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RESUMEN

Introduccion

Desde la aparicién de la infeccidn por VIH y hasta la actualidad se han producido continuas variaciones en
la epidemiologia y morbimortalidad. Los avances terapéuticos estan repercutiendo en las causas de muer-
te de los pacientes.

Objetivo

Como objetivo principal, conocer las causas de mortalidad en la poblacién infectada por el VIH en la Co-
munidad de Madrid. Como objetivos secundarios conocer las causas en pacientes diagnosticados recien-
temente (periodo 2007-2014), y evaluar las causas de mortalidad precoz (MP) producida en los primeros
cuatro afos tras el diagndstico y la cifra de linfocitos CD4+/ul en el momento del mismo, considerando dos
subgrupos: meses 0 a 24 (MP. _ ) y meses 25 a 48 (MP . Todos los éxitus estudiados se han producido
entre 2007 y 2014.

1 -24) 25-48)

Métodos

Fuente de datos: Registro de sida e infeccion por VIH de la Comunidad de Madrid. Se han consultado las
historias clinicas electronicas de los hospitales y de Atencion Primaria y la mortalidad declarada por los
Servicios Funerarios. Andlisis estadisticos univariados y bivariados utilizando Chi cuadrado.

Resultados

La mortalidad por eventos relacionados con el sida representd el 25,9% en el total de la muestra de pacien-
tes. El porcentaje fue de 58% en pacientes con una evolucién reciente de la infeccién (diagnosticados
entre 2007 y 2014) (p<0.05). En los porcentajes de eventos sida las diferencias no fueron significativas entre
(MP_ )y (MP,, ). Sin embargo, la Presentacion con Enfermedad Avanzada fue mayor en (MP, ) (p<0.05).
Los eventos no sida (ENOS) mas frecuentes fueron los tumores y las hepatopatias.

Conclusion

Los ENOS constituyen la principal causa de muerte en la poblacion VIH positiva con independencia del afio
de infeccidn, siendo los tumores y las hepatopatias las causas mas frecuentes de éxitus. Sin embargo, en
las infecciones recientes los eventos sida son mas frecuentes, especialmente en la MP lo que podria estar
relacionado con el recuento de linfocitos CD4+ al diagnéstico.

Palabras claves: VIH, mortalidad, retraso diagndstico
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Causes of mortality in human immunodeficiency
virus -infected population in the Madrid Autonomous
Region (2007-2014)

SUMMARY

Introduction

From the onset of the Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection until now, there have been continuous
variations in the epidemiology and its morbimortality rate. The therapeutic advances are having a repercus-
sion on the causes of the death of patients

Objective

Our main objective is to know the causes of death in the HIV-infected population in the Madrid Autonomous
Region (MAR). As a secondary objective, we aim to find out the causes of the infection in patients who have
had fewer years of evolution since diagnosis (diagnosed between 2007-2014), and also to assess the causes
of early mortality (EM) occurring in the first 4 years after diagnosis and lymphocytes CD4+/ul count at diag-
nosis, subdividing them into 2 groups: months 0 to 24 (EM, ,,) and months 25 to 48 (EM, ). All the patients
studied died within the 2007 and 2014 period

Method

Source: surveillance systems for HIV/AIDS diagnoses of the MAR. Hospital electronic clinical records, Pri-
mary Care attention application through HORUS and TANATOS (MAR Undertaker database) have been
consulted. Statistical univariate and bivariate analyses using Chi-square

Results

Mortality in AIDS-related events was 25.9% in the overall patients sample. This percentage rose to 58% in
patients with short-time evolution of the infection (2007-14) (p<0.05). In AIDS-related events, the percenta-
ges were not significant between (EM, ) and (EM,, ). However, the ADP (advanced disease presentation)

was higher in (EM, ,,) (0<0.05). The most frequent non-AIDS related diseases (NARD) were tumours and
hepatopathies

Conclusions

NARD constituted the main cause of death in the HIV positive population regardless of the year of infection.
Tumours and hepatopathies were the most frequent non-AIDS related diseases (NARD). However in recent
infections AIDS-related events are more frequent, especially, in the EM which could be related with the num-
ber of CD4 + cells at diagnosis.

Key words: HIV, Mortality, late diagnosis
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Introduccion

Los primeros casos de sida se describieron en los
Estados Unidos de América en el afio 1981'. Hasta la
aparicién de una terapia antirretroviral (TAR) eficaz
contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
en 1996, la mortalidad de la enfermedad fue elevada y
secundaria, generalmente, a eventos asociados con la
propia inmunodeficiencia generada por el VIH. Con la
aportacién de la TAR se produjo un drastico descenso
en la morbimortalidad secundaria a la infeccién por el
VIH2. El aumento de la supervivencia de los pacientes,
asi como factores asociados a la propia patogénesis
de la infeccién por el VIH, estdn cambiando progresi-
vamente las causas de fallecimiento de los pacientes.
Asi, los llamados eventos no sida (ENOS) estan co-
brando un mayor protagonismo en la morbimortalidad
de los pacientes infectados por el VIH 33, Reciente-
mente, Lopez C et al® han publicado las causas de fa-
llecimiento de pacientes infectados por el VIH entre
1998 y 2011 en el Hospital Universitario de Elche. En el
periodo 1998-2004 el 45% de los éxitus fueron secun-
darios a ENOS frente al 68% en el periodo 2005-2011.
Cowell A et al'® han comunicado que los ENOS han
experimentado un incremento del 43% al 70,5% des-
de 1995 a 2011 en pacientes hospitalizados infectados
por el VIH. El resto de trabajos referenciados*? refuer-
zan la influencia del TAR en la disminucién de la morta-
lidad, asi como ponen de manifiesto el papel, cada vez
mas relevante, de los ENOS como causa de muerte.

A través del Registro VIH/sida de la Comunidad de
Madrid (CM) se obtiene informacién epidemiolégica
acerca de los casos de sida, nuevos diagnosticos de
infeccién por VIH y causas de mortalidad. La CM no-
tifica al Centro Nacional de Epidemiologia los nuevos
diagnoésticos formando parte del Sistema de Informa-
cion de Nuevas Infecciones por VIH (SINIVIH) desde
el ario 2007.

El objetivo principal de este estudio fue conocer

las causas de mortalidad en la poblacion infectada
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por el VIH en la CM fallecidos en el periodo 2007-
2014. Como objetivo secundario se propuso conocer
las causas de muerte en pacientes diagnosticados
recientemente (periodo 2007-2014), asi como evaluar
las causas de mortalidad precoz (MP) producida en
los primeros cuatro afios tras el diagndstico y la cifra

de linfocitos CD4+/pl en el momento del mismo.

Metodologia

Se ha realizado un estudio descriptivo transversal
de las personas con infeccion por el VIH fallecidas en
la CM durante el periodo 2007-2014. La fuente de in-
formacion utilizada es el Registro de casos de sida e
infecciéon por VIH de la Comunidad de Madrid. Para
estudiar el objetivo principal propuesto se han anali-
zado las defunciones producidas entre el 1 de enero
de 2007 y el 31 de diciembre de 2014. Se selecciond
el 1 de enero de 2007 como dia de inicio del estudio
dado que en esa fecha se puso en marcha la recogida
de datos de las infecciones por VIH diagnosticadas
en la CM que en nuestro caso incluye informacioén so-
bre causas de mortalidad.

Para comparar las diferencias entre las causas de
defunciones de pacientes con diagndsticos recientes
(infeccion <8 afos) y tardios de infeccién por VIH (>8
afnos) se ha estudiado la mortalidad de aquellos pa-
cientes diagnosticados antes de 2007 frente a aque-
llos que se diagnosticaron entre 2007 y 2014.

Para valorar las causas de MP se han selecciona-
do todos los pacientes diagnosticados a partir de
2007 vy fallecidos en los primeros cuatro afos tras el
diagnostico. Se han subdividido en dos grupos: mor-
talidad en los dos primeros afos (meses 1 a 24) (MP

1-

,J) Y mortalidad en el tercer o cuarto afio (MP En

25—48)'
estos casos fallecidos de forma precoz se han valo-
rado los recuentos de linfocitos CD4+/ul al diagndsti-
co de la infeccion por el VIH para correlacionar las
causas de mortalidad con el retraso diagndstico.
Todos los casos de fallecimientos estudiados co-

rresponden al periodo de ocho afios comprendido
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entre 2007 y 2014. Sin embargo, para el estudio se
han establecido tres objetivos distintos: (1) Conocer
las causas de todos los pacientes infectados por el
VIH de forma global; (2) Conocer las causas y compa-
rarlas separando a los pacientes en dos grupos (diag-
nosticados antes y después de 2007); 3) Conocer la
mortalidad precoz (<4 afos) en pacientes diagnosti-
cados después de 2007.

A fin de conocer la causa de éxitus se han consulta-
do las historias clinicas electrénicas de atencion prima-
ria y especializada de centros publicos a través del visor
HORUS y TANATOS (registro de las funerarias que ope-
ran en la Comunidad de Madrid perteneciente a la Con-
sejeria de Sanidad). El estudio se llevé a cabo siguiendo
las normas éticas internacionales para revision de estu-
dios epidemioldgicos en seres humanos (Declaracion
de Helsinki de 1964, modificado por ultima vez en 2008)
y las normas éticas que se aplican en la vigilancia epide-

mioldgica en la Comunidad Auténoma de Madrid.

Se han realizado analisis estadisticos descriptivos
y bivariados utilizando el test Chi cuadrado para ana-
lizar las diferencias entre los subgrupos analizados
(diagndsticos de VIH antes y después de 2007; mor-
talidad 0-24 meses y 25-48 meses). Para el trata-
miento de los datos se utilizo el paquete estadistico
SPSS Statistics v.21.

Resultados

Desde el inicio de la epidemia y hasta el 31 de di-
ciembre de 2014 habian fallecido 17.025 pacientes
con infeccién por el VIH en la CM.

Durante el periodo de estudio (2007-2014), la cifra
de éxitus representé el 11,7% del total de casos falle-
cidos (1.999 pacientes). La media de edad de los fa-
llecidos fue de 47,4 anos (DE: 9,8). El 79,4% fueron
hombres y el 20,6% mujeres. La distribucién por se-
X0, grupos de edad, lugar de nacimiento y mecanis-

mo de transmisién se exponen en la Tabla I.

TABLA |. CARACTERISTICAS DE LAS PERSONAS INFECTADAS CON VIH FALLECIDAS
DURANTE EL PERIODO 2007-2014 EN LA COMUNIDAD DE MADRID.

n %

Hombres 1589 79,5
Sexo

Mujeres 410 20,5

< 13 anos 3 0,2

13-19 4 0,2

20-29 33 1,7
Edad al éxitus

30-39 277 13,9

40-49 1057 52,9

> 49 afios 625 31,3

Espafia 1796 89,8
Lugar de nacimiento -

Otro pais 203 10,2

uDI 1315 65,8
Mecanismo de Transmision HTX 248 12,4

HSH 241 12,1

Previo 2007 1729 86,5
Diagnostico de VIH

2007-2014 270 13,5
Total fallecidos 1999 100,0

* UDI: usuarios de drogas inyectadas; HTX: relaciones heterosexuales; HSH: hombres que tienen relaciones sexuales con

hombres
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Mortalidad de la totalidad de pacientes
infectados en la CM durante el periodo 2007-2014
Tal y como puede verse en la Tabla I, consideran-
do el total de fallecidos, con independencia de la fe-
cha de diagnéstico de infeccién por el VIH, el 57,2%

fallecié por ENOS, el 25,9% por eventos sida y en el

16,9% de los casos se desconocia, no constaba la
causa de fallecimiento o no se dispuso de acceso a la
informacion (Tabla Il).

Entre los eventos sida, incluyendo la neumonia
bacteriana, las causas mas frecuentes fueron, por or-

den: la neumonia bacteriana, los linfomas de alto gra-

TABLA Il. CAUSAS DE EXITUS EN EL PERIODO 2007-2014 EN PERSONAS INFECTADAS

POR VIH EN LA CM

Causa de fallecimiento N %
Eventos sida 518 25,9
Neumonia bacteriana’ 158 7,9
Linfoma no Hodgkin 86 4,3
Neumonia por P, jirovecii 74 3,7
LMP2 50 2,5
Tuberculosis® 42 2,1
Toxoplasmosis 32 1,6
Linfoma primario de cerebro 20 1,0
Enfermedad diseminada por CMV 16 0,8
Criptococosis extrapulmonar 16 0,8
Cancer invasivo de cuello uterino 9 0,5
Otros eventos sida 15 0,7
Eventos NO sida 1143 57,2
Tumores no asociados con el VIH 336 16,8
Hepatopatias* 324 16,2
Infecciones NO sida 176 8,8
Enfermedad vascular 74 3,7
Enfermedad respiratoria 73 3,7
No natural® 56 2,8
Trastorno hematoldgico® 27 1,4
Enfermedad cardiaca 16 0,8
Pancreatitis 11 0,5
Enfermedad renal 8 0,4
Otras 42 2,1
Desconocida / No consta 338 16,9

" Las neumonias bacterianas relacionadas con la categoria C del CDC se han considerado eventos sida. Aunque el
diagnéstico de sida se realiza ante casos de neumonia recurrente, la exclusion de neumonias bacterianas claramente
incluidas en la categoria B o C, y, por tanto, asociadas a la inmunodepresion provocada por el VIH podria generar una
infravaloracion de las patologias asociadas al VIH. No se han incluido como evento-sida las neumonias subagudas,
cavitadas, con patrén destructivo, aspirativas, atipicas (Legionella pneumophilla, Chlamydia psittaci, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma hominis, Coxiella burnetti), nosocomiales y viricas. Igualmente no se han incluido los abscesos
pulmonares ni las neumonias sugerentes de estar provocadas por anaerobios. > LMP: leucoencefalopatia multifocal
progresiva. 2 Tuberculosis pulmonar, extrapulmonar y diseminada. 4 Incluye hepatocarcinomas. ° Violenta (17 casos),

sobredosis (15), suicidio (4). © Incluido hemorragias.
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do no Hodgkin (inmunoblasticos y de Burkitt), la neu-
monia por Pjirovecii, la leucoencefalopatia multifocal
progresiva y la tuberculosis. La inclusion de la neu-
monia bacteriana entre los eventos sida se justifica a
pie de la Tabla Il y en la discusion.

Entre los ENOS (1143 casos), los tumores no aso-
ciados al VIH (324) casos y las hepatopatias (336 ca-
sos), incluyendo los hepatocarcinomas, representa-
ron mas del 50% de los casos. Los cénceres de
pulmoén, aparato digestivo y laringe fueron los mas
frecuentes siendo responsables de 38,6%, 23,4% y

6,4%, respectivamente.

Mortalidad de los pacientes pertenecientes
al grupo diagnosticado antes de 2007 frente
a los del grupo diagnosticado entre 2007 y 2014
en la CM durante el periodo 2007-2014

Separando los pacientes en dos grupos, diagnos-
ticos previos a 2007 y 2007-14, se observa que en el

primero, los eventos sida solo representaron el 19,3%

de las causas de muerte, frente al 58% encontrado en
el segundo grupo (p<0.05) (Tabla Ill). En ambos gru-
pos los eventos sida mas frecuentes fueron los mis-
mos, aunque los porcentajes que representaron cada
uno de ellos fueron distintos. En los pacientes diag-
nosticados antes de 2007, la neumonia bacteriana,
los linfomas de alto grado no Hodgkin (inmunoblasti-
cos y de Burkitt), la neumonia por Pjirovecii, la leu-
coencefalopatia multifocal progresiva y la tuberculo-
sis fueron, por este orden, las causas mas frecuentes.
En los pacientes diagnosticados entre 2007 y 2014
los eventos sida, por orden de frecuencia, fueron los
linfomas de alto grado no Hodgkin (inmunoblasticos y
de Burkitt), la neumonia por Rjirovecii, la leucoence-
falopatia multifocal progresiva, la tuberculosis y la
neumonia bacteriana.

En lo referente a los ENOS, encontramos en am-
bos grupos que los tumores no asociados al VIH y las

hepatopatias, incluyendo hepatocarcinomas, fueron

TABLA lll. PERSONAS INFECTADAS CON VIH FALLECIDAS EN EL PERIODO 2007-2014. CM
DISTRIBUCION SEGUN FECHA DE DIAGNOSTICO DE VIH Y CAUSA DE FALLECIMIENTO

Diagnosticos de VIH previos a 2007 (n=1736)

Diagnosticos de VIH 2007-2014 (n=270)

Causa de fallecimiento n % Causa de fallecimiento n %
Eventos sida* 335 | 19,3 | Eventos sida* 157 | 58,0
Neumonia bacteriana 149 | 8,6 |Linfoma no Hodgkin 39 | 14,3
Linfoma no Hodgkin 38 2,2 | Neumonia por P, jirovecii 34 | 12,5
:?;Jg;z?::falopatia multifocal 33 1.9 IF_)?ou;:r(;esri\\::aefalopatia multifocal 15 5.4
Neumonia por P, jirovecii 33 1,9 | Tuberculosis pulmonar/diseminada 13 4,9
Tuberculosis pulmonar/diseminada 26 1,5 | Neumonia bacteriana 12 4.5
Otros eventos sida 56 3,2 | Otros eventos sida 44 | 16,4
Eventos NO sida* 1075 | 61,9 | Eventos NO sida* 93 | 34,4
E:S::gf;ﬁ?;c’);::'”ido 328 | 18,9 |Tumores no sida 31 | 11,6
Tumores no sida 311 | 17,9 E:;’:ttgf:g?:éx'“ido 8 | 31
Enfermedad vascular 75 4,3 | Enfermedad vascular 2 0,9
Otras 361 | 20,8 | Otras 52 | 18,8
Desconocida / No consta* 326 | 18,8 | Desconocida / No consta* 20 7,6

* p<0,05
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las causas mas frecuentes. Los porcentajes fueron
muy diferentes en el caso de las hepatopatias (18,9%
frente al 3,1%) y menos en el de los tumores (17,9%
frente al 11,6%) en los grupos previo 2007 y 2007-14,
respectivamente.

La enfermedad vascular representd un 4,3% en
los diagndsticos previos a 2007, pero solo el 0,9% en

los diagndsticos entre 2007-14.

Causas de mortalidad temprana o precoz (MP)
producida en los primeros cuatro anos tras el
diagndstico y su correlacion con la cifra de
linfocitos CD4+/ul en el momento del mismo.

Los datos relativos a la MP se exponen en la Tabla
IV. De los 250 fallecidos en los cuatro primeros afos,
el 88,8% de las muertes se produjeron en los dos pri-

meros afos (MP, ). En ambos periodos (MP,,, y

1-24
MP,, ,.) los eventos sida fueron los mas frecuentes
con porcentajes, respectivamente de 62% y 55,6%
(p=0.67). Se observaron diferencias segun los dos
periodos considerados de MP. En el primero, la neu-
monia por Pjirovecii y los linfomas fueron las causas

mas frecuentes, mientras que en el segundo se redu-

jeron notablemente las muertes por Pjirovecii y los
linfomas llegaron a alcanzar la causa, aproximada-
mente, de un cuarto de los éxitus. En relacién a los
ENOS, representaron el 30,4% y el 40,7% de las cau-
sas, respectivamente, en los dos periodos de MP
(p=0.39). Los tumores no-sida representaron una
causa mas frecuente que las hepatopatias, especial-
mente en el segundo periodo (MP,, ).

El 84,2% de los fallecidos en los primeros dos
anos (MP

(PEA) definida como un recuento menor de 200 linfo-

104 Presentaban enfermedad avanzada
citos CD4+/ul en el momento del diagnéstico de la
infecciéon por VIH. Este porcentaje fue del 57,1% en

los fallecidos en el segundo periodo (MP p<0.05).

25—48) (
Discusion

Los ENOS constituyen la principal causa de mor-
talidad en pacientes infectados por el VIH en la CM
representando el 57,2% de los casos frente al 25,9%
de eventos sida. Al estudiar la causa de mortalidad
dividiendo a los pacientes en dos grupos (diagnosti-

cados antes de 2007 y diagnosticados entre 2007 y

TABLA V. PERSONAS DIAGNOSTICADAS DE VIH (2007-2014) Y FALLECIDAS EN

LOS CUATRO PRIMEROS ANOS. CM

DISTRIBUCION SEGUN TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL DIAGNOSTICO DE VIH

Y CAUSA DE EXITUS.

0-24 meses 25-48 meses
222 (88,8%) 28 (11,2%)
Causa de éxitus
138 (62,0%) 16 (55,6%) p= 0,75
- Neumonia P, jirovecii: 33 (14,7%) - Linfoma no Hodgkin: 7 (25,9%)
Eventos sida - Linfoma no Hodgkin: 30 (13,6%) - Toxoplasmosis: 2 (7,4%)
- LMP1: 13 (6,0%) - Neumonia bacteriana: 2 (7,4 %)
- Tuberculosis: 13 (6,0%)
67 (30,4%) 11 (40,7%) p=0,44
Eventos no sida | - Tumores no sida: 18 (8,2%) - Tumores no sida: 5 (18,5%)
- Hepatopatias + HepatoCa: 5 (2,2%) | - Hepatopatias + HepatoCa: 1 (3,7%)
Desconocida/NC 17 (7,6%) 1(3,7%) p=0,68

" LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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2014), los porcentajes se invierten a 58% por causas
siday 19,3% por ENOS en los pacientes diagnostica-
dos entre 2007 y 2014. El analisis de la MP en los
diagnosticados entre 2007 y 2014 muestra un 62%
de éxitus por sida en los casos producidos en los dos
primeros afnos y un 55,6% en los producidos en el
tercer y cuarto afios, observandose una correlacion
con la PEA (linfocitos CD4+/ul < 200 en el momento
del diagndstico).

Los resultados evidencian que en la mortalidad
global, sin considerar el afio de diagnostico de infec-
cion por el VIH, los ENOS juegan un papel mas impor-
tante que los eventos relacionados con el sida. Al
considerar la totalidad de pacientes infectados, con
independencia del afo en que fueron diagnosticados,
se incluyen pacientes con prolongada evolucion, bien
como respuesta al tratamiento antirretroviral o bien
por tratarse de progresores lentos. Sabemos que en
la CM, a 31 de diciembre de 2013, la tasa de preva-
lencia de infectados por VIH era de 331/100.000 ha-
bitantes con un 71% de pacientes con evolucion pro-
longada de su infeccion (=4 afios) '“. El aumento de
supervivencia con la aparicion del TAR ha puesto de
manifiesto que los pacientes infectados por el VIH
desarrollan comorbilidades no-sida, algunas con es-
pectacular protagonismo en la morbimortalidad, co-
mo tumores no asociados al VIH, hepatopatias y
eventos cardiovasculares, con una frecuencia mayor
que la poblacién general. Los tumores y las hepato-
patias han representado las causas de muerte mas
frecuentes entre ENOS. Resultados similares se han
comunicado en Esparia por Lépez C et al® en un estu-
dio que evaluo las causas de muerte durante el perio-
do 1998-2011. El 54% de los éxitus se produjeron por
ENOS frente al 57,2% de nuestro estudio, y el 35%
por eventos sida frente al 25,9%. Al comparar los
ENOS observamos diferencias entre nuestros datos y
los de Lépez C. et al’. Los ENOS observados con
mas frecuencia en la serie de estos autores fueron,

por orden, muerte no natural (sobredosis, suicidio,

muerte violenta) 31,4% de los casos, hepatopatias
18,6%, infecciones 18,6%, tumores no sida 16,4% vy
enfermedad cardiovascular 9,3%. La interpretacion
de estas diferencias responden, probablemente al ta-
mafo muestral y al periodo considerado 1998-2011
sin incluir pacientes diagnosticados con anterioridad
al afio 1998.

Es probable que en nuestra serie muchos pacien-
tes diagnosticados en los ochenta y noventa hayan
fallecido por hepatopatias y tumores no sida al estar
expuestos por un periodo mas prolongado a cofacto-
res, como coinfeccion VHC o exposicién al tabaco o
a infecciones por virus del papiloma humano, favore-
cedores del desarrollo de comorbilidades, asi como
al papel jugado por el propio VIH manteniendo un
constante estado proinflamatorio'-'¢. Previamente,
Marin B et al'” presentaron en 2009 causas de morta-
lidad de la cohorte CASCADE. Al igual que en nuestra
experienciay en el trabajo de Lépez C et al?, los ENOS
representaron el 55,7% de las causas de muerte y los
eventos sida el 26,5%.

En lo relativo a las causas mas frecuentes de
ENOS las infecciones representaron el 8,8% del com-
puto total de muertes, las hepatopatias el 7,7% y los
tumores no asociados a sida el 7,7%. Al igual que en
el trabajo anterior, y en relacion con nuestros datos, la
captacién de pacientes a partir de 1996 en la cohorte
CASCADE puede justificar que las hepatopatias y los
tumores no asociados a sida no constituyan la causa
mas frecuente de ENOS (el seguimiento mas prolon-
gado en nuestra serie explicaria la exposiciéon a co-
factores y al propio VIH). En cualquier caso, nuestros
datos ponen de manifiesto, al igual que los trabajos
citados de Lopez C. et al®, realizado en Espania, y de
Marin B et al'’, presentando datos de la cohorte CAS-
CADE (incluye datos de 23 cohortes de Europa, Ca-
nada y Australia), la importancia actual de las hepato-
patias y de los tumores no sida como ENOS en la
mortalidad de los pacientes infectados por el VIH. La

importancia de los ENOS como causa de mortalidad
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ha sido puesta de manifiesto en numerosas publica-
ciones citadas en la introduccién +13,

Cuando se analizan las causas de muerte compa-
rando los pacientes diagnosticados antes de 2007) y
los diagnosticados a partir 2007 y hasta 2014; perio-
do de ocho afios), el porcentaje se invierte en el se-
gundo grupo y asi, el 58% de las muertes, se produ-
jeron por eventos sida. Es decir, que cuando
evaluamos mortalidad global, los ENOS son los pro-
tagonistas en la mortalidad, pero cuando evaluamos
las causas de éxitus en pacientes con reciente diag-
néstico de infeccion por VIH, los eventos sida son los
que asumen el protagonismo. Este dato pone de ma-
nifiesto que para el desarrollo de ENOS se precisan
periodos prolongados de tiempo. Por tanto, en pa-
cientes con <8 afos de infeccién (periodo del estu-
dio), la mortalidad por eventos sida es del 58% en
nuestra Comunidad Auténoma. Este dato coincide
con el reportado por la CoRIS (Cohorte de la Red de
Investigacion de Sida). La CoRIS inicié la captacion
de pacientes en 2004; los pacientes incluidos habian
sido diagnosticados de infeccion por VIH una media-
na de tiempo previo al ingreso de seis semanas’®.

Hernando V et al'® comunicaron las causas de
muerte de los pacientes incluidos en la CoRIS entre
2004 y 2008, es decir una serie de pacientes ‘parcial-
mente’ similar a los diagnosticados en nuestro estu-
dio con posterioridad a 2007, definidos como pacien-
tes con reciente diagnodstico. En este estudio mas del
50% de los pacientes fallecidos lo fue por eventos
sida usan diferentes algoritmos para establecer la
causa de éxitus. Es decir, que al igual que en la CM,
los eventos sida son mas relevantes que los ENOS
como causa de muerte en pacientes con diagnosti-
Cos recientes.

La mortalidad precoz o temprana (MP), definida
como aquella que se produce en los primeros cuatro
anos tras el diagnéstico, ha sido la mas importante y
frecuente ocurrida en los diagnosticados de VIH des-

pués de 2007. Del total de pacientes diagnosticados
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en este periodo se produjeron 270 fallecimientos. La
mayoria de ellos, un total de 250 (92,6 %), se produje-
ron en los primeros cuatro afos tras el diagnéstico.
De los 250 éxitus, el 88,8% ocurrid en los primeros 24
meses (MP,,,) (222 de 250 casos) y el resto en los

afos tercero y cuarto (MP Los eventos sida fue-

25—48)'
ron las causas mas frecuentes, especialmente, en los
primeros 24 meses representando el 62%.

Estas cifras, junto con los resultados del estudio
de la CoRIS donde predominaron los eventos sida
como principal causa de muerte, nos permite correla-
cionar el nimero de linfocitos CD4+/ul al diagnéstico
con la MP y la causa de la misma. En nuestros datos
el 84,2% de los pacientes que fallecieron en los pri-
meros dos afios debutaron con enfermedad avanza-
da (cifra de linfocitos CD4+ al diagndstico <200/l),
asi como el 57,1% de los fallecidos en el tercer y
cuarto afio. Recientemente Sobrino-Vegas P et al®®
han puesto de manifiesto que el retraso diagnéstico
(RD) es un factor determinante en la mortalidad a cor-
to, medio y largo plazo. Los autores analizaron la
mortalidad en pacientes diagnosticados con RD (cri-
terios de sida o recuento de linfocitos CD4+<350/pl)
incluidos en la cohorte CoRIS. Durante el periodo de
estudio 2004-2013 se incluyeron 7.165 pacientes de
los que el 46,9% presentaban retraso diagnostico
(RD). Se produjeron 240 muertes. La mortalidad glo-
bal en el primer afio de diagndstico fue 10 veces su-
perior en los pacientes con RD frente al resto y el
73% se produjeron por eventos sida. En los afios dos,
tres y cuatro tras el diagnéstico la mortalidad fue dos
veces superior. Estos datos de Sobrino-Vegas et al
permiten definir el corto, medio y largo plazo como <1
afno, 1-4 anos, y >4 afos.

Como limitaciones del estudio debemos conside-
rar las fuentes usadas para obtener la informacion
que han impedido aplicar algoritmos conocidos y
previamente publicados®'®.El acceso a la historia cli-
nica informatizada de los hospitales y a la aplicacion

de AP (a través de HORUS) no aporta informacién su-
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ficiente en la totalidad de los casos. Por otra parte, la
informacion de TANATOS sélo incluye el diagnéstico
‘literal’ del certificado de defuncion de los pacientes
fallecidos en Madrid. Estas limitaciones podrian justi-
ficar que del total de éxitus ocurridos en el periodo
estudiado no se dispusiera de informacién en el
16,9% de los casos.

Puede considerarse un punto debatible la inclu-
sidbn de las neumonias bacterianas como evento-
sida. Las neumonias bacterianas, preferentemente
provocada por Streptococcus pneumoniae o Haemo-
philus influenzae, se correlacionan con la enfermedad
VIH/sida, y de hecho dos episodios recurrentes en un
ano se considera criterio de sida. Por este motivo las
neumonias de estas caracteristicas se han incluido
entre los eventos-sida como causa de muerte. En un
sentido estrictamente tedrico deberian incluirse los
episodios de neumonia ocurridos con antecedentes
de otro episodio en los doce meses previos; sin em-
bargo, usar este criterio habria implicado excluir mu-
chas neumonias, especialmente neumocdcicas,
cuando es bien conocida su relacién con el VIH. En
1993, el CDC establecié la neumonia recurrente co-
mo evento sida, y la posibilidad de incluir a un episo-
dio en la categoria B?", y existe multitud de informa-
cion que avala su relacién con el recuento de linfocitos
CD4?2, Por otra parte algunas neumonias podrian ser
recurrentes (otro episodio en los 12 meses anteriores)
(informacion no disponible) y su exclusiéon también
podria afectar a los resultados. Se han excluido todas
las neumonias que pudieran inducir a debate. No se
han incluido como evento-sida las neumonias: suba-
gudas, cavitadas, con patrén destructivo, aspirativas,
atipicas, nosocomiales y viricas. Igualmente no se
han incluido los abscesos pulmonares ni las neumo-
nias sugerentes de estar provocadas por anaerobios.
Los pacientes con bronquiectasias e infiltrados tam-
poco han sido incluidos. Por otra parte Cowell A et
al'®, consideran que un primer episodio de neumonia

no seria un evento sida, pero episodios recurrentes

después de 12 meses del primer cuadro neumonico
podrian interpretarse como evento sida dado que la
diferenciacién entre evento sida y ENOS no se realiza
con claridad en el manuscrito. Otros autores®®°® no
hacen alusién a la definicién de neumonias bacteria-
nas recurrentes o hablan de enfermedades pulmona-
res sin especificacién alguna.

En cualquier caso la inclusién de las neumonias
con ENOS no habria cambiado los resultados de for-
ma importante, ni los mensajes obtenidos. Un nuevo
célculo, incluyendo a las neumonias como ENOS, ha-
bria arrojado las siguientes variaciones porcentuales.
Las ENOS se habrian incrementado de este modo:
() Mortalidad global: cambio de 57,2% a 59,2%; (ii)
Mortalidad en diagnosticados antes de 2007: de
61,9% a 70,5%; (iii) Mortalidad en diagnosticados en-
tre 2007-14: cambio de 34,9% a 39%.

En conclusion, los ENOS constituyen actualmente
la principal causa de mortalidad, especialmente las
hepatopatias y los tumores no asociados al sida. En
el caso de diagndsticos recientes, y especialmente en
los casos de mortalidad precoz, los eventos sida con-
tindan siendo las principales causas de muerte. La
mortalidad precoz se relaciona con el recuento de lin-
focitos CD4+ en el momento del diagndstico de la

infeccion por el VIH.
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