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RESUMEN

Objetivo: Evaluar lamortalidad en pacientes con infeccion porVIH/SIDA que reciben tratamiento
antirretroviral (TAR) en un hospital publico de Pert. Materiales y métodos: Se realizo un estudio
observacional de cohorte retrospectivo de los pacientes con diagnéstico de infeccion por VIH/
SIDA que recibieron tratamiento antirretroviral. Resultados: De 428 pacientes estudiados,
la media de edad fue 37 afios y la media del recuento de CDj al inicio del TAR en el grupo de
fallecidos fue 87,2 cels/uL frente a 153,2 cels/uL en el grupo de vivos, fallecieron 66 pacientes
(15,4%) después de iniciar TAR. La mayoria (48,5%) de estos pacientes tenian recuento de CD4
menor de 200 celful, 59,2% desarrollaron infeccion oportunista y 16,7% cambiaron de esquema
antirretroviral en algun momento del TAR. La mortalidad durante los primeros 3 meses de TAR
fue 32,6%; el analisis con multiples variables se encontrd asociacion con tener CD4 mayor de
100 cel/mL (HR:0,57; 1C95%: 0,29-1,11), la presencia de infeccion oportunista (HR: 1,1; IC95%
1,06-1,16) y tener una alta carga viral (HR 1,17; 1C95%:1,07-1,48). La probabilidad de sobrevida
de los pacientes con CD4 menor de 100 cel/mL a los 8 arios en TAR es 68%. Conclusiones: E|
mayor numero de muertes de los pacientes con infeccion por VIH/SIDA ocurre durante los tres
primeros meses de TAR y esta asociado a un diagndstico tardio (alta carga viral, bajo CD4 y
presencia de enfermedades oportunistas). Sugerimos laimplementacion de terapia supervisada
durante los primeros meses de TAR en pacientes con CD4 menor de 100 cel/mL, paraidentificar
en forma temprana las infecciones oportunistas.

Palabras clave:
Mortalidad; VIH; Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; Terapia antirretroviral (fuente: DeCS
BIREME).
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ABSTRACT

Objective: To evaluate mortality in patients with HIV / AIDS receiving antiretroviral therapy (ART) in a public hospital
in Peru. Materials and Methods: An observational retrospective cohort study of patients diagnosed with HIV [ AIDS
receiving antiretroviral treatment was performed. Results: Of 428 patients studied, the mean age was 37 years and the
average CD4 count at ART initiation in the group of death was 87.2 cells / uL vs. 153.2 cells / uL in the group of living , they
died 66 patients (15.4%) after starting ART. Most (48.5%) of these patients had CD4 counts less than 200 cells / uL, 59.1%
developed opportunistic infection and 16.7% changed their antiretroviral regimen sometime in the ART. Mortality during
the first 3 months of ART was 32.6%; Multivariate analysis found association have more than 100 CD4 cells / mL (HR:
0.57; 95% Cl: 0.29 to 1.11), the presence of opportunistic infection (HR: 1.1; 95% Cl 1.06 to 1.16) and have a high viral load
(HR 1.17; 95% Cl: 1.07 to 1.48). The probability of survival of patients with less than 200 CD4 cells / mL at 8 years in ART
is 68%. Conclusions: The highest number of deaths of patients with HIV / AIDS occurs during the first three months of
ART and is associated with late diagnosis (high viral load, low CD4 and presence of opportunistic infections). We suggest
the implementation of supervised therapy in patients with less than 100 CD4 cells / mL during the first months of ART, to

Mortalidad en pacientes con infeccion por VIH/SIDA

identify early opportunistic infections.

Palabras clave:

Mortality; HIV; Acquired immunodeficiency syndrome; Antiretroviral therapy (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Cuando se introdujo la terapia antirretroviral (TAR) en 1996,
la frase golpear primero y fuerte “hit hard and hit early” fue
la clave para decidir el inicio del TAR [1], actualmente se esta
evidenciando el mayor beneficio con el inicio de tratamiento si
el nivel de CD4 es menor a 500 cel/mL.

En el Pery, mas de 32 200 casos con infeccion por VIH han sido
notificados desde 1983 hasta 2014, con incidencia acumulada
4,18/100 000 habitantes [2]. Desde febrero del 2004 el Ministerio
de Salud inicio el TAR de manera gratuita con la aprobacion de
lanorma técnica de tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TAR), 9 afios después de la notificacion del primer caso de SIDA
en Lima; por coincidencia, ese mes y afio (mayo de 1983) en
Francia, el Dr. Luc Montagneir descubria el agente causal del SIDA
[3]. A partir de marzo del 2005 el hospital Carrion de Huancayo
inicio TAR a los pacientes con infeccion por VIH como parte del
programa de control de infecciones de transmision sexual.

En los inicios de la epidemia, la sobrevida de los pacientes
sintomaticos se media en semanas y meses, a pesar del
rapido reconocimiento de las complicaciones oportunistas y la
prevencion o tratamiento de la mayoria de ellas. A mediados
de la década siguiente a la aparicion de VIH, surgieron los
medicamentos antirretrovirales que combinados con el nuevo
conocimiento de la dinamica viral permitieron el desarrollo
e implementacion de la terapia antirretroviral moderna. La
introduccion de la triterapia antiviral de alta efectividad (TAR)
ha llevado a un significativo aumento en la sobrevida de los
pacientes infectados por el VIH, transformandose en una
enfermedad cronica [3].
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EI TAR es efectivo en reducir la mortalidad en pacientes con
inmunosupresion avanzada quienes presentan infecciones
oportunistas [4,5]; sin embargo, actualmente las causas de
mortalidad en pacientes con TAR prologando son patologias
cronicas como enfermedad coronaria, insuficiencia renal,
déficit cognitivos, neoplasias y enfermedades hepéticas,
esto puede estar relacionado a citoquinas proinflamatorias
inducidas por el VIH, aunque la carga viral declina rapidamente
con el TAR, estos marcadores de activacion inmune no llegan
anormalizarse a pesar de varios afios de tratamiento [6-8].

Alguno estudios desarrollados en Latinoamérica y Europa,
muestran que la mortalidad y supervivencia en pacientes
portadores del VIH, varia dependiendo del nivel de CDy inicial,
estadio clinico, accesibilidad y tipo de tratamiento antirretroviral
[9,10]. En este estudio evaluamos la mortalidad a los ocho afios
de tratamiento antirretroviral en un hospital pUblico de Peru
segun el grado de inmunosupresion.

MATERIALES Y METODOS

Diseno

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de los pacientes
que iniciaron tratamiento antirretroviral en el periodo enero
del 2008 a diciembre del 2015 en el hospital Daniel Alcides
Carridon-Huancayo, centro hospitalario de referencia regional
para laadministracion de tratamiento antiretroviral de todos los
pacientes coninfeccion porVIH/SIDA de la regidn Junin, excepto
los pacientes asegurados por ESSALUD.
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Poblacion y muestra

Se incluyd a todos los pacientes mayores de 18 afios que
iniciaron TAR en el periodo 2008 a 2015, y que forman parte
de la base de datos de sequimiento epidemioldgico instaurado
por el hospital para la evaluacion periodica de los pacientes
con infeccion por VIH/SIDA. Fueron excluidos los pacientes
que abandonaron el tratamiento o fueron referidos a otro
establecimiento de salud debido a la pérdida del sequimiento
y datos faltantes (Figura 1).

Variables

La mortalidad fue evaluada a partir de las fichas de defuncion,
informacion sobre mortalidad disponible en la historia clinica
con la colaboracion de la Estrategia Sanitaria Nacional de
Prevencion y control de ITS VIH/SIDA y Hepatitis B, quienes
hacen seqguimiento especifico de cada paciente.

Se midio otras variables como género (varén/mujer), edad
categorizada en <40 afios de 40 a 59y de 60 a mas, el recuento
de CDy inicial fue categorizado en menor de 100, 100 a 200 y
mayor de 200 células/mL [11,12] y los valores de carga viral inicial
fueron categorizados en terciles (bajo <53 200, medio 53200 a
311800, y alto >311800), presencia de infeccion oportunista (si/
no), procedencia (urbano/rural), si cambio de esquema de TAR
(si/no). El tiempo de seguimiento fue categorizado en 0-3, 3-6,
6-12,12-24 y mayor de 24 meses en tratamiento antirretroviral,
priorizandose el primer afio debido a la considerable mortalidad
poco después de comenzar el TAR [13,14].

Pacientes infectados con
VIH/SIDA = 547

l

Pacientes que iniciaron
TAR =502

Excluidos (74):
Abandonaron TAR =23
Referidos = 51

—

\ 4

Pacientes que
continuaron TAR =428

.

Pacientes vivos
n=362

Pacientes fallecidos
n=66

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes con infeccion por
VIH/SIDA que recibieron TAR en el hospital Daniel A. Carrion en
el periodo enero del 2008 a diciembre del 2015.

Procedimientos

Los pacientes con infeccion por VIH que inician tratamiento
antirretroviral cuentan con CD4 y carga viral basal los cuales son
realizados en forma gratuita por el Instituto Nacional de Salud,
la atencion médica es periodicay mensual durante el primer afio
de tratamiento con el objetivo de identificar efectos adversos,
infecciones oportunistasy otras comorbilidades; posteriormente
las evaluaciones médicas son cada tres meses y los examenes
de laboratorio como perfil lipidico, hepatico, hematoldgico,
bioquimico conteo de CD4 y carga viral son solicitados cada seis
meses. Estos datos fueron registrados en nuestra base de datos.

Aspectos Eticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
del Hospital Nacional Daniel A. Carrion, se mantuvo la
confidencialidad de los pacientes mediante cédigo de registro.
El consentimiento informado fue exceptuado de realizar con
permiso del Comité de Etica por ser una revision de historias
clinicas.

Analisis de datos

Los datos fueron procesados en el paquete estadistico STATA
vi1.0. Lasvariables categdricas fueron expresadas en frecuencias
relativas, y las numéricas con media y desviacion estandar y
posteriormente categorizadas segun estandares o por terciles.
La mortalidad acumulada fue ponderada en graficos de Kaplan-
Meier segun recuento inicial de CDg. Se calculé las diferencias
entre variables categoricasy el tiempo a muerte usando la prueba
delog-rank, y lamagnitud de asociacion con el Hazart ratio (HR)
usando la regresion de Cox simple con intervalos de confianza
al 95%. En aquellas variables con asociacion significativa se
calcularon los HR ajustados usando la regresion de Cox multiple.
Se considerd un p<o,05 como significativo.

RESULTADOS

El analisis final incluyd 428 pacientes con infeccion por VIH;
52,6% fueron varones, 13,12% eran de zonas rurales, la media de
edad fue 37afosy lamedia del recuento de linfocitos CD4 al inicio
del TAR en el grupo de fallecidos fue 87,2 cels/uL frente a 153,2
cels/uL en el grupo de vivos (Tabla 1), 15,4% fallecieron después
deiniciarTAR; 48,5% de estos pacientes tenian recuento de CD
menor de 200 cel/uL (p<o,01); 59,1% desarrollaron infeccion
oportunista durante el TAR (p<o,01) y 16,7% cambiaron de
esquema antirretroviral al menos en una oportunidad (p=0,06).

En cuanto a la distribucion de mortalidad segun el mes de
tratamiento antiviral, 33,3% de los pacientes fallecieron los
primeros tres meses mostrando la exagerada mortalidad en los
inicios del tratamiento antirretroviral; los pacientes con CDg
menor de 100 evidenciaron la mayor mortalidad (77,3%) en los
3 primeros meses de TAR.
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Tabla 1. Caracteristica basal de los pacientes con infeccion por VIH/SIDA que recibieron TAR en el Hospital Daniel A. Carrion,
Huancayo-Peru 2008-2015.

Fallecidos
Caracteristicas
(%)

Total 362 (84,6) 66 (25,4)

Edad
< 40 anos 219 (60,5) Lt (66,7) 0,11
40 a 59 afos 126 (34,8) 18 (27,2)
60 a mas anos 17 (4,7) 4 (6,1)

Sexo
Varones 225 (62,2) 52 (78,8) <0,01
Mujeres 137 (37,8) 14 (21,2)

CD4 (celsfuL)*
<200 26 (7,2) 32 (48,5) <0,01
200-350 230 (63,5) 22 (33,3)
>350 89 (24,6) 12 (18,2)

Infeccion oportunista
Si 81 (22,4) 39 (59,1) <0,01
No 281 (77,6) 27 (40,9)

Procedencia
Urbano 318 (87,8) 54 (81,8) 0,14
Rural A (22,2) 11 (28,2)

Cambio de esquema
Si 84 (23,2) 11 (26,7) 0,06
No 278 (76,8) 55 (83,3)

Carga viral
Bajo tercil (<53 178) 141 (39,0 12 (28,2) 0,27
Medio tercil (137 169) 152 (42,0) 24 (36,4)
Alto tercil (>311 888) 69 (19,2) 30 (45,5)

*No todos

Tabla 2. Mortalidad de los pacientes con infeccion por VIH segun el tiempo de tratamiento antirretroviral en el Hospital Daniel A.
Carrion, Huancayo-Peru 2008-2015.

Duracion de TAR (meses) de pacientes fallecidos

Caracteristicas

Pacientes fallecidos 22(33,3) 9(23,6) 8(22,2) 5(7,6) 11 (16,7) 11(26,7)
Edad de inicio de TAR
<30 afios 6(27,3) 2(22,2) 6 (75,0) 3(60,0) 5(45,5) 3(27,3)
30-45 afos 11(50,0) 5(55,6) 2(25,0) 1(20,0) 5(45,5) 7(63,6)
>45anos 5(22,7) 2(22,2) 0 1(20,0) 1(9,0) 1(9,2)
CDy basal (cel/uL)
<100 17 (77,3) 8(88,8) 5(62,5) 2 (40,0) 7(63,6) 6 (54,5)
100-199 3(23,6) 1(21,2) 3(37,5) 2(40,0) 2(18,2) 4(36,4)
>200 2(9,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(20,0) 2(18,2) 1(9,1)

Estadio clinico basal
Estadio avanzado (C) 20 (30,4) 9 (14,5) 8 (11,6) 4(6,8) 9 (14,5) 10 (15,2)
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La alta mortalidad de los pacientes con CD4 menor de 100 cel/
uL durante los 3 primeros meses de tratamiento se observa
en la Tabla 2, esta mortalidad va reduciéndose conforme va
incrementandose el recuento de CD4. La proporcion de muertes
es mas alta en los primeros meses de inicio del TAR, la edad de
los pacientes de 30 a 45 afos representan la mayor proporcion
de fallecimientos (46,9%). El analisis logaritmico de la carga

viral muestra que los pacientes con mayor carga viral fallecen
durante los primeros tres meses de TAR, asimismo 30,4% de los
fallecidos en los primeros 3 meses presentaban estadio clinico
avanzado (Tabla 2).

La probabilidad de sobrevida de los pacientes con infeccion por
VIH en TAR se demuestra en la grafica de Kaplan-Meier (Figura

Tabla 3. Riesgo de muerte de los pacientes con infeccion por VIH/SIDA que recibieron TAR en el Hospital

Daniel A. Carrion, Huancayo-Perd 2008-2015.

Caracteristicas

Modelo crudo

Modelo ajustado*

HR

Carga viral

Bajo tercil 1,00

Medio tercil 1,47

Alto tercil 1,15
CD4 (cels/uL)

<100 1,00

100-200 0,47

>200 0,15
Infeccion oportunista

No 1,00

Si 1,10
Sexo

Varones 1,00

Mujeres 1,89
Periodo

0 a3 meses 1,00

4 a 6 meses 0,53

7a12 meses 0,37

> 24 meses 0,29
Edad

< 40 afos 1,00

40 a 59 anos 0,62

60 a mas afos 0,99
Procedencia

Urbano 1,00

Rural 0,91
Cambio de esquema

Si 1,00

No 0,76

(IC 95%) (IC 95%)
Referencia 1,00 Referencia
(1125'1189) 1,11 (1/01'1141)
(1105'1141) 1,17 (1107'1/48)
Referencia 1,00 Referencia
(0125'0189) 0,57 (0129'1111)
(0105'0141) 0,17 (0106'0146)
Referencia 1,00 Referencia
(1,06-1,17) 1,10 (1,06-1,16)
Referencia 1,00 Referencia
(1105'3142) 1,31 (0191'1173)

Referencia
(0105'1150)
(0117'1180)

(0103'1131)

Referencia
(0135'1109)
(0,36-2,78)

Referencia

(0174'1/12)

Referencia

(0146'1/ 27)

HR: Hazart ratio, determinado mediante regresion de Cox.
* Ajustado por las variables presentadas en el modelo.
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Figura 2. Mortalidad acumulada a los 8 afios después de iniciado
tratamiento antirretroviral por recuento de CD4 basal en el
Hospital Daniel A. Carrion, Huancayo-Perd 2008-2015.

2), el recuento de CD4 agrupa a los pacientes en tres categorias:
menor de 100, de 100 a 200, y mayor de 200 cel/mL. El grupo con
mayor mortalidad son los pacientes que iniciaron TAR con nivel
de CD4 menor de 100 cel/mL cuya probabilidad de sobrevida a
los 8 afos es 68%, los pacientes con CD4 mayor de 200 cel/mL
es el grupo con menor mortalidad representando la probabilidad
de sobrevida 82% a los 8 afios de terapia antirretroviral. El
analisis multivariado (Tabla 3) mostro que los pacientes con CD4
mayor de 100 cel/mL presentaron HR o,57 (IC95%: 0,29-1,11),
la presencia de infeccion oportunista evidencio HR: 1,1 (IC95%
1,06-1,16), mientras que los pacientes con carga viral con tercil
alto (>311 888) presentaron HR 1,17 (IC95% 1,07-1,48).

DISCUSION

Nosotros encontramos que la mortalidad en los pacientes con
infeccion porVIH durante los primeros tres meses de tratamiento
antirretroviral es 4 veces mas alto si el conteo de CD4 es menor
de 100 cel/ml en comparacion con los pacientes con CD4 mayor
de 200 cel/ml, asi mismo las mortalidad después de los tres
primeros meses de TAR independientemente del conteo de CD4
se mantiene constante en el tiempo, estas cifras son similares
a las tasas de mortalidad reportadas en algunas enfermedades
crénicas como diabetes mellitus o hipertension arterial [15,16].
Aunque el grupo de pacientes que iniciaron TAR con CD4 mayor
de 200 cel/mL fueron los que presentaron mayor sobrevida, esto
fue principalmente por la ausencia de infecciones oportunistas.

En nuestro estudio la mortalidad de los pacientes que reciben
TAR fue 15%, este valor es menor que un estudio realizado en
una zona rural de Tanzania que mostrd la mortalidad 21% (95%
Cl: 2-36%) a los tres afios de seguimiento [17], en Malawi en cinco
afios de seguimiento fue de 17 a 42 [18].

Elanalisis demostrd que los hombres tiene mayor proporcion de
mortalidad que las mujeres, similar a un estudio en Sud Africa
donde encontraron la mortalidad 8,7% en varones vs 5,7% en
mujeres [19], nosotros creemos que es por la diferencias en las
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caracteristicas basales antes de iniciar TAR principalmente por
que son el grupo con menor nivel de CD4 basal lo que refleja el
mayor estado de inmunosupresion lo que condicona el retardo
en la recuperacion inmunoldgica en los hombres.

A pesar que en Peru el TAR es gratuito y disponible en todas las
regiones, todavia se siguen reportando altas tasas de mortalidad
debido al diagndstico tardio.

La mortalidad temprana se produce principalmente por la
inmunosupresion severa al inicio de TAR, en algunos casos la
carga de la enfermedad supera los recursos de los centros de
salud, o debidos a la presencia de comunidades marginadas
con limitado acceso que exacerban el retraso a la atencion
médica especializada, con posibles contribuciones de patdgenos
oportunistas que sugieren que la mayoria de las muertes se
deben a enfermedades definitorias de SIDA [20].

El enfoque analitico sobre los factores de riesgo asociados a
mortalidad demostro que la presencia de infeccion oportunista,
el conteo de CD4 menor de 100 cel/mL y la alta carga viral al inicio
de TAR son los factores asociados a mayor mortalidad.

Elestudiotiene limitaciones, hubo 23 pacientes que abandonaron
y no se pudo encontrar informacion sobre si sequian vivos o no,
por lo que la mortalidad podria ser aun mayor. Hay variables
que no pudieron ser evaluadas en los potenciales factores de
riesgo para mortalidad como adherencia al tratamiento y otras
conocidas incluso en el contexto peruano y mundial [21,22].
Finalmente el tiempo de sequimiento de la cohorte fue bastante
corto al incluir pacientes con poco tiempo de seguimiento como
los que empezaron tratamiento el afio 2015; sin embargo, esta
informacion refleja el estado basal de esta cohorte de un hospital
dereferencia regional con unimportante porcentaje de pacientes
rurales y con diagnostico tardio [23].

El mayor nUmero de muertes de pacientes con infeccion
por VIH/SIDA ocurri¢ durante los tres primeros meses de la
terapia atirretroviral y con recuento de CD4 menor de 100 cel/
mL, posteriormente la proporcion de fallecidos se mantuvo
constante. Sugerimos al programa nacional de control de
enfermedades de transmision sexual y VIH/SIDA (ESNITS) la
implementacion de la terapia supervisada diaria durante los tres
primeros meses de TAR en pacientes con nivel de CD4 menor de
100 cel/mL, para identificar en forma temprana las infecciones
oportunistas que surgan con el inicio de TAR para su diagnéstico
y tratamiento oportuno y disminuir la mortalidad en este grupo
de pacientes.
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