EDITORIAL

Ingresos hospitalarios y mortalidad en pacientes
con sida en la era TARGA: ;hacia donde vamos?
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Desde la introduccion del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) en el mundo occidental, a mediados
de 1990, hemos asistido a un cambio radical en el pronéstico
de los pacientes infectados por el virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) con un descenso de la
mortalidad en torno al 90%, y una disminucion de los
ingresos hospitalarios del 50%, fendmeno sin precedentes en
la historia de la medicina. Este efecto se ha constatado tanto
en pacientes con infeccion crénical®, como en
seroconvertores®. Sin embargo, tras este impacto inicial y,
aunque en los afios posteriores este efecto se ha mantenido
globalmente’, no se han ido mejorando de manera
progresiva estas cifras, y persiste lo que podriamos
denominar una “morbimortalidad residual”. Asi, desde
1999 tanto en el Hospital Donostia de San Sebastian como
en el Hospital La Paz de Madrid la mortalidad en la cohorte
de pacientes infectados por el VIH oscila entre 1,5y 2%
pacientes al afio. Respecto a los ingresos hospitalarios, en el
Hospital Donostia, la tasa en este periodo oscil6 entre
11-14% pacientes/afo, siendo la tasa de admisiones en el
2002 del 24%, al existir pacientes que precisan varios
ingresos en el mismo afio (datos no publicados).

(A qué se debe la estabilizacion en la mortalidad y las
necesidades de hospitalizacion de los pacientes infectados
por el VIH en los tGltimos afios, sin tendencia a mejorar?
Probablemente las causas son varias, y van a ser revisadas
en este editorial.

Desigualdad en el acceso a los cuidados
sanitarios y al TARGA

Algunos autores han aportado datos que en algunos casos
sugieren, y, en otros demuestran, una inequidad manifiesta
en el acceso al tratamiento. Asi, ya en los inicios de la era
TARGA, en una muestra representativa de mas de
200.000 pacientes en Estados Unidos, se constaté que
algunos grupos de pacientes, como los de origen latino, los de
raza negra, las mujeres, los pacientes sin seguro médico o
que disponian exclusivamente de seguro Medicaid, tenian
un acceso peor a la asistencia sanitaria y al tratamiento
antirretroviral®. Posteriormente, en un pais con asistencia
sanitaria gratuita, como Canada, se observd algo similar:
entre los 1.239 pacientes con infeccion por el VIH fallecidos
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en British Columbia entre 1995y 2002, el 90% de los casos
se debi¢ a causas relacionadas directamente con la infeccion
por el VIH. De éstos, casi el 70% de los pacientes no habian
tomado antirretrovirales o los habian tomado de forma
intermitente®. Cuando se analizaron sus caracteristicas
sociodemogréficas, observaron que era mas probable entre
los fallecidos ser aborigen, mujer o de estrato social bajo.
Este mismo grupo demostré que tomar tratamiento de
forma intermitente es un factor predictivo de mortalidad?®.
En estudios realizados en paises con diferentes
caracteristicas socioeconémicas y demogréficas, como Brasil,
se ha demostrado el mismo fendmeno*!. En Espafia, en un
estudio prospectivo sobre los ingresos hospitalarios de
pacientes infectados por el VIH, en el afio 2000, se constatd
también una clara correlacién entre la ausencia de
tratamiento antirretroviral y deterioro inmunoldgico,
reingresos hospitalarios y mortalidad*?. Las causas por las
que estos pacientes no recibieron tratamiento
antirretroviral fueron multiples pero, en concordancia con
otros estudios, la mala situacion social y los trastornos
psiquiatricos fueron dos de los factores fundamentales®%.
En este mismo sentido, de acceso inadecuado a la asistencia
sanitaria estandar para ciertos pacientes con infeccion por el
VIH, se ha justificado el mayor riesgo de mortalidad e
ingreso hospitalario en pacientes que adquirieron la
infeccion a través de la drogadiccién®® y, en un estudio de
nuestro pais, se observa que algunas minorias étnicas como
los gitanos, es mas probable que adquirieran la infeccion a
través de la drogadiccidon y es menos probable que acudan a
consulta (y, por tanto, que reciban TARGA)Y.

Cumplimiento del tratamiento antirretroviral

La falta de acceso y/o cumplimiento del tratamiento
antirretroviral seria también un factor fundamental en la
persistencia de ingresos hospitalarios. Ya en la era previa
al TARGA, los pacientes cumplidores del tratamiento
antirretroviral tenian un riesgo inferior de infecciones
oportunistas y, en consecuencia, de ser hospitalizados!®. En
estudios mas recientes se ha demostrado el impacto de
tratamiento con inhibidores de la proteasa (IP) sobre la
hospitalizacion de pacientes infectados por el VIH. Tanto el
nuamero de ingresos hospitalarios como las visitas a
urgencias disminuyen marcadamente en los pacientes con
cifras de linfocitos CD4+ por debajo de 200/l si estan
recibiendo tratamiento con IP (que es una forma de decir “si
estan tomando TARGA”)%.

Una vez que los pacientes reciben tratamiento
antirretroviral, la mortalidad es inferior para aquellos que
inician tratamiento antirretroviral con cifra de linfocitos
CD4+ superior a 200/p.l. Especialmente en pacientes con
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diagnosticos tardios, la supervivencia difiere en funcién de
otros factores como la experiencia del médico y, de forma
muy especial, el cumplimiento del tratamiento
antirretroviral por parte del paciente?’: es un tratamiento
poco permisivo que, por la dindmica de replicacién del virus
y la farmacocinética de los antirretrovirales, exige unas
tasas de cumplimiento superiores al 95% para que su
eficacia no se vea muy comprometida?*. EI impacto del
cumplimiento del tratamiento sobre la supervivencia ha
sido demostrado, entre otros??, por un grupo en nuestro
pais?3: en una cohorte de 1.219 pacientes en tratamiento
antirretroviral. Entre las variables relacionadas con la
supervivencia se encontraban el estadio clinico y la cifra de
linfocitos CD4+ al inicio del tratamiento, el tipo de
tratamiento empleado y su cumplimiento (RR 3,87), siendo
ésta la Unica variable con caracter modificable y, en
consecuencia, uno de los aspectos claves donde influir para
mejorar en el futuro la morbimortalidad de los pacientes con
infeccion por el VIH desde un punto de vista individual y
colectivo.

Diagnostico tardio de la infeccion por el VIH

Es conocido que en los pacientes que inician tratamiento
antirretroviral en estadios mas avanzados disminuye el
riesgo de mortalidad, pero no se normaliza. Asi, mientras la
tasa de mortalidad en una cohorte de mas de
1.000 pacientes tratados con tratamiento antirretroviral
fue de solo 2,9%/afo, los pacientes que al comienzo del
tratamiento tenian menos de 50 linfocitos CD4+/pl y los que
tenian entre 50 y 200, tuvieron un RR de muerte de 6,67 y
3,41, respectivamente, frente a los que iniciaban
tratamiento con cifra de linfocitos CD4+ por encima de
200/ul?*. Por lo tanto, el diagnéstico tardio de la infeccion por
el VIH tiende a minimizar el impacto beneficioso del
TARGA. En este sentido, es importante destacar que, en
Espafia, el 30% de los nuevos diagndsticos de infeccion por el
VIH se establecen a raiz de un evento oportunista
diagnoéstico de sida?>?6, Ademas, la incidencia de
diagnosticos tardios es mayor en pacientes de mas edad, en
los que, por otro lado, se ha descrito una peor recuperacion
inmunoldgica tras el inicio del TARGA?". En un estudio que
recoge la experiencia de varias cohortes, se concluye que
aquellos pacientes de méas edad, con carga viral elevada y
con cifra de linfocitos CD4+ inferior a 50/pl tienen un riego
de progresién a sida y/o muerte de un 50% a los 3 afios a
pesar de iniciar tratamiento antirretroviral?®. En este
mismo sentido, en este nimero de la Revista Reus et al?®
aportan su experiencia en pacientes gravemente
inmunodeprimidos, en los que, también, la cifra de linfocitos
CD4+y CD8+y la administracion de TARGA fueron los
mejores marcadores de progresion, en tanto que la variable
que mejor predijo el riesgo de muerte, en esta poblacion
gravemente inmunodeprimida, fue la viremia por
citomegalovirus?®, probablemente como marcador de
pacientes muy evolucionados antes de iniciarlo.
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Coinfeccion por el virus de la hepatitis C
(VHC) y el virus de la hepatitis B (VHB)

Se ha demostrado que los pacientes con VIH coinfectados
por los virus de la hepatitis B y C tienen un mayor riesgo de
toxicidad hepatica y de toxicidad global con el tratamiento
gue los no coinfectados®®-32, aunque esta toxicidad no anula
los efectos beneficiosos del tratamiento antirretroviral sobre
la morbimortalidad global®®. Ademas, los pacientes
coinfectados por el VHC tienen un mayor riesgo de
progresion a cirrosis y enfermedad hepéatica descompensada
que los pacientes no coinfectados®4?". Este riesgo es alin
mayor si, como ocurre a menudo en pacientes coinfectados
en nuestro medio, coexisten otros factores de progresion
como un excesivo consumo de alcohol3436383% pPor Gltimo, la
prevalencia de coinfeccion por el VIH y el VHC es muy
elevada, especialmente en cohortes con predominio de
pacientes que adquirieron la infeccion por el VIH a través de
la adiccion a drogas por via parenteral (ADVP). En Espafia,
donde el 60-65% de los pacientes ha adquirido la infeccion
por el VIH en el contexto de ADVP, dos de cada tres han sido
infectados por el VHC, y puesto que aproximadamente el
85% de los casos de infeccion por el VHC se cronifica, un 55%
de todos los pacientes infectados por el VIH tienen una
infeccion activa por el VHC (PCR- VHC+), susceptible de
evolucionar a una hepatopatia crénica terminal®,

Por todo ello, es légico pensar que la coinfeccion por el
VHC tiene y tendra un impacto significativo sobre la
mortalidad y sobre la necesidad de hospitalizacion de los
pacientes con infeccion por el VIH, tanto mas cuanto mayor
sea la prevalencia de coinfeccion en la cohorte analizada. En
este sentido, Klein et al*® demostraron que los pacientes con
coinfeccion por el VIH/VHC tienen un riesgo doble de
ingreso hospitalario que aquellos pacientes con VIH no
coinfectados. En nuestro medio, Martin-Carbonero et al*!
han descrito un aumento significativo en la tasa de ingresos
hospitalarios motivados por enfermedad hepatica en
pacientes con infeccion por el VIH (31/330 en 1996, 9,4%,
frente a 46/287 en 2000, 16%). En un estudio de la
mortalidad en pacientes con infeccién por el VIH en Francia,
en 65 hospitales durante 2001, se produjeron 265 muertes
de una cohorte de 25.178 pacientes*?; de ellos, el 48,7%
relacionadas con sida, el 14,3% consecuencia de enfermedad
hepatica terminal (frente a 6,6% en 1997 y 1,5% en 1995), y
el 36,7% por otras causas. En otros estudios en diferentes
paises**#, incluyendo el nuestro*:#546 se ha observado un
aumento en la mortalidad relacionada con enfermedad
hepéatica terminal, con unas tasas de 2-13% en la era
pre-TARGA, segun los paises, frente a un 8-50% en la
era post-TARGA. Rodriguez-Vidigal et al*’ comunican en
este numero de la revista una observacion similar en un
area rural de nuestro pais.

El incremento proporcional de la mortalidad de causa
hepatica entre pacientes con infeccion por el VIH se debe, en
parte, a la significativa disminucion de la mortalidad
relacionada con infecciones oportunistas, pero también
traduce un aumento en el nimero absoluto de fallecimientos
relacionados con la enfermedad hepatica terminal. Este
fenémeno es mas notorio en cohortes de pacientes con alta
prevalencia de coinfeccion por el VIH y el VHC como las
nuestras. Por lo tanto, es precisamente en estas cohortes
donde un adecuado manejo de la coinfeccion por el VHC y de
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la hepatopatia cronica avanzada tendra un impacto
significativo sobre las necesidades de ingresos hospitalarios
y sobre la mortalidad de los pacientes infectados por el VIH.

Otros aspectos

La toxicidad del tratamiento antirretroviral, tanto a corto
como a largo plazo, es otro factor que puede conllevar
ingresos hospitalarios y mortalidad. En este sentido, aunque
es probable que aumente algo la incidencia de enfermedad
vascular®, no parece que esto ocurra de una forma
suficientemente significativa para tener un impacto real
respecto a ingresos hospitalarios y mortalidad*®°. Sin
embargo, es necesario un mayor tiempo de seguimiento
antes de establecer conclusiones definitivas al respecto. Ya
hemos comentado que, en todo caso, el impacto global
beneficioso del tratamiento antirretroviral sobre la
hospitalizacion y la mortalidad justifica su utilizacion, aun
cuando haya riesgo de toxicidad. No obstante, el desarrollo
de nuevos farmacos o estrategias de tratamiento
antirretroviral mas seguras es una oportunidad mas para
continuar mejorando la calidad de vida de los pacientes y
disminuir la carga asistencial.

Un ultimo factor relevante respecto a la evolucion de la
morbimortalidad en pacientes con infeccion por el VIH seria
el de los pacientes que fracasan en TARGA. Aunque los
datos disponibles respecto a su impacto en ingresos
hospitalarios y morbilidad son limitados, se ha publicado
algun trabajo con suficiente tiempo de seguimiento. En un
estudio reciente, con 4 afios de seguimiento, los pacientes
con carga viral permanentemente suprimida (definida como
aquellos pacientes que a los 18 meses de iniciar el
tratamiento antirretroviral tienen carga viral indetectable)
recibieron tratamiento antirretroviral durante el 82% del
tiempo de seguimiento frente al 60% en el grupo que
present6 un rebrote de ésta y el 23% de los que nunca
consiguieron carga viral indetectable. A los 5 afios, la
probabilidad estimada de supervivencia fue del 89% para los
pacientes que consiguieron carga viral indetectable a los
18 meses; del 76% en el grupo que rebrot6 (con pacientes
menos cumplidores y que precisaron de un nimero mayor
de antirretrovirales en su evolucion) y del 56% en el grupo
gue nunca consiguid carga viral indetectable®!. Es indudable
gue la falta de eficacia terapéutica, independientemente de
su causa (resistencia virologica, mal cumplimiento, etc.), es
un factor que contribuye a una mayor “morbimortalidad
residual” de la deseada en pacientes con VIH en la era
TARGA. La disponibilidad de nuevos farmacos con actividad
en pacientes con infeccion por el VIH resistente a los
tratamientos disponibles es una prioridad para el objetivo
de seguir progresando en un mejor control de la
morbimortalidad asociada a la infeccion por el VIH.

En resumen, en el futuro, el pronéstico de los pacientes
con infeccion por el VIH dependera de las respuestas que se
den a algunos de los retos a los que hemos aludido, tanto en
el ambito de politica sanitaria, como en el de préactica clinica
habitual y en el de investigacion de nuevos farmacos y
estrategias terapéuticas. En este sentido, podemos concluir
gue para recuperar la tendencia hacia un pronoéstico cada
vez mejor de los pacientes infectados por el VIH seran
necesarios esfuerzos en procurar un diagndstico mas precoz
de la poblaciéon infectada por el VIH, mejorar el
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cumplimiento del tratamiento antirretroviral en poblaciones
“normalizadas”, realizar una aproximaciéon especifica e
individualizada a los colectivos mas desfavorecidos®?%® (bajo
estrato social, pacientes con trastornos psiquiatricos, sin
domicilio, etc.) que permita el tratamiento antirretroviral
continuado al menos de aquellos pacientes
inmunoldgicamente mas deteriorados, tratar de forma
adecuada las comorbilidades, en nuestro medio sobre todo la
hepatitis cronica por el VHC vy, por altimo, desarrollar
nuevas terapias con menor toxicidad y mayor eficacia, sobre
todo en cuanto se refiere a la prevencién y el rescate de
resistencias y a la recuperacion inmunolégica.

De poco servira disponer de excelentes guias de practica
clinica®, si entre todos los agentes implicados no somos
capaces de ir respondiendo a estos retos.
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