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ABREVIATURAS

TAR: Tratamiento antirretroviral

CV: carga viral

HAART: terapia antirretroviral de alta eficacia
ENOS: eventos no Sida

PreHAART: periodo previo al HAART (1985-1996)

PostHAART terapia posterior al HAART (1997-2017)



RESUMEN

El desarrollo de la terapia de alta eficacia ha reducido drasticamente la mortalidad de
los pacientes VIH, asi como las causas de mortalidad asociadas a esta infeccion. El
objetivo principal es estudiar las variaciones en las caracteristicas epidemioldgicas y
clinicas de los pacientes con infeccion VIH asistidos en el Hospital Universitario de
Canarias (desde 1985 hasta 2016), abarcando los periodos previos y posteriores a la
terapia de alta eficacia (periodos preHAART y postHAART). Asimismo, valorar los
factores que influyen en la progresion de la infeccion y en la supervivencia de estos
pacientes. Material y Método: Se accedera a las historias clinicas a través de los
historiales electronicos. Los datos que se recogeran seran los siguientes: episodio, sexo,
edad, actividad de riesgo, CD4 nadir, carga viral inicial, sida al diagnéstico, periodo de
inicio del TAR, enfermedades oportunistas, eventos no sida, coinfeccion y causas de
mortalidad, antes y después de 1996. Los datos se analizardn en el programa SPSS
version 22. Resultados: De los 411 pacientes incluidos se encontré que el 81,5% eran
varones. La edad de muerte fue inferior en los pacientes preHAART con una media de
38,67+9,66 vs 47,27 + 11,97 (t=7,89 p<0,001). Existe una asociacion directa entre la
edad de muerte y el nimero de CD4 al diagndstico (Rho= 0,22 p<0,001) e inversa con
la carga viral (Rho= - 0,15 p=0,035). Con respecto a las enfermedades oportunistas
como causa de muerte, el 40% de pacientes fallecieron por esta causa en el periodo
preHAART vs postHAART que es el 25,5% (%2 8,89 p=0,003). Hubo una incidencia de
ENOS como causa de mortalidad muy superior en el grupo postHAART, 64% vs 30%
(x? 43,75 p=0,001) Conclusiones: Se ha visto un cambio en el patréon de mortalidad
en los pacientes VIH a lo largo del tiempo, actualmente las causas mas importantes son
los eventos no sida con la enfermedad cardiovascular y las neoplasias no sida como

factores mas importantes

ABSTRACT

The development of high-efficacy therapy has drastically reduced the mortality of HIV
patients, as well as the causes of mortality are modified along the time. The main
objective is to study the variations in the epidemiological and clinical characteristics of
patients with HIV infection assisted at the University Hospital of the Canary Islands (from
1985 to 2016), covering the periods before and after highly effective therapy (preHAART
vs postHAART). Also assess the factors that influence the progression of the infection
and the survival of these patients. Material and Method: The clinical records will be

accessed through electronic system for data collection. The data that will be collected



will be the following: episode, sex, age, risk activity, CD4 nadir, initial viral load, AIDS at
diagnosis, period of ART initiation, opportunistic diseases, non-AlDS events, coinfection
and causes of mortality, before and after 1996. The data will be analyzed in the SPSS
program, version 22. Results: Of the 411 patients included, 81.5% were male. The age
of death was lower in the preHAART patients with a mean of 38.67 + 9.66 vs 47.27 +
11.97 (t=7.89 p <0.001). There is a direct association between the age of death and the
number of CD4 at diagnosis (Rho = 0.22 p <0.001) and inverse with the viral load (Rho
= -0.15 p = 0.035). Regarding opportunistic diseases as a cause of death, 40% of
patients died in the preHAART period vs postHAART, which is 25.5% (12 8.89 p =
0.003). There was an incidence of ENOS as a much higher cause of mortality in the
postHAART group, 64% vs. 30% (43,72, 43.75 p = 0.001) Conclusions: A change in
the pattern of mortality in HIV patients has been seen throughout of time, currently the
most important causes are not AIDS events with cardiovascular disease and neoplasms

not seen as more important factors



INTRODUCCION:

Desde el inicio de la terapia HAART la mortalidad y la incidencia de enfermedades
definitorias de Sida ha disminuido drasticamente. Actualmente el foco de preocupacién
se ha modificado, siendo inicialmente las infecciones oportunistas y las neoplasias
asociadas al Sida a intentar evitar comorbilidades asociadas al TAR y ENOS (Eventos
no Sida).

Entre 1981 y 2016 se han producido en Espafia un total de 58.660 fallecimientos
por VIH y sida, 80,9% en hombres y 19,1% en mujeres. El numero de defunciones
alcanzé su maximo en el afio 1995, con 5.857 muertes. A partir de este afio, los
fallecimientos disminuyeron de forma muy importante hasta 1998 (descenso del 68%) y
desde 1999 el descenso ha sido més lento tendiendo a su estabilizacion.

Gréfico 1
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Las tasas mas bajas de mortalidad se atribuyen principalmente a la efectividad del
TAR. Estos avances en el tratamiento han transformado la infeccién de VIH de ser una
enfermedad mortal en una enfermedad crénica a lo largo plazo.

Gracias a los avances en el tratamiento del VIH que han supuesto las terapias
antirretrovirales, las personas seropositivas pueden ahora vivir mas tiempo y con mejor
calidad de vida. Es decir, ha habido un envejecimiento de la poblacién con VIH. La
expectativa de vida de una persona de 20 afios de edad a la que se habia diagnosticado

VIH paso de los 56 a los 71. Aunque aun son 7 afios menos que los de una persona
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sana, son 15 afios de vida ganados a la enfermedad. También se observa que
enfermedades no infecciosas, como diabetes, osteoporosis o fallos renales, suelen

presentarse antes en este colectivo que en la poblacion general.
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A pesar de un buen control inmunovirolégico tras el tratamiento, el VIH provoca
por diferentes vias un estado de inflamacién crénica con cambios en el sistema
inmunolégico similares a los que tienen lugar con el envejecimiento fisiol6gico, dando
como resultado el envejecimiento precoz del sistema inmune o inmunosenescencia.
Esta inmunosenescencia tiene su manifestacion clinica en un aumento de la prevalencia
de comorbilidades asociadas a la edad no asociadas al VIH y en un aumento de la

prevalencia de fragilidad a edades mas tempranas que en la poblacion general.

Como podemos ver, las tasas globales de morbilidad y mortalidad han disminuido
drasticamente, pero una proporcion substancial de las muertes continla siendo
consecuencia directa del Sida, particularmente en los pacientes que presentan cifras
bajas de CD4, y los que son diagnosticados de forma tardia. Sin embargo,
enfermedades crénicas que no eran relacionadas con el VIH, como la enfermedad
hepatica, cardiovascular, renal y neoplasica han emergido también como causa

importante de mortalidad y morbilidad en estos pacientes.

Surge la necesidad de estudio y andlisis de los cambios observados en las causas
de mortalidad, como el aumento de las muertes cardiovasculares y las neoplasias no
Sida y el desarrollo de ENOS para establecer nuevas prioridades en el desarrollo y
evaluacion de las intervenciones que se realicen en estos pacientes con el fin de mejorar

su pronéstico a medio y largo plazo.



OBJETIVOS

1. Estudiar las causas de mortalidad en los pacientes con infeccién VIH asistidos
en el Hospital Universitario de Canarias a lo largo de la epidemia de SIDA (desde
1985 hasta 2017).

2. Valorar los distintos factores que influyen en las causas de mortalidad, tomando
como factor mas importante el tipo de TAR, estableciendo dos épocas distintas,
la era PreHAART y PostHAART.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién de estudio

Se incluyeron en el analisis todos los adultos (mayores de 18 afios) con la
infeccion VIH que fallecieron desde 1985 hasta 2017 en el Hospital Universitario de
Canarias. Los pacientes fueron identificados en el registro de defunciones de la seccion
de enfermedades infecciosas del hospital.

Evaluacion de las causas de muerte

La causa de muerte fue definida como la principal condicién que iniciaban los
acontecimientos que llevaban a la muerte. La informacion sobre las causas de muerte
recogié de forma retrospectiva a partir de las historias clinicas, tanto de forma
electrénica como el antiguo historial en papel.

Si el paciente habia muerto en el hospital, la asignaciéon de la causa de muerte
se produce a partir del informe de exitus. Las muertes producidad por ENOS fueron
codificadas por 30 categorias especificas, siguiendo el algoritmo CoDe (Coding Causes
of Death in HIV). Para el andlisis principal se agrupan las causas de muerte como sida
(CoDe 01), infecciones no sida (CoDe 02), muertes de causa hepatica (hepatitis y fallo
hepatico) (CoDe 03 y 14), neoplasias no sida (CoDe 04), enfermedades
cardiovasculares (infarto de miocardio, ictus y otras enfermedades cardiacas (CoDe 08,
09 y 24), muertes no naturales, incluyendo accidente, suicidio y sobredosis (CoDe 03 y
14).

A continuacion, detallamos la estratificacién de las causas de mortalidad:

- Causas de Mortalidad asociadas al VIH

- Infecciones oportunistas: LMMP, neumonia por pneumocystis jirovecii,

toxoplasmosis cerebral, meningitis criptocdcica, TBC, Criptosporidium, encefalopatia

por VIH, infeccidén por micobacterias no tuberculosas, infeccion por CMV



- Neoplasias asociadas al sida: Linfoma no Hodgkin, sarcoma de Kaposi,

Carcinoma de cérvix invasivo

- Caguexia asociada a VIH

- Enfermedades no relacionadas con el VIH

- Muerte no natural: Sobredosis, suicidio, muerte violenta

- Enfermedad hepética: Encefalopatia hepatica, varices esofagicas/sangrado

digestivo, sindrome hepatorrenal

- Infecciones no Sida: Neumonia comunitaria, sindrome febril sin foco,

endocarditis infecciosa, encefalitis

- Neoplasias no sida: Cancer de pulmén, hepatocarcinoma, Ca de Laringe, Ca

de colon, Linfoma de Hodgkin, otros

- Enfermedad Cardiovascular: Muerte subita, infarto agudo de miocardio,

hemorragialictus cerebral

Se compararon las caracteristicas de los pacientes y las causas de muerte
sucedidas en dos periodos: la era preHAART de 1985 a 1996 y postHAART de 1997
hasta 2017.

Andlisis estadistico:

Los datos fueron exportados y analizados en el programa SPSS para Windows
version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, lllinois EEUU). La informacion de la base de datos se
anonimizo respetando la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Se
compararon las caracteristicas clinicas de los pacientes teniendo en cuenta dos
periodos: preHAART que va desde 1985 hasta 1996 y el postHAART que es desde 1997
hasta 2017. Se estratificaron las causas de muerte entre las enfermedades indicadoras
de sida y los ENOS. Las variables incluidas en el andlisis univariante fueron: episodio,
sexo, edad, actividad de riesgo, CD4 nadir, carga viral inicial, sida al diagnostico, periodo
de inicio del TAR, enfermedades oportunistas, eventos no sida, coinfeccion y causas de
mortalidad.

Para la comparacién entre variables continuas y categéricas se emplearon

pruebas no paramétricas. Se consider6 significativo una p<0,05.



RESULTADOQOS:

Todos los pacientes recogidos en el estudio eran pacientes fallecidos entre el
periodo 1985-2017, llevados en la unidad de Infecciones de nuestro centro. De los 411
paciente incluidos se encontré que el 81,5% eran varones (n=335) de edad media y
18,5% mujeres (n=76). La edad media de la muestra total fue de 43,22 afios + 11,77,
por sexos la edad al diagnéstico era de 43,54 + 11,68 en hombres y 41,84+ 12,5 afios,
sin diferencias entre sexos, (t=1,13 NS) En el analisis de los pacientes la edad media
del diagnéstico preHAART es de 33,08 £10,28 vs 40,30 £ 11,64 en la época postHAART,

existiendo diferencias significativas entre ambos grupos (t= 6,47 p<0,001)

SEX0

M hombre
I mujer

200

Recuento

preHAART postHAART

La edad de muerte fue inferior en los pacientes preHAART con una media de
38,67+9,66 vs 47,27 + 11,97 (t1=7,89 p<0,001) Los pacientes preHAART vivieron una
media de 4,49 afios +5,46 vs 5,53 £5,56 sin diferencias significativas entre ambos sexos
(Z=1,50 NS)

Existe una asociacion directa entre la edad de muerte y el nimero de CD4 al
diagndstico (Rho= 0,22 p<0,001) e inversa con la carga viral (Rho= - 0,15 p=0,035)

Teniendo en cuenta los periodos pre y post HAART, 46,3% de los pacientes
recibio preHAART mientras que el 53% recibié el TARGA, sin diferencias entre sexos
(p=0,67). En lo que respecta al numero de CD4 nadir la media fue de 243,8+277,28,
encontrandose la mediana de 129 CD4. La media de CV fue de 365191,4 +887438,3 y
la mediana de 75792 copias.

Al comparar los parametros de CD4 y Carga viral en los pacientes teniendo en

cuenta el tratamiento pre y posHAART objetivamos que los pacientes preHAART
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presentaban una media de CD4 inferior (191,2 278 vs 286,7+272,7; Z=3,82; p<0,001).

La carga viral presenta niveles superiores en pacientes preHAART (Z=2,30 p=0,022)

El 74% de los pacientes tenia sida en el momento del diagnostico. Considerando

ambos periodos pre y post HAART, el 79,3% de los pacientes preHAART estaban en

fase sida versus el 68% en el postHAART (%2 5,67 p=0,017)

Recuento

casos de Sida por periodos
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Un 76% de los pacientes presentaban uno o mas habitos toxicos. Ademas, el

45,4% presentaban coinfeccibn por VHC, mientras que un 11,1% presentaba

coinfeccién por VHB.
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Los pacientes preHAART desarrollaban mas enfermedades oportunistas que los
postHAART (57% vs 25,6% con una yx?> 39,6 p< 0,001). De las enfermedades

oportunistas la mas frecuente es la neumonia por pneumocystis jirovecii (40,4%)

VARIABLES PREHAART POSTHAART
Sexo
H 155 (80.7%) 180 (82.2%)
M 37 (19.3%) 39 (17.8%)
Edad exitus 38.67 £ 9.66 47.27 £11.97
CD4 nadir 191.2 +278 286.7 +272.7
CV nadir 914948,43 + 1037122,75 272012,23 £ 827227,544
Estadio SIDA 166 (86.5%) 126 (57.5)

Factores de riesgo

ADVP 96 (50%) 103 (47%)
Homosexual 44 (22.9%) 57 (26%)
Hetersoxual 37 (19.3%) 25 (11.4%)

Hemoderivados - 1 (0.5%)
Desconocido 7 (3.6%) 32 (14.6%)
Coinfecciéon VHC 93 (48.4%) 91 (41.6)

Coninfeccion VHB

16 (8.3%)

30 (13.7%)

Enfermedades
oportunistas

127 (66.1%) 40 (18.3%)

ENOS 38 (19.8%) 149 (68%)

ANALISIS DE MORTALIDAD Y COMORBILIDADES:
Dentro del analisis de mortalidad estratificamos las causas entre que estén asociados o

no a Sida

CAUSAS DE MORTALIDAD RELACIONADAS CON EL SIDA:

Con respecto a las enfermedades oportunistas como causa de muerte el 40% de
pacientes fallecieron en el periodo preHAART vs postHAART que es el 25,5% (y? 8,89
p=0,003)
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Neoplasias asociadas al Sida: hubo diferencias en el tipo de neoplasia entre los
pacientes segun los periodos pre y postHAART. Asi los pacientes presentaron mas
sarcomas de kaposi (hasta un 79%) mientras que en los postHAART la neoplasia mas
asociada es un LNH (64%) (x? 13,82 p=0,001)

La mortalidad atribuible a neoplasias asociada al Sida fue de un 9,8% sin diferencias

significativas entre ambos grupos.

EVENTOS NO SIDA (ENOS)

Hubo una incidencia de ENOS como causa de mortalidad muy superior en el grupo
postHAART, 64% vs 30% (y? 43,75 p=0,001)
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Entre las causas no naturales de muerte que incluyen, suicidio, muerte violenta,
accidente de trafico o causa desconocida extrahospitalaria, se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos, representando un 15% preHAART vs 6% postHAART
(x? 7,95 p=0,005) De estas causas la mayoria fueron accidentes de trafico y sobredosis,

en preHAART y la mas frecuente en postHAART fue la muerte violenta.

En cuanto a la enfermedad hepética, no se encontraron diferencias significativas en
ambos periodos como causa de muerte. Las causas mas frecuentes de enfermedad

hepatica se ven en la siguiente figura

Infecciones no sida: No hay diferencias significativas en el desarrollo de infecciones
no relacionada con el sida, si bien la incidencia es ligeramente superior en postHAART
(21% vs 14%; NS). La causa mas frecuente en ambos grupos es la neumonia (46%) y
sindrome febril sin foco (43%)

En cuanto a las infecciones no sida como causa de mortalidad el 19% de los pacientes
postHAART fallecieron por esta causa frente al 11% de los pacientes preHAART (2
4,03 p=0,0459)

Neoplasias No Sida: El 12% de los pacientes postHAART desarroll6 una neoplasia no
sida frente al 5% de los pacientes preHAART, siendo esta asociacion estadisticamente
significativa (y?> 5,64 p=0,018). Las neoplasias no sida mas frecuentes son

principalmente colon y pulmén. No hay diferencias de mortalidad en ambos grupos.
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Enfermedad Cardiovascular: Es mas frecuente en los pacientes con terapia post
HAART, 10,2 % frente al 3,8% (x? 5,23 p=0,022). Se encontraron diferencias entre
ambos grupos en la mortalidad por causa cardiovascular: de los 25 pacientes fallecidos
por esta causa 19 eran posHAART. (x2 4,5 p=0,034)

DISCUSION:

Los pacientes en el periodo previo al HAART morian antes con una edad media
de 38,67 afos con respecto a los 47 afios en el periodo postHAART, existiendo ademas
una asociacioén directa entre la edad de muerte y el nimero de CD4 al diagndstico de
forma significativa (p<0,001).

Se encuentran en ambos periodos ademas tasas bajas de adherencia, en torno
a un 49,6% de los pacientes tomaban correctamente el tratamiento independiente del
periodo de estudio que analicemos.

En lo que respecta al nimero de CD4 nadir la media fue de 243 encontrandose
la mediana de 129 CD4. Los pacientes preHAART presentaban una media de CD4
inferior 191 vs 286 en el periodo postHAART forma significativa. Sin embargo, resefiar
gue los CD4 en el momento del diagndstico y a pesar de los avances en el tratamiento
antirretroviral siguen siendo bajos con lo que el diagnéstico de VIH sigue siendo tardio.

Nuestro estudio confirma que en los pacientes con infeccién VIH se estan
produciendo cambios en los patrones de mortalidad. Los eventos no SIDA son causa de
mortalidad muy superior en el grupo postHAART, 64% vs 30% en el periodo preHAART.
Dentro de los ENOS la causa mas importante de mortalidad fue la enfermedad
cardiovascular, seguida de las neoplasias no sida. Las muertes de causa hepatica, la
infecciones no sida han permanecido estables. No se han encontrado diferencias
significativas en cuanto a la mortalidad como enfermedad hepatica.

Con respecto a las causas de mortalidad asociadas a la infeccion VIH hasta un
40% de las causas de muerte fueron infecciones oportunistas en el periodo preHAART.
Los pacientes preHAART desarrollaban més enfermedades oportunistas que los
postHAART (57% vs 25,6% con una y?> 39,6 p< 0,001). De las enfermedades
oportunistas la mas frecuente es la neumonia por pneumocystis jirovecii (40,4%)

Dentro de las neoplasias asociadas al sida se ha visto un cambio de causas de
mortalidad. Asi los pacientes presentaron mas sarcomas de kaposi (hasta un 79%)

mientras que en los postHAART la neoplasia mas asociada es un LNH (64%)
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Limitaciones:

Unas de las limitaciones del estudio es la revision retrospectiva de los casos y

de los informes médicos para la revision de los casos. En ocasiones determinar la causa

de muerte es dificil porque muchas enfermedades y factores de riesgo contribuyen a la

misma.

Otros marcadores de riesgo no relacionados con el VIH como la hipertension,

diabetes mellitus, los habitos téxicos, estan relacionados con la mortalidad y no han

podido ser analizados por la ausencia de datos sobretodo en los primeros afios del

estudio.

1-

CONCLUSIONES:

Los pacientes en el periodo preHAART morian mas jovenes y presentaban
menos niveles de CD4, las causas principales de mortalidad fueron por
infecciones oportunistas donde la mas importante fue la neumonia por
Pneumocystis jirovecii y neoplasias asociadas a sida, la mas frecuente fue el

sarcoma de Kaposi.

Los pacientes del periodo postHAART tenian una edad de muerte superior de
forma significativa, y la causa principal era los eventos no sida, donde la
enfermedad cardiovascular fuera la primera causa seguida de las neoplasias no

sida.

Existe una asociacion directa entre la edad de muerte y el nUmero de CD4 al
diagnéstico, asi los pacientes con menos CD4 morian antes. Los pacientes
preHAART presentaban una media de CD4 inferior 191 vs 286 en el periodo
postHAART forma significativa. Sin embargo, aunque se ha mejorado en el

manejo de la enfermedad el diagndéstico con frecuencia sigue siendo tardio

Nuestra principal limitacibn es que se trata de un estudio retrospectivo,
consideramos que es un punto de partida para continuar el andlisis de los
cambios observados en las causas de mortalidad para establecer nuevas
prioridades en el desarrollo y evaluacion de las intervenciones que se realicen

en estos pacientes con el fin de mejorar su prondéstico a medio y largo plazo.
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5- Se ha visto un cambio en el patron de mortalidad en los pacientes VIH a lo largo
del tiempo, actualmente las causas mas importantes son los eventos no sida con
la enfermedad cardiovascular y las neoplasias no sida como factores mas
importantes.
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