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RESUMEN

Se realiz6 un estudio descriptivo correlacional y longitudinal a partir de 43 enfermos de SIDA de las provincias Cienfuegos y
Sancti Spiritus tratados con terapia antirretroviral altamente activa (TARGA). Se evalué la respuesta al tratamiento con
farmacos de produccién nacional, acorde a variables clinicas e inmunolégicas. El seguimiento se realiz6 desde mayo de 2001
hasta junio de 2003. Los casos estudiados fueron pacientes jovenes predominantemente del sexo masculino, que habian adquirido
la infeccién por la via sexua. Ellos desarrollaron la evolucién natural de la infeccion por el VIH, pues e tiempo promedio entre
el diagndstico y la definicion de SIDA super6 los 6 afios y paralelamente, la mayoria tenia grados extremos de inmunodepresion
d iniciar la TARGA. El desarrollo del sindrome retroviral agudo y su forma severa, asi como de infecciones oportunistas menores
y mayores, se evidencié en un considerable nimero de enfermos; estas variables no se correlacionaron con la respuesta
inmunolégica de los enfermos. La TARGA impacté sobre los indices de hospitalizaciones y de infecciones oportunistas mayores
a reducirlos a cero, de manera proporcional no hubo fallecidos al término del estudio. Se observé una sostenida recuperacion
inmunol6gica de los pacientes desde el primer afio de terapia, la adherencia al tratamiento se correlaciond con la recuperacion
de la funcion inmune en los enfermos, y de forma significativa, en los casos sin adherencia no se documentd ascenso del recuento
de linfocitos T CD4+. Existi6 toxicidad a los farmacos en mas de 90, con predominio de las manifestaciones digestivas; los
hallazgos clinicos sugestivos de sindrome metabdlico se encontraron en 18,6 %, frecuencia inferior a la reportada en las series

internacionales.
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Han pasado méas de 20 afios del reporte
publicado en el Morbidity Mortality Weekly
Report € 5 de junio de 1981, la evidencia de 5
casos de neumonia por Pneumocystis carinii en
hombres previamente sanos, que marco €l inicio
de lamas devastadora pandemia en la historia de
la humanidad.*? La infeccion/enfermedad por el
VIH/SIDA &fecta actualmente a més de 42 000
000 de personas y es responsable de alrededor de
3 000 000 de muertes anuales en e mundo (Reyes

Corcho A. Estudio de algunos factores
relacionados con €l desarrollo de la tuberculosis
en pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficienciahumana. Cuba. 1997-2001 [tesis
de maestria en Infectologia y Enfermedades
Tropicales]. La Habana: Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri; 2001).%4 En este tiempo las
caracteristicas y los patrones de comportamiento
de estaepidemiaen el mundo han sufrido cambios
importantes; |as sucesivas revisiones del nimero
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depersonasinfectadas por € virusque hapublicado
laOrganizacion Mundia delaSdudreflganlardpida
progresién de la epidemiade VIH. Paralelamente,
una marcada tendencia a una mayor afectacion de
los paises en desarrollo y de los grupos menos
privilegiados dentro del mundo desarrollado.®

La realidad es que mas de 80 % de los
enfermos de SIDA en lamayoria de las naciones
fallecen severamente inmunodeprimidos,
padeciendo mdiltiples infecciones oportunistas y
neoplasias en extremo agresivas.® Latuberculosis
y otras micobacteriosis, la neumonia por
Pneumocystis carinii, la citomegalovirosis
diseminada, formas graves de infecciones
bacterianasy micdticas, linfomaslinfociticosdedto
grado de malignidad y sarcomas de Kaposi
viscerales, matizan la abigarrada morbilidad de
estos enfermos.”®® Luego del padecimiento de
estas dolencias la progresion del derrumbe
immunoldgico y el advenimiento de la muerte se
aceleran. Varios estudios sefialan medias detiempo
dedrededor de 9 mesesdesdelaexpresion clinica
del SIDA hastalamuerte, y recuentos delinfocitos
T CD4+ menores que 10 células por milimetro
cubico.'*** El desarrollo de la terapia para la
infeccién por € VIH essin dudauno delos sucesos
més destacabl es de |a medicinamoderna.’® Desde
los inicios, con laintroduccion de la zidovudina,
prototipo de un grupo terapéutico general conocido
como andlogosdelosnucledsidosy de hecho primer
farmaco aprobado para el tratamiento de la
infeccién por e VIH, la actitud de pacientes y
médi cos paso de ser unaciegaincomprensién aun
derrame de optimismo, teniendo como comun
denominador lamejoriaenlacalidad delavidade
los enfermos SIDA (Guidelines for the use of
antiretroviral agents in HIV- infected adults and
adolescents. Panel on clinical practices for the
treatment of HIV infections. DHHS and HIK aiser
Fundations. 2000).%

A pesar de lo controvertido que aln resulta
este tema, existen solidas evidencias de que la
terapia antirretroviral atamente activa (TARGA)
ha revolucionado los horizontes de estos
enfermos.!® Sisteméticamente se conoce de
mejorasnotablesen €l prondsticoy lacalidad dela
vida, también de importantes reducciones en la
morbilidad y mortalidad relacionadacon €l SIDA,
sobretodo en Norteaméricay Europa.t”*° Estudios

basados en necropsias documentan quelas muertes
secundarias ainfecciones oportunistas, neoplasias
y a estadios finales del SIDA han decrecido,
mostrando |os enfermos cierta preservacion de la
funcién inmune.?® De manera semejante, otras
investigaciones han estimado significativos
incrementos en la expectativa de vida ajustada por
lacalidad, y certifican que este beneficio clinico
sustancial supera a los obtenidos por otros
tratamientos de amplio uso como: el bypass
coronarioy € tratamiento delahipertension arterial
moderadayy la hipercol esterolemia.?

En Cubaseinicié laterapiaantirretroviral de
manera sistematica para los enfermos SIDA a
mediados de 2001. Con anterioridad multiples
estudioshan analizado €l comportamientoclinicoy
el perfil inmunoldgico de las enfermedades
oportunistas mas frecuentemente asociadas al
VIH/SIDA, asi como lasupervivenciaposterior a
diagnostico (Brauburger S. Clinical response to
tuberculosis therapy in human immunodeficiency
virus disease [tesis de maestria en Infectologiay
Enfermedades Tropicales]. La Habana: Instituto
deMedicinaTropica Pedro Kouri; 1998) (Alfonso
Hernandez B. Comportamiento de latuberculosis
en los pacientes infectados por €l virus de la
inmunodeficiencia humana [tesis de maestria en
Infectologia y Enfermedades Tropicales]. La
Habana: Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri; 1996) (Rojas Gémez LJ. Asociacién entre
latuberculosisy € virus de lainmunodeficiencia
humana en Cuba. Estudio clinico epidemiol 6gico
[tesisde maestriaen Infectologiay Enfermedades
Tropicales]. La Habana: Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri; 1997).2222 Sin embargo, no
se ha escrito en € pais acercade los resultados de
lo que a modo dever delosautores de estetrabagjo,
congtituyelaprimeragranintervencionen € control
de estos pacientes. Por lo tanto, se parte de una
inquietud cientificabasadaen e desconocimiento
acerca de la respuesta de los enfermos cubanos a
la terapia antirretroviral con farmacos genéricos
de produccién nacional.

METODOS

Se estudié una cohorte de 43 enfermos SIDA
tratadosconterapiaantirretroviral atamenteactiva



(TARGA), queincluy6 2 andl ogos nucledsidos de
laretrotranscriptasay un inhibidor de la proteasa
viral. Los 43 pacientes se derivan de 2 provincias
de Cuba: Sancti Spiritus (20 pacientes) y
Cienfuegos (23 pacientes). Ellos constituyeron
24,3 % del total de seropositivosparael VIH-1 de
ambas provincias, y fueron sistematicamente
evaluados en los sanatorios respectivos desde €l
inicio del tratamiento en el mes de mayo de 2001.
Se utilizé un disefio descriptivoy correlacional, que
incluyé e andlisisretrospectivo del ambienteclinico
del enfermo previo alaterapiay una evaluacion
prospectivay longitudinal durante 2 afios|uego de
iniciado el tratamiento. El dato primario se obtuvo
delarevision exhaustivadel os expedientesclinicos
archivados en las respectivas instituciones
sanatoriales, ademas de las historias clinicas
hospitalariasinherentes al ingreso enloshospitales
provinciales y el Instituto de Medicina Tropical
“Pedro Kouri” de Ciudad de La Habana. El dato
primario se recogié en una base de datos
configurada en el paquete estadistico EPIINFO
versiéon 6.04 de junio de 2001(CDC/OMS).

VARIABLESINCLUIDASENEL ESTUDIO
Y LASDEFNICIONESOPERACIONALES

Edad, sexo, viadeinfeccion, formapor lague
se define el SIDA acorde a los criterios de los
CDC de 1993.%6

Hospitalizaciones antes y después de la
TARGA.

Tiempo entree diagndstico delainfeccion por
el VIH y el desarrollo del sindrome de inmu-
nodeficienciaadquirida.

Antecedente de sindrome retroviral agudo y
sindrome retroviral agudo severo segun la
descripcion clinica de Cooper y MacLean.?

Antecedente de enfermedad sintomética
precoz (complejo relacionado con el SIDA).*

Infecciones oportunistas menores ocurridas
antes y después de la TARGA.

Infecciones oportunistas mayores ocurridas
antes y después de la TARGA: se consideraron
las infecciones que definen SIDA segun los
criterios de los CDC de 1993.1

Recuento de linfocitos T CD4+ realizado por
citometriadeflujoa iniciodelaTARGA, d afioy
alos 2 afios.
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Adherencia a la terapia antirretroviral: se
consideraron 2 condiciones; la existencia de
adherencia, cuando no se presentaron inesta-
bilidades en el uso de los farmacos incluso en
presencia de toxicidad farmacol6gica. De no
cumplirselo anterior se definié como ausenciade
adherenciaalaterapiaantirretroviral .

Definiciones de resultado (Guidelines for the
use of antiretroviral agentsin HIV-infected adults
and adolescents. Panel on clinical practicesfor the
treatment of HIV infections. DHHS and HIK aiser
Fundations. 2000).

Fracaso clinico alaterapia: deterioro clinico
gue indique progresion de la enfermedad por €l
VIH, nueva enfermedad definitoria de SIDA tras
el inicio del tratamiento.

Fracaso inmunol 6gico: disminucion acelerada
y persistente del recuento de linfocitos T CD4+,
determinados al menos en 2 ocasiones
independientes.

Exito terapéutico: cuando no se cumplan las
Situaciones anteriores.

Estado clinico: sedefinié como vivo ofalecido.

Efectos adversos de la terapia: seran compa
tiblescon | os efectos adversos de clase, inherentes
a 2 grupos esenciales de farmacos.Z inhibidores
nucledsidos de la retrotranscriptasa e inhibidores
de la proteasa viral, en estos Ultimos se incluyen
las evidencias clinicas de lipodistrofia y de
sindrome metabdlico (Guidelines for the use of
antiretroviral agentsin HIV- infected adults and
adolescents. Panel on clinical practices for the
treatment of HIV infections. DHHS and HJ
Kaiser Fundations. 2000).

ESQUEMASY DOSISDELOSFARMACOS
ANTIRRETROVIRALESUTILIZADOS
ENLOSPACIENTESESTUDIADOS

A los efectos de este trabagjo y como parte de
los protocolos cubanos para € tratamiento de la
infeccion por € VIH, losenfermosfueron tratados
con: AZT (zidovudina: tabletasde 100 mg) 600 mg/d
0 d4T (estavudina: tabletas de 40 mg) 80 mg/d,
més3TC (lamivudina: tabletasde 150 mg) 300 mg/d
eindinavir (tabletas de 200 mg) 1 800 mg/d.
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ANALISISESTADISTICO

Los datos se registraron y procesaron utili-
zando el paquete estadistico Epi-Info (CDC,
Atlanta, GA, versiéon 6.04 de enero de 2001). Se
calcul6 la frecuencia de las variables categoricas
y lapruebano paramétricade chi cuadrado seutilizé
para comparar las proporciones. Se determiné la
media aritmética de las mediciones numéricas y
se compararon usando €l test de Kruskal-Wallis
de andlisis de la varianza. Se asumi6 un nivel de
significacién o= 0,05.

RESULTADOS

Enlatablal seapreciaque predomind el sexo
masculino sobre el femenino de manera global,
60,5 %, y significativamente en la provincia de
Cienfuegos, 65,2 %; Ilamé la atencion que en
Sancti Spiritus hubo un porcentaje mayor de
mujeresqueen € resto, 45 %. Losenfermosfueron
individuos jovenes pues la media de edad oscilé
alrededor de 34 anos, excepto en Sancti Spiritus,
donde el promedio de edad result6 superior: 38,85
anosrespecto a Cienfuegos con 30,91 afios; siendo
este hallazgo significativo desde e punto devista
estadistico. Laviasexual deinfeccion seencontr
en més de 90 % de los enfermos para ambas
provincias. El tiempo promedio entre d diagndstico
delainfeccién por € VIH y ladefinicion clinicade
SIDA fue de 6,7 afios para todos los pacientes y

de 8,6 y 5 afios para Sancti Spiritusy Cienfuegos
respectivamente, con diferencia estadistica
sgnificativa

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas
clinicas einmunol 6gicas de | os pacientes antes del
inicio de laterapia antirretroviral; 74,4 % definié
SIDA por unrecuento delinfocitos T CD4+ inferior
a 200 células por mm?; 16,3 % alcanzb esta
condicion por haber padecido alguna de las
enfermedades oportunistas mayores que se
incluyen en la categoriaclinicade SIDA y 9,3 %
teniaambas condiciones en el momento deiniciar
laterapia antirretroviral. La observacion anterior
fue bastante uniforme para ambas provincias con
discreta superioridad porcentual en Cienfuegos:
78,3, 17,4y 4,3 % paralas categorias definitorias
de SIDA. El recuento medio delinfocitos T CD4+
no tuvo diferenciasignificativaentrelasprovincias,
siendo 168,61 células por mm? en Cienfuegos y
152,45 en Sancti Spiritus(p>0,05).

Delos casos, 60,5 % desarroll6 el sindrome
retroviral agudo durante la primo infeccion por el
VIH-1, y de estos 73,1 % padecié un sindrome
retroviral agudo severo acorde a los criterios
utilizados; particularmente en Cienfuegos tal
condicion alcanzé 80,0 %. La enfermedad
sintométi ca precoz se documento6 en 79,1 % delos
casos, sin embargo, fue significativo que esta
observacion la presentaron 20 pacientes en
Cienfuegos (86,9 %) respecto a 14 enfermos en
Sancti Spiritus (70,0 %) (p< 0,05). Delosenfermos,
90,7 % habia estado hospitalizado al menos una

TABLA. 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Cienfuegos Sancti Spiritus Global

Variable No. % No. % No. %
Sexo

Masculino 15 65,2** 11 55,0%** 26 60,56***

Femenino 8 34,8 9 45,0 17 39,5
Via de infeccién

Sexual 21 91,3 19 95,0 40 93,0

Autoinoculado 2 8,7 1 5,0 3 7,0

Edad media

Media de tiempo
entre el diagnéstico 5,08*
y la definicion de SIDA

DE= 4,36

30,91* DE=5,86 38,85* DE=10,29 34,61 DE= 9,06

8,65* 6,74
DE= 4,35 DE= 4,66

*p < 0,05 para la diferencia entre medias; ** p< 0,05 para la diferencia entre
proporciones; *** p < 0,05 para la diferencia entre proporciones.
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TABLA 2. Reduccion de la capacidad infectiva de promastigotes de L. amazonensis tratados con derivados de la tiadiazina durante 24 h

Concentracion Porcentaje

NUmero de amastigotes Porcentaje

Compuesto de los derivados de macréfagos infectados por macréfago de infectividad (% ID)
TiB 1 mg/mL 61,00 3,15 18,11
TiC 49,00 1,97 9,10
T1D 17,00 1,98 3,16
T1H 86,67 3,97 32,38
T1l 85,00 5,83 46,70
T1L 45,36 2,15 9,19
TiM 51,00 2,27 10,89
T1A 0,1 mg/mL 81,00 3,69 28,17
T1K 52,00 2,97 14,55

Fig 2. Macréfagos que fueron infectados con promastigotes de L. amazonensis, fijados y tefiidos con Giemsa. A: cultivo control; B: cultivo
infectado con promastigotes previamente tratados durante 24 h con 0,1 mg/mL del producto T1O.

concentracion de 1 mg/mL provoco unareduccion
en el nimero de parésitos 5 d después del
tratamiento con respecto a control; siendo superior
paralos cultivos tratados con los productos T1A,
T1K y T10, en los que apenas se observaron
promastigotes moviles parala posterior infeccion
experimental de macréfagos murinos. Por tal
motivo, la capacidad infectiva de promastigotes
tratados con estos 3 compuestos fue evaluada
después de un tratamiento a 0,1 mg/mL, una
concentracion 10 vecesinferior alautilizadapara
el resto de la serie.

Todos|os compuestos provocaron un marcado
efecto inhibitorio de la infectividad de los
promastigotes, teniendo en cuentaquelainfeccion
no superd 50 %, a analizar tanto €l porcentagje de
macrofagos infectados, asi como el nimero de
amastigotes por macréfago. En la tabla 2 puede
observarse que en los parésitos tratados a una
concentracion de 1 mg/mL, el compuesto T1D fue
el gue mostr6 menor porcentaje de infectividad,

siendo estadisticamente diferente (p< 0,05) delos
tratados con los otros productos.

Entre los promastigotes que se expusieron a
concentracionesde 0,1 mg/mL, losincubados con
el producto T10 provocaron menor infeccion,
siendo estadisticamente significativa (p< 0,05) en
relacion con €l resto de los productos evaluados.
En la figura 2 se muestran las diferencias
apreciables entre el nUmero de amastigotes
residentes en los macréfagos de los cultivos
controlesy aquellostratadoscon e compuesto T10
a0,1 mg/mL durante 24 h.

El desarrollo de drogas contra Leishmania ha
estado encaminado a la identificacion de
candidatos potenciales que actlien sobre vias
metabdlicas esenciales del parasito y que no estén
presentes en el hospedero mamifero. Por otra
parte, lavirulenciadel parasito constituyeun blanco
atractivo; porque su atenuacion pudierareducir la
severidad de la enfermedad. Esto facilitaria al
sistema inmune del hospedero desarrollar una
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TABLA 4. Respuesta a la terapia antirretroviral a término del seguimiento

Cienfuegos Sancti Spiritus Global

Mediciones de resultado No. % No. % No. %
Supervivencia 2 afios 23 100 20 100 43 100*
Hospitalizaciones
posteriores a la terapia 5 21,7 2 10,0 7 16,3*
Infecciones oportunistas
menores posteriores a la terapia 4 17,4 3 15,0 7 16,3*
Infecciones oportunistas
mayores posteriores a la terapia 0 0 0 0 0 0
Fracaso clinico 2 8,7 0 0 2 4,7
Fracaso inmunol 6gico 3 13,1 3 15,0 6 14,0
Exito terapéutico 20 86,9* 17 85,0* 37 86,0*

Media Mediana Media Mediana Media Mediana
Recuento de linfocitos 412,5%* 265,5%* 344,1
T CD4+ a afio de la terapia DE + 4512 242 DE + 134,7 233 DE + 3469 234
Recuento de linfocitos 457,3** 342,5%* 401,3
T CD4+ alos dos afios de la terapia DE + 3435 420 DE + 1331 322 DE + 266,0 331

*p< 0,05 para la diferencia entre proporciones; **p> 0,05 para la diferencia de las medias entre provincias.

72,1 %, pérdidade apetito 20,9 %, diarrea 18,6 %,
redistribucién grasay manifestacionesclinicas del
sindrome metabdlico asociado alosantirretrovirales
en 18,6 % y nefrolitiasis en 14 %. El resto de las
manifestaciones como: aopecia, icteroy neuropatia
periférica, tuvieron una escasafrecuenciaen estos
enfermos.

Enlatabla4 se describe larespuestaclinicae
inmunolégicaalaTARGA. Lasupervivenciaalos
2 afos de tratamiento fue de 100 % en ambos
grupos de enfermos, y proporciona mente a este
resultado, se ve gue la frecuencia de infecciones
oportunistas menores solo alcanzd 16,3 %, con
poca diferencia entre las provincias: Cienfuegos
(17,4 %) y Sancti Spiritus (15,0 %). De manera
relevante no se diagnosticaron infecciones
oportunistas mayores después de 2 afios de
tratamiento y las hospitalizaciones se redujeron
ostensiblemente, alcanzando 16,3 % de los
enfermos, con un porcentgj e rel ativamente mayor
en Cienfuegos, donde 21,6 % de los pacientes
fueron en alglin momento hospitalizados durante
el periodo de seguimiento.

Una medicion que denotd sustancial mejoria
fue el recuento de linfocitos T CD4+, lamedia al
ano de la terapia en Cienfuegos acanzo las 412
células por mm?®y en Sancti Spiritus 265 células
por mmé, paraunamediaglobal de 344 células. Al
término del seguimiento lamediadel recuento de

linfocitos T CD4+ fue de 457 cdlulasen Cienfuegos
y de 342 cdulasen € resto, con un promedio global
de 401 células por mm?3; las diferencias entre las
provinciasno fueron significativas|uego de aplicar
laprueba de significacion estadistica (tabla 4).

Ademas, en latabla 4 se sefialan otras medi-
cionesde resultados al término del seguimiento, y
se puede ver cOmo €l éxito terapéutico se alcanzd
en 86,4 % de los casos en Cienfuegosy en 85 %
en Sancti Spiritus, para un porcentgje global de
86,0 %. Se encontr6 unabajafrecuenciadefracaso
clinico: 8,7 % en Cienfuegos y 0 % en Sancti
Spiritus; discretamente superior fue lafrecuencia
de fracaso inmunolégico, 13,1 y 15,0 %,
respectivamente.

En la tabla 5 se correlacionan las variables
consideradas de prondstico adverso para la
recuperacion inmunol égica de los pacientes, con
el recuento medio delinfocitos T CD4+ a afioy a
los 2 afios de la terapia antirretroviral; como se
puede apreciar, las medias de estamedicion no se
modificaron demanerasignificativaantelatenencia
0 no de la variable. Tal vez lo méas contrastante
dependi 6 de haber padecido o no delaenfermedad
sintomética precoz y de infecciones oportunistas
menores, cuyos valores fueron 280 y 583 células
para los que tuvieron o no la condicién
respectivamente, al afio de laterapiay luego de 2
afios se mantuvo la diferencia: 377 y 480 células



TABLA 5. Correlacion entre las variables consideradas de mal prondstico y la respuesta inmunolégica a la terapia

antirretroviral

Variables

Recuento medio de linfocitos
T CDA4+ 1 afio de terapia

Recuento medio de linfocitos

T CD4+ 2 afios de terapia

Existencia de enfermedad sintomaética precoz
Ausencia de enfermedad sintomaética precoz
Hospitalizaciones previas

Ausencia previa de hospitalizaciones

Infecciones oportunistas menores previas

Ausencia previa de infecciones oportunistas menores
Infecciones oportunistas mayores previas

Ausencia previa de infecciones oportunistas mayores
Sindrome retroviral agudo severo

Ausencia de sindrome retroviral agudo severo

280,9* DE + 147,4 377,7 DE + 263,4
583,2* DE + 678,9 480,2 DE + 2751
345,6* DE * 361,2 414,1 DE + 2722
330,3* DE + 179,6 248,7 DE + 100,7
280,8* DE + 147,4 377,6 DE + 263,4
583,2* DE #678,9 480,2 DE + 2751
380,2* DE + 487,0 404,8 DE + 227,3
320,6* DE + 221,2 398, 6 DE + 297,8
379,4* DE * 462,5 436,6 DE + 3441
316,2* DE + 224,8 367,9 DE + 164,1

*p > 0,05 para la diferencia entre las medias por afio; p< 0,05 para la diferencia entre las medias de linfocitos

T CD4+ acorde a la categoria adherencia a la terapia.
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p< 0,05 para la diferencia entre las medias de linfocitos T CD4+ acorde a la categoria adherencia a la terapia.

Fig. Correlacion entre la adherencia a la terapia antirretroviral y la evolucién inmunoldgica de los pacientes.

por mm3, sin embargo, la desviacion estandar tan
amplia resta valor a estas diferencias.

La adherencia a la terapia antirretroviral fue
considerada como una variable que podia influir
sobre la respuesta al tratamiento. La graficacion
1, sefiala la variabilidad del recuento medio de
linfocitos T CD4+ acorde a la existencia o no de
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adherencia, y realmente se obtuvieron resultados
estadisticamente significativos desde: valores
inferiores a las 200 células y una tendencia
decreciente en los pacientes sin adherencia y un
ascenso progresivo de esta medicién en los casos
con adherencia, oscilando el recuento de linfocitos
T CD4+ alrededor de 400 células por mm? (fig.).
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DISCUSION

Lainvestigacion mostré los resultados de una
cohorte de enfermos SIDA de 2 provincias
cubanas que comenzaron laterapiaantirretroviral
altamente activa, como parte del proyecto cubano
de tratamiento con genéricos de produccion
nacional. Se debe sefidar, que a pesar de que €
numero de casos ascendié de manera limitada a
43, este grupo represent6 100 % de los enfermos
SIDA y 24,3 % del total deseropositivosal VIH-1
delaregioén (175 pacientes), hasta el momento de
conformada la cohorte de pacientes a estudiar.
Considerando de antemano, que Cubareportabaja
prevalencia de infeccién por e VIH (0,05 %) y
gue hastadiciembre de 2002 |a preva enciaacumu-
ladadeseropositivoserade4 517,y 1029 enfermos
SIDA recibian terapiaantirretroviral.

La distribucién de los pacientes estudiados
seguin el sexo mostrd un franco predominio del sexo
masculino; este parametro se comporté pro-
porcionalmente a la epidemia de VIH/SIDA en
Cuba y & mundo.?*? La observacion en Sancti
Spiritus de un porcentaje superior a resto para el
sexo femenino se aleja discretamente de lo
reportado en Cuba y a nuestro juicio, pudo
obedecer a los patrones epidemiolégicos y
socioculturalesrel acionados con latransmision de
lainfeccidn por e VIH en esta provincia, desde
losiniciosdelaepidemia.

Estos pacientes fueron adultos jovenes de
maneraglobal, relacionados precisamente con las
edades de riesgo de infeccion por € virus, por 1o
gue regularmente enferman por SIDA temprano
en sus vidas. Varios estudios en el Instituto de
Medicina Tropical "Pedro Kouri" y las series
internacionales consultadas coinciden con lo
encontrado aqui.1%2226-22 Como resultado diver-
gente, la media de edad en Sancti Spiritus fue
superior a resto, probablemente dependiente de
gue esta provincia, fue una de las pioneras en re-
portar individuos infectados por el VIH en Cuba.

Un elemento que consideramos en el estudio,
fue el tiempo entre el diagnéstico de lainfeccion
por & VIH, no necesariamenteindicador del tiempo
de infeccion, y el momento en que los enfermos
fueron definidos como casos SIDA, siendo esta
variable para muchos, indicadora de pronéstico
adverso en los pacientes tratados con terapia

antirretroviral. Realmentelamediaoscil 6 alrededor
de 6 afios con superioridad para los espirituanos
cuya media fue de 8,6 afios; este pardmetro esta
acorde con observaciones nacionales e inter-
nacionales,®* pudiendo obedecer |a diferencia
a particularidades de la evolucién natural de la
enfermedad en cada lugar y que no debe
regularizarse alos 10 afios, siempre mencionados
como promedio. No obstante, en este resultado
pudo haber influido lo que se aclarabaal inicio del
comentario, de quelo recogido en € trabgjo fue a
partir del diagndstico seroldgicoy no del momento
de lainfeccion; esto muchas veces resulta dificil
porgue €l reconocimiento clinico de lainfeccion
por €l virus se ve limitado por las formas asinto-
maticas 0 paucisintoméaticas dela primoinfeccion.
En los pacientes estudiados la retrovirosis aguda
sintomatica se reporté en 60,5 % de los casos,
coincidiendo con lo reportado en cohortes
occidentales (50-90 %), pero divergente de una
cohorte en Tailandia que solo documenté el
sindrome en 11 %1163t

Un aspecto evaluado en la investigacion se
relaciond con las condicionesclinicas delos casos
antesdel inicio delaterapiaantirretroviral, masde
70 % tuvo un recuento delinfocitos T CD4+ menor
a 200 céulas por mm?®y paraambas provinciasla
mediade estamedicionresultdinferior aestevalor;
indicando unamarcada deficienciadelainmunidad
celular asociada con el deterioro clinico de los
pacientes. Esta observacién coincide con la
situacién en Cubay en el resto del mundo enlaera
previa ala generalizacién de la TARGA .33

Deformasemejante se comporté lafrecuencia
de hospitalizaciones antes de laterapia, superior a
90 %; asi como la presentacion en estos enfermos
de la enfermedad sintomética precoz también
denominado complejo relacionado conel SIDA,y
no esmas que el resultado del progresivo declinar
delainmunidad delosindividuosinfectadospor €
VIH, secundado por laaparicién de enfermedades
oportunistas menores como: lacandidosis oral, €l
herpes zoster, herpessimplerecidivante, etc. Estas
caracteristicas evidencian que estos enfermos
précticamente desarrollaron la historia natural de
la infeccion por e VIH y se presentaron en €l
estudio como pacientes polimarbidos con grados
variables de compromiso delainmunidad celular,
inherente ala destruccion millonariade linfocitos



T CD4+y alareplicacion exagerada del virusen
el sistemamononuclear - fagocitico; detal manera,
variosinvestigadores coinciden enlaexistenciade
mas de diez billones de particulas viraes en €
organismo de individuos infectados, en cualquier
momento en gue se hagalamedicion.2*3 Deotra
parte, la presentacion de las infecciones
oportunistas mayorestuvo unafrecuenciaproxima
a 40 %, destacandose la neurotoxoplasmosis y la
neumonia por Pneumocystis carinii junto a la
criptosporidiosis sintomética como las mas
prevalentes. La literatura clasica documenta que
las infecciones oportuni stas mayores marcaban €l
panoramaclinico delos pacientesluego de 10 afios
de evolucion delainfeccion por € VIH, y que su
aparicién, ibaacompafiadade unael evadaletdidad
y una pobre supervivencia; se describia que la
neumonia por Pneumocystis carinii hoy
denominado Pneumocystis jiroveci marcaba €l
SIDA en 20 % de los casos, que la neurotoxo-
plasmosis erala causa fundamental de un defecto
motor agudo en estos enfermos, y que la
criptococosis cerebral definia el SIDA hasta en
10 % de los individuos, expresandose como la
afectacién meningea mas comun.2163437 Gjn
embargo, los resultados de este estudio coinciden
con lo anterior pero con frecuencias inferiores y
con escasos reportes de criptococosisy candidosis
profunda, teniendo la limitante del nimero de
enfermos que se estudid, respecto a las series
internacionales.

Al término del seguimiento laadherenciaala
TARGA super6 80 %, y particularmente en la
provincia de Cienfuegos 86 %, lo que se puede
definir como un elevado porcentaje de soste-
nibilidad en el tratamiento. Varias series inter-
nacionales han obtenido similares resultados,
aceptando lamayoria que lainformacion sobre la
adherenciaesincompletay referidapor el enfermo,
lo que limita su confiabilidad.®*3® De manera
significativa e mayor nimero de pacientes sin
adherencia correspondi6é a Sancti Spiritus con
62,5 %, sin embargo, esta observacion no motivé
adversidades de importancia en los resultados al
término delos 2 afios de seguimiento. Sin duda, la
mayor relevanciaen relacion con laadherenciaa
tratamiento obedeci6 ala significativa diferencia
delarestauraciéninmunol 6gicaentrelos enfermos
con adherencia y sin esta; en estos Ultimos el

81

recuento medio de linfocitos T CD4+ no superé
las 200 células por mm?3(179y 150 a afioy 2 afios,
respectivamente), lo que equivalealaausenciade
recuperacion inmune de los casos. La literatura
consultada atribuye alaadherenciaterapéuticaun
papel decisivo en larespuestaal tratamiento y ha
encontrado asociacion entre esta variable y la
posibilidad de enfermar y morir por entidades
clinicas dependientes de la severa inmuno-
depresidn. 333842

También en el estudio sevaloré larespuestaal
tratamiento en términosdeinfeccionesoportunistas
posteriores a la terapia, siendo sorprendente la
disminucién en su ocurrencia luego de 2 afos,
16,3 % de los casos desarrollé alguna infeccion
menor y no hubo enfermos con infecciones oportu-
nistas mayores durante el seguimiento. Demanera
proporcional seredujo el nimero de pacientesque
necesitaron hospitalizacion en este periodo, conun
porcentaje superior en Cienfuegos (21,7 %). En
relacion con lo anterior, 100 % de los casos
sobrevivié 2 afios de tratamiento, a pesar de la
precariasituacion clinicaeinmunol égicaen que se
encontraban d iniciarlo, esto ocasiond loselevados
indices de éxito terapéutico y laescasafrecuencia
de fracaso clinico e inmunoldgico. Se debe
argumentar, que aungue €l recuento de linfocitos
T CD4+ esun excelente predictor de prondstico e
incluso de supervivencia en estos pacientes, en
0casiones ho existe correspondenciaentre su valor
y el estado clinico del enfermo y no resulta
infrecuente encontrar casos con un pobre ascenso
de los valores de la medicion y sin embargo no
padecen enfermedades oportunistas; tal
observacién forma parte de los enigmas aln sin
aclarar en la infeccion por el VIH/SIDA. La
informaci on consultada coincide en o absoluto con
estos andlisis y basicamente, describe la mejoria
clinicadelos casosbajo tratamiento antirretroviral,
no solo enlo concernientea desarrollo dedolencias
oportunistasy neoplasias, sino alacalidad devida
y lafuncién fisicay mental de los enfermos. 48

De los pacientes de este estudio, 90,7 %
presento toxicidad por antirretrovirales y fueron
basicamente reacciones gastrointestinales
transitorias inherentes a los inhibidores de la
proteasa vira, particularmente el indinavir; este
comportamiento muestrasimilitud conlosestudios
consultados.*-%! Se debe aceptar la escasa
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frecuencia del resto de las manifestaciones de
toxicidad, con excepcién delaredistribucién dela
grasa corporal y las manifestaciones clinicas del
sindrome metabdlico, que seregistraron en 18,6 %
deloscasos. Es prudente detenerse en este aspecto
devital importanciaen el control delos pacientes
con TARGA, que como se conoce, incluye un
farmaco inhibidor de la proteasa viral, piedra
angular de los resultados que se obtienen en la
supervivencia de los pacientes. A estos se le
atribuye esta complicacién, que evoluciona con:
didlipidemia, obesidad centripeta, hiperglicemiay
resistencia a la insulina; asi como un riesgo
cardiovascular elevado, aunque sin una clara
repercusion en la incidencia de eventos cardio-
vasculares y cerebrovasculares en los enfermos
SIDA 18495254 En series internacionales la
prevalencia de esta entidad alcanza 50 %; en
Australia, uno delos pioneros en laidentificacion
clinica del sindrome, de 1 348 pacientes
encuestados en 14 centros hospitalarios, se
identificd mal adistribucién delagrasacorporal en
54 %; la cohorte HOPS en los EE.UU. identificod
la alteracion en 49 %; y el estudio LIPOCO en
Francia tuvo esta observacion en 53,3 %, de los
gue, 25,3 % mostré unamezclade lipoatrofia con
acumulacién grasa anormal (Miller JE, Emery S,
French M, Baker D, Cooper DA. The Australian
Prevalence Survey of Lipodystrophy. Seventh
Conference on Retroviruses and Opportunistic
Infections. San Francisco, January 2000).%% Para
muchos, esta alteracion clinica y metabdlica de
repercusion alin no muy aclarada, tiene gran
similitud con e denominado sindrome X pluri-
metabolico y creen que la génesis subyace en
factores genéticos, ambientalesy dependientesde
los farmacos, paralos cuaes postulan un posible
dafio del DNA mitocondrial, comparado con el que
se produce en lalipomatosis multiple simétrica.’82®

En la cohorte estudiada la aparicién de este
trastorno tuvo unafrecuenciainferior alosreportes,
Yy ho se avizoraron complicaciones organicas
secundarias a desorden metabdlico; no obstante,
se aceptaron como limitantes: el ndmero de
enfermos estudiados y la imposibilidad de hacer
las medi ciones biogquimi cas que pudieran sustentar
esteresultado. De cualquier forma, se observé una
excelente respuesta clinica e inmunol égica de los
pacientes alaterapiaantirretroviral con farmacos

de produccién nacional y no serestd importanciaa
los hallazgos encontradosy a seguimiento que se
debe implementar sobre las complicaciones de la
terapiaantirretroviral, queenlosiniciosdel siglo,
forman parte cada vez méas importante de las
causas de abandono terapéutico y de enfermedades
sistémicas en los pacientes con SIDA.

Evaluation of theclinical and immunological response
tohighly activeantiretroviral therapy of AlDSpatients
from two Cuban provinces

SUMMARY

A longitudinal, corelational and descriptive study of 43 AIDS
patients from Cienfuegos and Sancti Spiritus, who were treated
with highly active antiretroviral therapy, was performed. The
response to treatment with domestically-made pharnmaceuticals
was evaluated according to clinical and immunological variables.
The follow-up lasted from May 2001 to June 2003. The studied
cases were young male patients fundamentally, who had caught
the infection by sexual intercourse. They developed the natural
evolution of HIV infection since the average length of time
from the diagnosis to AIDS definition exceeded 6 years and at
the same time, most of the cases presented with extreme
inmunodepresssion at the beginning of the therapy. Acute
retroviral syndrome in its severe form as well as minor and
major opportunistic infections were evident in a sizeable number
of patients. These variables did not correlate with the
immunological response of the patients. The highly active
antiretroviral therapy had an impact on the hospital stay the
major opportunistic infection indexes, which were reduced to
zero; there was no deaths at the end of the study. It was observed
that patients showed a sustained immunological recovery since
the first year of therapy application. Adherence to treatment
correlated with recovery of the immunological function of the
patients and, it is significant that in the cases that did not adhere
to treatment, no rise in TCD4+ lymphocytes count was
documented. There was drug toxicity in over 90 % of cases,
with predominance of digestive disorders; the clinical findings
suggestive of metabolic syndrome were found in 18.6 % of
cases, a frequency rate lower than that reported in the
international series.

Key words: HIV, acquired immunodeficiency syndrome,
therapeutics.
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