocitos CD4+.
La adopción del punto de corte de los 3 grupos en 20 y 40 pg/
mL ha sido arbitraria. La población estudiada no es muy
numerosa y el tiempo de seguimiento es reducido (48 meses);
sin embargo, consideramos que ambos son suficientes para
dar valor a nuestra tesis.
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