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RESUMEN

Se realiz6 un estudio propectivo y longitudinal con el propésito de evaluar la respuesta clinica, inmunolégica y virolégica de una
cohorte de 34 enfermos de SIDA en la provincia de Cienfuegos tratados con terapia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE).
Del sexo masculino eran 67,6 % y la media de edad 32 afios. La via de infeccion sexual se identificd en 91,2 %. Del total de
individuos, 79,4 % definieron el SIDA por recuento de LTCD4+ < 200 células. Padecieron de infecciones oportunistas menores
26 enfermos (76,5 %) y 32,4 % enfermé por alguna oportunista mayor antes de la TARVAE. Posterior a esta, las frecuencias se
redujeron a 20,6 y 11,8 %, respectivamente. El recuento medio de LTCD4+ al inicio de la TARVAE fue 196 células/mm?, y
super6 las 400 células en el resto de las mediciones. De una media de CVP de 15 251 copias/mL al afio de la terapia, disminuy6
a 8 048 copias a los 2 afios. Solo 10 casos requirieron hospitalizacion después de la TARVAE (29,4 %). La adherencia a la terapia
superd 80 % y se correlaciond con la restauracién inmunoldgica. La supervivencia al afio fue de 100 % y durante los 4 afios
fallecieron 2 enfermos. Se demostré el impacto positivo de la TARVAE en la frecuencia de infecciones oportunistas, la
restauracion inmunoldgica y la supervivencia.
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La infeccion por el VIH/SIDA afecta alrede-
dor de 40 000 000 de personas, es responsable de
alrededor de 3 000 000 de muertes anuales y ha
terminado con la vida de més de 20 000 000 de
personas en todo el mundo.*?

Actualmente, mas de 90 % de las infecciones
por el VVIH tienen lugar en paises subdesarrolla-
dos, y son precisamente estos los de peor situa-
cién socioecondmica y de elevada prevalencia de
enfermedades como la tuberculosis, la malaria, la

esquistosomiosis etc.; muchas de ellas reconoci-
dos cofactores que aceleran de la infeccion por el
VIH y la progresién al sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA).2* Al término de 2005
las epidemias se agravaron en Asia central, China,
Pakistan y, particularmente, en Sudéafrica no da in-
dicios de disminuir.

Antes de la existencia de terapia para la in-
feccion por el VIH més de 80 % de los enfermos
de SIDA en la mayoria de las naciones fallecian
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severamente inmunodeprimidos, padeciendo
multiples infecciones oportunistas y neoplasias en
extremo agresivas.®

El desarrollo de la terapia para la infeccion
por el VIH es sin dudas uno de los sucesos mas
importantes de la medicina moderna.® Desde los
inicios, con la introduccion de la zidovudina,
prototipo de un grupo terapéutico general conoci-
do como analogos de los nucleosidos, hasta la
generalizacion de los inhibidores de las proteasas
virales a partir de 1995, piedra angular de la tera-
pia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE), la
actitud de pacientes y médicos pasé de ser una
ciega incomprension a un evidente optimismo.

A pesar de lo controvertido que aln resulta
este tema, existen solidas evidencias de que la
TARVAE ha revolucionado los horizontes de es-
tos enfermos. Sisteméaticamente se conoce de
mejoras notables en el pronostico y la calidad de la
vida de ellos, también de importantes reducciones
en la morbilidad y mortalidad relacionada con el
SIDA sobre todo en Norteamérica y Europa.”®
Estudios basados en necropsias destacan que las
muertes secundarias a infecciones oportunistas,
neoplasias y estadios finales del SIDA han decre-
cido, y los enfermos muestran cierta preservacion
de la funcién inmune.**

Contrastando con estos beneficios, 3 situaciones
clinicas constituyen puntos algidos de la terapia para
el SIDA a escala mundial: las complicaciones
metabdlicas asociadas a la TARVAE; las inter-
acciones farmacoldgicas entre los medicamentos
antirretrovirales y los tratamientos para las infec-
ciones oportunistas y lainmumodulacion, secun-
darias a los complejos mecanismos farmaco-
cinéticos y farmacodindmicos que comparten
estos; y por ultimo, la emergente resistencia a los
antirretrovirales que de manera importante obede-
ce a supresiones incompletas de la replicacion del
VIH-1, que conduce a la aparicion de variantes
resistentes del virus. Se estima que 5,8 % del total
de nuevos pacientes infectados por el VIH en los
EE. UU. y Canadé tienen cepas resistentes a 2
clases de drogas antirretrovirales, comparado con
0,4 % de 6 afios atras; en Europa algunos investi-
gadores han reportado hasta 21 %.%.

Cuba tiene una de las epidemias mas peque-
fias de la region con una prevalencia de 0,06 %. Al
cierre de diciembre de 2005, 6 833 individuos

vivian con el VIH en la isla'y 1 407 habian
fallecido.” A mediados de 2001 la TARVAE se
generalizé a toda la poblacion SIDA del pais.
Durante este periodo se han observado importan-
tes resultados con farmacos genéricos de produc-
cion nacional, inherentes a reducciones
significativas en la morbilidad, la mortalidad y
las hospitalizaciones. Un estudio previo identificd
excelentes respuestas clinica e inmunolégica a la
TARVAE en enfermos de 2 provincias cubanas.*
El presente trabajo tiene como propdsito evaluar
el impacto de la TARVAE en la respuesta clinica e
inmunoviroldgica de enfermos SIDA de la provin-
cia de Cienfuegos.

METODOS

Se estudid una cohorte de 34 enfermos SIDA
tratados con TARVAE, mediante un disefio des-
criptivoy longitudinal. Los 34 pacientes se deriva-
ron de la provincia de Cienfuegos y constituyeron
37,7 % del total de seropositivos parael VIH de la
provincia 'y 100 % de los enfermos de SIDA. Los
casos fueron sisteméaticamente evaluados en con-
sulta médica sanatorial desde el inicio del trata-
miento en mayo de 2001 hasta el cierre del estudio
el 30 de junio de 2005. También fueron considera-
das las hospitalizaciones en el Hospital General
Universitario “Dr. Gustavo Aldereguia Lima” y el
Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” de
Ciudad de La Habana.

Variables: edad, sexo, via de infeccion, defini-
cion de SIDA, tiempo entre el diagndstico de la
infeccion por el VIH y el inicio de la terapia (afios),
sindrome retroviral agudo, complejo relacionado
con el SIDA, infecciones oportunistas padecidas
antes y después de la terapia, hospitalizaciones
antes 'y después de la terapia, recuento de LTCD4+
(células por mm3) antes y durante el tratamiento,
CVP (copias de virus por mL) al afio del trata-
miento, peso en kilogramo, hemoglobina en g/L,
efectos adversos de la TARVAE, supervivencia
en meses.

Definiciones operacionales

TARVAE: incluy6 al menos 3 farmacos,
fundamentalmente 2 inhibidores de la retro-



transcriptasa y un inhibidor de las proteasas. A los
efectos de este trabajo y como parte de los proto-
colos cubanos para el tratamiento de la infeccion
por el VIH, los enfermos fueron tratados con: AZT
(zidovudina: tabletas de 100 mg) 600 mg/d o d4T
(estavudina: tabletas de 40 mg) 80 mg/d, mas 3TC
(lamivudina: tabletas de 150 mg) 300 mg/d e indinavir
(tabletas de 200 mg) 1 800 mg/d. Varios individuos
recibieron modificaciones en los esquemas tera-
péuticos durante el seguimiento.

Tiempo entre el diagndstico de la infeccion por
el VIH y el desarrollo del sindrome de inmu-
nodeficiencia adquirida (SIDA): dependi6 del tiem-
po entre el diagndstico seroldgico de la infecciony
el diagnostico de SIDA acorde con los criterios de
los CDC de 1993 utilizados a los largo de la inves-
tigacion.®

Sindrome retroviral agudo: se utilizé la defini-
cion clinica de Cooper AD y otros.®

Enfermedad sintomética precoz (complejo
relacionado con el SIDA, ARC): se incluyeron las
entidades clinicas siguientes: adenopatias genera-
lizadas, muguet, leucoplasia vellosa oral, herpes
zoster, trombocitopenia, molusco contagioso,
herpes simple recidivante, condilomas acuminados,
Ulceras aftosas.’®

Adherencia a la TARVAE: se identific adhe-
rencia cuando no se presentaron inestabilidades,
abandono o dosis suboptimas de los farmacos,
incluso en presencia de toxicidad farmacoldgica.
De no cumplirse lo anterior se entendid ausencia
de adherencia. Restauracion inmunoldgica: se con-
siderd a un recuento de LTCD4+ mayor que 200
células por mm3realizado por citometria de flujo
en cualquiera de las mediciones periodicas esta-
blecidas.

La carga viral plasmética (CVP) se determi-
no por la técnica de amplificacién de acidos
nucleicos (NASBA, Biomeriux), con un limite de
deteccion de 50 copias/mL. Se consideré CVP no
detectable a todo registro inferior a 50 copias/mL
y como criterio de respuesta viroldgica una CVP
menor que 1 000 copias/mL. A los efectos de este
trabajo se utiliz6 la medicion realizada al afio del
tratamiento.

Efectos adversos de la terapia: se registraron
los efectos adversos de clase, inherentes a los 3
grupos esenciales de farmacos.'’
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Andlisis estadistico

Los datos se registraron y procesaron utilizando
el Statistical Package for Social Sciences (SPSS
9.0, Chicago, IL, USA). Se calculd la frecuencia
de las variables categdricas y la prueba no
paramétrica de chi cuadrado se utiliz6 para com-
parar las proporciones. Se determin6 la media
aritmética de las mediciones numéricas y se com-
pararon usando los tests de Kruskal Wallis o
ANOVA, segln correspondi6. Mediante el método
de Kaplan — Meier se obtuvo la funcién de super-
vivencia. El nivel de significacion fue o= 0,05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
generales de los 34 pacientes, el sexo masculino
predomind con 67,6 % y la via de infeccion fue
sexual en 31 enfermos (91,2 %), solo en 3 casos
se registrd la autoinoculacion del virus (8,8 %).
Respecto a los criterios por los cuales definieron
el SIDA se vio que en 27 individuos (79,4 %) de-
pendio de un recuento de LTCD4+ menor que 200
células; en’5 (14,7 %) del padecimiento de alguna
enfemedad indicadora y en 2 casos, ambas condi-
ciones. La media de edad result6 de 32 + 6 afios
con una mediana de 30. El tiempo promedio entre
el digandstico seroldgico de la infeccion por el VIH
y el inicio de la TARVAE fue 4,85 + 3,87 afios.

La situacion clinica de los casos previos a ini-
ciar la TARVAE aparece reflejada en la tabla 2.
De los enfermos, 44,1 % tuvo manifestacines cli-
nicas de sindrome retroviral agudo durante la pri-
moinfeccion por el VIH, y 26 casos (76,5 %) habian
desarrollado la enfermedad sintomaética precoz
antes de iniciar la TARVAE. La frecuencia de infec-
ciones oportunistas menores fue de 76,5 %Yy 32,4 %
enfermo antes de la terapia por alguna infeccion
oportunista mayor. La candidiasis oral (73,5 %), el
herpes zoster (50,0 %), el herpes simple (45,9 %) y
los condilomas acuminados (11,8 %), resultaron
las infecciones menores més frecuentes. La neu-
monia por Pneumocystis jiroveci (14,7 %), la
neurotoxoplasmosis (11,8 %), la candidiasis
esofagica (8,8 %) y la criptosporidiasis sintomética
(14,7 %), resultaron las infecciones oportunistas
mayores mas registradas (datos no mostrados).
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TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes. 34 enfermos de SIDA. Cienfuegos. 2001-2005

Variable Categoria No. % n=34
Sexo Masculino 23 67,6
Femenino 11 32,4
Via de infeccion Sexual 31 91,2
Autoinoculado 3 8,8
Definicién de SIDA Recuento de LTCD4+ < 200 células 27 79,4
Enfermedades indicadoras de SIDA 5 14,7
Ambos criterios 2 5,9
Media DE Mediana
Edad (afios) 32 6,65 30
Tiempo entre el diagnéstico de la infeccién por el VIH
y el inicio de la terapia (afios) 4,85 3.87 4,50

TABLA 2. Situacion clinica de los enfermos antes del inicio de la
TARVAE. 34 enfermos de SIDA. Cienfuegos. 2001-2005

Variable No. n= 34
Sindrome retroviral agudo 15 441
Complejo relacionado con el SIDA (ARC) 26 76,5
Infecciones oportunistas menores 26 76,5
Infecciones oportunistas mayores 11 32,4
Hospitalizaciones 29 85,3
Recuento de LTCD4+ Media Mediana

196 DE=134 186

Antes de comenzar la TARVAE, 29 individuos
habian requerido al menos una hospitalizacion por
enfermedades relacionadas con el SIDA (85,3 %).
La media del recuento de LTCD4+ previo a la te-
rapia fue 196 células por mm3+ 134 y la mediana
186 células por mma.

En la tabla 3 se muestra una comparacion de
la frecuencia de las variables clinicas selecciona-
das antes y después de iniciada la TARVAE. Asi,
se puede apreciar la significativa reduccion de las
infecciones oportunistas menores y mayores lue-
go de la TARVAE hasta 20,6 y 11,8 %, respectiva-
mente; también el porcentaje de individuos que
requirieron hospitalizacion se redujo de 85,3 a
29,4 %. La proporcién de enfermos con hemoglo-
bina inferior a 110 g/L pasé de 32,4 a 3,0 %. El
peso corporal al afio del tratamiento también tuvo
reducion en el porcentaje de casos con menos de
60 kg de 35,3 hasta 26,5 %.

En la figura 1 se sefala la evolucion del re-
cuento de LTCD4+ durante los afios de estudio,
es evidente que se partié de un recuento medio
inferior a 200 células (186) y se logr6 una signi-
ficativa restauracion inmunoldgica de los casos

con recuentos medios superiores a las 400 célu-
las por mm3. También fue evidente la significa-
tiva diferencia de esta variable respecto a la
adherencia a la TARVAE, en los enfermos con
adherencia el recuento medio de LTCD4+ fue
superior a las 400 células en todos los momen-
tos de la medicion, mientras que en el resto es-
tuvo alrededor de 200 células.

TABLA 3. Caracteristicas clinicas de los enfermos antes y después
de la TARVAE. 34 enfermos de SIDA. Cienfuegos. 2001-2005

Antes de Después de
TARVAE TARVAE

Variables clinicas % %

Infecciones oportunistas Menores* 76,5 20,6
Mayores** 32,4 11,8

% de enfermos que ha re-

querido hospitalizaciones* 85,3 29,4

+ % de enfermos con

Hb < 110 g/L** 32,4 3,0

+ % de enfermos con

peso < 60 kg*** 35,3 26,5

+ Para las variables hemoglobina y peso corporal se consider6 la
medicion al afio de tratamiento.
*p< 0,001, ** p< 0,05, *** p> 0,05.

En la tabla 4 se correlacionaron las variables
clinicas e inmunoldgicas antes de la TARVAE con
la restauracién inmunoldgica de los pacientes al
afio del tratamiento. Fue significativa la diferencia
en el recuento de LTCD4+ respecto al variable
complejo relacionado con el SIDA (ARC), en los
casos que presentaron esta situacion clinica el
recuento de LTCD4+ al afo de la TARVAE fue
significativamente inferior 351/752 células por mm?d.
Esta observacion no ocurrié con el resto de las
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p< 0,05 para la diferencia entre las medias por afios y segin la variable adherencia.

Fig. 1. Evaluacion del recuento de LTCD4+ antes y durante la TARVAE. Correlacion con la adherencia a la terapia. 34 enfermos de SIDA.

Cienfuegos. 2001-2005.

TABLA 4. Correlacion de las variables clinicas e inmunoldgicas pre-TARVAE con la restauracion inmunoldgica de los
casos al aflo de la TARVAE. 34 enfermos de SIDA. Cienfuegos. 2001-2005

Variables (previo a la TARVAE)

Recuento de LTCD4+ al afio de la TARVAE

Recuento de LTCD4+
Deficion de SIDA

Ambos

Si
ARC

No

Si
Enfermedades oportu- No
nistas mayores
Hospitalizaci St

ospitalizaciones No

< 200 células

+
Recuento de LTCD4 > 200 células

Tiempo (afios) entre el diagnodstico de la infeccién por

el VIH y el inicio de la TARVAE (media)

Enfermedades indicadoras

Media DE Mediana p
485 444 328 0,556
289 146 242

308 89 308

351 245 262 0,012
752 649 577

552 619 245 0,300
395 254 328

441 432 267 0,879
472 227 442

415 471 251 0,601
490 299 437

Estratos de recuento de LTCD4+ al afio de la TARVAE

< 200 células
6,57* DE= 4,47

> 200 células
4.41* DE= 3,66

*p=0,192. ANOVA

variables tabuladas. Ademas, se comparo la
media de tiempo, entre el diagndstico de la infec-
cion y el comienzo de la terapia, y resulto superior
6 vs. 4 afios en los individuos sin recuperacion
inmunologica al afio (p> 0,05).

En la tabla 5 se destaca la evaluacion de
la CVP al afo de la TARVAE seglin variables

clinicas e inmunolégicas de interés. De los
enfermos, 29,4 % tuvo la CVP indetectable al afio
de tratamiento, sin diferencia entre los tiempos
diagnostico/TARVAE vy los estratos de la viremia.
El recuento de LTCD4+ en el inicio del tratamiento
no se asocid con significativas diferencias en las
medias de carga viral plasmatica 48 758/ 24 486.
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TABLA 5. Evaluacion de la carga viral plasmatica al afio de la TARVAE en relacion con la adherencia al tratamiento
y el recuento de LTCD4+ antes y después de la terapia. 34 enfermos de SIDA. Cienfuegos. 2001-2005

Carga viral plasmatica copias/ml al aflo

Variable Media DE Mediana p

Recuento de LTCD4+ < 200 células 48 758 130 062 2900 0,545

antes de TARVAE > 200 células 24 486 85 084 370

Adherencia a TARVAE Si 25 663 107 855 470 0,146
No 99 900 125 737 66 800

Recuento de LTCD4+
1 afio de TARVAE

< 200 células
> 200 células

No y % de enfermos con carga viral
no detectable (< 50 copias/mL)

Tiempo (aflos) entre el diagnostico
de la infeccion por el VIH y el inicio
de la TARVAE (media)

166 181 212 326 130 000 0,000
5729 16 127 530
10 29,4%

Estratos de carga viral plasmatica copias/mL

=1 000 <1000
5,00%* 4,69%*
DE= 3,93 DE= 3,93

* p=0,818. ANOVA.

TABLA 6. Correlacion entre el recuento de LTCD4+ y la carga viral plasmatica al afio de la terapia en relacion a la
adherencia a la TARVAE. 34 enfermos de SIDA. Cienfuegos. 2001-2005

Carga viral (copias/ml) al afio de TARVAE

Recuento de LTCD4+ >1 000 < 1000

al afio de TARVAE * No. % No. %
< 200 células 5 71,4 2 28,6
> 200 células 13 48,1 14 51,9
Adherencia a TARVAE ** 12 42.9 16 57,1
St

No 6 100,0 0 0
Total estratos de carga viral copias/mL 18 52,9 16 47,1

* p= 0,405, ** p= 0,020.

De forma semejante sucedio con la adherencia
a la TARVAE, la media de la CVP en los casos
con adherencia result6 inferior a su contraparte
25 663/99 900 (p> 0,05). El recuento de LTCD4+
agrupado al afio del tratamiento se relacion6 con
obstensible reduccion de la viremia en aquellos
pacientes con restauracion inmunoldgica (200
LTCD4+ o mas), respecto al grupo de menos de
200 células (5 729 /166 181) p<0,001.

En la tabla 6 se puede ver que 71,4 % de los
enfermos que no restauraron su inmunidad luego
de 1 ailo de TARVAE, tuvieron una viremia igual o
superior a las 1 000 copias/mL; mientras que los
porcentajes fueron semejantes (48,1 y 51,9 %) en
el grupo con recuentos de LTCD4+ de 200 células
o mas (p=0,405). Significativamente 100 % de los

casos sin adherencia a la terapia mantuvo una
viremia plasmatica igual o superior a las 1 000 co-
pias/mL luego de 1 afio de TARVAE (p= 0,020).

En este estudio la adherencia a la TARVAE
fue 82,4 % y en semejente porcentaje se reporta-
ron efectos adversos a los farmacos utilizados; en
38,2 % de los enfermos fue necesario cambiar el
régimen terapéutico. Los efectos adversos mas
importantes fueron digestivos: nduseas y vomitos
61,8 %; diarreas 26,5 %, pérdida del apetito 26,5 %.
Se observo redistribucion de la grasa corporal en
11,8 % y 32,4 % tuvo evidencias humorales de
sindrome metabolico, caracterizado basicamente
por hipertrigliciridemia (datos no mostrados).

En la figura 2 se muestra la funcion de su-
pervivencia de Kaplan-Meier durante 4 afios de
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seguimiento. En este periodo ocurrieron 2 falle-
cimientos, ambos por enfermedades clinicas
relaciondas con el SIDA.

DISCUSION

Predominé el sexo masculino acorde con el
comportamiento de la epidemia de VIH/SIDA en
Cuba y el mundo."*"® De forma global fueron
adultos jovenes, en relacion precisamente con las
edades de riesgo de la infeccion por el virus.
Varios estudios cubanos y las series internacionales
consultadas coinciden con estas observaciones.!*!3

Predominé la via de infeccion sexual en la
cohorte, acorde con el comportamiento epidemio-
logico de los paises en desarrollo, donde las rela-
ciones heterosexuales y homosexuales/bisexuales
son las fundamentales para adquirir la infeccion;
contrariamente, en los paises desarrollados de
occidente y Europa predominan la adiccion a dro-
gas endovenosas y los hombres que tienen sexo
con otros hombres.!1%2

La media del recuento de linfocitos T CD4+
fue inferior a 200 células por mm?, lo que indica
una insuficiencia celular avanzada, asociada con

20 30 40 50

Meses de estudio

el deterioro clinico de los pacientes. Esta observa-
cién coincide con la situacion en Cuba y en el resto
del mundo en la era previa a la generalizacion de
la TARVAE. 12122

De forma semejante se comporto la frecuencia
de hospitalizaciones antes de la terapia, superior a
85 %; asi como la presentacion en los enfermos
de la enfermedad sintomatica precoz, también
denominado complejo relacionado con el SIDA,
resultantes del progresivo declinar de la inmunidad
de los individuos infectados por el VIH secundado
por la aparicion de enfermedades oportunistas
menores como la candidiosis oral, el herpes zoster,
herpes simple recidivante, etc. Estas caracteristicas
indican que los enfermos estudiados desarrollaron
la historia natural de la infeccion por el VIH y se
presentaron en el estudio como pacientes
polimoérbidos, con grados variables de compromiso
de la inmunidad celular, inherentes a la destruc-
cion millonaria de linfocitos TCD4+ y a la
replicacion exagerada del virus en el sistema
mononuclear-fagocitico.

También, la presentacion de las infecciones
oportunistas indicadoras SIDA tuvo una frecuencia
de 32,4 %, destacandose la neurotoxoplas-
mosis y la neumonia por P. jiroveci junto a la
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criptosporidiosis sintomatica como las mas
prevalentes. La literatura clasica documenta que
las infecciones oportunistas mayores marcaban
el panorama clinico de los pacientes luego de
10 afios de evolucion de la infeccion por el VIH, y
que su aparicion iba acompaiada de elevada
letalidad y pobre supervivencia.?>*

La adherencia a la TARVAE super6 80 %,
esto refleja un elevado porcentaje de sostenibilidad
en el tratamiento. Varios informes fuera de la isla
han obtenido similares resultados; sin embargo, la
mayoria aceptan que la informacion sobre la
adherencia es incompleta y referida por el enfer-
mo, lo que limita su confiabilidad.?” Sin dudas,
la mayor relevancia en relacion con la adherencia
al tratamiento obedecio a la significativa diferencia
de la restauracion inmunologica entre los enfermos
con adherencia y sin esta; en estos ultimos el
recuento medio de linfocitos T CD4+ oscil6 sobre
200 células por mm*en la totalidad de las medicio-
nes, mientras que en los casos con adherencia esta
sobrepaso las 500 células, indicador de recupera-
cion inmunolodgica sostenida. La literatura consul-
tada atribuye a la adherencia terapéutica un papel
decisivo en la respuesta al tratamiento y ha encon-
trado asociacion entre esta variable y la posibili-
dad de enfermar y morir por entidades clinicas
dependientes de la severa inmunodepresion.?*4%
En varias series la adherencia suboptima se ha iden-
tificado como una de las explicaciones mas impor-
tantes para la falta de control de la viremia; esto
ha inducido a considerar lo que se ha llamado
DAART (terapia antirretroviral directamente
administrada), como una estrategia para promo-
ver la adherencia, sin embargo, los resultados no
han sido del todo alentadores.?

La frecuencia de las infecciones oportunistas
posteriores a la terapia constituyo6 un indicador de
respuesta clinica a la TARVAE, result6 sorpren-
dente la disminucidn en su ocurrencia luego de
4 anos de estudio, 20,6 % de los casos desarrolld
alguna infeccion menor y solo 11,8 % presentd
alguna oportunista mayor durante el seguimiento.
De manera proporcional, se redujo el numero de
pacientes que necesitaron hospitalizacion en este
periodo y hubo significativa mejoria en las cifras
de hemoglobina y el peso corporal. Inumerables
publicaciones revisadas coinciden absolutamente
con el analisis presentado, y describen la mejoria

clinica de los casos con TARVAE no solo en lo
concerniente al desarrollo de dolencias oportu-
nistas y neoplasias, sino a la calidad de vida y la
funcion fisica y mental de los enfermos.'**"
Desde los paises de escasos recursos hasta los
desarrollados de occidente los beneficios de la
TARVAE han sido una realidad irrebatible;>?
particularmente en los EE. UU. el impacto se ha
calculado en 3 000 000 de afios de vida salvados
desde 1989.% El éxito de la TARVAE es compa-
rable con el de varias intervenciones para en-
fermedades cronicas como el cancer y las
complicaciones de las enfermedades de las arte-
rias coronarias.>*

Larecuperacion inmunologica de los enfermos
fue evidente desde el primer afo de tratamiento.
Curiosamente, a pesar de que los individuos inicia-
ron el tratamiento inmersos en grados severos de
compromiso inmunoldgico, aspecto que pudiera ser
negativo para la respuesta terapéutica, se eviden-
ci6 un ascenso sostenido del recuento de las
células dianas de la infeccion por el VIH, el que
tampoco se vio limitado por condiciones clinicas
adversas como: las infecciones previas, el sindrome
retroviral agudo, las hospitalizaciones y el propio
estado inmunoldgico antes de iniciar la TARVAE.
Como han destacado otros investigadores, el an-
tecedente de enfermedad sintomatica precoz se
asoci6 con menor ascenso en el recuento de
LTCD4+ después de la TARVAE.*!

La cinética de la restauracion inmunologica es
un proceso complejo, en el cual interactiian varios
factores entre los que se sefialan: la replicacion
viral residual, el tiempo de infeccion, la alteracion
de la funcion timica, el estado de los linfonodos, la
edad, la activacion de células T, la apoptosis vy,
quizas, la coinfeccion por otros virus.*'*? Recien-
temente, investigadores foraneos han propuesto la
hipotesis de que la inmunodeficiencia avanzada
limita la recuperacion de los LTCD4+, y que la
cinética de estas células antes de iniciar la
TARVAE puede predecir esta recuperacion.”
Sin embargo, esta tendencia no se observo en la
serie presentada, pues la restauracion del recuento
de LTCD4+ fue sostenida y no dependiente del
estado inmunologico al inicio de la terapia. El limi-
tado niumero de casos, y el periodo de observacion
menoscaban la posibilidad de aceveraciones mas
concluyentes.



Al afno del tratamiento 29,4 % de los casos
tuvo carga viral indetectable. Se identificaron
diferencias porcentuales significativas entre la
adherencia a la terapia y la respuesta virologica,
porque 100 % de los enfermos sin adherencia no
tuvo respuesta; de otra parte la media de la viremia
resulto significativamente inferior en los casos con
recuento de LTCD4+ igual o superior a 200 cé-
lulas Iuego de 1 afio de TARVAE. La asociacion
entre restauracion inmunologica y respuesta
virologica ha sido planteada por otros autores;*!
también se ha demostrado que la elevada viremia
durante el tratamiento pueden tener impacto ne-
gativo sobre la restauracion inmunologica.?%*

Los efectos adversos de la medicacion
antirretroviral estan paralelos con sus bondades, y
muchas veces resulta la causa del abandono del
tratamiento. Mas de 80 % de los enfermos
presentd toxicidad por los antirretrovirales, que
motivé la mayor parte de los cambios de los
regimenes terapéuticos. Estos fueron reacciones
gastrointestinales transitorias inherentes a los
inhibidores de la proteasa viral, particularmente el
indinavir. Se encontré escasa frecuencia del resto
de las manifestaciones de toxicidad, con excep-
cion de los elementos clinicos y humorales del
sindrome metabodlico registrados en 32,4 % de los
casos, porcentaje superior a lo reportado por
Bouza Y y otros en una primera observacion.'*
Esta complicacion atribuible a los inhibidores de
las proteasas, cursa con dislipidemia, obesidad cen-
tripeta, hiperglicemia y resistencia a la insulina; y
parece ser la resultante de la interaccion entre fac-
tores genéticos y ambientales que en presencia de
estos farmacos, inducen dafio del DNA mitocon-
drial y la estimulacion de moléculas pro-apoptoticas
que generan alteraciones endoteliales y de la
lipogénesis.*

En series internacionales la prevalencia de esta
entidad alcanzoé entre 25 y 50 % de los enfermos
con TARVAE.**?** Las conclusiones del estudio
SMART demostraron que las complicaciones
cardiovasculares, renales y hepaticas relacionadas
con la TARVAE fueron mas frecuentes con la
terapia episodica, que con la modalidad continuada
basada en la supresion mantenida de la viremia.*

Un elemento importante en este estudio fue la
supervivencia, pues ocurrieron 2 fallecimientos en
los 4 afios. La curva de Kaplan-Meier describe la
funcion de supervivencia y demostré el impacto
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de la TARVAE en la mortalidad por enfermedades
relacionadas con la inmunodeficiencia, aspecto
visible en todos los escenarios donde la TARVAE
es una practica habitual.>** El estudio presentado
demostro en el contexto cubano, que la TARVAE
con farmacos genéricos ha facilitado un mejor
desenlace para los enfermos de SIDA.

Impact of highly active antiretroviral therapy in the
clinical, immunological and virological response from
AIDS patients

SUMMARY

A longitudinal prospective study was made to evaluate the clinical,
immunological and virological response of a cohort of 34 AIDS
patients in Cienfuegos provinces, who had been treated with
highly active antiretroviral therapy (HAART). Males comprised
67.6 % of the total number and average age was 32 years. Sexual
infection path was identified in 91.2 % of cases. The CD4+ T
counting under 200 cells defined AIDS in 79.4 % of individuals.
Twenty six patients suffered minor opportunistic infections (76.5 %)
whereas 32.4 % got sick due to some major opportunistic disease
prior to the therapy. After this therapy, these frequencies lowered
to 20.6 % and 11.8 % respectively. Average CD4+ counting at
the starting of HAART was 196 cell/mm® and exceeded 400 cells
in the rest of further countings. From a PVC average of 15 251
copies/mL one year after therapy, this figure reduced to 8 048
copies at 2 years. Only 10 cases required hospitalization after a
HAART (29.4 %). Treatment adherence reached over 80 % and
was correlated to immunological restoration. Survival after one
year was 100 % and only 2 patients died in the following 4 years.
The positive impact of HAART on the frequency of opportunistic
infections, immunological restoration and survival was proved.

Key words: HIV-1 infection, acquired immunodeficiency syndrome,
highly active antiretroviral therapy, morbidity, survival.
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