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RESUM

La terapia antiretroviral (TAR) efectiva ha reduit les morts per sindrome d’immunodeficiéncia adquirida
(SIDA), desplacgant I'atencio a altres malalties en persones amb virus de la immunodeficiencia humana
(VIH). Hem analitzat les tendéncies de mortalitat i els predictors en la Cohort VIH de la Poblacié de
Catalunya i les llles Balears (Cohort PISCIS) des del 1998 al 2020. Utilitzant una metodologia de
codificacié modificada, vam classificar causes de mort. Les taxes de mortalitat han disminuit, passant de
9,6 (IC 95%: 8,45-10,90) el 1998-2003 a 3,33 (IC 95%: 3,14-3,53) el 2015-2020. En sén les causes
principals: SIDA, cancers no relacionats, malalties cardiovasculars, hepatitis, entre altres. Els factors de
risc per mortalitat relacionada amb la SIDA soén: edat 240 anys, no ser home que té relacions sexuals
amb homes, tenir historia d’afeccions definidores de SIDA, CD4 < 200 cél-lules/uL, =22 comorbiditats, i



no rebre TAR. La mortalitat no relacionada amb la SIDA augmenta amb I'edat, entre els usuaris de
drogues per via parenteral i els homes heterosexuals i per altres factors.

INTRODUCCIO

Tot i els progressos notables en la reduccié de la morbiditat i la mortalitat de les persones que viuen
amb el virus de la immunodeficiencia humana (PVVIH), 'impacte global del virus segueix sent
significatiu. La introduccio de terapia antiretroviral (TAR) segura, tolerable i efica¢ (1,2), juntament amb
estratégies com ara la prova i el tractament i I'inici universal de la TAR (3), i el desenvolupament
d’antivirals d’accio directa per al virus de I'hepatitis C (VHC) (4), han transformat el panorama de
I'atencio al virus de la immunodeficiencia humana (VIH) i ha fet que I'esperanga de vida de les PVVIH
sigui similar a la de la poblaci6 general (5). Aquests avengos han evitat gairebé 21 milions de morts
relacionades amb la sindrome d’immunodeficiéncia adquirida (SIDA) entre el 1996 i el 2022 i han
canviat els patrons en les causes de mortalitat en aquesta poblacié.

No obstant aixd, només al 2022, es van produir aproximadament 630.000 (480.000-880.000) morts
relacionades amb la SIDA a escala mundial (6). L’'augment de la mortalitat entre les PVVIH s’ha associat
amb I'edat més avangada a la seroconversio, la durada més llarga de la infeccié pel VIH, el fracas del
TAR, el compliment suboptim del tractament, el diagnostic tarda i els comportaments de risc relacionats
amb el VIH com ara 'iis de drogues per injeccio (7-9).

A Espanya, el VIH segueix sent un repte clau per a les autoritats sanitaries malgrat la gran disponibilitat i
accessibilitat al TAR. Es calcula que hi ha aproximadament 150.000 PVVIH al pais, fet que representa
aproximadament el 0,4% de la poblacié general (6). Un total de 2.786 nous diagnostics van ser notificats
al Sistema d’Informacié sobre Nous Diagnostics d’Infeccié pel VIH fins al juny de 2022, la qual cosa
representa una taxa d’incidéncia de 5,89 per 100.000 habitants (10). En comparacié amb altres paisos
de 'Europa Occidental, aquestes xifres son més altes. Un estudi realitzat a Espanya va informar que,
entre els periodes 1999-2003 i 2014-2018, la mortalitat global entre les PVVIH va disminuir de 33,5 a
20,7 per cada 1.000 persones/any, amb una disminucié de les morts relacionades amb la SIDA del 64%
al 35%, tot i que la mortalitat relacionada amb el VIH va seguir sent aproximadament 7 vegades més
alta que en la poblacié general durant el 2018 (11). Malgrat la mida relativament petita de la mostra de
I'estudi, la descripcid de les causes de mort no va ser exhaustiva (11).

El seguiment de I'evolucié de les causes de mortalitat entre les PVVIH capacita la planificacié
estrategica i la implementacié d’intervencions que milloren I'atencié al pacient, milloren la gesti6 de les
condicions comorbides i eviten morts evitables. Tot i que diverses cohorts de VIH han descrit les taxes
de mortalitat amb el temps, els canvis en els patrons de causes de mortalitat i la contribucié de les
condicions relacionades amb la SIDA i no relacionades amb la SIDA a la mortalitat per VIH es descriuen
inadequadament amb informacio limitada sobre els possibles predictors diferencials de la mortalitat
relacionada amb la SIDA i no relacionada amb la SIDA.

Hem descrit les taxes de mortalitat, els canvis en els patrons i les causes de mort entre les PVVIH a
Catalunyai les llles Balears. Hem investigat addicionalment els predictors de la mortalitat relacionada
amb la SIDA i no relacionada amb la SIDA.

METODES
Disseny de I’estudi, participants i fonts de dades

Hem dut a terme un estudi de cohort retrospectiu utilitzant la Cohort de VIH de la poblacié de Catalunya
i les llles Balears (PISCIS) des del 1998 fins al 2020. El disseny de la cohort ha estat descrit en altres
llocs (12). En resum, PISCIS és un estudi observacional, prospectiu i multicentric que ha inscrit de
manera continua individus de 16 anys o0 més que viuen amb VIH i que reben atencié en 17 hospitals
col-laboradors a Catalunya i 2 a les llles Balears des del seu inici ('any 1998). Hem restringit les analisis
actuals als participants als quals es feia seguiment clinic durant el periode d’estudi (amb almenys una
visita dins d’un periode de 12 mesos) per evitar el risc competitiu de pérdua en el seguiment. Les dades



de mortalitat es van obtenir dels hospitals col-laboradors dins de la cohort PISCIS. Els metges informen
de forma rutinaria de les causes de la mort com a part del protocol de vigilancia de la cohort. Per
assegurar I'exactitud en la formalitzacio de les dades de mortalitat, vam realitzar una triangulacié amb
dades obtingudes de 2 fonts externes: I'Institut Nacional d’Estadistica i el Programa d’Analitica de
Dades per a la Recerca i la Innovacio en Salut a Catalunya (PADRIS). Les dades de mortalitat per a la
poblacio general d’Espanya estratificades per sexe i edat van ser obtingudes de I'Institut Nacional
d’Estadistica per any de mort (13).

Classificacio de les causes de la mort

Hem utilitzat un protocol modificat de Codificacio de les Causes de la Mort en VIH (CoDe) (14) per
classificar les causes de mort de manera independent. Dos metges van utilitzar la Classificacié
Internacional de Malalties, 9a i 10a revisions (CIM-9 i CIM-10). Un tercer metge va ser convidat a
resoldre disputes quan fos necessari. El protocol CoDe fa servir tant els certificats de defuncié com els
marcadors clinics i ha estat ampliament adoptat per diverses cohorts VIH per classificar les causes de
mort (14). Hem agrupat les causes de mort en 17 categories basades en el protocol CoDe i les hem
classificat encara més en causes relacionades amb el VIH i causes no relacionades amb el VIH. Les 17
categories de causes de mort estan llistades a la taula suplementaria 1.

Analisi estadistica

Vam fer servir estadistiques descriptives per resumir les caracteristiques inicials i els resultats. El temps
de seguiment va ser des de I'1 de gener de 1998, o I'entrada a la cohort fins a la mort o el 31 de
desembre de 2020, el que arribés primer.

Vam calcular les taxes de mortalitat bruta per totes les causes en diferents grups epidemioldgics i clinics
al llarg del temps. Les taxes de mortalitat bruta (TMB) es van determinar dividint el nombre total de
morts pel nombre total d’anys-persona de seguiment i multiplicant per 1.000 per obtenir taxes per 1.000
anys-persona.

Per comparar la mortalitat en persones que viuen amb VIH en relacié amb la poblacié general vam
calcular ratios de mortalitat estandarditzades (RME) segons els periodes de calendari predefinits (1998-
2003, 2004-2008, 2009-2014, 2015-2020), estratificats per sexe. Vam calcular intervals de confianga del
95% (IC) utilitzant la distribucié de Poisson. Vam triar els anys de calendari basant-nos en
I'epidemiologia evolutiva de I'epidémia de VIH a Catalunya al llarg dels anys: de 1998 a 2003 representa
els primers anys de TAR combinada; de 2004 a 2009, la infeccio per Us de drogues injectades va arribar
al seu pic; posteriorment, des del 2010 els homes que tenen relacions sexuals amb homes (HSH) es
van convertir en la ruta de transmissié més comuna; el 2015, els antivirals d’accié directa de segona
generacio6 per al tractament del VHC i I'inici immediat de la TAR van ser ampliament implementats. Es
van utilitzar comptes per quantificar les proporcions de les causes de mortalitat al llarg del temps.

Per avaluar les associacions entre possibles factors de risc i la mortalitat per causes relacionades amb
el VIH o no relacionades amb el VIH, vam fer servir models de risc competitiu ajustats i no ajustats que
proporcionen ratios de risc amb IC del 95%. L’analisi multivariable es va ajustar per sexe en néixer, edat
a I'entrada a la cohort, pais d’origen, grup de risc de transmissié del VIH, privacioé socioecondmica,
carrega viral del VIH i nombre de cél-lules CD4 a I'entrada a la cohort, any de calendari del diagnostic
de VIH, recepcio de la TAR, historia de malaltia definidora de la SIDA i comorbiditats. Vam comprovar la
col-linealitat calculant factors d’inflacié de la variancia a la llista de covariables en el model ajustat
primari.

En analisis secundaries vam realitzar imputacié multivariada per equacions encadenades per tenir en
compte les dades perdudes sobre el nombre de cél-lules CD4, carrega viral del VIH, pais d’origen i
estatus socioecondmic per examinar les diferéncies en les TMB (taula suplementaria 2). La significanca
estadistica es va establir en un valor de p <0,05 (a dues bandes). Totes les analisis es van realitzar amb
R (versio 4.1.3).



Declaracio ética

L’estudi de cohort PISCIS va rebre I'aprovacié ética del Comité Etic de I'Hospital Universitari Germans
Trias i Pujol, de Badalona (EO-11-108). La informacio del pacient obtinguda de PADRIS es va
anonimitzar i desidentificar abans de les analisis. Aquest estudi compleix amb les directrius de
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology per a una informacié transparent
dels estudis observacionals. La planificacio, la realitzacié i la presentacio de I'estudi es va dur a terme
d’acord amb els principis establerts en la Declaracié de Hélsinki, revisada el 2013.

RESULTATS

De I'1 de gener de 1998 al 31 de desembre de 2020, la nostra cohort va incloure 30.394 PVVIH,
contribuint a un temps de seguiment acumulat de 288.780 anys-persona. El periode de seguiment mitja
per individu va ser de 8,7 anys (rang interquartilic [RIQ]: 3,6-14,4). A la taula 1 es proporciona una
descripcio de les caracteristiques inicials de la cohort.

A I'entrada a la cohort, la mitjana d’edat de la cohort en general era de 35,2 anys (RIQ: 29,3-42,0), que
va augmentar a 46,3 anys (RIQ: 38,2-54,7) en el moment de la mort o darrer contacte. La majoria dels
participants de la cohort eren homes (81,5%) i d’origen espanyol (59,6%). El grup predominant de risc
de transmissio del VIH va ser el d’homes que tenen relacions sexuals amb homes (HSH), que
representava el 46,4% de la cohort, seguit del de persones que s’injecten drogues (PID), amb un 18,6%.
Entre els pacients que van morir, I'interval de temps mitja des del diagnostic de VIH fins a la mort va ser
d’11,2 anys (RIQ: 4,8-18,3). A I'entrada a la cohort, els participants tenien una mitjana de 383,5 cél-lules
CD4/uL (RIQ: 198,0-598,0), amb un 7,8% d’aquells amb mesuraments de la carrega viral tenint una
carrega viral detectable de VIH RNA. La majoria (88,3%) rebia TAR en el moment de la mort o darrer
contacte, i el 62,9% de les PVVIH de la nostra cohort no presentaven comorbiditats inicialment (taula 1).
Durant els 23 anys d’observacio, 4.102 PVVIH (13,5%) van morir, la qual cosa representa una TMB per
totes les causes de 14,4 per 1.000 anys-persona (IC del 95%, 13,9-14,8) (taula 1). Es va observar una
reduccio notable en les RME per totes les causes globalment. La RME va ser de 9,60 (IC del 95%, 8,45-
10,90) per 1.000 anys-persona del 1998 al 2003 i va disminuir a 7,92 (7,39-8,49) del 2004 al 2008, més
a 5,55 (5,23-5,88) del 2009 al 2014. Del 2015 al 2020, la RME va ser de 3,33 (IC del 95%, 3,14-3,53)
per 1.000 anys-persona, P per tendéncia <0,0001. Les RME al llarg dels anys de calendari estudiats van
ser consistentment més altes en dones en comparacié amb homes (taula 2).

La causa de la mort no es va poder classificar o era desconeguda en 288 (7,0%) de les 4.102
defuncions. Les principals causes de mort van ser el VIH/SIDA, que representava 1.115 morts (incloent
213 cancers definidors de la SIDA), cancers no relacionats amb el VIH (705 morts) i malalties
cardiovasculars (377 morts). L’hepatitis virica va representar 209 morts, i les malalties hepatiques no
cancerigenes i les hepatitis van representar 208 morts. Els cancers de pulmé (33,7%) i els cancers de
fetge (15,6%) van ser les principals causes de mortalitat per cancer no relacionades amb el VIH, mentre
que el limfoma no hodgkinia (59,3%) i el sarcoma de Kaposi (18,6%) van ser les principals causes de
cancers definidors de la SIDA.

Es va observar una reduccié significativa en la proporcié de mortalitat relacionada amb el VIH/SIDA, que
va passar del 38,5% durant el periode del 1998 al 2003 al 9,8% durant el 2015 a 2020 (P <0,0001). Es
va observar una disminuci6 similar en els cancers definidors de la SIDA, que va passar del 7,9% en
1998-2003 al 3,4% en 2015-2020 (P <0,0001). En contrast, els cancers no relacionats amb el VIH van
augmentar, passant del 8,1% en 1998-2003 al 22,1% en 2015-2020 (P <0,0001). De manera similar, la
mortalitat atribuida a malalties cardiovasculars va augmentar, passant del 6,1% durant el 1998-2003 al
13,5% durant el 2015-2020 (P <0,0001). La mitjana d’edat de les PVVIH que van morir per cancer i
malalties cardiovasculars va augmentar al llarg dels periodes de calendari. Les defuncions atribuibles a
I'hepatitis virica (virus de I'hepatitis B i C) es van mantenir relativament estables durant el periode
d’estudi. Especificament, la proporcié de mortalitat relacionada amb I'hepatitis es va situar en un 4,7%
en 1998-2003, va augmentar a un 5,5% en 2004-2008, va arribar al 5,7% en 2009-2014 i va disminuir al
4,6% en 2015-2020 (P = 0,763).



L’edat de 40 anys i més es va associar a un augment significatiu de la mortalitat relacionada amb el
VIH/SIDA. Comparat amb els HSH, vam observar un augment del risc de mortalitat per VIH/SIDA entre
PID (risc de perill ajustat, 2,77 [IC del 95%, 1,97-3,90]), heterosexuals mascles (1,66 [1,19-2,31]) i dones
infectades per sexe (1,75 [1,01-3,03]). El risc de mortalitat per VIH/SIDA va ser més alt entre les PVVIH
amb un nombre de CD4 <200 cél-lules/uL (1,53 [1,16-2,02]), aquelles amb historia d’'una malaltia
definidora de la SIDA (4,22 [3,35-5,32]) i aquelles amb 2 comorbiditats (1,38 [1,02-1,98]) en comparacio
amb aquelles sense comorbiditats. La no recepcié de TAR va augmentar 7 vegades (7,60 [5,76-10,04])
el risc de malaltia definidora de la SIDA (taula 3).

Com era d’esperar, el risc de mortalitat no relacionada amb el VIH/SIDA va augmentar amb I'edat.
Comparat amb els HSH, vam trobar un augment del risc de mortalitat no relacionada amb el VIH/SIDA
entre PWID (ratio de perill ajustat, 3,38 [IC del 95%, 2,77-4,12]) i heterosexuals mascles (1,98 [1,64-
2,40]). A més, les PVVIH amb una privacié socioecondomica de moderada a greu (1,16 [1,01-1,34]) i
aquelles diagnosticades del 2015 al 2020 (1,53 [1,02-2,28]) van tenir un risc elevat de mortalitat no
relacionada amb el VIH/SIDA. El nombre de cél-lules CD4 de 200 a 349 cél-lules/pL a I'entrada a la
cohort (1,27 [1,06-1,51]) es va associar amb un alt risc de mortalitat, perd no amb valors més alts o més
baixos. Vam trobar un augment de gairebé 6 vegades del risc de mortalitat no relacionada amb el
VIH/SIDA en PVVIH que no rebien TAR (5,78 [4,82-6,92]). Un nombre creixent de comorbiditats es va
associar amb un augment del risc de mortalitat no relacionada amb el VIH/SIDA. D’altra banda, els
migrants van experimentar un risc reduit de mortalitat no relacionada amb el VIH/SIDA (0,69 [0,57-0,83])
(taula 3).

DISCUSIO

Presentem una analisi retrospectiva que abasta 23 anys de dades d’una gran cohort prospectiva de
PVVIH per avaluar les tendéncies evolutives en la mortalitat relacionada amb el VIH i no relacionada
amb el VIH, aixi com els seus predictors. Els nostres resultats mostren un panorama canviant de la
mortalitat entre les PVVIH al llarg de 2 décades.

Vam observar una disminucié substancial de la mortalitat global entre les PVVIH a Catalunya i les llles
Balears del 1998 al 2020, coherent amb estudis anteriors (1,2). No obstant aixd, malgrat la disminucio
significativa de la mortalitat, la registrada entre les PVVIH continua sent més de 3 vegades més alta que
en la poblacié general espanyola del 2015 al 2020. Els retards en la prova del VIH, la vinculaci6 a
I'atencié sanitaria i I'inici del tractament continuen contribuint a aquesta disparitat, com en altres paisos
europeus, destacant la persistent necessitat no satisfeta del diagnostic universal i més primerenc de la
infeccié pel VIH oculta i algunes disparitats en la salut en curs. Tot i que la mortalitat global per totes les
causes era lleugerament més alta en homes que en dones, la RME contradictoriament sembla ser més
alta en les dones, probablement a causa de les taxes de mortalitat relativament elevades entre els
homes més joves en la poblacié general espanyola (13). La RME elevada en les dones també pot
derivar del major risc de diagnostic tarda entre les dones, com s’ha informat a la Regié Europea de
I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) (15), amb valors més baixos de cél-lules CD4 i un augment del
risc d’infeccions oportunistes.

En comparacié amb altres cohorts europees de PVVIH, el nostre estudi informa d’una proporcié més
baixa de morts relacionades amb la SIDA. El 27,2% de les morts relacionades amb la SIDA (inclosos
cancers definidors de la SIDA) és inferior al que s’ha informat en estudis anteriors a Catalunya
(Espanya) (1997-2004, 40,4%) (16), Salerno (ltalia) (1998-2009, 40,4%) (17), Dinamarca (1995-2005,
40,4%) (18), i el 41,9% de 16 cohorts d’Europa i América del Nord (1996-2009) (19). La mortalitat
relacionada amb la SIDA observada, no obstant aix0, era similar a I'estudi Data collection on Adverse
events of Anti-HIV Drugs (D:A:D) que va informar d’'una mortalitat relacionada amb la SIDA del 28,7%
entre el 1999 i el 2011 (8). La disminuci6 constant de la mortalitat relacionada amb la SIDA en aquests
estudis subratlla 'impacte positiu de I'eficacia millorada i I'accés millorat a la TAR. Les diferéncies en les
tendéncies de mortalitat i la proporcié de mortalitat relacionada amb la SIDA entre les cohorts poden
derivar de variacions en les caracteristiques sociodemografiques, les caracteristiques cliniques
subjacents, l'accés a la TAR, el moment de l'inici de la TAR amb la TAR d’inici immediat que s’ha



implementat ampliament a Espanya seguint els resultats de I'assaig INSIGHT Strategic Timing of
AntiRetroviral Treatment (20), i les diferéncies en els periodes d’observacio en diversos estudis.

Contrariament a la disminucid de la mortalitat relacionada amb la SIDA, el nostre estudi va revelar un
augment constant de la mortalitat atribuible a causes no relacionades amb la SIDA, principalment
impulsada per cancers no relacionats amb la SIDA (22,8%) i malalties cardiovasculars (14,0%) com a
principals causes de mort en el periode 2015-2020. Aquest resultat s’alinea amb informes recents que
indiquen que els cancers no relacionats amb la SIDA i les malalties cardiovasculars soén les principals
causes actuals de mort entre les PVVIH (21,22). Cal destacar que el nostre estudi mostra que 'augment
de la mortalitat no relacionada amb la SIDA també és el resultat de I'envelliment de les PVVIH, cosa que
posa de manifest la importancia d’abordar els reptes de salut en evolucié en aquesta poblacié envellida.
Factors com la inflamacié cronica de baix nivell en la infeccié pel VIH (23) i els comportaments de vida
no saludables, inclos el tabaquisme, el consum d’alcohol i drogues, I'obesitat i la manca d’activitat fisica,
podrien contribuir potencialment a 'augment de la mortalitat per causes no relacionades amb la SIDA
entre les PVVIH.

Igual que en un estudi dels Estats Units d’América (EUA) (24), els nostres resultats no van indicar
canvis proporcionals significatius en les morts atribuides a I'hepatitis virica (virus de I'hepatitis B i VHC).
No obstant aix0, contrasten amb un estudi de la Columbia Britanica (Canada), que va informar d’una
disminucié significativa de les morts relacionades amb I'hepatitis i altres condicions hepatiques entre el
1996 i el 2012 (25). A Espanya, abordar la carrega de I'hepatitis virica, especialment entre poblacions
clau com les PVVIH, ha esdevingut cada vegada més crucial. Iniciatives rellevants inclouen la prova
rutinaria de I'hepatitis B i C, el subministrament de tractaments antivirals i el monitoratge continu de la
funcio hepatica i la carrega virica (26).

En el nostre estudi els predictors més forts, tant de la mortalitat relacionada amb la SIDA com de la
mortalitat no relacionada amb la SIDA, van ser I'edat de 65 anys o més i la no recepcié de la TAR.
L’edat avangada i les comorbiditats croniques associades sén reconegudes com a indicadors
significatius de mortalitat entre les PVVIH i la poblacié general. Hi ha una evidéncia aclaparadora de
'impacte de la TAR en la reduccié de la morbimortalitat de les PVVIH (1,2) i destaca encara més, en el
nostre estudi actual, que revela un alt risc de mortalitat entre les PVVIH que no reben la TAR. Malgrat
I'accessibilitat de la TAR a Espanya, aproximadament el 10% de les PVVIH a la nostra cohort no
estaven tractant-se amb TAR en el moment de la mort o I'Glltim contacte. La no recepcio de la TAR esta
associada a molts determinants socials de la salut que tenen un impacte eventual en la mortalitat.
Inclouen I'addicci6 a les drogues i I'alcohol, ser un sensesostre, patir malalties psiquiatriques greus i
tenir comportament violent, entre d’altres. Investigar les possibles barreres per a I'atencié i dissenyar
estratégies per reimplantar aquestes PVVIH dificils d’assolir que s’han desconnectat de I'atenci6 és
imperatiu.

Pel que fa als grups de risc de transmissié del VIH, el major risc de mortalitat entre les PID s’ha informat
ampliament (27). Els riscos elevats observats en els heterosexuals son similars als resultats d’'un estudi
que va avaluar la mortalitat per totes les causes en diferents categories de transmissié (28). A més, el
risc augmentat de mortalitat entre les PVVIH amb valors de CD4 <350 cél-lules/pL a I'entrada a la cohort
posa de relleu la necessitat urgent d’abordar les taxes altes de diagnostic tarda del VIH —fet considerat
inacceptable—, atés el seu impacte en la salut, inclos un augment de la mortalitat.

Es interessant remarcar que els migrants amb VIH van experimentar un risc reduit de mortalitat no
relacionada amb el VIH. No obstant aix0, el resultat és similar a un estudi recent de cohort internacional
que va que la mortalitat era més baixa per totes les causes en persones no-blanques (29). Tot i aixi, el
risc inferior observat pot estar influenciat per confusio residual, ja que els migrants a la nostra cohort
tendien a ser més joves que la poblacié espanyola. Sén necessaris estudis addicionals per comprendre
els riscos de mortalitat entre els migrants amb VIH.

El nostre estudi destaca per alguns punts clau importants. En primer lloc, tot i que la recerca prévia s’ha
centrat en els determinants de la mortalitat per totes les causes entre les PVVIH, la nostra recerca
ofereix una visio Unica identificant predictors distintius de la mortalitat relacionada amb la SIDA i no



relacionada amb la SIDA. En segon lloc, el nostre estudi és un informe molt complet i extens sobre la
mortalitat dins la poblacié de PVVIH a Catalunya i les llles Balears. Finalment, hem utilitzar un protocol
internacionalment reconegut i validat (CoDe) per classificar les causes de mortalitat, la qual cosa fa que
els nostres resultats siguin comparables amb els d’altres estudis de cohort grans, fet que en millora la
fiabilitat.

No obstant aixd, el nostre estudi tenia algunes limitacions. Els migrants constitueixen més d’un terg de la
cohort PISCIS i les morts que s’esdevenen fora d’Espanya no sén tingudes en compte en les nostres
analisis. Vam mitigar aquesta limitacio excloent els pacients que no estaven en seguiment clinic per al
monitoratge del VIH en els ultims 12 mesos. En segon lloc, no vam poder determinar les causes de mort
per alguns casos, especialment en els Ultims anys de seguiment, a causa de retards en la informacio de
vigilancia i la baixa vinculacio per identificadors incomplets. Vam triangular multiples bases de dades per
reduir la proporcio de causes de mort desconegudes. En tercer lloc, al nostre conjunt de dades hi
manquen algunes variables clau causants de mortalitat, que s’han previst en altres estudis, com 'is
d’alcohol, el tabaquisme i I'index de massa corporal. A més, la mesura de la privacié socioecondomica
que vam utilitzar en el nostre estudi és una variable ecoldgica basada en el lloc de residéncia de la
persona. L’'index de privacio socioecondmica té en compte factors com la proporcié de treballadors
manuals, residents amb un baix nivell educatiu, residents amb baixos ingressos, taxa de mortalitat
prematura i taxa d’hospitalitzacio evitable de les arees de salut. El lloc de residéncia d’'una persona pot
no reflectir necessariament la seva privacié socioeconomica.

En conclusio, el nostre estudi posa de manifest la reduccié substancial de les taxes de mortalitat entre
les PVVIH a Catalunya i les llles Balears al llarg de 2 décades. Malgrat aix0, les taxes de mortalitat
romanen significativament elevades en comparacié amb la poblacié general, fins i tot en els periodes
més recents. El canvi de les causes de mort relacionades amb la SIDA a causes no relacionades amb la
SIDA, incloent-hi els cancers no relacionats amb la SIDA i les malalties cardiovasculars, és notable al
llarg del periode d’estudi, fet que reflecteix tant 'accés de la poblacié a la TAR com el seu envelliment.
Els factors de risc per a la mortalitat relacionada amb la SIDA inclouen persones amb una edat 240
anys, PID, homes heterosexuals, dones infectades per sexe, historia de malalties definidores de la
SIDA, CD4 <200 cél-lules/uL a I'entrada a la cohort, =22 comorbiditats i no recepcié de la TAR. El risc de
mortalitat no relacionada amb la SIDA augmenta amb edat 230 anys, PID, homes heterosexuals,
privacio socioecondmica, diagnostic de VIH entre el 2015 i el 2020, CD4 200 a 349 cél-lules/uL, no
recepcié de la TAR i 21 comorbiditat. Els migrants mostren un risc reduit, fet probablement relacionat
amb la seva joventut. Prioritzar determinants com el diagnostic tarda és essencial. El seguiment continu
de la mortalitat informa que les estratégies de Salut Publica per a les PVVIH envellides s’enfronten a
reptes de salut en evolucid, i posa de manifest la necessitat de deteccio regular i maneig eficac de les
malalties no relacionades amb la SIDA.
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Taula 1. Caracteristiques de la cohort a I'inici del seguiment i taxes brutes de mortalitat

R - FA TBM per 1.000
Total N (3] Difunts N (3] “;m z10001] P& ";52 e
Edat a I"entrada de la cohort [any=s) < 0-0001
1E-249 2.501 (22,07 E14 (15,07 231334 739 [V, 37-7,40]
30-33 12412 [40-3] 1631 [39-5] 1231796 1324 [13-22-13-26]
40-43 E.533 [215] 10849 [26-5) 585416 18-60 [12-57-18-64)
50-E4 25458 [3-4] BE4 [13-3] Z1064-7 | 2677 [ZE-TO-26-34]
=E5 400 [1-3] 204 [5-0] 25614 129 [(T0-38-71-60]
Edat a I"entrada de la cohort, mediana [RIQ). anys; 352 [29-2-42-0) 382 [32-9-47-0) < 0-0001
Edat a la mort o darrer contacte, mediana [RIQ]. 4E6-3 [38-2-54-7] 473 [40-5-54-9] < 0-0001
Sexe 0-00:
Haome heterosesual 24 75E [81-6] 272 [79-8)] 2242558-7]  14-55 [14-54-14-57]
Dona 5634 [13-5) S29 (20-21) E3906-3 12-97 [12-34-13-00]
Desconegut 5 [0-02] 1[0-02] 15-5 E4-13 [E0-16-62-11]
| Regid d>origen < 0-0001
E=panya 13124 [59-E] 404 [33-0] ZO0Z1EZ-4 1E-54 [16-32-16-26)]
Fora d’E=spanya 11525 [37-9] 43K [12-1] 22926 E 5-38 [5-96-5-99]
Desconegut 745 [2-5] 202 [4-3] 36316 5562 [65-38-55-37)
La privacité sociceconsmica < 0-0001
Plenor privacid socioecondmica 11534 [35-9) 1239 (30-2] 1052417 11-45 [11-43-11-47]
Frivacic socioecontmica lleu 4713 [15-5] THS [(13-5] 505749 14-9 [14-837-14-93)
Frivacid socioecondmica moderadalgreu THI[24-1) 1295 [31-E] TH452-9 16-51[16-42-16-54]
Dlesconegut 530 [21-5] 210 [19-5] 512110 15-32 [15-72-15-85]
¥ia de transmissia del ¥IH < 0-0001
HZH 14105 [46-4] E10 [14-3] 1153339 5-2E [5-25-5-27]
o BEEO [13-6] 2002 [43-8] EVE41-9 | 2964 [23-60-23-63)
Home heterosesual 4313 [14-2] 743 [18-1] 4133E-4 17-74 [17-70-17-72)
Oones infectades pel seie 3832 [12-E] 244 [5-4] 433752 733 [F-90-7F-9E]
SAltres 918 [3-0] 130 [3-2] TA60-9 16-33 [16-24-16-42]
Oesconequt 16EE [5-2] 273 [E-7] 120822 226 [22-51-22-68)
Periode de diagndstic del ¥IH = 0-0001
1951-19497 5206 [17-5] 1EG3 [40-3) T2e921 22-68 [22-64-22-71]
1998-2003 E247 [20-E] 1442 [35-15] 2E235-0 16-71[16-52-16-74]
2004-200% 5290 [13-4) B33 [15-43) EZ5E7-1 10-11 [10-09-10-14]
Z009-2014 T239[23-8) 300 (73] 514717 5-33 [5-31-5-85)
2Z015-2020 5712 [12-8] 74 (18] 15544-7 4-7E [4-73-4-73]
Angs des del diagnﬁstic del ¥IH. mitjana [RIQ]) 108 [5-2-17-2] 11-2 [4-3-18-3] <0-0001
Recompte de CO4 a IFentrada de la cohort, cél-lulesfpl < 0-0001
<200 5E93 [18-7] 1195 [23-1] 536261 22-2E [22-22-22-3)
200-349 4577 [15-1] 550 [13-4] 107125 13-41 [13-38-13-45]
260-499 4392 [14-5] 2E1[8-9) FR1E4-2 9-4E [9-43-9-43]
=500 T2 [26-1] EE3 [16-2] ERIT2-2 10-14 [10-12-10-17]
Desconegut FE00 (257 1333 [32-5) 205455 14-72 [14-70-14-75]




Total M [3£] Difunts M [32] |p-wvalor [11'_::;60] TBM[SETZII?:':D PA

Recompte de CD4 [cé&l-lulesipl ). mediana [RIQ] 3835 [198-0-592-0) 244-0 [95 0-420-0] < 0-0001
Carrega wiral de 1"ARN del ¥IH a I"entrada de la cohort < 0-0001

Dietectable 2356 [7-8] 9122 97215 9-30 [9-24-3-3E]

Indetectable 19994 [E5-8] 2574 [62-8] 184620-65 13-94 [13-93-13-96]

Desconeguda 2044 [26-5] 1437 [35-0) 94378-4 15-23 [15-2-15-25)
Histaria de la malaltia gue defineix la SIDA < 0-0001

o 24836 (81 7] 2497 [60-9] 2263532 1103 [(11-02-11-05]

Si 5553 [12-3] 1605 [(39-1] 524273 25-71 [25 67-25-75]
TAR ala mort o al darrer contacte < 0-0001

Si 26228 (883 2834 [ES-1) 269998-7 10-50 [10-48-10-51]

o 3566 [11-7] 1268 [30-9] 18751-8 E7-51[E7 39-57-63]
Anys en TAR. mitjana [RIQ]) 2.0 [37-13-4] E-0 [2-1-11-0] < 0-0001
Comorbiditats
|Fart de riocardi E02 [2-0] 119 [2-9] < 0-0001 28574 13-44 [13-36-13-51]
In=uficiéncia cardiaca congestiva 798 [2-6]) 205 [5-0] < 0-0001 111839-7 18-32 (18- 24-18-40]
Ialaltia wascular periférica 537 [2-1] 151 (371 0-00o1 H9435-4 16-00 [15-92-16-08]
FAalaltia cerebrovascular 1072 [3-5] 237 [5-8] < 0-0001 14134-1 16-71 [16-E4-16-F5]
Crerm&ncia 220 [0-7) g0 [(2-0] < 0-0001 2994-2 26-72 [26-53-26-90]
IAalaltia pulrnonar cromica 4552 [15-0] FOF [(17-2] <0-0001] S30399-3 1217 [(12-14; 12-20]
Ialaltia reurnatoide 165 [0-5)] 12 [0-4) =0-99 21372 242 [8-30-2-55]
Ialaltia ddlcera pE&ptica Eralni= 52 [1-5] 0-003 47316 13-10 (13- 00-13-21)
FAalaltia hepatica lleu 5937 [19-5] 1324 [32-3) <0-0001] F3006-5 16-7E [16-73-16- 73]
Diabetis sense complicacions cranigques 1587 [5-2] 29171 < 0-0001 21866-0 13- 31 [13-26-13-3E]
Diabetiz amb complicacions croniques 282 [0-9] 719 < 0-0001 39760 13- 37 [13-23-13-50]
Hermiplegia o paraplegia 470 [1-4] 107 [2-6] < 0-0001 50916 2102 [20-89-21-14]
Ialaltia renal 1977 [B-5] 2E2 [6-5] «<0-0001) 242878 11-03 [(10-99-11-08)
Cancer [gQualsewol malignitat] 2674 [2-8] 244 [20-E] <0-0001 ] 32144-4 26-26 [26-20-26-31)
FAalaltia hepatica moderada o greu 552 (1-9)] 292 (711 <0-0001] S0072-0 35-59 [36-46-26-F2]
Turor sélid metastatic 566 [1-9] 339 (8-3) < 0-0001 FO32-4 48-21 [48-04-48-37)
FHormbre de cormorbiditats, mediana [FRIO] 0 [0-0-1-0) 2-0[1-0-3-0] < 0-0001
Mombre de comorbiditats «<0-0001
o 12423 [51-0] 534 [23-E] 107E3F-9 5-89 [5-88-5-90]
1 5342 [26-0] E57 [24-5] F102-5 9-24 [3-22-9-2E]
2 2975 [12-2] 530 [19-5] 2FE05-7 14-09 [14-05-14-13]
=3 2646 [10-3] SE1[32-1] 373995-5 22-66 [22-61-22-71]

Abreviatures: PA (persona-anys); TBM (taxa bruta de mortalitat); RIQ (rang interquartilic); IC (interval de
confianga); PID (persones que s’injecten drogues); HSH (homes que tenen sexe amb homes); TAR (terapia

antiretroviral).

Nota: L’ARN del VIH indetectable es va definir com a <50 copies/ml.

Taula 2. Taxes brutes de mortalitat i estandarditzades per sexe en diferents periodes naturals

Total Homes Dones
Periode TBM TME 95% IC RME TME 95% IC RME TME 95% IC
1998-2003| 17,32 9.6 8,45 — 10,9]| 18,86 7.08 6.14 —8.17] 13,18 13,58 10,27 — 17,97
2004-2008| 18,87 7,92 7,39 — 8,49 20,64 5,96 552 —-6,44] 13,8 11,27 96 — 13,22
2009-2014| 14,37 5,55 5,23 —5,88| 14,79 413 3,86 — 4 41| 13,04 8,58 7,56 — 974
2015-2020| 10,93 3,33 3,14 — 3,53 10,62 2.5 234 —2 67| 12,15 5,02 4 44 — 5 68
P-valor < 00,0001 <= 0,0001 < 0,0001

Abreviatures: TBM (taxa bruta de mortalitat); TME (taxa de mortalitat estandarditzada per edat); RME (ratio de
mortalitat estandarditzada); IC (interval de confianga).




Taula 3. Models de risc competitius per avaluar la mortalitat relacionada amb la SIDA i la no relacionada

amb la SIDA

Model no SIDA

(univariable)

Model no SIDA

(multivariable)

Model SIDA

(univariable)

Model SIDA

(multivariable)

HR (95% CI) p-valor| HR (95% Cl} |p-valor| aHR (95% CI) | p-valor| aHR (95% Cl) | p-valor
Edat a la contractacio
16-29 (referéncia: ref) 1 1 1 1
30-39 1-78 (1-59; 1-99) |=0-0001| 1-55 (1-25; 1-92) | <0-0001] 1-97 (1-67; 2-32) | <0-0001] 1-01 (0-72; 1-40)| 0-973
4049 2-74 (2-43; 3-09) |=0-0001] 2-51 (2-01; 3-14) | <0-0001] 2-50 (2-09; 2-98) [ <0-0001] 1-61 (1-14; 2-27)| 0-007
50-64 4-01(3-49; 4-60) |=0-0001| 4-22 (3-27; 5-45) | =<0-0001] 3-44 (2-80; 4-24) | <0-0001] 2-26 (1-51; 3-40) | <0-0001
=65 10-74 (8-84; 13-05)| <0-0001|8-92 (6-19; 12-87)|<0-0001] 9-95 (7-54; 13-14)| <0-0001] 4-27 (2-26; 8-06) | <0-0001
Sexe
Home (ref.) 1 1 1 1
Daona 0-79 (0-72; 0-87) |=<0-0001] 0-97(0-78;1-2) | 0-765 | 1-06 (0-93; 1-21)| 0-37 | 0-80 (0-53; 1-20) | 0-283
Regio d’origen
Espanya (ref.) 1 1 1 1
Fora d'Espanya 0-36 (0-32; 0-41) |=0-0001] 0-69 (0-57; 0-83) | <0-0001] 0-36 (0-3; 0-42) | =0-0001| 0-75 (0-56; 1-00) | 0-052
Via de transmissio del VIH
HSH (ref.) 1 1 1 1
PID 5-58 (4-99; 6-24) |=0-0001] 3-38 (2-77; 4-12) | <0-0001] 5-47 (4-66; 6-42) | <0-0001| 2-¥7 (1-97; 3-9) |=0-0001
Home heterosexual 3-27 (2-87; 3-73) |=<0-0001] 1-98 (1-64; 2-40) | <0-0001] 3-57 (2-97; 4-30) | <0-0001| 1-66 (1-19; 2-31) | 0-003
Dones infectades pel sexe 1-35 (1-14; 1-59) [<0-0001] 1-06 (0-76: 1-47) | 0-736 | 1-83 (1-46; 2-28) | <0-0001| 1-75 (1-01; 3-03) | 0-048
Altres 2-86 (2-26; 3-62) |=0-0001| 1-31(0-85; 2-02) | 0-214 | 3-50(2-55; 4-8) |<0-0001] 3-26 (1-97: 5-39) | <0-0001
La privacio socioecondmica
Menor privacid socioecondmica (ref.) 1 1 1 1
Privacid socioecondmica lleu 1-26 (1-13; 1-40) [<0-0001] 0-92 (0-78: 1-09) | 0-327 | 1-34 (1-13; 1-57) | <0-0001| 0-82 (0-61; 1-09) | 0-167
Privacid socioecondmica moderada/greu 1-45 (1-32; 1-59) [<0-0001] 1-16 (1-01: 1-34) | 0-038 | 1-35 (1-17; 1-56) | <0-0001| 1-00 (0-79; 1-27) | 0-994
Maodel no SIDA Maodel no SIDA Model SIDA Model SIDA
{univariable) {multivariable) {univariable) {multivariable)
HR (95% CI) p-valor HR (95% CI) p-valor aHR (95% CI) p-valor aHR (95% CI) p-valor
Periode de diagnéstic del VIH
1998-2003 (ref.) 1 1 1 1
2004-2008 0-47 (0-42: 0-52) |<0-0001| 1-17 (0-96: 1-44) | 0-128 | 0-42 (0-36; 0-49) | <0-0001| 0-95 (0-68; 1-33) | 0-774
2009-2014 0-29 (0-25: 0-34) |<0-0001| 1-15 (0-89: 1-48)| 028 | 0-19(0-15. 0-23) | <0-0001| 0-86 (0-57: 1-29) | 0-471
2015-2020 0-25 (0-19: 0-33) |<0-0001| 1-53 (1-02. 2-28)| 004 | 0-09(0-06; 0-14)|<0-0001| 0-45 (0-21; 1-03)| 006
Recompte de CD4 a I'entrada de la cohort, cél-lulesfpl
=500 (ref.) 1 1 1 1
350499 1-01 (0-67; 1-18) | 0-861 | 1-05 (0-86; 1-28) | 0-629 | 0-75 (0-58; 0-97)| 0-026 | 0-80 (0-54; 1-18)| o0-26
200-349 1-41 (1-23; 1-61) |<0-0001| 1-27 (1-06; 1-51) | 0-009 | 1-12(0-90; 1-40)| 0314 | 0-98 (0-69; 1-39)| o0-92
<200 1-78 (1-59: 2-01) |<0-0001| 1-07 (0-90: 1-26) | 0-454 | 3-23 (2-74: 3-81) | <0-0001| 1-53 (1-16: 2-02) | 0-003
Carrega viral de I'ARN del VIH a I'entrada de la cohort
Indetectable (ref.) 1 1 1 1
Detectable 1-28 (1-01: 1-64) | 0-044 | 1-35 (0-97: 1-87) | 0-073 | 2-36 (1-56: 3-58) | <0-0001| 1-42 (0-78: 2-57) | 0-247
Historia de la malaltia que defineix la SIDA
Mo (ref.) 1 1 1 1
Si 1-57 (1-45. 1-07) |<0-0001| 1-15 (1-00: 1-32) | 0-054 | 4-89 (4-39: 5-46) | <0-0001| 4-22 (3-35; 5-32) | <0-0001
ART a la mort o al darrer contacte
Si (ref) 1 1 1 1
Mo 5-81 (5-34; 6-32) | <0-0001| 5-78 (4-82: 6-92) | <0-0001| 8-59 (7-68; 9-60) | <0-0001|7-60 (5-76; 10-04)| <0-0001
Nombre de comorbiditats
0 (ref ) 1 1 1 1
1-57 (1-37: 1-79) |<0-0001| 1-24 (1-03: 1-50)| 0-026 | 1-38 (1-15: 1-66) | <0-0001| 1-04 (0-78; 1-40)| o0-78
2-38 (2-06: 2-74) |=0-0001| 1-56 (1-27; 1-91) | <0-0001| 1-93 (1-57; 2-36) | <0-0001| 1-38 (1-02: 1-89) | 0-039
=3 4-25 (3-76: 4-81) |<0-0001| 2-43 (2-01; 2-95) | <0-0001| 1-92 (1-57; 2-36) | <0-0001| 1-19 (0-86: 1-65) | 0-298
Abreviatures: aHR (risc de perill ajustat); RRHH (risc de perill no ajustat); ref. (grup de referéncia en analisi multivariable); RIQ

(rang interquartilic); PID (persones que s’injecten drogues); HSH (homes que tenen sexe amb homes); ART (terapia

antiretroviral).

*Notes: L’ARN del VIH indetectable es va definir com a <50 copies/ml. Model ajustat per sexe, edat, regié d’origen, privacio
socioecondmica, grup de transmissio del VIH, preséncia d’'una malaltia definidora de SIDA, ART de la columna vertebral,
carrega viral de 'ARN del VIH en plasma (categoritzat detectable i indetectable), recompte de cél-lules CD4 (categoritzat <200,
200-349, 349-499, > 500 cél-lules/pL) i comorbiditats.




Figura 1. Causes de mort entre les persones que viuen amb el VIH a Catalunya i les llles Balears entre el
1998 i el 2020, per periodes naturals
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Abreviatures: CVD (malaltia cardiovascular); COVID-19 (malaltia del coronavirus 2019).



Figura 2. Nombre de morts per causes clau relacionades amb la SIDA i la no SIDA entre les persones que
viuen amb el VIH a Catalunya i les llles Balears en el periode 1998 - 2020
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Abreviatures: AIDS (SIDA); CVD (malaltia cardiovascular).
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