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Evoluciéon de mortalidad, abandono,
traslado y retencidn a corto, mediano y
largo plazo en pacientes con infecciéon
por VIH: Fundacion Arriaran 1990-2015
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Evolution of mortality, retention
and loss to follow up of HIV infected
subjects followed in a special clinic

Background: The HIV epidemic reached Chile in late 1980s and as an
early response, AIDS care centers were organized. Fundacién Arriardn (FA)
was the first center. Free antiretroviral therapy (ART) was later provided with
progressive coverage and complexity over the years. Aim: To quantify evolution
of mortality, retention and loss to follow up (LTFU) over 25 years according
to different periods of access to ART, from no availability to full coverage with
current drugs at FA center. Material and Methods: Retrospective analysis of
FA database of 5,080 adults admitted between 1990 and 2014. The sample
was distributed in 7 groups: A: no ART (1990-92), B: monotherapy, C: dual
therapy, D: dual/triple ART, E: early triple therapy with incomplete coverage,
F same as E but with complete coverage and G: contemporary ART (2008-14).
Mortality, retention and LTFU were evaluated at 1, 3, 5, 7 and 10 years and at
31/12/2015. Results: Mortality varied from 40% to 2%, and 62% to 7% at 1
and 5 years, for groups A and G respectively; from 71% to 16% at 10 years for
groups A and E, respectively. Retention at 5 years were 28%, 23%, 39%, 62%,
75%, 75% and 77% for groups A to G, respectively. LTFU was 10%, 19%, 15%,
17%, 9% 12% and 10% at 5 years for same groups, respectively. At 12/31/2015
22% of patients had died, 11% were LTFU, 60% were retained in care and 6%
had been transferred. Conclusions: There is a marked reduction in mortality
and increase in retention of HIV patients’ concomitant to expanded access to
modern therapy, although LTFU remains a problem.
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moderna (TAR) ha llevado a una enorme
reduccién de la mortalidad y morbilidad en
pacientes con infeccién por VIH!. No obstante,
persiste una considerable tasa de abandono a
controles médicos e irregular adherencia al trata-
miento*”. Se observa un progresivo aumento de

l E | advenimiento de la terapia antirretroviral
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la sobrevida y calidad de vida desde el inicio de
la TAR al ir aumentando el acceso a terapia y su
monitoreo, al desarrollo de nuevas drogas antirre-
trovirales y actualizadas estrategias de tratamiento.
Estas nuevas recomendaciones se caracterizan
por un inicio cada vez mds precoz de la terapia,
el uso de medicamentos con menos toxicidades
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e interacciones y una mejor posologia, llevando
a una mejoria en la adherencia al tratamiento y
a mejores tasas de éxito clinico, inmunolégico
y viroldgico, asi como a menor transmisibilidad
viral®’. En este ultimo aspecto se ha consolidado
el concepto de “tratamiento como prevencion” de
nuevas infecciones.

Desde el inicio de la epidemia de VIH han ido
ocurriendo diferentes hitos a nivel internacional
y nacional en el manejo de la enfermedad que han
optimizado los tratamientos y mejorado el acceso,
contribuyendo a un éxito terapéutico pocas veces
visto en enfermedades crénicas. A nivel nacional
estos hitos comienzan con la creacién de la Comi-
sion Nacional del SIDA (CONASIDA) en 1990'},
inicidndose un periodo de politicas publicas desti-
nadas a mejorar el manejo de la infeccién por VIH.
La primera medida fue la creacién de programas
y centros de atencién VIH para la prevencién y

control de la enfermedad, distribuidos en todo el
territorio, seguida de una lenta pero progresiva
disponibilidad de medicamentos y monitoreo del
tratamiento, hasta llegar a disponer de cobertura
garantizada nacional tanto a nivel publico como
privado con antirretrovirales modernos y técnicas
de monitoreo de alto nivel. En 1991 se publica
la ley 19.779, conocida como ley del SIDA, que
aporta un marco juridico a las intervenciones
relacionas con la enfermedad. El 2005 se imple-
menta la incorporacion de la infeccién por VIH
dentro de las patologias con garantia explicitas
de tratamiento, oportunidad y proteccién finan-
ciera (GES)". Paralelamente, las guias clinicas
terapéuticas fueron gradualmente promoviendo
el inicio de tratamiento en etapas mas tempranas
de la enfermedad'*"” y con fairmacos con mejores
perfiles de seguridad y eficacia (Figura 1).

El centro de atencién de VIH del Servicio de

Figura 1. Linea del tiempo en la evolucion del manejo de la infeccion por VIH en Chile: estrategias terapéuticas, incorporacién

de farmacos, gufas clinicas y momento de inicio de TAR.
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Salud Metropolitano Centro, en el Hospital Cli-
nico San Borja Arriardn, denominado Fundacién
Arriardn e inaugurado en 1991, fue el primer cen-
tro de atencidn en el sistema publico nacional y se
mantiene como el mayor del pafs, llegando a una
poblacién total atendida de mas de 6.500 adultos
a fines de 2017. El centro, su equipo profesional
y la poblacién en atencién han vivido los hitos de
manejo mencionados. Luego de 25 aios de funcio-
namiento se hace necesario hacer una evaluacién
de los resultados del programa.

Objetivo

Evaluar la mortalidad, retencién, abandono
y traslado de pacientes adultos con infeccién por
VIH ingresados entre los afios 1990 y 2014 en un
centro de referencia de atencién VIH, de acuerdo
con las distintas etapas relevantes del programa
nacional de atencién integral de VIH/SIDA y la
evolucién general del manejo de la epidemia. Se
cuantificé la mortalidad cruda de la poblacién y
no fue un objetivo analizar las causas de muerte
ni tampoco su evolucién clinica o de laboratorio.

Pacientes y Métodos

Estudio retrospectivo de andlisis de bases de
datos actualizadas de pacientes en control en
Fundacién Arriardn (FA).

Se evalud segin afio de ingreso la mortalidad,
abandono, traslado o retencién en control clinico
de pacientesa 1, 3, 5,7 y 10 afios, asi como el estado
general de toda la poblacién atendida respecto a
esos pardmetros al 31 de diciembre de 2015.

Los periodos fueron ordenados segin hitos
relevantes ocurridos a nivel nacional en el manejo
clinico de los pacientes con infeccién por VIH y
corresponden a los siguientes:

Periodo A: PreTAR (1990-1992). Ausencia de
antirretrovirales.

Periodo B: Monoterapia (1993-1995). Dispo-
nibilidad de zidovudina.

Periodo C: Biterapia (1996-1998). Disponi-
bilidad de inhibidores nucleésicos/nucleétidos
de transcriptasa reversa usados en combinacidn.

Periodo D: Bi y triterapia (1999-2000). Coe-
xistencia de regimenes de 2 y 3 antirretrovirales
combinados.

Periodo E: TAR antigua, cobertura incompleta
(2001-2002). Uso exclusivo de triterapia, con
algunas drogas actualmente en desuso.
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Periodo F: TAR antigua, cobertura completa
(2003-2008). Cobertura de 100% de la poblacién
con indicacién de TAR segin las guias vigentes
durante este periodo.

Periodo G: TAR contemporanea (2009-2014).
Cobertura de 100% de la poblacién con medica-
mentos contemporédneos, incluyendo inhibidores
de integrasa.

Se definié abandono como una ausencia de
controles médicos o retiro de medicamentos por
un plazo superior a 6 meses. Traslado fue definido
como los pacientes que solicitaron un cambio en
su centro de atencidn, siendo transferidos a otras
unidades de atencién publica.

Se consideraron como pacientes activos o en
retencion, todos quienes asistieron al menos una
vez a control médico o retiro de medicamentos
durante un periodo de 6 meses.

Se incluyeron los pacientes que reingresaron
post abandono o traslado de acuerdo con el estado
en el periodo de reingreso. Se estudiaron todos los
casos de abandono sin reingreso para determinar
su estado vital y se reportaron los fallecimientos,
con fecha asignada segiin momento de ocurrencia,
de acuerdo a la base de datos de acceso libre del
Fondo Nacional de Salud (FONASA) y Registro
Civil. Se consideré TAR antigua a los regimenes
que inclufan antirretrovirales actualmente en
desuso.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico
Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Central en el marco de estudios poblacionales de
cooperacion epidemioldgica internacional y se
otorgo la dispensa de consentimiento por ser de
manejo confidencial, anonimizacién de la infor-
macién y con implicancias en la implementacién
de politicas publicas de salud.

Resultados

La poblacién estudiada fue de 5.080 adultos.
Se incluyeron pacientes ingresados desde el 01 de
enero de 1990 al 31 de diciembre de 2014.

Mortalidad

La mortalidad a 1, 5 y 10 afios fue de 40%,
62% y 71% para el periodo A; 28%, 44% y 47%
para el C; 10%, 13% y 16% para el E y de 2% y
7% a 1y 5 afios para el grupo G, respectivamente.
Las causas de muerte no fueron incorporadas en
este andlisis.

Rev Med Chile 2018; 146: 290-299
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EnlaTabla 1, se pueden ver todos los periodos
detallados.

La mortalidad global, durante el todo el pe-
riodo de observacién hasta el 31 de diciembre de
2015, fue de 1.119 pacientes, correspondiente a
22% del universo total de pacientes. El 81% de
estas muertes ocurrié antes del 2003, cuando
aun los tratamientos antirretrovirales con tres
drogas no tenfan cobertura universal, con 49%
de letalidad en ese grupo al final del periodo de
observacion.

Las tasas de mortalidad mostraron una ligera
disminucién en los periodos de indicacién de ini-
cio de TAR mads precoz, segin las gufas clinicas ofi-
ciales del MINSAL disponibles a esos respectivos
periodos. Cuando el inicio de TAR en pacientes
asintomaticos se realizaba con un recuento de
linfocitos CD4 < 200 céls/mm? (1993-2008), la
mortalidad fue de 14%, 20% y 23% comparado
con el inicio de TAR con CD4 < 350 céls/mm?®
(2009-2012) de 3%, 5% y 7% al afio 1, 3y 5 de
seguimiento, respectivamente. Cabe destacar que
con inicio de TAR en pacientes con recuento de
CD4 basal menor a < 500 céls/mm”, la mortalidad
al afio ha sido de s6lo 1%.

Tabla 1. Mortalidad a 1, 3, 5, 7 y 10 anos desde el
inicio de TAR segun periodo de observacion

Mortalidad (%)

Ano 1 3 5 7 10
n
A (330) 40 48 62 67 71
B (397) 31 50 57 60 63
C (485) 28 42 44 46 47
D (303) 13 18 19 21 22
E (348) 10 1 13 15 16
F (1.255) 4 6 8 9
G (1.962) 2 6 7

Los valores en gris incluyen sélo a la proporciéon de pacientes
que alcanz6 a completar el periodo.

Periodo A: (1990-1992) preTAR.

Periodo B: (1993-1995) monoterapia.

Periodo C: (1996-1998) biterapia.

Perfodo D: (1999-2000) bi y triterapia.

Periodo E: (2001-2002) TAR antigua, cobertura incompleta.
Perfodo F: (2003-2008) TAR antigua, cobertura completa.
Periodo G: (2009-2014) TAR contemporanea.
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Abandono

La tasa de abandono fue fluctuante entre los
gruposy vario a final del afio 1 entre 4% (G) y 12%
(D) con promedio de 7%. A los 5 afnos de obser-
vacion la tasa de abandono oscil6 entre 9% (E) y
19% (B), con un promedio 14%, y a los 10 afos
entre 12% (E) y 22% (B), con un promedio de17%
respectivamente (excluido periodo 2009-2014).

En la Tabla 2 se observan los periodos deta-
llados.

Al 31 de diciembre de 2015, del total de pacien-
tes observados durante los 25 afios de seguimiento,
cumplian criterios de abandono, 608 pacientes,
correspondiente a 11%.

Retencion

A 10 afos de haber iniciado controles, sélo
22% de los ingresados previo a la disponibilidad
de TAR (1990-1998) estaba activo, luego de con-
tar con una cobertura universal de TAR (2003) la
poblacién activa a 10 anos fue siempre mayor o
igual a 66%.

En la Tabla 3 se observan todos los periodos
detallados.

Al 31 de diciembre de 2015, 60% de toda la

Tabla 2. Abandono a 1, 3, 5, 7 y 10 anos desde el
inicio de TAR segun periodo de observacion

Abandono (%)

Ano 1 3 5 7 10
n
A (330) 5 7 10 12 10
B (397) 10 15 19 22 9
C (485) 9 14 15 15 12
D (303) 12 15 17 19 20
E (348) 6 8 9 11 12
F (1.255) 6 9 12 14
G (1.962) 4 7 10

Los valores en gris incluyen sélo a la proporcion de pacientes
que alcanz6 a completar el periodo.

Periodo A: (1990-1992) preTAR.

Periodo B: (1993-1995) monoterapia.

Periodo C: (1996-1998) biterapia.

Periodo D: (1999-2000) bi y triterapia.

Periodo E: (2001-2002) TAR antigua, cobertura incompleta.
Perfodo F: (2003-2008) TAR antigua, cobertura completa.
Periodo G: (2009-2014) TAR contemporanea.
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Tabla 3. Retencion de pacientes en control
activo a 1, 3, 5, 7 y 10 anos desde el inicio
de TAR segun periodo de observacion

Retencion (%)
Ano 1 3 5 7 10

A (330) 55 45 28 20 14
B (397) 59 35 23 17 14
C (485) 63 43 39 37 35
D (303) 73 66 62 58 53
E (348) 83 78 75 70 65
F (1.255) 88 82 75 71

G (1.962) 92 83 77

Los valores en gris incluyen sélo a la proporcién de pacientes
que alcanzé a completar el periodo.

Periodo A: (1990-1992) preTAR.

Periodo B: (1993-1995) monoterapia.

Periodo C: (1996-1998) biterapia.

Periodo D: (1999-2000) bi y triterapia.

Periodo E: (2001-2002) TAR antigua, cobertura incompleta.
Periodo F: (2003-2008) TAR antigua, cobertura completa.
Periodo G: (2009-2014) TAR contemporanea.

poblacién ingresada entre 1990-2014 se mantenia
en control activo en el centro y 6% habf{a solicitado
traslado. Un diagrama que resume la evolucién
al afio 1,5 y 10 de admisién se ve en las Figuras
2a, 2b, 2c.

Discusion

Este estudio caracteriza la evolucién de desen-
laces mayores de una poblacién adulta infectada
por VIH atendida en un centro especializado del
sistema publico de salud en Chile, durante un
periodo de 25 afios, en un contexto en que se man-
tuvo el inicio de TAR en etapas avanzadas de la
enfermedad. Este ingreso tardio ha mostrado una
significativa disminucién en el tiempo, destacando
que las guias terapéuticas nacionales siempre han
contemplado el inicio de terapia en etapas avan-
zadas (estado clinico de SIDA o recuentos de CD4
< 200 céls/mm?*)%, lo que en la préctica implicd
que toda la poblacién que iba cumpliendo con
los requisitos vigentes iba iniciando tratamiento
segun la disponibilidad terapéutica.

Por otra parte, durante este largo periodo se ha
ido produciendo una modificacién del contexto

Figura 2a. Estado a 1 afio de seguimiento por afio de ingreso a control (1990-2014).
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Figura 2b. Estado a 5 afos de seguimiento seguin afio de ingreso a control (1990-2014).

Figura 2c. Estados a 10 anos de seguimiento segin ano de ingreso a control (se excluyen los periodos con menor duracién
de observacién) y estado de toda la poblacion al 31 de diciembre de 2015.

externo caracterizado por grandes avances en el
conocimiento de la enfermedad, aparicién de
nuevas herramientas diagnésticas y terapéuticas
a nivel global. A nivel nacional se ha asistido a un
progresivo compromiso hacia la atencién de la

Rev Med Chile 2018; 146: 290-299

poblacién afectada, con importantes avances en
creacion de centros de atencién, disponibilidad
de medicamentos, métodos de monitoreo y capa-
citacion del recurso humano, asi como la entrega
de garantias entregadas por el GES'”?'%, Esto se
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ha traducido en una mejorfa de la sobrevida y una
significativa recuperacidn clinica en la poblacién
del sistema publico de salud, incluso antes de la in-
corporaciéon de la TARY. A nivel nacional también
ha sido reportada la respuesta clinica y virolégica
en pacientes pertenecientes mayoritariamente al
sistema de salud privado®.

Este esfuerzo nacional, descrito para un centro
-Fundacién Arriaran- pero muy representativo del
programa a nivel nacional, ha resultado en una es-
pectacular modificaciéon de la historia natural de la
enfermedad en la poblacién infectada que accede
a atencion especializada y tratamiento especifico,
particularmente respecto a mortalidad, la que al
primer afno de control en la era previa a la terapia
era de 40% comparado con la actual 1% o menos;
en donde, ademds, sélo una muy baja fraccién de
los pacientes en control no se encuentra recibiendo
tratamiento. Destaca adicionalmente que, del total
de fallecimientos, (22% de la poblacién atendida
entre 1990 y 2014), 4/5 partes ocurrieron en la
primera mitad del extenso periodo de seguimiento
del programa, cuando no habia terapia adecuada
disponible para la totalidad de poblacién en con-
trol. El objetivo primario del estudio fue cuantifi-
car lamortalidad cruda en el tiempo y relacionarla
con los hitos y recomendaciones terapéuticos pues
ha sido evidente que la alta mortalidad previa a la
TAR era mayoritariamente debido a patologias
asociadas a la infeccién por VIH (eventos defini-
torios de SIDA) y la implementacién de terapia
ha traido gran disminucién de mortalidad. Lo
que es también claro es que las causas de muertes
han ido variando con un aumento en el tiempo de
canceres no asociados a SIDA y patologias crénicas
no infecciosas*, siguiendo la misma tendencia
quea nivel mundial.

El progresivo aumento de sobrevida es marca-
do, en cada una de las etapas en que se dividi6 el
seguimiento y actualmente alcanza los estindares
de paises desarrollados®-**. El abandono a los con-
troles y, por ende, a la terapia, no ha tenido una
disminucién tan significativa como la observada
en mortalidad y sigue siendo un problema no
resuelto. Es interesante destacar que durante este
estudio se procedié a una busqueda y seguimiento
de los pacientes inicialmente catalogados como
en abandono, pesquisando que algunos habian
fallecido y que muchos sobrevivientes habian
reingresado, se habian trasladado y que también
habia genuinos abandonos que no registraban
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controles en el sistema publico ni contaban con
datos disponibles (informacién obtenida, pero
no incorporados en este reporte excepto para los
datos de mortalidad). Con todo lo expuesto, 11%
de abandonos registrados es altamente represen-
tativo de la realidad y es un porcentaje elevado
e insatisfactorio, considerando que a diferencia
de otras enfermedades en las que retomando la
terapia abandonada se recuperan los beneficios,
en la infeccién por VIH el abandono se asocia a
pérdida de eficacia de la TAR previamente en uso
y surge la necesidad de regimenes terapéuticos
mas complejos (y costosos), sin mencionar el
aumento de la morbilidad y una reaparicién de
la transmisibilidad, incluso con la posibilidad de
traspaso de cepas resistentes®>.

Una proporcién baja de los pacientes, 6%,
fue registrada como traslado dentro del sistema
publico, lo que muestra la coordinacién y fun-
cionamiento en red del programa. Con todo, es
destacable que cerca de 2/3 del total de pacientes
se hayan mantenido en control activo al final de
la evaluaciéon. Cabe mencionar que, al hacer el
andlisis en relacién con la oportunidad de inicio
de tratamiento de acuerdo a las guias nacionales,
se observé una consistente disminuciéon de mor-
talidad en los periodos en que el inicio de TAR se
indicaba en etapas mds precoces, con recuento
de linfocitos CD4 mayores. Esto se encuentra en
concordancia con la experiencia cooperativa inter-
nacional —el estudio START- en la que particip6
este centro, que mostrd inequivocamente mejores
resultados de sobrevida y morbilidad con inicios
de tratamiento precoces, incluso en aquellos con
minima o nula inmunosupresion®.

El estudio tiene limitaciones, entre las que
destaca que no se correlacion6 el estado clinico ni
inmunoldgico al ingreso, ni al inicio de TAR con
los desenlaces, asi como tampoco con los resulta-
dos clinicos y virolégicos de las distintas terapias
ofrecidas; pero esto no invalida los resultados
principales del estudio: una dréstica reduccién de
la mortalidad. Una aproximacién a los resultados
virolégicos e inmunoldgicos se puede extraer de
un estudio cooperativo internacional en el que
participé este centro, de seguimiento por 10 afios
de una poblacién latinoamericana que inici6 TAR,
antes de 2005, en la que la poblacién de pacientes
mostraba una mortalidad de 13,6%; abandono de
24,2%, indetectabilidad viral plasmética de 85%
en la poblacién activa e incremento de linfocitos

Rev Med Chile 2018; 146: 290-299
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CD4 de una mediana basal de 153 a 517 cels/mm’
al final del periodo del estudio®.

En suma, el programa nacional de atencién
integral del VIH/SIDA y acceso expandido a
TAR, evaluado en este centro, ha mostrado que
el esfuerzo ha valido la pena y que se han salvado
miles de vidas y evitado miles de nuevas infeccio-
nes por la supresion viral obtenida. Creemos que
estos resultados, son representativos de lo logrado
en el resto de los centros publicos de atencién
de VIH/SIDA en el pais. La aplicacién oficial de
la recomendacién de la OMS de proveer terapia
inmediata a todos los infectados, independiente de
su estado inmunoldgico y clinico, puede optimizar
atn mads estos buenos resultados. Paralelamente,
la OMS ha lanzado la estrategia 90-90-90: la cual
consiste en que 90% de los infectados conozcan
su diagnoéstico, 90% de estos se encuentren en
tratamiento y 90% de los tratados estén en éxito
virol6gico®. El pais parece estar bien preparado
y cumpliendo o cerca de cumplir los dos dltimos
componentes de esta estrategia. Un mayor com-
promiso para disminuir la brecha entre poblacién
infectada y la diagnosticada, para incorporar ésta
en las siguientes etapas de la cascada de atencidn,
tanto a través de politicas publicas de salud como
por iniciativa de los prestadores individuales de
salud, sin duda lograra acercarse a la ambiciosa,
pero realista meta de la OMS. Creemos que el pais
puede y debe hacerlo.
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