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I.- INTRODUCCION



1. HISTORIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA

HUMANA (VIH).

Desde que en Junio de 1981 se describieron los primeros casos
de neumonia por pneumocystis carinii y posteriormente de
sarcoma de Kaposi entre varones Jjovenes homosexuales (1), hasta
la actualidad, la sociedad ha recibido un tremendo impacto por
una enfermedad que enseguida fue denominada como Sindrome de
Inmunodeficiencia Adguirido, SIDA.

Este impacto se explica no sélec en términos cientificos, sino
también sociales y econdmicos por su elevado coste en vidas, y
por afectar a una poblacidn Jjoven, entre 20-49 afios, en situacién
de gran productividad.

Ademds la aparicidén v extensidén fulminante de esta infeccidn,
ha supuesto por un lado un ingente problema de Salud Publica,
mientras gque, por otra parte hablia que luchar contra el
sensacionalismo y la marginacidén que van ligadas a algunas de las
formas de transmisidn de esta enfermedad.

Estas caracteristicas especiales han hecho que se desarrolle un
enorme esfuerzo clientifico para conocer, entender e intentar

controlar esta infeccidn.

Tras los primeros casos, y aplicando el método epidemiocldgico,
se intuy® que el causante del sindrome era un agente infeccioso,

posiblemente virico pues se describieron casos de la enfermedad



en personas que habian recibido sangre ¢ hemoderivados (2), en
heroindmanos que compartian jeringuillas para inyectarse y entre
las compafieras heterosexuales de estos sin otros factores de
riesgo (3). Estc permitié que se emitieran normas preventivas

antes de aislar el agente infeccioso.

En septiembre de 1982 1los Centros para el Contrel de
Enfermedades (C.D.C.) de Atlanta publicaron la primera definicién
de caso de SIDA (4). Esta hacia referencia a las manifestaciones
c¢linicas observadas (neumonia por pneumocystis, sarcoma de
Kaposi, linfoma cerebral primario y otras infecciones
oportunistas) en personas con disminucidédn de la inmunidad
celular, sin otra causa conocida de esta,.

En 1983, en el Instituto Pasteur el equipo de Montagnier detecta
actividad transcriptasa inversa en un medio de cultivo de una
adenopatia de un vardn homosexual, lo que implicaba la presencia
de un retrovirus al que llamd virus asociado a la linfadenopatia
(LAV) (5). Ese mismo afio Gallo vy colaboradores trabajaban
intentando cultivar el patdgeno causante del SIDA y consiguieron
lineas celulares de las que podia aislarse el agente denominado
Human T-Leukemia Virus type III (HTLV-III) [6), por su similitud
con los virus HTLV I y II. Posteriormente se vio que HTLV-III y
LAV eran el mismo virus ¥y una comisidn internacional propusc el
nombre de Virus de la Inmunodeficiencia Humana, VIH (7).

En 1986 se descubridé en Africa el VIH tipo 2 (8), un virus muy

similar al virus de la inmunodeficiencia de los simios (SIV).



Después de estos hallazgos v a la luz de una experiencia clinica
mas amplia, se intentd sistematizar la evolucidén de la infeccidn,
pues enseguida se diferenciarcn varios estadios clinicos de la
enfermedad: el sindrome de linfadencpatia crdnica, el compleio
relacionado con el Sida y el Sida propiamente dicho.

La clasificacidén de Walter Reed (9) distingue 7 grados evolutivos
atendiendo a manifestaciones c¢linicas, inmunoldgicas y datos de
laboratorio. Pretende tener gran valor prondstico pero no se
puede aplicar a nifios ni a usuarios de drogas via parenteral.

En Mayo de 1986 los C.D.C. presentaron una clasificacidn de la
enfermedad (10} segun los grados de progresidn de esta en 4
grupos, desde la primoinfeccién hasta el grupc de enfermedades
asociadas a la inmunodeficiencia. Esta fue revisada en 1987 (11},
afiadiendo infeccicnes oportunistas. En 1990 la organizacidn
Mundial de la Salud {(0.M.S.}) propusco un nuevo estadiaje baséndose
en la situacidn clinica ,4 grupos, y en parametros inmunoldgicos

{12y, En esta dltima estd inspirada la clasificacién de los
C.D.C. de 1993 (13}, que con algunas particularidades es la méas
usada en nuestro ambito desde principios de 13894.

En los nifios ,en los que se han observado casos desde 1982, se
utiliza un sistema de clasificacién distinta (14), pues la

infeccién en la edad pedidtrica presenta muchas peculiaridades.



2. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCICN POR EL VIH.

2.1 MECANISMOS DE TRANSMISION,

La primera tarea gue guedd resuelta fue el delimitar las formas
de transmisién del wvirus (2-4). Esta ademds adquirid mas
relevancia si cabe con el paso de los afios, cuando se han visto
las dificultades para hallar una vacuna eficaz, y no se cuenta
aln con terapia curativa. Asi pues el arma mas eficaz contra la
enfermedad sigue siendo la prevencidn contra la exposicién.

Esta bien establecido que el VIH infecta y se replica en los
linfocitos CD4, pero también infecta células de origen macrofage-
linfocitario, por lo que el virus puede aislarse en cualqguier
fluido orginico o tejido que contenga estas células. Asi se ha
visto en sangre y productos derivados de esta, en el semen vy
secreciones vaginales, en liquido cefalorragquideo, en la leche
materna, en saliva, lagrimas , etc. Sin embargo los estudios
realizados entre personas que conviven con enfermcocs de Sida
indican que saliva, lagrimas y orina a pesar de contener el virus
no transmiten la infeccién (15).

S6lo se han demostrado tres vias de contagio hasta el momento:
el contacto sexual, la via parenteral por medio de la sangre y
preductos derivados, y de la madre infectada al hijo recién
nacido.

Por tanto, las personas infectadas suelen presentar determinados



factores ¢ conductas de riesgo (16):

a/ relaciones homo o bisexuales: el riesgo de contagio depende
del estado de la infeccién en el transmisor, del numero de
parejas, del coito anal receptivo y de la coexistencia de otras
enfermedades de transmisidén sexual

b/ usuarios de drogas por via parenteral, gue es el mecanismo
mas frecuente en nuestro pals

¢/ transfusién de sangre y productos derivadeos de la misma, que
produce la enfermedad en el 90-100% de las ocasicnes. Desde que
en 1985 se desarrolld un test sercldgico muy sensible vy
especifico para identificar muestras contaminadas ha disminuido
drasticamente esta forma de contagio, aungue hay dos
circunstancias gue debemos resefiar como son la existencia de
falsos negativos y el haber un periodo ventana entre la infeccidn
y la seroconversién en gue se hace indetectable por este método
la contaminacidn de la muestra.

d/ transmisién heterosexual, que es la mas frecuente en paises
africanos, y es la via dque méas estd aumentandc en palises
desarrollados. Es més probable la transmisidn de hombre a mujer
que al contrario.

e/ contagio perinatal. El riesqgo de transmisién oscila del 20
al 25% y es mayor en paises del tercer mundo. El contagio
hematdégeno o por secreciones genitales en el momento del parto
es el mecanismo mas probable aunqgque estd demostrada 1la
transmisién antes y después del parto.

f/ contagio profesional tras exposicién parenteral o en mucosas



a sangre o fluidos de pacientes infectadas. La posibilidad de

infeccidén tras exposicidn parenteral es infericr al 1%.

2.2. PATRONES EPIDEMIOLOGICOS.

Las diferencias en la diseminaciédn de la infeccidn VIH ha dado
lugar a la descripcidén de tres patrones epidemioldgicos (17):

El tipo I es tipico de palises industrializados, en los que se
debié propagar la enfermedad en la década de los 70. Hay un gran
numero de casos declarados, aungue la prevalencia segun datos
seroldégicos no llega al 1% . Predominan los varones con una
relacién 10/1, y como conducta de riesgo mads frecuente aparece
la hemo o© bisexualidad. La transmisién vertical es poco
importante respecto al total de casos. Europa presenta un patrén
similar, salvo en los paises meridionales (Espafia, Italia...) en
los gue predominan los casos entre usuarios de drogas via
parenteral (UDVP).

En el continente africano se dio una diseminacién mas precoz de
la infeccidén. Se ha encontrado un primer suero positivo para VIH
extraido en Kinshasa en 1959 (18). Agui la forma de transmisidn
mas importante son las relaciones heterosexuales, lo gque tiene
como consecuencia una mayor prevalencia de la enfermedad (4-15%),
una proporcidén de afectacidn similar entre ambos sexos con el
consiguiente aumento de la transmisidén vertical al haber mas

mujeres afectas. Este es el patrdén tipo II, y se comienza a



observar en ciertos paises ibercamericanos, fundamentalmente en
el Caribe.

El patrdn tipo III afecta a paises en vias de desarrollo, donde
la enfermedad ha sido introducida mas recientemente, por personas
gque han entrado en contacto con la infeccién en paises
desarrcllados, teniendo una prevalencia escasa todavia, y una
proporcidn de los factores de riesgo similar al tipo I.

El VIH tipo 2 se propaga con conductas de riesgo similares al
tipo 1, y el cuadro clinico es superponible , aunque guizas menos

virulento.

2.3. SITUACION ACTUAL DE L& INFECCION POR EL VIH.

Cabe pues afirmar que la infeccidén por el VIH es una pandemia,
con alguncs lugares endémicos, como son los paises
centroafricanos. Las cifras apoyan esta afirmacién. Segun la OMS
a finales de Junio de 1995 habia 1.169.811 casos de SIDA
declarados a esta organizacidén (19). Sin embargo estas mismas
fuentes estiman que las cifras reales deben superar los 4.5
millones de casos, pues en los paises en vias de desarrollo hay
una 1infradeclaraciédn casi con toda seguridad. Con los datos
disponibles sobre distribucidén y propagacidn de esta infeccidn
se supone gue, al término de 1993, unos 14 millones de adultos
y un millén de nifics estaban infectados por el VIH en todo el

mundo.



En nuestro pais, en la misma fecha se registraban 33.105 casos
de SIDA (20). De ellos 667 casos (el 2%) son pedidtricos. Casi
el 66% de los casos se dan entre UDVP, el 15% entre varones
homosexuales, el 9% entre contactos heterosexuales, en el 3% se
ha producido el contagic por hemoderivados, el 2% son hijos de
madres que han tenido exposicidn de riesgo, y en el 5% no se
reconoce ninguna conducta de riesgo para la transmisién. Esta
distribucidén de los factores de riesgo, due como se aprecia es
claramente diferente del resto de paises desarrollados, supone
un hecho diferencial de los paises del entorno mediterréneo, con

implicacicones en la evolucidn y tratamientc de la infeccidn.



3. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR EL VIH-1,

3.1. EVOLUCION DE LA INFECCION.

Una vez se ha producido el contagio, este se sigue de una fase
de inactividad clinica de tiempo wvariable. Sin embargo,
recientemente se ha visto, con cultivos virales cuantitativos,
que el VIH prolifera continuamente (21). Por tanto, no existe un
verdadero periodo de latencia y podemos distinguir {(22): 1/ una
fase aguda de semanas de evolucidén; 2/ una fase crodénica de afios
de duracién, y 3/ una fase final de crisis gue clinicamente
corresponde con el complejo relacicnado con el SIDA y luego el
SIDA.

La fase aguda puede transcurrir asintomatica ¢ cursar como un
sindrome mononucledsico hasta un 30-70% de las ccasicnes. Entre
las semanas 2 y 6 del contagio aparece el antigenc p24
circulante. En esta fase hay una gran replicacién viral y una
inmunodepresidn transitoria lo gue puede provocar la aparicidn
de infecciones oportunistas como candidiasis o CMV . En los
primeros momentos hay una gran proporcidn de linfocitos CD4
infectadecs, hasta 1 de cada 10-100. En estos primeros momentos
puede detectarse antigeno virico circulante, que se corresponde
con la proteina mayor del core virico, p24. Después aparecen 1los
primercs anticuerpos (1-3 meses) e inmunidad celular lo gque se

acompafia de un descenso de la replicacidén viral y del numerc de

10



CD4 infectados. Los anticuerpos dirigidos contra las proteinas
de la estructura virica {(anti-Env), se encuentran practicamente
en el 100% de las perscnas infectadas independientemente de 1la
situacién clinica. Los anticuerpos frente a las proteinas del
core (anti-GAG), se detectan con mencr frecuencia a medida que
la infeccién avanza (23, 24).

En la fase crénica los linfocitos CD4 circulantes estéan
infectados en menor medida (1 por 10000), v s&élo el 10% de los
infectados presenta actividad replicativa. Sin embargo en 1lios
6rganos linfoides la carga viral es entre 10 y 100 veces superior
a la circulante. Los pacientes suelen estar asintomaticos, pueden
tener o no adenopatias y plaquetopenia ¢ minimos trastornos
neurolodogicos. Los portadores asintomaticos progresan a SIDA entre
un 30 y un 70% en 8 afios. Los factores predictivos de progresién
pueden ser clinicos {(25) como el muguet, la leucoplasia vellosa
oral, o cualquiera de los incluidos como sintomas del grupo B en
la clasificacidn de los CDC de 1993, o de laboratorio, entre los
que destacamos el numerc total de linfocitos CD4 y la ratio
CD4/CD8 como marcadores celulares y la neopterina y la B2
microglobulina entre 1los marcaderes seroldgicos de progresiodn
(26) .

En la fase final se producen una serie de acontecimientos
clinicos como son las infecciones oportunistas, las neoplasias
0o el sindrome consuntivo, que se acompafian de un notable
incremento en la actividad replicativa del virus y una caida

drastica de los recuentos de linfocitos CD4. En esta fase puede

11



volver a detectarse antigeno virico c¢irculante vy la ausencia de
este con el deterioro progresivo no indica sino la tremenda
destruccién de linfocitos CD4 que son el substrato de la

replicacidén viral (24).

Estas fases de la enfermedad pueden correlacionarse con los
estadios de la ultima clasificacidn de los CDC de 1993 (13), que
con ciertas modificaciones es la usada en Europa (27).

{ver tabla).
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CLASIFICACION DE LA INFECCION VIH. CDC, 1893 (i3).

- e e

SITUACION GRUPO A** GRUFO B***Jﬂ GW
CLINICA (SIDA)
CD4>500* Al Bl Cl

Ch4 200-500* AZ B2 c2
CD4<200* u A3 B3 C3

*Los CD4 se miden en unidades por mm?.
**E] grupo A incluye la primoinfeccidn, el paciente
asintomaticce y la linfadencpatia persistente.

***E]l grupo B incluye: Angiomatosis baciliar, muguet, candidiasis
vulvovaginal, displasia cervical, sintomas constitucionales,
leuccplasia vellosa, herpes zdéster multimetamérico,
trombocitopenia idiopéatica, listeriosis, fiebre o diarrea
preclongada, enfermedad inflamatoria pélvica y neurcpatia
periférica.

****Son enfermedades diagndsticas de SIDA: 1) candidiasis de
esdfago, traguea o pulmébn, 2) criptococosis extrapulmonar,
3) criptosporidiasis con diarrea de mas de un mes de
evolucién, 4) Infeccidédn diseminada por citomegalovirus, 5)
isosporidiasis con diarrea de mas de un mes, 6) uUlcera
créonica per herpes simplex, 7) sarcoma de Kaposi, 8) linfoma
cerebral primaric, 92) neumconia intersticial linfcoide en <18
afios, 10) toxoplasmosis cerebral, 11) neumonia por
pneumocystis carinii, 12) infeccién diseminada por
micobacterias atipicas, 13) leucoencefalopatia multifocal
progresiva, 14) infecciones bacterianas miltiples o
recurrentes, 15) coccidiomicosis diseminada, 16) demencia
HIV, 17) histoplasmosis diseminada, 18) linfoma no Hodgkin
de células B, 19) infeccidén por micobacteria tuberculosa,
20) septicemia recurrente por salmonella no tiphy, 21)
sindrome consuntivo, 22) carcinoma invasivo de cérvix.

Se hace diagnéstico de SIDA con numero de CD4 <200/mm® (lo que
no se ha aceptado en Europa) o con una enfermedad definitoria.

3.2. PRONOSTICO.

Una vez hechc el diagndéstico de SIDA, las series histéricas,

antes del tratamiento con zidovudina y de la profilaxis de
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infecciones oportunistas, mostraban una mediana de supervivencia
de 12.5 meses (28, 29), y aumentaba a mds de 21 meses eh un
peguelio grupo tratado con zidovudina (29). En nuestrc pals en
1988, antes de comenzar a usar la ZDV la supervivencia de los
pacientes diagnosticados de SIDA al primer afic era del 60% (30).
En esa misma época un estudio de supervivencia hecho con 4800
pacientes diagnosticados de SIDA y en tratamientoc con zidovudina
vya mostraba un aumento de la supervivencia al 73% a las 44
semanas (31). En un estudio hecho en Espafia hasta Diciembre de
1990 los enfermos de SIDA tratados con zidovudina tenian una
mediana de supervivencia por encima de los 3 afos, mientras que
no llegaba a los 2 afios en los nce tratados (32). Ahondaremos en
la eficacia del tratamiento con zidovudina sobre la supervivencia

a largo plazo mas adelante.
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4. EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA.

4.1 ESTRUCTURA DEL VIRUS.

El virus de la inmunodeficiencia humana, VIH, es un retrovirus
de la familia de los lentivirus. Existen dos especies distintas
el VIH tipe 1, y el tipo 2. Ambecs producen una enfermedad
semejante, aungue nos centraremos en la descripcidén del tipo 1.

E1l VIH tipo 1 estd construldc ccomo una particula esférica de 80-
110 nanomicras de diametro, con una estructura en tres capas: la
mas interna contiene el mensaje genético codificado en una
secuencia monocatenaria de ARN y las enzimas virales; la
intermedia es una capside protéica icosaédrica y la mas extermna
o envoltura expresa glicoproteinas del virus y los antigenos de

histocompatibilidad tipe I y II de la célula huesped (5,33).

La estructura genética del virus ha sido ampliamente estudiada
(34-36) :

En ambos extremos del genoma viral se encuentran las secuencias
LTR , secuencias repetitivas de nucledtidos, que contienen las
sefiales que gobiernan la transcripcidn y terminacidén de esta.

Los genes estructurales son 3: Gag, Pol y Env.

Gag codifica las proteinas del core. Su producto es una proteina
miristilada de 55 Kilodaltons (Kd), pb55, que a su vez es la

precursora de otras tres, pl7, p24 vy plS5. La primera se

15



encontrarad en la matriz y las otras dos © sus productos en la
nucleocépside. Todas ellas son antigenos de grupo internos.

El gen Pol codifica una proteina de 90 Kd, precurscora de enzimas
virales, pl5, la proteasa, pl3 una RNasa, p63 y pb5 con funcidn
transcriptasa inversa, y finalmente la integrasa pll.

Env se expresa como una proteina gque posteriormente se
glicosilara, 1la gpl60, gque es precursora de la gplZ20,
glicoproteina de la envoltura superficial, y la gp4l que es una
glicoproteina transmembrana. Estas dos Ultimas estructuras en el
VIH tipo 2 son distintas, la gplZ5 y la gp36, y su precursora
pesa 300 Kd.

Ademas existen una serie de genes reguladores cuya funcidén aun
esta sometida a revisidn.

Tat es un gen de expresién temprana que codifica una proteina
de 86 aminoacidos, pld, due se encuentra en el niucleo y nucleolo
de la célula huésped. La proteina Tat actua sobre una secuencia
del éacido nucleico viral, denominada Tar (receptor de Tat), cuya
funcidén seria dificultar el uso de los ARN mensajeros. Tat
vendria a suprimir esa funcién haciendo que el ARN iniciado por
Tar dirija la sintesis proteica con extraordinaria eficacia.
Todos leos ARN virales contienen la secuencia Tar en su extremo
5" terminal (35).

El gen Rev codifica una proteina pl9 gque a su vez regula
positivamente la expresidn de proteinas virales y negativamente
la expresidn de genes reguladores. Ademas facilita el transporte

de ARN mensajeroc al citoplasma.
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Nef parece tener un papel en la infectividad del virus y
codifica la proteina p27.

El gen Vif produce una proteina, p23, también asociada a la
infectividad.

El productc del gen Vpr, pl8, acelera el ciclo de replicacién.
Tev codifica una proteina, p26, gue es un activador de Tat vy

Rev. Este gen tiene tres fragmentos en Tat, Env y Rev.

El gen Vpu sb6lo estd presente en el VIH tipo 1. Su producto, pls
aumenta la liberacidén de viriones y evita la formacidn de
sincitios y la muerte celular.

El gen Vpx por el contrario, sd6lo se encuentra en el VIH tipo

2 y es un factor positivo para la infectividad.

4.2, CICLO REPLICATIVO DEL VIRUS.

El conocimiento de este ciclo es de vital importancia pues sera
el que nos ofrezca las distintas posibilidades existentes para
luchar contra el virus.

Se pueden distinguir varias fases en el ciclo vital del virus:
1) adsorcion, fusidén e internalizacién del vwvirién; 2)
transcripcién inversa; 3) integracién; 4) transcripcién del
mensaje genético; 5)maduracidn y ensamblaje de proteinas; y 6)

salida de la célula.
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La fase de adsorcién del virus comienza con la interaccidn de
la glicoproteina de membrana gpl20 con el receptor CD4, aungue
existen otros receptores como los de la fraccidn Fc de las
inmunoglcbulinas o leos del complemento. Las c¢élulas asi
infectadas seran las gue exXpresen estas moléculas
espontaneamente, como ocurre con los linfocitos CD4. Pero también
se pueden expresar estos receptores tras infecciones previas por
otros virus, como les ocurre a los linfocitos T8 +tras 1la
infeccidén por herpes virus tipo ¢ (37). Ademds se han descrito
receptores distintos de estos en lineas celulares de glioma (38),
Yy pueden existir otros condicionantes del tropismo en la misma
gpl20 fuera del la regidn conocida como de la unidn a Ch4 (39),
que pueden exXplicar mejor la unidén a células fagociticas
mononucleares. La lista de células gque pueden infectarse por el
VIH es muy extensa (34). De ella seflalamos los linfocitos T y B,
los macrdfagos, células dendriticas y progenitoras dentro de la
serie hematopoyética, los coligodendrocitos, astrocitos, microglia
Yy posiblemente neuronas dentro del sistema nervioso, los
fibroblastos en la piel, las células columnares y epiteliales del
intestino y las células trofoblasticas en la placenta.

Después de la interaccidén debe producirse la fusidén de
membranas, previa a la internalizacidn, paso en el que desempefia

un papel primordial la gp4l, con un marcado caréacter lipofilico.

Una vez que el virus estd en el interior de la célula y se ha

desprendido de su cubierta, se produce la replicacién del mensaie
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genético mediada por la transcriptasa inversa. Esta es una enzima
producida por el clivaje que realiza la proteasa sobre la
poliproteina Gag-Pol, y se compone de dos subunidades de 66 y 51
Kd respectivamente, que en condicicones fisioldgicas forman un
hetercdimero (40,41). La transcripcidén se realiza en un primer
momento en una cadena simple de DNA. La sintesis de la segunda
cadena precisa de la accidén de la ribonucleasa H que degrade

parcialmente el ARN coriginal {34-36,42,43).

Esta doble cadena de DNA viral se incorpora en el mensaje
genético de la célula gracias a la integrasa viral., Si penetran
maultiplies viriones en la célula y se da un acumulo de DNA sin

integrar puede producirse la lisis celular (44).

Posteriormente la infeccidén entra en estado de latencia. E1
material genético del virus estd integrado en aproximadamente un
1% de los linfocitos CD4 y sélo la décima parte de estos expresa
RNA viral. La presencia del provirus ¢ de formas incompletas de
transcripcidén no produce alteraciones patolégicas.

La activacién de la célula huésped por antigenos , citoquinas
y mitdgencs provoca la expresidn génica del virus en dos fases.
Primero se transcriben los genes reguladores y posteriormente los
estructurales Gag, Pol y Env y el gen regulador Rev, responsable
de la traslacién del RNAm al citoplasma. El1 paso de la
transcripcidén "no estructural”™ a la "estructural" se ha estudiado

por ser un punto posiblemente critico en la replicacidn viral.
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El montaje y maduracidén de las proteinas se lleva a cabo en el
citoplasma celular. En este paso desempefia un papel primordial
Yy limitante la proteasa viral. S5i esta proteina es ineficaz se

compromete la infectividad wviral (45, 46).

En el momento de la exocitosis, favorecida por la proteina Vpu,
se realiza la miristilacidn de la pl7 y se envuelve el viridn por
la membrana celular en donde estaban expresadas las

glicoproteinas de la cubierta viral.

Tras la replicacién del VIH se produce la lisis de la célula
huésped. Este efecto citopatico se ha explicadc por multiples
mecanismes, como el acumulo de DNA wviral ne integrado (44), el
acumulo de proteinas de la cubierta viral producide por la misma
célula (47,48), la apoptosis o muerte celular programada (49),
el hecho de aque ciertos péptidos virales actien como
superantigenos (50,51), o la interaccidn de ciertas interleucinas
con células infectadas (51).

Sin embargo 1os monocitos resisten relativamente bien los
efectos citopéaticos del VIH, prcbablemente debido a una menor
expresidn del CD4, vy esto constituye para el virus un mecanismo
de perpetuacidén y almacenaje, y permite su distribucidn por

distintos érgancs de la economia (52,53).
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5.TERAPIA ANTIVIRAL.

5.1. GENERALIDADES.

El conocimiento del ciclo replicativo del VIH ha supuesto por
un lado el conocimiento de las dificultades que va a entrafiar la
lucha contra el virus debido a sus multiples mecanismos de
defensa, y por otro el desarrclloc de un serie de productos que
dificultan o impiden el ciclo vital del virus. Alguncs de estos
no han pasado de la fase experimental de laboratorio, otros sin
embargo han sido utilizados con éxito en humanos, y sdlo unos
pocos han pasado a ser aceptados como de uso comun.

Se ha intentado inhibir cada paso de la replicacién del virus.

La interaccién entre el virus y el linfocito se produce gracias
a la afinidad de la glicoproteina gpl20 por la molécula CD4 de
los linfocitos y otras células. Por esto se intenté usar CD4
soluble (54,55) para evitar dicha interaccién con diferentes
resultados c¢linicos. Estos fueron mejores al unirlo a un
fragmento de la endotoxina A de la pseudomona o al fragmento Fc
de las inmunoglobulinas humanas. También se ha ensayado con
polisacaridos sulfatados, como el sulfato de dextrano (56), que
inhibe la adsorcién viral in vitro, pero sin suponer ningun

avance en cuanto a eficacia clinica.
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El paso limitante en la replicacién del VIH es la tanscripcidn
del RNA en DNA, realizado por la enzima transcriptasa inversa,
y sobre ella actian multitud de sustancias. Estas se pueden
dividir genéricamente en anadlogcs de nucledsides vy no
nucledsidos. El1 primer grupo serada descrito en el proximo
apartado.

Los inhibidores de la trancriptasa inversa no nucledsidos se
agrupan porque parece gque inhiben la enzima por un mecanismo
similar, autn nc bien determinado vy distintc de la competencia con
los nucleédsidos fisicldgices. Ningunce de ellcos parece ser
efectivo contra la transcriptasa inversa del HIV-2 (57). Este
grupo incluye los derivadeos del TIBO (58), un anadlogoe de las
henzodiacepinas, la nevirapina, un derivado de la
dipiridodiacepinona (59}, el derivado piperacidinico BHAPs (60),
y los derivados de las piridinonas 1L697.639 y L697.661, también
llamadas drogas "L" (61). Se han hecho estudics clinicos con
derivados de las piridinonas y nco se ha encontrade mayor efecto
antiviral que con la zidovudina como se habia descrito in vitro
(6l), ademés de desarrollar resistencias répidamente, lo que se
habia anticipado en los estudios de laboratorio (62).

El foscarnet es un inhibidor de la transcriptasa inversa que no
pertenece a ninguno de los dos grupos anteriores. Es un anédlogo
del pirofosfato y el porcentaje de respuesta clinica a este

farmaco es bajo (63,64).

Como ya hemos sefilalado la primera fase de expresién del genoma
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viral se da en los genes reguladores. La expresitén de la proteina
codificada por el gen Tat es critica para la transcripcidn del
resto de proteinas. Tras un programa de blisqueda se descubrid un
producto, el Ro 5-3335, gque inhibia la transactivacidon del gen
Tat (65).Posee una estructura similar a las benzodiacepinas, pero
a diferencia del TIBO, no inhibe la transcriptasa inversa y si
es efectivo contra el VIH-2. Ademds por su mecanismo de accidn
es capaz de inhibir la replicacidén en células crénicamente
infectadas, lo que supone una ventaja respectc a los inhibidores
de la transcriptasa inversa. 3in embargo no tienen accién
conocida en el sistema nervioso central.

La tricesantina (GLQ 223), un compuesto usado como abortivo,
parece gue inhibe la traduccidédn y que actua sobre el linfocito
T y sobre el sistema monocito macrdéfago (66), peroc no se ha
desarrollado su investigacién clinica.

Una vez el ARNm del virus en el citoplasma celular hay varios
tipos de compuestos que podrian actuar sobre €1. La ribavirina,
un anadlogo de la guancsina tiene wuna conocida actividad
antiviral. Su efecto anti VIH ha sido descrito aunque varia segun
los autores y se han descrito resistencias (67). Esta podria
actuar scbre el ARNm © sobre la formacién de las proteinas
virales. Como monoterapia no ha demostrado gran eficacia clinica
(68) v es antagonista de los anédlogos de nucledsidos procedentes

de la pirimidina aunque no de los que provienen de las purinas.

Otrc de los puntos criticos en la replicacidn del virus reside

23



en la accidn de la proteasa (45,46). Esta para ser activa tiene
que realizar un proceso autccatalitico del precursor Gag-Pcl. Los
intentos terapeuticos en este punto del ciclo wviral se han
intentado con inhibidores del €2 simétrico, gque es el lugar de
clivaje especifico de la proteasa v péptidos que mimetizan el
substrato proteico de la proteasa (69,70). Aunque son varios los
que han demostrado efectividad tarnto in vive como in vitro, es
el Saquinavir el que se ha elegido para miGltiples ensayos
clinicos demeostrando la disminucién de la carga viral y el
aumento del numero de linfocitos CD4, tanto en monoterapia como
asociado a zidovudina (71). Actualmente se han ensayado otros
inhibidores de la proteasa, como el Ritonavir, con éxito en la
mejora de parametros viroldgicos, aunque gqueda por precisar el
beneficio c¢linico (72,73). Sin embarge también se ha observado
la aparicidon de resistencias tempranas, y gque estas son cruzadas
entre diferentes inhikidores de la proteasa (74), por lo que sus

utilidades futuras estardn en la terapia combinada.

Se ha intentado interferir en otros lugares del ciclo viral como
en la miristilacidédn de las proteinas ofreciendo al virus éacidos
grasos gue reduzcan la capacidad hidréfoba de los componentes de
la membrana para que emigren al citoplasma, aungue de momento no
contamos con resultados.

Se postula que la catanospermina impide la glicosilacién de las
proteinas virales y la formacién de sincitios, pero apenas hay

experiencia clinica.
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El interferdn actila a varios niveles, pues no s6lo tiene efectos
antivirales sino también inmunomoduladores. De los tres tipos
descritos, parece ser gque el alfa y el beta interferdn scn mas
Uutiles gue el gamma contra el VIH . El mas utilizade es el
interferén alfa pues se vio que en pacientes VIH con sarcoma de
Kaposi disminuia las infecciones oportunistas (75,76). Este
efecto beneficioso sobre ia enfermedad no ha podido demostrarse
en pacientes sin Kaposi (77), por 1o gque sus indicaciones
probablemente estén en la terapia combinada.

Otras sustancias se han empleado como inmunomoduladores, lo gue
ocurridé con la interleucina-2, aungue pronto se vio que la
estimulacidén indiscriminada de linfocitos era perjudicial, al
aumentar la replicacién viral (78). Otros meodificadores de la
respuesta bicldgica son el ampligén, que inhibe in wvitro la
replicacién del VIH impidiendo la sintesis de proteinas viricas,
con pocos resultados in vivo (79), el imuticl y el AS-101, otro
compuesto sintetico.

En la pagina siguiente se resume en la figura el ciclo bioldgico

del VIH y los lugares de accidn de los farmacos antivirales.
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CICLO BIOLOGICO DEL HV Y LUGARES DE ACCION DE LOS FARMACOS ANTWVIRALES
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inhibidores de la proteasa

26



5.2. NUCLEOSIDOS INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

Los compuestecs quimicos que han demostrade inhibir in vitro la
accién de la transcriptasa inversa son muy NUmMerosos aungue solo
unos pocos se utilizan en la practica habitual.

Podemos clasificarlos en dos grandes grupcs, leos
dideoxinucledsidos y los derivados aciclicos y carbociclicos de
los analogos de nucledsidos. Dentro del primer grupo y
dependiendo del grupo quimico que ocupa la posicién 27,37 del
dideoxinucledsido se pueden distinguir las siguientes clases: 2'-

3°dideoxinucliedsidos {ddC v ddi); 3" -azido-2" -

3'dideoxinucleésidos (AZT Y AzddUrd) ; 3" fluoro-2-

3'dideoxinucledsidos (FddThd y FddGueo):; y 2'-3"didehidro -2~
3 dideoxinucledsidos (d4T). A una segunda generacidén de andlogos
de la citidina pertenece el 3TC, 2 'deocxi-3 tiacitidina.

Para ejercer su accién antiretroviral necesitan ser fosforilados
en el citoplasma celular a la forma activa 27 -3 dideoxinuclebsido
-5"trifosfato.

Los compuestos mas representativos del segundo grupc son el 9-
{(2-fosfonil-metoxi-etil) adenina (PMER), el 9-{2-fosfonil-metoxi-

etil)2-6-diaminopurina (PEMEDAP}, y el carbovir (80).

S6lo se tiene experiencia clinica con la zidovudina o ZDV a la

que dedicaremos el préximo apartado, la didanosina o ddI, 1la

zalcitabina o ddC, la estavudina o d4T, y la lamivudina o 3TC.
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La 2"-3'dideoxiinosina © didanosina o ddI, es un nucledsido
analogc de las purinas, producto de la desaminacién de la
dideoxiadenosina (ddA), gue inhibe la accidén de transcriptasa
inversa (8l1). Una vez gue el ddI penetra en la célula diana es
convertide en trifosfatc de ddA, que es el metabelito activo.
En octubre de 1991 el ddI fue el segundoc agente inhibidor de la
transcriptasa inversa aprobado para el tratamiento de pacientes
con infeccién VIH avanzada, que no toleraban la zidovudina © que
presentaban deterioro clinico o inmunoldgico a pesar de su uso.
Ya se habia observado aumento en las cifras de linfocitos CD4,
ganancia de peso y disminucién de la antigenemia viral con el uso
de la didanosina, tanto en adultos {(82-86), como en nifics mayeres
de seis meses (87).

Su perfil de toxicidad es totalmente diferente del que presenta
la zidovudina pues apenas se refiere toxicidad hematoldgica (88)
Yy sl encontramos neurcpatia periférica, hepatitis y pancreatitis
severa en relacidén con la dosis utilizada (82,83,84,85,86).

Tras los primeros afios de uso clinico y al igual que con la
zidovudina pronto se descubrieron resistencias virales no
cruzadas con aquella (89,90).

El ddI se ha mostrado méas efectivo que la zidovudina, en
pacientes ya tratados con esta (ACTG 116B/117), en cuanto a
evitar la progresién a SIDA, aungque el efecto beneficioso era méas
notable cuanto menos evolucionada estuviese la enfermedad y no
se demostrd que mejorase la supervivencia. La dosis mas efectiva

de ddlI fue la de 500 mg/dia (91).
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En el estudio ACTG 116A parece demostrarse que la terapia con
ddI es més beneficiosa en los pacientes previamente tratados con
ZDV, y que este es preferible como terapia inicial (92).

El hecho de que el cambic de ZDV por ddIl produce poco beneficio

en fases avanzadas de la enfermedad se confirmdé en el estudio
Ibérico o BM049, Por otra parte un estudic canadiense con
pacientes previamente tratados con ZDV (a dosis plenas durante
6 o mas meses) y linfocitos CD4 entre 200 y 500/mm*® demuestra
mejora de los parametros inmunclégicos, y un retrasc en la
progresién de la enfermedad con el cambic a ddI a dosis de 500
mg/dia (93). Reafirma esta idea otro trabajo gue observa retraso
de la pregresién de la enfermedad y mejoria inmuncldgica en
pacientes pretratados con zidovudina y deterioro clinico con el
cambio a ddI y esta mejoria es mas evidente si no hay deterioro
severo previo de la inmunidad (94).
En el estudio Alfa se compararon dos dosis diferentes de ddI {200
mg/dia frente a 750 mg/dia), en pacientes intolerantes a
zidovudina, obteniéndose mejores resultados inmuncldégicos y més
toxicidad con la dosis mayor, aungue no hubo diferencias en
cuanto a supervivencia (95).

Parece que la dosis estandar de ddl en una persona adulta oscila
entre 400 y 500 mg/dia en dos dosis, y que debe empezar a usarse
cuando hay signos de progresidn de la enfermedad tras tratamiento
con zidovudina o en casos de intolerancia a esta. Las
perspectivas mas cercanas estan en el uso de la terapia combinada

que se analizara posteriormente.
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La 2'-3"dideoxicitidina o ddC o zalcitabina es otro de los
anadlogos de nuclebsidos con eficacia probada contra el VIH. Para
ser activo necesita fosforilarse en el intericr celular a través
de la dideoxicitidin-quinasa. En los estudios en fase 1 se
observ® un aumento transitorio de 1los recuentos de CD4 vy
disminucién de la antigenemia con dosis entre 0.06 y 0.005
mg/kg/4 horas, pero no se modificaban los aislamientos virales
(96,97).

En los ensayos clinicos se ha observado que el ddC es inferior
respecto a la ZDV comc terapia 1inicial pues se produce méas
mortalidad con el primero (98). En pacientes previamente tratados
con ZDV no existen diferencias clinicas significativas entre el
cambio a ddC o la continuacidén con zidovudina, aungue los datos
inmunoléogicos son mas favorables al cambic (99).

El tratamiento alternativo ZDV/ ddC parece que mantiene méas
tiempec la efectividad antiviral reduciendo los efectos
secundarios {(100).

En pacientes previamente tratados con zidovudina vy cifras de CD4
por debajo de 300/mm® el cambico a ddI o ddC produce el mismo
retraso en la progresiéon de la enfermedad (101).

El principal efecto secundario es la aparicidn de neuropatia
periférica que afecta mas a miembros inferiores y suele remitir
al suspender la medicacidén (96,97). Otros efectos indeseables son
los exantemas, mialgias, prurito y de manera poco frecuente la
pancreatitis.

Es probable gque el principal papel del ddC en el tratamiento
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contra el VIH quede limitado a la terapia combinada. Las dosis

bptimas son de 0.03 a 0.06 mg/Kg/dia.

La 2°'-3"~didehidro-3 " -deoxitimina ¢ estavudina o d4T es otro
andlogo de nucleésido que inhibe al VIH in vitro con una eficacia
similar a la Z2ZDV {192). Tambien debe ser fosforilada en el
intericr celular por la timidin-quinasa, como la anterior, por
lo gue se establece un mecanismo competitivo entre ambos.

En ensayos c¢linicos en fase I y II se ha observado una
disminucidén de la antigenemia del VIH y un ascenso en el numero
de linfocitos CD4, usando dosis de estavudina entre 0.5 y 12
mg/kg/dia . E1 efecto secundario mas frecuente es la neuropatia
periférica gue se da con mas frecuencia con dosis por encima de
2 mg/kg/dia, y no produce toxicidad hematolégica (103-105).

Con el uso continuado de este farmaco también se producen
resistencias virales. Se ha observado una mutacidén en el coddn
75 de la transcriptasa inversa que confiere al virus resistencia

al d4T, ddI y ddC (106).

El dGltimo analogo de los nucledsidos ensayado en estudios
clinicos es la 2 deoxi-3"tiacitidina o lamivudina o 3TC. Se
absorbe bien por via oral, como el resto de fArmacos de este
grupo y tiene una penetracién en liquido cefalorraquideo similar
al ddI o ddC (107).

Se ha ensayado su uso en dosis entre 0.5 y 20 mg/kg/dia sin

provocar toxicidad. Produce aumentos poco importantes vy
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transitorios de Cb4, aunque disminuye los niveles de neopterina,
B2 microglobulina y antigeno pZ4 por espacios supericres a un
afio. Sus principales efectos secundarios son la cefalea, el
inscmnio, las mclestias abdominales, la neurcopatia periférica y
posiblemente el descensc moderado de neutréfileos a dosis muy
altas (107,108).

Tras las primeras semanas de tratamiento se pueden encontrar
resistencias proveocadas por una mutacién en el codén 184 de la
transcriptasa inversa (109).Esta a su vez disminuye la
resistencia a la ZDV, que revierte totalmente si ademds se
produce la mutacidn 181 (110j, lo gue supone grandes
posibilidades en la terapia combinada. Otra mutacidn que confiere
resistencia cruzada a ddC, ddI, y 3TC es la producida en el codén
65 de la misma enzima, que no potencia la resistencia descrita

anteriormente {111).

En la pagina siguiente se representa la estructura quimica de

los inhibidores de 1la transcriptasa inversa, anélogos de

nucledsidos ensayados clinicamente.
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5.3. ZIDOVUDINA.

5.3.1. MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA.

La zidevudina {(ZDV) o 3 -azido-3 -deoxitimidina o azidotimidina
es un analogo del nucledsido timidina, gque fue sintetizado en
1964 como agente guimioterdapico por Horwitz y su equipo (112).
En 1974 Ostertag y colaboradores observaron la capacidad de la
zidovudina para inhibir al retrovirus murinc tipo C {(113). Fueron
Mitsuya y su equipo, en 1985, los primeros en advertir que este
férmaco inhibia in vitro 1la expresidén de antigencos y el efecto
citopatico del VIE-1 al actuar como finalizador de la copia del
mensaje genético viral y como inhibidor de la transcriptasa
inversa (114). Estos mismos autcres comunicaron que se alcanzaba
actividad inhibitoria con concentraciones entre 0.01 y 1
micromolar que estaban entre 100 y 1000 veces por debajo del

rango téxico para las células de cultivo.

Este dideoxinucledsido se diferencia de la timidina porque
sustituye el grupo hidroxilo en la posicidén 3° por un grupo
azido. La zidovudina entra en la célula por difusidén pasiva y es
fosforilada por la enzima timidina kinasa y audn sufrird una
segunda y tercera fosforilacidén por las enzimas timidilato kinasa
y nucledsido pirimidina difosfato kinasa (115). Parece ser que

la segunda fosforilacién es el paso limitante en la actividad del
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farmaco. La zidovudina trifosfato inhibe de forma competitiva la
utilizacién de la deoxitimidina trifosfato por la transcriptasa
inversa y ademé&s interrumpe la continuacién de la copia del RNA
viral en DNA al no poder afiadirse por su extremo 3° otro
nucleodsido.

La capacidad de las células de fosforilar la zidovudina y la
proporcién intracelular zidovudina trifosfato/ deoxitimidina
trifosfato son los factores determinantes de la capacidad de la
zidovudina para inhibir el VIH (114,116).

Otros autores han sugerido que la zidovudina monofosfato también
puede tener actividad anti VIH por 1la inhibicién de 1la
ribonucleasa H, que funciona como una endonucleasa en el proceso
de transcripcion (117).

La zidovudina puede ser utilizada porque su afinidad por la
transcriptasa inversa es de 50 a 100 veces mayor que por las DNA
polimerasas alfa y beta humanas (115). Sin embargo la polimerasa
humana gamma que se encuentra en la mitocondria se inhibe a
concentraciones de 1 micromoclar, que se alcanzan in vivo con la
dosis habitual en el tratamiento con ZDV (118); de aqui los
numerosos efectos secundarios que mas adelante abordaremos.

Por otra parte la zidovudina es efectiva contra otros retrovirus
como el VIH-2, HTLV-1, lentivirus animales, y retrovirus murino.
También muestra actividad contra el virus de Epstein-Barr y
contra el virus de la hepatitis B. Es inefectiva ante otros virus
como el herpes simplex, varicela-zodster, y citomegalovirus. Se

ha evidenciado actividad in vitro de la ZDV frente a bacterias
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de la familia enterobacteriaceae, aunque nc esta claro el alcance

clinice de estas cobservaciones (119).

Respecto a su farmacocinética la zidovudina tiene una buena
absorcién via oral, alcanzando el nivel pico en suero a la hora
de su ingesta, con un biodisponibilidad superior al 60% a pesar
del efecto primer paso hepatico (120). El pico plasmatico tras
una dosis oral de 200 mg oscila de 2.35 a 5.5 micromolar, con
gran variabilidad interindividual (121).

Aungque la vida media de la ZDV en suero oscila entre 60 y 9C
minutos parece que sus metabolitos intracelulares tienen una vida
media superior a las 3 horas.

La concentracidén en liquido cefalorragquideo es aproximadamente
la mitad que en plasma aungque con niveles suficientes para
inhibir al wvirus en sistema nervioso central (120,122).

Su metabolismo fundamental es a nivel hepatico por glucuronacién
criginando el 3" -azido-3 -deoxi-5"-glucurconiltimidina, metabolito
sin actividad intrinseca que se elimina por orina. En esta forma
se puede medir en orina las dos terceras partes de las dosis
administradas oralmente. La otra tercera parte se excreta como
zidovudina inalterada en orina o por mecanismos extrarenales
(120,122,123) .

En cuanto a sus interacciones farmacocinéticas su absorcidén oral
esta retrasada por las comidas grasas y la claritromicina.
Enlentecen el metabelismo hepatico o la excrecién renal y por

tanto alargan la vida media del farmaco el probenecid, la
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metadona, la cimetidina, el &acido valpréico y el cloranfenicol.
Por el contrario la rifampicina aumenta la glucuronacidn hepatica
de la 2ZDV. La mielotoxicidad se potencia con el empleo de
citostaticos, alfa interferédn, ganciclovir, pirimetamina vy

sulfonamidas {124,125).

5.3.2. EFICACIA CLINICA.

La eficacia c¢linica de 1la =zidovudina ha side puesta de
manifiesto en varios estudios c¢linicos, asil como posteriormente

Sse han descrito sus limitaciones.

El primer estudio en fase I que demostré eficacia de la ZDV fue
llevado a cabo por Yarchoan y colaboradores (126). En &1 se
administraron cuatro diferentes regimenes de tratamientc via
oral, tras una fase de induccidon intravenosa a 19 individuos y
los siguieron durante 6 semanas. En este tiempo vieron un aumento
del numero de linfocitos CD4, en 15 sujetos, signos de mejoria
clinica y una ganancia de peso de 2.2 Kg de media. Ademas
observaron que las dosis por via oral mantenian niveles efectivos
en suero Yy que los efectos secundarios, principalmente la cefalea
y la disminucidédn de la serie blanca, no hacian suspender el

tratamiento.

En 1987 se realizdé un estudio doble ciego y controlado gque
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motivd la aprobacidén de la zidovudina por la Food and Drugs
Administration. En este estudio (BW0Z) se enrcld a 282 pacientes
con diagndéstico de SIDA o complejo relacionado con SIDA (CRS),
y se les asignd aleatoriamente a recibir placebo o 250 mg de ZDV
cada cuatro horas via coral (127). El tiempo de seguimiento maximo
fue de 24 semanas y 152 sujetos fueron seguidos al menos 16
semanas. Muriercn 19 sujetos durante el estudio de los 137 que
recibieron placebo v 1 de los 145 del grupo tratade (p< 0.001).
Se desarrcllaron infecciones oportunistas en 45 personas gque
recibian placebo, y solo en 24 del grupe AZT (p< 0.001). E1
numero de CD4 aumentd en el grupo tratado significativamente
hasta la semana 12 en que comenzd a declinar de nuevo. También
mejord en este grupo el indice de Karnofski y el peso. El estudio
fue detenido antes de lo previsto por el claro beneficio que
obtuvo el grupo gque recibia tratamientc. E1 seguimiento
continuado de 229 de estos pacientes durante 21 meses, y todos
tratados con zidovudina demostrd que la eficacia del tratamiento
se mantenia en el tiempo (128,129). Habkia wuna diferencia
significativa al final del seguimiento entre la supervivencia del
grupo originalmente tratado con ZDV, 68%, frente al 51% de los
que en un principio recibieron placebo. Hay gque resaltar que a
lo largec de este ultimo estudic se comenzd a utilizar la
profilaxis contra el phneumocystis carinii.

Cabe resefiar que la eficacia del tratamiento se comenzd a medir
a raiz de estos primeros trabajos tanto desde el punto de vista

clinico ( indice de Karnofski, peso, aparicién de nuevos eventos
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clinicos, progresién a SIDA en ensayos posteriores, muerte),
como inmunoldgicos (variacidén en el recuente de linfecitos CD4),

como viroldgicos (antigenemia viral y carga viral)}.

Entre la aprobacién de la ZDV por la FDA y su libre
distribucién, en los Estades Unidos, se usé esta droga de forma
compasiva en 4805 pacientes con  SIDA, observando una
supervivencia a las 44 semanas del 73%, mientras se esperaba que
fuese del 50% sin tratamiento . Ademés se comunicd gque la
ausencia de anemia, un indice de Karnocfski superior a 90 y el
diagnéstico reciente de la enfermedad se asociaban con mejor
pronéstico (31). En un estudio similar realizado en Espafa se
comuinicéd una supervivencia al afio en pacientes con SIDA tratados
con ZDV del 89% frente al 59% en no tratados y estos beneficios
se mantenian a los dos y tres afios (32).

Pronto se realizaron otros estudios observacionales no
controlados con pacientes con infeccidédn por VIH avanzada tratados
con zidovudina en que se apreciaba un aumento en la supervivencia
que parecia relacionada con el tratamiento (130-133). También se
describen como datos de buen pronéstico los sefialados

antericrmente y la cifra de linfocitos CD4 por encima de 150/mm?®.

En estos trabajos se aprecid a existencia de efectos secundarios
que se intuia eran dosis-dependientes por lo gque se decidid
comenzar la blsqueda de la menor dosis efectiva. En el primero

de estos trabajos Fischl y colaboradores, en el protocolo ACTG
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002 (134), compararon la dosis utilizada hasta entonces de 1500
mg/dia con otra de 600 mg/dia (tras un periodo de induccién de
4 semanas con el doble de esta dosis). Se trata de un estudio
aleatorio controlade y doble ciego en el que se siguid a 524
pacientes diagnosticados de SIDA durante 25 meses. Concluyeron
que la dosis mas bajas eran 1igual de efectivas pues la
supervivencia a los dos afos en el grupo con dosis estandar era
del 27% frente al 34% en el grupo de dosis inferior, con igual
tasa de infecciones oportunistas, 1% una toxicidad
significativamente menor. Mientras Collier vy su eguipo
realizaron un estudico ablerto randomizade con tres ramas de
tratamiento con zidovudina a dosis de 300, 600 y 1500 mg/dia, gque
a su vez subdividian seguin recibiesen o no aciclovir, 4.8 g/dia
(135) . Incluyeron 67 sujetos con CD4 entre 200 y 500/mm*, pero
con antigenemia © viremia en plasma. El estudio, diseflade para
medir la eficacia del aciclovir, no fue concluyente en este
sentido, perc se comunicd igual efectividad para las dosis méas
bajas de zidovudina gue para las superiores, con una toxicidad

mencr.

Una vez constatada la eficacia de la zidovudina en estadios
avanzados de la enfermedad, se hacia necesario comprobar si este
tratamiento tenia indicacidén en fases precoces de la infeccidn
por el VIH. Con esta intencidén se planed el ACTG 016, un estudio
doble ciego, randomizado y controlade con placebo (136). En este

se reclutaron 711 sujetos con sintomas relacionados con la
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infeccién VIH, pero sin diagnéstico de SIDA, con linfocitos CD4
entre 200 y 800/mm®* y sin tratamiento previo con zidovudina. Se
asignaron aleatoriamente para recibir 1200 mg/dia de ZDV o
placebo y fueron seguidos durante una media de 11 meses. En el
grupo con linfocitos CD4 entre 200 y 500/mm® el riesgo de
progresién de la enfermedad o muerte fue significativamente
superior entre los que no recibieron tratamiento, recogiendose
34 eventos entre 255 sujetos del grupo que recibid placebo y 12
de 262 que fueron tratados (p= 0.002) . Estos beneficics no
fueron aparentes en el estrato con mas de 500 CD4. También hubo
diferencias significativas en los recuentos de linfocitos CD4,
que se mantuvieron durante todo el estudio, en ambos estratos.
En este sentido apunta también el trabajo realizadoe por
Volberding y colaboradores, el ACTG 019 (137). Se trata de un
estudio doble ciego aleatorizado en el que se sigue a 1338
personas infectadas por el VIH, asintomdticas y con menos de 500
linfocitos CD4, durante una media de 55 semanas. Se distribuyeron
en tres grupos, unc recibid placebo vy los otros dos zidovudina
en dosis de 500 y 1500 mg/dia respectivamente. Se encontrd que
progresaron a SIDA o CRS avanzado 38 sujetos en el grupc placebo,
17 en el grupo que recibia 500 mg/dia de ZDV (p= 0.01), y 19 en
el grupo con la dosis mayor (p= 0.10) . Ademas los sujetos
tratados con zidovudina tenian aumentos significativos de sus
recuentos de CD4 y disminucién en la antigenemia viral. Los
efectos secundarios fueron mucho més importantes en el grupo

tratado con 1500 mg de ZDV/dia que en los otros dos grupos.
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Esos dos dltimo trabajos llevaron al National Institutes of
Healt State-of-the-Art Conference a recomendar e]l uso de
zidovudina en pacientes con infeccién VIH y menos de 500 CD4/mm?,
sintomaticos o no a dosis de 500 mg/d (138), lo que
posteriormente seria matizado.

El European-Australian Collaborative Study Group, disefid un
protocolo de estudio aleatorizado y deble ciego, para demostrar
la eficacia a largo plazo de la ZDV en individuos infectados por
el VIH, asintomaticos vy con recuentos de linfocitos CD4
superiores a 400/mm* (139). Er este se incluyeron 489 sujetcs en
el grupo placebo v 495 en el tratado, a los que se administrd
zidovudina a dosis de 500 mg/12 horas. Se incluyeron como eventos
finales sucesos precoces en la evolucidn de la enfermedad como
candidiasis oral, leuccplasia vellcsa y herpes zdster, ademés de
la progresidén a SIDA y la caida de los CD4 por debajo de 350/mm3.
El seguimiento medic fue de 94 semanas. El riesgo relativo de
progresidn global en el grupo con zidovudina fue 0.55 (p= 0.004).
El tratamiento también redujo la progresién a SIDA en un 51% (p=

0.049), y la caida inmunoldgica en un 40% {(p< 0.001).

Otra cuestidén que se planted, tras advertir la eficacia de la
zidovudina incluso en asintomdticos, fue determinar el momento
en gque deberia introducirse la terapia. Un estudic doble ciege,
aleatorizado, el Veterans Affairs (VA) Cooperative Study {140),
incluy® un total de 338 pacientes sintomaticos sin SIDA y con

células CD4+ entre 200 vy 500/mm® en un grupo de tratamiento
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inmediato y otro diferido. Al primer grupo se le administrd
zidovudina a dosis de 1500 mg/dia inmediatamente vy al segundo
grupa se le ofrecia placebo hasta que sus CD4 descendian por
debajo de 200 o desarrollaban SIDA; en ese momento pasaban al
otro grupc de terapia. Esto supusc un retraso medico en el
tratamientc de este Ultimo grupo de 14 meses. Las dos cohortes
fuercon seguidas una media de 27 y 28 meses respectivamente. En
el grupo con tratamiento inmediato se produjeron 28 progresiones
a SIDA de 170 pacientes, frente a 48 de 168 en el otro grupc (b=
0.02). La terapia inmediata también retrasé el tiempc que
tardaban los CD4 en caer por debajo de 200/mm3*, y aumentaba la
negativizacidon de la antigenemia viral. Sin embargo no hubo
diferencias en cuanto a supervivencia, 23 muertes en el primer
grupc y 20 en el segundo (p= 0.48). También se observd mayor
beneficio en pacientes con mas de 300 linfocitos CD4/mm?®, con
antigenemia negativa y no pertenecientes a minorias raciales.
Este Ultimoc extremo ha sido muy controvertido vy posteriormente
se han achacado las diferencias raciales en la supervivencia y
desarrcllo de infecciones oportunistas a la situacién clinica mas
avanzada al comenzar tratamiento con zidovudina y el uso menos
frecuente de la profilaxis contra pneumocystis carinii (131,141).
Recientemente, en una observacidn prospectiva de 1372 pacientes
no se ha encontrado relacidn entre la progresién de la enfermedad
o la supervivencia y la raza o el status social y si con la
situacién clinica y la terapia antirretroviral (142).

El Multicenter AIDS Cohorty Study (MACS), realizd un seguimiento
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prospective de 2162 pacientes infectados por el VIH pero sin
diagnéstico de SIDA durante més de dos afios (143,144). En este
se vic gque la zidovudina disminuia el riesgo relative de
mortalidad frente al no tratamiento, para cualdquier situacidn
clinica al inicio a los 6, 12, 18 vy 24 meses. En el estrato de
sujetos con mas de 350 células CD4+/mm® no se pudiercn sacar
conclusiones por haber muy pocas muertes. Después de ajustar el
efecto de la profilaxis frente a pneumoccystis carinii (PC), la
zidovudina seguia reduciendo significativamente la mortalidad
hasta los 18 meses pero no a los 24. También en este trabajo se
observd que la profilaxis frente a PC por si scgla reducia la
mortalidad en los sujetos con mencs de 200 CD4/mm* a los 6, 12,

18 vy 24 meses.

En tal puntc estaba demcstrada la eficacia del tratamientoc con
ZDV en retrasar la progresioén de la enfermedad y en aumentar la
supervivencia a corio plazo. Sin embargo ya en el afio 88 un grupo
de investigadcores franceses llamaron la atencidén sobre la pérdida
de efectividad de este tratamiento con el tiempo (6- 30 meses),
aungue sefialaron que podia deberse en parte a los abandonos del
tratamiento por toxicidad y apuntaron la posibilidad de usar
dosis menores de los 200~ 250 mg/4 horas recomendados por
entonces (145). Un afilc mas tarde aparecieron 1las primeras
evidencias de las resistencias virales a la zidovudina tras 6
meses de tratamiento comunicadas por Larder y su equipo

{l4e,147). Por otra parte en los ensayos clinicos y estudios
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observacicnales analizados anteriormente se intuia que el efecto
de la zidovudina era limitado en el tiempo, a saber, en el ACTIG
002 las tasas de mortalidad entre los pacientes con SIDA eran
casl el doble entre los meses 18 y 32 que en los primeros 12
meses (134), en el MACS no se encontrd gque el tratamiento con
zidovudina, en pacientes sin diagndstico de SIDA, redujese la
mortalidad a los 24 meses una vez ajustadas las tasas para la
profilaxis frente a PC (143,144) v en el estudio de los Veteranos
no se observé disminucidn de la mortalidad a los dos afios, en
caso de utilizar terapia precoz (140). Ante tales evidencias era
necesario determinar qué tiempo se mantenia la efectividad de la
zidovudina y su influencia sobre la supervivencia a largo plazo.
Tres trabajos aportaron algo de luz sobre este particular, el
Concorde, la evaluacidn prolongada del ACTG 019, y el WB 017.
El Concorde es un estudio multicéntrico, aleatorio y doble ciego
en gque se siguid a 1749 personas infectadas por el VIH, en UK,
Irlanda y Francia, durante un periodo superior a 3 afios (148).
Recibieron =zidovudina 250 mg/6 horas desde el principio 877
persocnas, y placebo 872 pacientes hasta referir CRS o diagnéstico
de SIDA, momento en el que comenzaban a recibir tratamiento. No
encontraron diferencias en la supervivencia a los tres afios, 94
y 92% respectivamente (p= 0.13). Tampoco hubo diferencias.en este
periodo respecto a la progresién de la enfermedad o muerte gque
fue del 29 y 32% en dichos grupos (p= 0.18). En un analisis
realizado en la semana 55, 24 participantes de 505 del grupo

sometido a tratamiento inmediato habian desarrollado SIDA o CRS,
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frente a 37 de 509 del grupo de tratamiento diferido (p= 0.09).
Sin embargo estas diferencias dejan de tener significacidén a
partir del mes 18. Un importante reparo gue se pone a los
resultados de este estudic es que se modificarcn los criterios
iniciales para pasar del grupo placebo al tratado, produciendose
este cambio también en todos los sujetos con cifras de linfocitos
CD4 inferiores a 500/mm®, gue llevasen mas de 6 meses en estudio
y que fuese considerado indicado por su médico. Mas de 300
pacientes pasaron del grupo placebo al tratado por este criterio
lo gue atenua las posibles diferencias entre grupos.
Velberding y colaboradeores decidieron seguir estudiando los
pacientes incluidos en el protecolo ACTG 019, cofreciendo a todos
de manera abierta zidovudina a dosis de 500 mg/dia (149). El
seguimiento medio fue de 2.4 afics y se hicieron analisis para el
total de los sujetos y para los que recibileron inicialmente
placebo censurande o no los datos iniciales. Los resultados de
este estudio indican que el riesgo relativo de progresién a SIDA
0 muerte es de 2.6 el primer afio, en el grupo que recibid placebo
respecto al total de individuos. Este riesgo relativo disminuye
a la unidad a los 2.1 afios del comienzo del seguimiento. No hubo
diferencias en la mortalidad entre los tratados desde el inicio
y los tratades de forma diferida. Esto estd matizado por una
mortalidad inferior al 7% y la mayoria producida tras la
suspensién del tratamiento. Los datos si parecen demostrar que
se mantiene la eficacia de la zidovudina a largo plazo en el

subgrupo de pacientes con linfocitos CD4 superiores a 300/mm3.
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Este mismo protocolo se ha estudiado desde el punto de vista de
la mejoria de la calidad de vida con el tratamiento precoz y se
afirma que este supone una ganancia de tiempc libre de sintomas
de enfermedad vy efectos secundarios de la medicacién de una
semana en 18 meses con la dosis de AZT de 500 mg/dia (150).

Por otro ladc el protocolo 017 puesto en marcha por el grupo
Europeco-Australiano {151) no reveld diferencias entre la
zidovudina y el placebo en el retraso de la progresién de la
enfermedad tras dos aflos de seguimiente en pacientes
asintométicos con linfocitos CD4 entre 200 y 400/mm®. Sin embargo
en el primer afio de tratamiento si habla diferencias entre las
dos ramas del estudio relativas a la progresién a SIDA o CRS
avanzado.

Existen trabajos observacionales a largo plazo en los gue se
aprecia un efecto positivo de la zidovudina sobre la mortalidad,
pero que decae por encima de los dos afios de tratamiento (152).

Estos estudios orientan a pensar que el beneficio de la
zidovudina no es indefinido en el tiempo y hacen mas dificil
determinar el momento de comenzar la terapia antiretroviral. De
hecho las recomendaciones de la State-of-the-Art Conference en
Diciembre de 1993 para pacientes infectados con el VIH
asintomdticos y con células CD4+ entre 200 y 500/mm?®, permiten
elegir entre tratar inicialmente o hacer seguimiento clinico e
inmuncldégico estrecho en espera de alguin signo de progresiodon

{153).
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En un intento de delimitar, atn mas las indicacicnes de la
zidovudina se planted un estudio randomizado, doble ciego ¥y
controlado con placebo, en el que se tratdé a pacientes
asintomaticos, con mas de 500 linfocitos CD4/mm?®, con 500 o 1500
mg/dia de zidovudina ¢ con placebo (154). A los individuos que
recibian placebo y disminuian los recuentos de CD4 por debajo de
500 se les ofrecia ZDV a la dosis més baja de forma abierta. En
este estudio se incluyeron 1637 sujetos y la mediana de
segquimiento fue de 4,8 afios. No hubo diferencias significativas
en cuanto a supervivencia a largo plazo, aungue parece gque los
CD4 se mantenian en niveles mas altos en el grupco tratado
precozmente. En este grupc también era més importante la
toxicidad hematoldgica. Los autores desaconsejan el uso de
zidovudina en pacientes con las caracteristicas indicadas antes

de forma rutinaria.

Por tanto la zidovudina parece tener un efecto indiscutible en
el retraso de la progresidn de la infeccidn por el VIH y en el
pronéstico a cortc plazo de esta, pero esta accidn es limitada
en el tiempo. Ademés no estéd totalmente aclarado el momento
idoneo para instaurar el tratamiento, pues el comienzo precoz de

la terapia no aumenta la supervivencia a largo plazo.
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5.3.3. TOXICIDAD DE LA ZIDOVUDINA.

Aunque la zidovudina parecila relativamente segura desde los

primeros momentos gquedd definido su perfil todxico.

lLa toxicidad hematoldégica es la mas severa producida por este
farmaco y de hecho la limitante de sus efectos clinicos en muchos
casos. Esta se manifiesta como anemia y neutropenia
principalmente.

La anemia se observa en mas de la tercera parte de los sujetos
con SIDA que recibian dosis de 1500 mg de zidovudina al dia, y
en la sexta parte de los casos sl se trata de sujetos sin SIDA
aungue sintomaticos (127,134,155). Al disminuir la dosis a 600
ng/dia el porcentaje de efectos indeseables se reduce (134), al
igual que al tratar a individuos con infeccidn pocec sintomatica,
aungue sea conh dosis altas {136). En sujetos asintomaticos con
dosis de 500 mg/dia de zidovudina se ha encontrado que la anemia
severa, por debajo de 8 g/dl de hemoglobina, sélo se da en el
1.1% de les individuos (137).

La incidencia de neutropenia severa (< 750 neutréfilos /mm?)
es del 50% utilizando dosis de 1500 mg/dia en sujetos con SIDA
{134). Sin embargo estas mismas dosis en sujetos infectados por
el VIH asintomaticos, sélo causaban neutropenia en 6% de los
casos y se reducia atn al 1.8% administrando 500 mg/dia (137).

También se refiere macrocitosis en mas del 90% de los pacientes

tratados con zidovudina, dque se empleza a oObservar a partir de
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la sexta semana de tratamiento y es mas importante al cabo de 12-
18 semanas. Esta alteracién no es predictora del desarrollo de
anemia (127,137).

La toxicidad hematoldgica se ha relacicnade con el estado de la
infeccidn, los recuentos méas bajos de linfocitos CD4, niveles
bajos de é&acido félico o vitamina Bl2 en suero y con anemia o
neutropenia previas (155,156).

Todavia no se ha aclarado el mecanismo por el que la zidovudina
deprime la médula Osea, aungue se sabe que in vitro inhibe el
crecimiento de las células precursoras de la serie roja y blanca.
Se postula que esta inhibicién  puede producirse por la
incerporacién de zidovudina trifosfato en lugar del trifosfato
de timidina en la cadena de DNA humanc (115). Ademaés la sintesis
del grupo heme se produce en la mitocondria por medio de la DNA
polimerasa gamma, la mas afectada por la accidén de la zidovudina

(118) .

La inhibicién de la DNA polimerasa gamma parece gue es el
mecanismo por el que la zidovudina puede producir miopatia (137).
Se observd la exXistencia de mialglas en los tratados con AZT, va
en los primercs ensayos clinicos , aungue no hubo evidencia
histoldégica de miopatia (132,155). BAnteriormente se habia
descrito una micpatia asociada a la infeccidén por el VIH, pero
fue tras el uso de la zidovudina cuando se identificé el sindrome
caracterizado por cansancio muscular, mialgias, elevaciones de

la creatin-quinasa y un patrdon electromiografico miopético (157-
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160), el cual se relaciond con un trasteorno mitocondrial (161).
El dato diferencial de la miopatia por zidovudina respecto a la
producida por el VIH es la inclusidn paracristalina mitocondrial
o fibras "ragged-red",que estan relacionadas con la gravedad de
la afectacidén. La miopatia asociada al tratamiento con zidovudina
se observa del 6 al 18% de los pacientes que reciben esta terapia
por mads de © meses y su aparicién parece relacionada con la dosis
acumulada (157,160). Esta alteracidén responde, en <casi la
totalidad de lecs casos, a la retirada del farmaco, a los
antiinflamatorios no esteroideos o a la predniscna (157,159,160).
En la mayoria de los casos la miopatia afecta a musculo estriado
aungue hay cascs descritos de miccardicpatia por zidovudina

{le62) .

La zidovudina también preoduce toxicidad gastrointestinal, como
nausea, voémitos, dispepsia o sensacién de replecidn. Las nauseas
parecen relacionarse con el estado avanzado de la enfermedad y
ias dosis altas de zidovudina pues se han comunicado incidencias
que oscilan desde el 3% al tratar a individuos asintomaticos con
dosis de 500 mg/dia {(137), hasta el 68% en pacientes sintomaticos
gue tomaban 1200 mg/dia (136). Estos efectos indeseables suelen
ser pasajeros y raramente llevan a suspender la medicacioén.

En los principales estudios se han observado elevacicnes de las
enzimas hepaticas en los pacientes que recibian ZDV, aungue no
mas importantes que en los grupos tratados con placebo

(127,136,137). Es posible que se deba a la aparicidn de
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infecciones opcortunistas cuyc diagnéstico se retrasa. Sin embargo
se ha comunicado un caso de hepatitis por zidovudina (163) y hay
evidencias de tres muertes por esta causa.

Cabe sefialar ademas, gque se han observado cascs de Ulceras
esofagicas, sin otra causa aparente, en personas encamadas gque

recibian ZDV sin el suficiente aporte liquido (164).

Otros efectos colaterales del tratamiento con ZDV son la
cefalea, el cansancio, el malestar, la fatiga y el insomnio
(127,136,140,155). Estos sblc excepcionalmente provocan la

suspensién del tratamientoe.

Se sabe que la zidovudina produce hiperpigmentacién de piel,

ufias y mucosas (165,166).

También se han comunicado casos de crisis comiciales, que se han
puesto en relacidén con este farmaco (30,128), aungue es dificil
delimitar el alcance de este hallazgo, pues en pacientes
infectados por el VIH se producen crisis convulsivas inclusc en

ausencia de hallazgos neurorradioldgicos que lo justifiquen.

Existen comunicaciones de efectos indeseables con ZDV
excepcicnales come son edema macular (167), sindrome de Stevens-
Johnson (145), o episodios de mania asociados al uso de

zidovudina (168).
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5.3.4. INDICACIONES ESPECIALES DE LA ZIDOVUDINA.

Desde que comenzd a describirse el contagio materno-fetal de e
la infeccién VIE, se ha pretendido delimitar la efectividad del
tratamiento antirretroviral en la prevencidén de la transmisidn
vertical, asi como sus posibles efectos indeseables.

La zidovudina atravieza la placenta en un 90%, y de esta parte
retenida en placenta la mitad se fosforila y se convierte en
droga activa (169).

Rungue en modelos animales se habla observado que la zidowvudina
era téxica de forma dosis-dependiente para el fetc, en un grupo
de 43 pacientes embarazadas tratadas ccn dosis de 300 a 1200
mg/dia de AZT, de las cuales mas de la mitad tomaron el farmaco
mds de dos trimestres, y la cuarta parte durante el primer
trimestre, no se halld un mayor indice de prematuridad del
previsto, ni sus hijos tuvieron mayor tasa de bajo peso, ni de
malformaciones que la poblacidn general (170).

En 1994 se comunicaron los primeros resultados del ACTG 076, un
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en
el que se incluyeron 363 embarazadas, infectadas por el VIH, que
nc¢ habian recibido tratamiento antiretrcoviral durante el
embarazo, que a juicio de su médico no tuviesen indicacién de
este previamente al partco, y con un recuento de linfocitos CD4
superior a 200. Al grupo tratado se le administré zidovudina a

dosis habituales, 500 mg/dia, comenzando entre las semanas 14 y
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34 de gestacidn, hasta el parto; en el parto se les inyectd una
dosis de carga intravenosa y al recién nacido también se le tratéd
con zidowvudina oral, 8 mg/Kg/dia. EiI grupo control recibid
placebo de igual forma. Se siguid a los hijos de aquellas mujeres
los primeros 18 meses de su vida. Mientras en el grupo control
hubo una tasa de transmisidn vertical del 25,5%, esta se redujo

al 8,3

o

en el grupo tratado, diferencia esta altamente
significativa (171). Aunque este ensayo hay que interpretarlo con
precauciones pues sb6lo incluyd muijeres c¢on determinadas
caracteristicas y el seguimiento de los hijos es corto para
asegurar la ausencia de efectos indeseables a largo plazo, si
sirvidé para que los CDC se planteasen la indicacidédn de la

zidovudina en embarazadas.

La invasién del sistema nervioso central por el VIH, es un hecho
constatado desde las primeras fases de la enfermedad. Yarchoan
y colaboradecres observaron que dosis de AZT por encima de 1500
mg/dia, en 4 pacientes con complejo demencia-SIDA (CDS),
mejoraban las manifestaciones clinicas y radioldgicas de esta
enfermedad (172). Siguiendo a un grupo de pacientes con CDS y
tratados con zidovudina a dosis entre 800 y 2000 mg/dia se
comunicd una mejoria en sus pruebas funcionales gue se hacia
maxima entre los 4 y los 6 meses (173). Esta tendencia también
fue descrita en nifios.

Que la ZDV a dosis altas tiene efecto beneficioso scbre el CDS

se ha comprobado posteriormente en estudios observacionales,
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tanto clinicos como anatomopatolégicos. También se ha comprobado
el efecto beneficioso de dosis mas bajas de zidovudina, entre 500
y 1000 mg/dia en pacientes con CDS, aunqgque se producian recaidas
entre ios 6 v 12 meses de tratamiento (174).

En un seguimiento a largo plazo de una cohorte de més de 500
pacientes 1infectados por el VIH, se ha comprobado que los

tratados con ZDV raramente presentan un CDS (175).

Otra indicacidén de la ZDV es la plagquetopenia ascciada a 1la
infeccién por VIH. La vida media de las plaquetas estd acortada
en tedos los pacientes infectados por destruccidn periférica por
anticuerpos. La actividad del sistema reticular-fagocitico no
esta aumentada. La zidovudina es capaz de aumentar la produccidn
medular de plaquetas con un efecto dosis dependiente, con lo gque
atenuaria ese aumento de la destruccién plaquetaria. Esto se
observd en el primer gran ensayo clinico, el BW 002 (127). Mas
tarde se comprobd una respuesta en el 75% de los pacientes
infectados y con plaguetopenia con dosis de AZT de 1000 mg/dia,
que disminuia al 50% si la dosis era de 500 mg/dia (176,177).
Este efecto resulta paraddéjico pues la zidovudina deprime las
otras dos series hematoldgicas y no se ha demostrado con los

otros antirretrovirales.

Se ha especulado sobre la accidén de la ZDV sobre el sarcoma de
Kaposi, neoplasia asociada a la infeccidn por el VIH vy

definitoria de SIDA., El curso de esta neoplasia no se modifica
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con este tratamiento (178). Sin embargo, si1 es cierto que
asociado con interferon alfa a dosis de 5-10 millones de
unidades/dia produce un porcentaje de respuestas cercano al 45%,
similar al cbtenido con el alfa interferon aislado, perc a desis

del doble de las descritas (179).

Hasta ahora no parecia que debiera hacerse rutinariamente
profilaxis con zidovudiha tras exposicién accidental con fluidos
contaminades c¢con el VIH debido a la escasa tasa de
seroconversién, a los efectos secundarios y principalmente a que
no se habia demcstrade que la proteccidén que ofrecia fuese
efectiva (180-182). 8Sin embargo recientemente los CDC han
realizado un estudio retrospectivo caso-control, en el que la
profilaxis con zidovudina tras una exposicién reduce la
seroceonversidn en un 79% (183). En lo gue se hagan posteriores
andlisis este organismo recomienda el uso de la ZDV tras

exposicidédn accidental al virus del VIH,

Tampoco estd aclarado el papel de 1la zidovudina en la
primoinfeccién por el VIH. En un estudic prospective aleatorio
y controlado con placebo, en el que se siguid a 77 pacientes con
primoinfeccién durante 6 meses, se comunicd una incidencia siete
veces menor de infecciones oportunistas en el grupo tratado con
zidovudina que en el que recibié placebo (184). Ademds los

recuentos de CD4 aumentaron en el primer grupce mientras
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declinaban en el otro. Sin embargo el logrc de la terapia
antiviral en la primoinfeccidén seria disminuir la carga viral,
lo que no se demostrd en este estudic, y se piensa que esta

disminucién podria inhibir la respuesta inmune del huésped (185).

Existen oftras indicaciones mencres del uso de la zidevudina,
como son la infeccidédn diseminada por Salmonella spp, que tiende
a recidivar mencs con el tratamiento con ZDV (186), ¢ en el
psoriasis asociado al VIH (187). En la primera indicacidn es
dificil discernir el efectoe del tratamiento antirretroviral del
producido por la profilaxis con cotrimoxazol, sulfonamidas o

gquinolonas.

5.3.5. ZIDOVUDINA Y RESISTENCIAS.

El desarrollo de resistencias por parte de los agentes
infecciosos a los tratamientos antimicrebianos es un hecho
ampliamente conocido. En el caso de los virus se han descrito
mutaciones genéticas que confieren resistencia tanto a posibles
defensas inducidas per vacunacién COmo a tratamientos
antivirales. El VIH es un virus con alta capacidad mutagénica
pues su transcriptasa inversa comete un porcentaje relativamente
alto de errores al formar el DNA proviral, con lo gque cabe
esperar un alto numerc de mutaciones espontaneas (188). Por otra

parte el sistema inmune de los pacientes infectados con el VIH
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estd deteriorado con lo gque no ejerce presidén sobre esas
variantes viricas, gque de ser resistentes al tratamiento
antirretroviral serédn seleccionadas por la accidédn de este sobre
las cepas sensibles.

El hecho de que el beneficio producide por la zidovudina sea
parcial y disminuya en el tiempo hace pensar que las resistencias
jueguen un papel importante clinicamente.

Larder y su equipo comunicaron como aislamientos virales de
perscnas tratadas con zidovudina tenian una dosis inhibitoria 50
para este farmaco 300 veces superior a las cepas salvajes, cuando
el tratamientc se habia recibido entre 6 y 18 meses, y 800 veces
superior con tratamientcs mas larges {146,147). Estos mismos
autores describiercon cuatro cambios en los aminodcidos de la
transcriptasa inversa viral y posteriormente se describid un
quinto, gque se producian por mutacicnes en los codones 41, 67,
70, 215 y 219 del gen que codifica esta enzima.

El VIH resistente a ZDV sdblo presenta resistencia cruzada con
los dideoxinucledsideos con un grupo azido en la posicién 37 {(como
el AZdU y raramente con el d4T), y sigue siendo sensible al resto
de los anadlogos de nucledsidos y a 1los inhibidores de 1la
transcriptasa inversa no nucleébésidos. De hecho St. Clair y su
equipo comunicarcon que tras 6-12 meses de suspender tratamiento
con ZDV y comenzarlo con ddI, wvirus previamente resistentes a la
zidovudina sufrian una mutacién en el codébn 74 que hacia
disminuir la sensibilidad a ddl, y aumentaba la sensibilidad a

aquella a pesar de no haber desaparecido la totalidad de las
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mutaciones que se suponia la habian provocado (89).

También se ha estudiado el significado clinicoe de estos
hallazgos de laboratorio, y se ha observado una tendencia a una
mayor pérdida de linfocitos CD4 y a un aumento de la carga viral
en pacientes gue habian recibido terapia con ZDV a large plazo
Yy eranh portadores de cepas de HIV que presentaban una mutacién
en el coddn 215 del gen de la transcriptasa inversa (189).

Las mutaciones gue confieren resistencia a los antivirales son
estables vy se mantienen cuando el virus se replica in vitro, e
incluso hay casos descritos de transmision de virus resistentes
tanto por via sexual, como vertical, con lo que se pueden
encontrar cepas resistentes en individuos que no han sido
tratados previamente.

Se ha intentado abordar el problema de las resistencia
combinando distintos tratamientos antivirales con diferentes
resultados. La terapia con ddl en pacientes con resistencias
virales a zidovudina no recupera siempre la sensibilidad a este
férmaco y se conoce la aparicidén de cepas resistentes a ambos
fadrmacos. Por otro lado al usar tratamiento combinado con ddI vy
ZDV aparecen a largo plazo una serie de mutaciones virales gue
confieren resistencia a ambos fé&rmacocs, que se producen lugares
diferentes de los descritos hasta ahora ( codones 62,75, 77,116
y 151 ), y que tienen unas implicaciones c¢linicas no bien
determinadas (190).

Cabe sefialar gue mutaciones producidas tras el uso de otros

inhibidores de la transcriptasa inversa, como el 3TC, pueden
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aumentar la sensibilidad al RAZT (110), lo que abre nuevos camincs
de investigacidn clinica.

En 1993 Chow vy colaboradores publicaron un trabajo de
laboratoric en el que virus resistentes al ZDV, ddI y a la
nevirapina, presentaban mutaciones en los codones 74, 103, 215
y 219 que les hacian inviables (191). Esto sentd la base de la
l1lamada terapia convergente, gque consiste en asociar varios
farmacos con actividad en el mismoc punto del c¢iclo wiral. Sin
embargo posteriormente se han detectado fallos en estos
experimentos ademds de no estar claro si este tratamiento tiene
una toxicidad tolerable. Por estas razones hay que esperar el
resultado de los ensayos clinicos puestcs en marcha para poder
pronunciarse al respecto.

Parece pues gque las mutaciones de la transcriptasa inversa son
uno de los factores més importantes que limitan la efectividad
clinica de la zidovudina, pero no podemos olvidar otros como la
menor capacidad para fosforilar la 2DV, el aumento de la
virulencia del VIH incluyendo el desarrollo de cepas inductoras
de sincitios (192}, o el deterioro del sistema inmune gque

facilite la expansioén de la carga viral.

5.3.6. LUGAR DE LA ZIDOVUDINA EN LA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

Como yva hemos analizado antes la utilidad de la zidovudina en

el tratamiento de la infeccidn VIH es limitada. Esto ha supuesto
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el desarrollo e investigacidén de nuevos farmacos antivirales en
el intento de definir qué tratamientec es el més efectivo, cuédl
debe usarse en primera instancia, cuando debe cambiarse por otro
Yy por supuesto, cdoémo se pueden combinar para alcanzar el mejor

resultado.

Hasta ahora habia consenso en que la monoterapia, en pacientes
sin tratamiento previo, debia realizarse con zidovudina, pues la
comparacién, en pacientes no tratados previamente, entre la
zidovudina y la didanosina habia sido favorable a la primera en
términos de supervivencia y progresidén de la enfermedad en el
ensayo clinico ACTG 116A, dque se realizé con pacientes
sintomaticos (92). El estudio ACTG 114 que incluyd pacientes con
linfocitos CD4 inferiores a 200 que no habian sido tratados y a
los gue administraba de forma ciega zidovudina o zalcitabina tuveo
gque sSer suspendido al afic por cobservarse un aumento de 1la
mortalidad con el segundo férmaco (98). Ademéds un subestudio del
primario que media la situacidén clinica y funcional también fue
desfavorable para la zalcitabina (193).

Sin embargo actualmente se han presentado los resultados del
ACTG 175, un estudio aleatorizado doble ciego en el que se
pretende comparar la monoterapia con didanosina o zidovudina
frente al tratamiento combinado (194,195,196,197,198). En este
ensayc se han incluide mds de 2000 sujetos asintomaticos con
linfocitos CD4 entre 200 y 500 vy se les ha seguido una mediana

de 143 semanas. Los paclentes fueron estratificados segun
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hubiesen recibido ¢ no tratamiento previo con ZDV. Aungue no era
el objetivo principal, se ha realizade un analisis secundaric
intentando evaluar la eficacia de la didanosina frente a la
zidovudina, con mejores resultados de la primera en cuanto a
retraso de la enfermedad, supervivencia vy prevencién del
deterioro inmunoldgico. Este beneficio se constataba en todo el
grupo, aungue era mas evidente en los pacientes que habian
recibido tratamiento previo con zidovudina. De confirmarse estos
hallazgos habré que replantearse las recomendaciones actuales de
tratamiento de la infeccidn VIH.

Desde que se analizé el ensayo clinico 116B/117 (91), se
coensidera que la sustitucidédn de la zidovudina por didanosina es
beneficiosa en pacientes sintométicos o con deterioro
inmunoldgico que han recibido ZDV al menos durante 16 semanas.
Este beneficio es evidente en terminos de supervivencia y de
retraso de la progresién con dosis de ddI de 500 mg/dia, y méas
marcado en sujetos sin diagnéstico de SIDA. No se pudo poner en
relacidén la tendencia a los mejores resultados con el tiempo
previo de tratamiento con zidovudina.

Posteriormente un estudio canadiense también aleatorizado, doble
clego y controlado, confirmdé esta idea para pacientes con
recuentos de linfocitos CD4 entre 200 y 500 por mm®. Estos habian
recibido previamente al menos 6 meses de tratamientoc con ZDV, vy
seglin este trabajo el cambio a didanosina a dosis de 500 mg/dia
producia una disminucidén de la tasa de progresién, y un aumento

mantenido de las células CD4+. No se pudo demostrar aumento de
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la supervivencla ni siquiera durante el seguimiento extendido
(93).

Existe otro trabajo realizado con pacientes que habian recibido
ZDV por pericdos superiores a 6 meses, con linfocitos CD4
inferiores a 300 y con signos clinicos de deterioro reciente, a
los que se distribuye aleatoriamente en dos grupos gue recibieron
zidovudina o didancsina a dosis habituales (94). BAgul se
demuestra un retraso en la progresidn de la enfermedad en los
pacientes gque recibieron ddl. Este beneficio es mas aparente en
los sujetos con mas de 100 CD4/mm®*, vy en los que llevaban mas de
un afio en tratamiento con zidovudina. Tampocc aqul se advirtieron
diferencias en la supervivencia aunque el seguimiento fue de sélo
47 semanas.

El protocolo ACTG 047 {100), estudidé la efectividad de
tratamientos alternantes con zalcitabina y zidovudina. Aungue
esta pauta reducia la toxicidad, el numero de participantes fue
pequefio para poder demostrar diferencias clinicas respectec al uso
de AZT sbélo. Otro ensayo, el ACTG 119 (99), compard el AZT con
el ddC en pacientes con SIDA o CRS avanzade y previamente
tratados con AZT por tiempo superior a 48 semanas. Se observd
mejoria inmunolégica y aumento de peso en los sujetos gque
recibieron ddC, aunque no se pudieron constatar diferencias en
cuanto a supervivencia ¢ tasa de progresidén de la enfermedad,
debido a que el numerc de sujetos seguidos fue inferior al
previsto al disefiar el estudio.

Por otro lado, al comparar la didanosina con la zalcitabina en

63



pacientes previamente tratados con zidovudina, que no toleraban
esta o habian empecradc a pesar del farmaco, y dgue tenian
linfocitos CD4 por debajo de 300 por mm®, nho se encontraron
diferencias entre ambas respecto a la progresién de la
enfermedad, y si hubc una tendencia a una menor mortalidad con

la zalcitabina (101).

La actividad investigadora més reciente se estd preccupando de
constatar la eficacia clinica de la terapia combinada con
farmacos que se habian mostrado Gtiles como monoterapia.

Ya los estudios en fase I/II demostraron disminucién de la
antigenemia y mejoria inmunolégica con la combinacidén zalcitabina
mas zidovudina, con unos efectos indeseables tolerables (199).
El protocolo ACTG 155 estudidé esta misma combinacién en sujetos
con infeccidn HIV sintomaticos con menos de 300 linfocitos CD4
0 asintomaticos con recuentos inferiores a 200. Estos pacientes
habian recibido tratamiento con ZDV al menos durante 6 meses y
fueron distribuidcs aleatoriamente en tres grupos de 1os cuales
dos recibieron monoterapia con ZDV o ddC y el tercero ambos
farmacos. En el grupo entero no se observaron diferencias en la
progresién de la enfermedad, pero al estudiar a los individuos
con mas de 150 linfocitos CD4 por mm3®, se concluyd que la terapia
combinada protegia frente a los eventos clinicos, aungue no
disminuia la mortalidad. No hubo diferencias significativas entre

las dos ramas de monoterapia (200).
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En el primer trabajc que compard la combinacidédn didanosina mas
zidovudina frente a esta ultima, en pacientes con mencs de 400
células CD4+ por mm?*, se comunicd un efecto beneficioso de la
combinacién frente a la monoterapia en términos de disminucidn
de la antigenemia wiral y los recuentes inmunoldgicos {201).
Posteriormente se realizd un estudio aleatorizado, abierto, con
41 pacientes con SIDA o infeccidn sintomatica por VIH, a los que
se siguid durante mas de un afic administrandoles dosis iguales
de zidovudina y didanosina perc de forma simulténea o alternante.
La terapia simultanea fue mds efectiva para mantener la situacidn
inmunolégica, y manifestd una tendencia a proteger mejor frente
a las infecciones oportunistas, aungue esta no fue significativa
(202) .

El efecto de esta ultima combinacidén parece ser mantenido a
largo plazo, pues en una cohorte de 72 pacientes gque comenzaron
a ser tratados s6lc con didancsina y a los que se ofreciéd
posteriormente afiadir zidovudina, se ha observado gque el subgrupo
gue al inicio presentaba recuentos de linfocitos CD4 entre 100
y 300 por mm?*®, tfiene una supervivencia estimada a los 4 afios del
80% (203).

Los dos trabajos mas importantes sobre terapia combinada, el
ACTG 175 y el estudio Delta, no han sido publicados todavia
aungue ya se conocen parcialmente sus resultados (194-198).,

El estudio Delta (196-198) es un ensayo Europeo-Australiano que
pretende comparar la terapia con zidovudina frente a las

combinaciones zidovudina/didanosina y zidovudina/zalcitabina,

65



todas usadas a dosis habituales (600 mg/dia para la ZDV, 400
ng/dia para el ddlI vy 2.25 mg/dia para el ddC). En él1 se
incluyeron 3214 pacientes con SIDA o CRS avanzado y recuentos de
CDh4 ihfericres a 350 células por mm®*. Consta de dos fases, el
Delta 1 gue agrupa a los pacientes virgenes de tratamiento , vy
el Delta 2 con pacientes previamente tratados con zidovudina.
Ambos tuvieron una mediana de seguimiento de 26 meses. La
asignacién a los regimenes de terapia fue aleatoria y se
administraba de forma ciega. En el Delta 1 se comunicd una mayor
supervivencia con la terapia combinada (reduccidn de la
mortalidad del 38%, p<0.0003), asi como una tasa de progresidn
menor. Aungue el tratamiento con ddI mas zidovudina ofrecia los
mejores resultados, los autores recomiendan esperar a posteriores
andlisis para sacar conclusiones a este respecto. El Delta 2 no
mostrdé diferencias entre las tres ramas de terapia, aungue los
resultados combinados de ambas fases muestran una disminucidn de
la mortalidad del 25% en favor de la terapia combinada (p<0.001).
E1l ACTG 175 es un estudio aleatorizado, doble ciego, que siguid
a 2467 pacientes infectados por el VIH, asintcomaticos y con
linfocitos CD4 entre 200 y 500 por mm?®, durante una mediana de
33 meses (194-198). Este grupo incluia sujetos previamente
tratados (casi exclusivamente con 2DV), y no tratados. Los
farmacos que compard fueron zidovudina vy didanosina en
monoterapia y combinaciones de didanosina méas zidovudina vy
zalcitabina mads zidovudina siempre a dosis usuales. Este trabajo

concluye gue en pacientes sin tratamiento previc la monoterapia
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con ddI o las combinaciones ZDV mas ddI o. ZDV mas ddC son
superiores a la monoterapia con ZDV. En pacientes que recibieron
tratamiento con zidovudina, el cambio a ddI y la combinacidn ZDV
més ddl son igual de beneficiosas, mientras que la combinacién
RZT/ddC no disminuye la mortalidad, ni reduce la tasa de
progresién comparada con la ZDV, hallazgo este concordante con
el resultado del ACTG 155. En este estudio no se aprecia mejoria
significativa al comparar la terapia combinada instantéanea o
diferida al momentc de la progresitn.

Se estan planteando anadlisis secundarios de este ensayo como la
comparacién de las dos ramas de monoterapla que se comentd mas
arriba, y la de las dos ramas de terapia combinada entre si, la
cual no arroja diferencias significativas en anédlisis

preliminares.

Otra forma de terapia combinada muy prometedora es la asociacién
de la lamivudina o 3TC con la zidovudina, pues parece que los
virus resistentes al primer farmaco, recuperan la sensibilidad
a la =zidovudina. Los resultados preliminares de diferentes
ensayos clinicos son esperanzadores aungue sélo hay datos
virolégicos e inmunolégicos, pero falta por confirmar la mejoria

clinica esperable (204-207}.

También se estan ensayando terapias con més de dos farmacos,
como asociaciones de nevirapina, didancosina y zidovudina, con

aceptable tolerancia, pero sin resultados clinicos definitivos
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(208) .

Finalmente, vamos a analizar otra de las muchas combinaciones
farmacoldgicas ensayadas en la lucha contra el VIH, gue se ha
ensayado extensamente. Se trata del aciclovir usado juntec a la
zidovudina. Esta combinacidn habia demostrado cierta eficacia
sobre parametros inmunoldgicos y viroldgicos en estudios en fase
I (209), aungue esto no se comprobd en otros trabajos (210). Por
esto el Grupo Eurcopeo- Australiano disefio un estudio
aleatorizado, doble ciego, con 265 pacientes con historia de CRS,
SIDA o infecciones oportunistas, que trataron con ZDV sdélo o con
aciclovir (211). Aqui se demostrd una mejora de la supervivencia
a un afio al afiadir el aciclovir a la terapia, asi como una
disminuciédn en la incidencia de infecciones por herpesvirus, a
excepcidédn del citomegalovirus. Otro trabajo similar del mismo
grupo ccn 302 pacientes con SIDA y menos de 150 linfocites CD4
por mm* confirmé el aumento de la supervivencia al afio al afiadir
aciclovir a cualguier monoterapia efectiva (ZDV, ddI, ddc),
aunque no pudo demostrar efecto protector para la infeccidén por
citomegalovirus (212}.

Se ha realizado también un amplio estudio observacional con 786
pacientes VIH positivos que recibieron zidovudina y aciclovir,
en el que se comunicd una disminucidédn de la mortalidad del 26%
para la combinacidén, aunque sbélo tras el diagndéstico de SIDA.
Ademdas el aciclovir no parecid retrasar la progresidén de este

diagnéstico (213).
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Estos resultados tan positivos no se han confirmado en un
estudic aletorizado doble ciego, el ACTG 063, que no encontrd
diferencia en la mortalidad tras afladir aciclovir a la
zidovudina, con un seguimientc de 18 meses en pacientes con SIDA
(214), lo gue deja en entredicho el aumento de supervivencia con

esta combinacidn.

A modo de conclusidn podemos afirmar que el futuro inmediateo del
tratamiento contra el SIDA estd en la terapia combinada, que de
momento fiene como base a la zidovudina y que puede ser

instaurada de forma precoz.
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II.- JUSTIFICACION.
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JUSTIFICACION

La infeccidn por el VIH es una pandemia, la cual nos ofrece unas
clfras que advierten sobre su capacidad de expansidn.

Segun los datos que publica la OMS, a finales de 1993 habria 14
millones de adultos y uno de nifios infectados por el VIH. En
Junio de 1995 se habian declarado 1.169.8l1 casos de SIDA en todo
el mundo, de los cuales mas de 140.000 se han notificado en
Europa (19). Dentro de Europa, nuestro pais tiene las tasa més
altas de casos declarados de SIDAE (787 por millén de habitantes),
segquido de Suiza, Francia e Italia, y también contamcs con la
mayor tasa de nuevos casos en el Ultimo afic (215). En Junio de
1995 se habian declarado 33.105 cascos de SIDA en Espafia. Por
Comunidades Autdnomas, la de Madrid presenta la mayor tasa de
prevalencia, seguida de Catalufa, Pais Vasco y Baleares {(20).

Hasta finales del primer trimestre de 1994 se hablan comunicado
45.510 pruebas positivas de deteccidn de anticuerpos contra el
VIH, s6lc en nuestra comunidad autdnoma.

Ademas en nuestro medio el 80 % de los cascs de SIDA se
registran en personas con edades entre los 20 y los 39 afios (20),
lo gue supone una encorme cantidad de afios de vida perdidos por

esta enfermedad.

En 1987 la FDA aprueba el primer farmaco con cierta actividad

contra el desarrollo de la infeccidn, la zidovudina. Tanto los
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ensayos clinicos iniclales como los estudios de cohortes que han
servido para delimitar las dosis adecuadas del farmaco y sus
efectos secundarios han sido realizados con una poblacidn en la
que predominaba la conducta de riesgo homo o bisexual y con
escasa representacién de minorias étnicas (negros e hispanos).
Aunque algunos estudios guisieron demostrar una peor evolucidn
para las minorias y poblaciones marginales (131,140), este
extremo no ha podido comprobarse en trabajos disefiades con este

fin (142).

Sin embargo, nuestra poblacién infectada por el VIH es
radicalmente diferente de aquella estudiada en los trabajos
pioneros, ya gue segun los dates actuales el 66% de los pacientes
gque desarrollan SIDA en Espafia son usuarios de tdéxicos via
parenteral, el 14% han tenido contactos homosexuales y casi el
9% achacan el contagio a la via heterosexual (20). Mientras, en
los EEUU los infectados por el VIH por la via parenteral
constituyen sélo una cuarta parte del total (216).

Aungque no se ha demostrado una mayor progresidén de la infeccidn
VIH en usuarios de drogas via parenteral (217, 218), si existen

dificultades afiadidas en su manejo (219).

Existe un extenso estudio cbservacional europeo de paclentes
infectados por el VIH con SIDA, que muestra diferencias en la
supervivencia segin la zona geografica, con las cifras méas pobres

para la zona sur del continente (220), aungue bien es verdad que
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estas diferencias se mitigan a los tres afios y mads en los ultimos
afios estudiados, ©posiblemente *tras el uso de farmacos

antirretrovirales.

Finalmente, en numerosos trabajeos se han constatado 1las
limitaciones del tratamiento con zidovudina (148,149,151,152),
y como decae su eficacia a corto-medio plazo, llegandose
Gltimamente a cuestionar incluso si es el férmaco de primera

linea (194-198),.

Nos encontramos con una infeccién con alta prevalencia, scbre
todo en una poblacién joven, con un gran.pericdo de latencia y
mortal en la mayoria de los casos (22). Disponemos de un farmace,
la zidovudina, que fue el primero en aprobarse en la lucha contra
esta infeccidn, con una eficacia limitada, y con una toxicidad
nada despreciable (136,155,157). Por otro lado contamos con una
poblacidn compuesta en sus dos terceras partes por adictos a
téxicos via parenteral (20), que difiere sustancialmente del tipo
de poblacidén sobre la que se ensayd inicialmente el farmaco, y
carecemos de series importantes gque describan la eficacia vy
toxicidad de la zidovudina en estos pacientes.

Estos parecen, a nuestro juicio, motivos suficientes para
justificar un estudio observacional a medio-largo plazo sobre la
poblacién que recibe tratamiento con zidovudina en nuestro medio,
que valore su eficacia c¢linica, su efecto real sobre la

supervivencia y la toxicidad que produce.
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III.- OBJETIVOS.
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OBJETIVOS

Al planificar este estudio nos propusimes los siguientes

objetivos:

1. Evaluar la eficacia de la zidovudina en pacientes con

infeccién VIH en diferentes estadios clinicos (asintomatico, CRS,

SIDA). Para ello se analizaron:

1.1. El1 riesgo de progresidédn clinica de la infecciédn:
- De asintcomatice a CRS o SI1DA.
- De CRS a SIDA.

1.2. El deterioro inmuncldgico.

1.3. La disminucidén de la antigenemia pZ4.

1.4. La supervivencia.

2. Determinar qué factores prondsticos clinicos o de laboratorio
pueden ayudarnos a predecir el deterioro clinico y/o inmunolégico

y la supervivencia de los pacientes tratados con zidovudina.

3. Valeorar la toxicidad del tratamiento con zidovudina en los
pacientes infectados por el VIH, analizando los siguientes
puntos:
3.1. Naturaleza de las reacciones adversas, con evaluacién de
su momento de aparicidén, gravedad y repercusién sobre el

esquema Terapéutico.
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3.2. Busqueda de variables individuales gque puedan colaborar
a la identificacién de sujetos con especial riesgo para

sufrir efectos indeseables con esta medicacidn.

4. Objetivar el posible beneficio, gque pudiese tener el cambio

a didanosina en un grupo de pacientes previamente tratados c¢on

zidovudina \ con indicacién segln las recomendaciones

internacionales (153) para esta sustitucién. Asi evaluamos:

4.1. La progresioéon clinica de la infeccidn a cualquier categoria
superior de la clasificacidn de los CDC del 93.

4.2. La probabilidad de progresion inmuncldgica.

4.3, La supervivencia.

4.4, La toxicidad del tratamiento.
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IV.- PACIENTES Y

METODOS.
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1. PACIENTES Y METODOS

El primer diagnéstico de SIDA se realizd en el Hospital
Universitario 12 de Octubre en 1984, En 19B7 se cred el "Grupo
de seguimiento de la Infeccién VIH", que dos afios mas tarde daria
lugar a la actual "Unidad de Infeccidén VIH". En esta se ha
producido un seguimientc homogéneo a lo large del tiempo de los
pacientes con esta enfermedad y ademas posee un archivo de
historias clinicas que supone un registro centralizado de casi

la totalidad de los sujetos diagnosticados en este Hospital.

A fecha de 1 de Diciembre de 1994, se habia abierto historia a
2237 pacientes mayores de 14 afios y con infeccidén por el VIH. De
estos, 1164 enfermos, habian recibido tratamiento con zidovudina
{ Retrovir®), desde su aprobacibn en 1987, segun constaba en los
registros de la citada "Unidad de infeccidn VIH". A todos se les
habia hecho al menos una serologia por ELISA y un test
confirmarorio ( generalmente un Western—-Blot), para reaiizar el
diagnéstico de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia

humana.

Las indicaciones y dosis del farmaco variarcon segun el estado
del conocimiento en cada momento. Inicialmente los tratamientos

se 1instauraban con dosis altas de ZDV y s6lc en pacientes con
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infeccidén muy avanzada (127-129). Posteriormente las dosis con
gque se comenzaba la terapia fueron mencres (134,135), vy
finalmente se extendid la indicacidén de tratamiento a personas

con la infeccidédn mencos avanzada (136-138}.,

Para este estudio se eligid por un sistema de numeros aleatorics
una muestra de 350 sujetos, representativos del total de 1la
poblacidén tratada. Para ser incluido en el estudic los pacientes
debian pertenecer al grupo antes descrito y llevar al menos seis
meses en tratamiento ¢ cualquier tiempo si el abandono se habia
producido por intolerancia a la medicacién, progresién de la
enfermedad o muerte. Si no llevaban el tiempo suficiente en
seguimiento eran sustituidos por el inmediatamente posterior en
el listado. La evaluacidn de los individuos estudiados se
realizaba en visitas trimestrales o semestrales dependiendo de
la situacidén <¢linica, y en cualquier momento si ocurria
progresidén de la enfermedad o efectos indeseables severos. El
estudic se prolcongd desde el primer dia que tomaron la medicacidn
hasta el abandono de esta, o la muerte, © hasta el 31 de Enero

de 1995.

Estos 350 individucs constituyen el grupo total o grupo 0. Para
el anédlisis de los datos del estudio hemos dividido al grupo 0
en 4 subgrupos A, B, C, y D. Al comienzo del tratamientc 122

pacientes del grupo total permanecian asintomaticos o© eran
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portadores de linfadenopatia generalizada persistente (LGP), vy
constituyen el grupo A. El grupo B lo componen 100 individucs que
sufrian enfermedades relacionadas con 1la infeccidn VIH o
entidades conocidas como complejo relacionado con SIDA o CRS. El
grupo C esta formado por 128 sujetos que antes de comenzar a
recibir ZDV ya habilan sufrido alguna enfermedad definitoria de
SIDA. Estos grupos A, B, y C se corresponden con las cCategorias
clinicas de la clasificacidon de los CDC del 93 (13). Finalmente
el grupo D estd integrado por 66 pacientes que en un principio
pudieron estar incluidos en cualquiera de los grupos anteriores,
pero gque en algun momento dejaron de tratarse con ZDV, vy

comenzaron a recibir didanosina, ddI.

5e trata el nuestro de un estudio observacional, de cuatro
cohortes histéricas, lo que supone un analisis retrospectivo
(221), y carente de un grupo control contemporaneo, pues esto no
es posible éticamente desde el trabajo de M. Fischl vy
colabeoradores (127) que dic lugar a la aprobacién de la
zidovudina por la FDA.

Los datos se han obtenido de las historias clinicas de la
"Unidad de Infeccidn VIH", del Hospital Universitario 12 de
Octubre, manteniendo escrupulosamente la confidencialidad de

estas.

De cada paciente se ha obtenido la siguiente informacidn:
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1. Datos de filiacidn:
~Numero de historia.

-Fecha de nacimiento.

2. Datos clinicos antes de iniciar el tratamiento:

-Sexo.

-Edad.

-Conrducta de riesgo.

-Estadio clinico sequn la clasificacidén de los CDC del 93
(13) .

-Tiempo con serologia VIH positiva.

-Enfermedades definitorias de SIDA o relacionadas con la
infeccidén VIH,

-Primera enfermedad diagndéstica de SIDA.

-Indice de Karnofski.

-Peso.

-Fecha de inicio del tratamiento.

3. Datos de laboratorio al inicio del tratamiento:
~Hematimetria completa: Hemoglobina (g/dl), hematocrito (%)
leucocitos totales (células/mm?®), neutréfileos (cel/mm®),
plaquetas {(cel/mm3®), Volumen Corpuscular Medio, VCM

{fentolitros, fl1).

lactatodeshidrogenasa (LDH); ( Unidades Internacionales/1).

-Velocidad de sedimentaciédn globular en la primera hora, VSG
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(rmm) .

4. Parémetros "seroldgicos":
-Serclogia para virus de la hepatitis B, C, Delta.
~-Serclogia de toxcplasmosis (Ig G).
-Serologia de sifilis (test treponémicos).
-Serclogia grupo herpes.
-Mantoux.
-Antigenc p24, técnica cualitativa y cuantificacién en
pg/ml. Esta informacién se ha registrado al inicioc y los

meses 3, 6, 12, 18, 24 y 36 de tratamientc, cuando existia.

5. Parametros inmunoldgicos:
-Recuento de células CD4+ por mm® al inicio del tratamiento,
confirmada por otra determinacién separada al menos un mes.
-Recuento de células CD8+, al inicic (cel/mm?).
-Cociente CD4+/CD8+ al inicio del tratamiento.
-Las cifras de células CD4+, se han registradc también en
los meses 3, 6, 12, 18, 24 y 36 de tratamientoc cuando ha
sido posible.

-B2 microglobulina (mg/l).

6. Datos sobre el tratamiento vy su toxicidad:
-Dosis de farmaco.
~Naturaleza de la toxicidad.

-Graduacién de esta, en la escala de la OMS.

82



-Si la toxicidad era hematoldégica, necesidad o no de
transfusion.
-Repercusién de la toxicidad sobre el esquema terapéutico.
Se valord el hecho de gue la toxicidad no interumpiese el
tratamiento, o que estas interrupciones fuesen leves , menos
de 30 dias y menos de tres veces al afio, o mas frecuentes
0 por periodos més prolongados, © provocase la suspensiodn
definitiva del tratamiento.
~Fecha en que ocurre el efecto secundario y en la que hace
suspender el tratamiento.
-Relacidén del efecto secundario con el farmaco ocbjeto de
estudio. Se calificé la relacidén como:
a/ probable: si existia evidente ascociacidén temporal
entre ambos, desaparecia el efecto indeseable con la
retirada del farmaco y no se conocia otra etiologia que
pudiese causarlo.
b/ posible: cuandc a pesar de la asociacién temporal
habia otros farmacos implicados o no se podia desligar
el efecto nocivo de la propia infeccidon VIH.
¢/ probablemente no relacionado: si no habia clara
coincidencia en el tiempo y existian otras eticlogias
reconocidas y mas probables para el evento.
d/ no relacionado: cuando el evento se podia atribuir

de manera segura a otra causa.

7. Existencia o no de profilaxis, cuando hay indicacién:
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-Frente a pneumocystis carinii.

~Frente a micobacterium tuberculosis.

8, Datos sobre la eficacia clinica, inmunoldgica y viroldgica del
tratamiento:

8.1 En el grupo 0 se estudid:
-La probabilidad de preogresidén inmunclégica, definide esta
como una caida en el recuento de linfocitos CD4+ igual o
mayor del 50% y comprobado por al menos dos determinaciones
separadas mas de un mes.
~-La evolucién de la antigenemia viral.
-La supervivencia de estos pacientes. Denominamos
supervivencia el tiempo transcurrido entre el comienzo del
tratamiento y la muerte del paciente o la finalizacidn del
estudio o la pérdida del paciente. Consideramos perdidoc a
un paciente cuando no acude a consulta en un periodo de
fienmpoc mayor de © meses.
-La progresién global, entendida esta come la aparicién de
cualquier evento clinico que supusiese un cambio de grupo
en la clasificacién de los CDC del 93, o la prodresiédn
inmunoldégica, o la muerte. Los eventos clinicos o
inminoloégicos se observaron durante el tiempo de tratamiento
0 45 dias después de suspender este, mientras que la muerte
fue considerada un evento si ocurria durante cualquier

momento del tiempo de estudio.

84



8.

En el grupc A cbservamos:

-El riesgc de progresidén a las categorias clinicas B o C de
la clasificacidén de los CDC de 1993 (13).

-La preobabilidad de progresidon inmunclégica.

-La evolucién de la antigenemia viral.

-La supervivencia de estos pacilentes.

-La progresién global

8.3 En el grupo B recogimos:

-La probabilidad de progresidén a SIDA.

-El riesgo de progresidn inmunoldgica.

-la variacién de la antigenemia wviral.

-La supervivencia de los individuos de este grupo.

-La progresidén global.

En el grupo C medimos:

-La aparicidn de nuevas enfermedades definitorias de SIDA.
-La probabilidad de detericoro inmunclégico a lo largo del
tiempo de tratamiento.

-Los cambios en la antigenemia wviral.

-La supervivencia.

~-La progresién global.

Finalmente en el grupo D determinamos:

-Tiempo de tratamiento previo con ZDV y motfivo de cambio.

-Riesgo de progresidn clinica.

-Supervivencia.

-Posibles efectos secundarios con la didanosina, gradacidén

de estos, momento en que ocurren y relacidén con el farmaco.
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2. ANALISIS ESTADISTICO

2.1. DESCRIPCION DE PARAMETROS

En el caso de variables cualitativas describiremos las
mediciones como numerc absoluto y porcentajes, seflalando las
mediciones realizadas (nimero de sujetos con  ese dato
disponible). Si las variables son cuantitativas se ofreceran las
medias con su desviacidén tipica y el numero de mediciones

realizadas

Para comparar deos muestras, si los datos son cuantitativos
usamos la T-Student o la U de Mann-Withney para medias
independientes y la T-Student o el test de Wilcoxon en casos de

datos apareados.

Para comparar datos cualitativos realizamos el test de la Chi
cuadrado con la correccién de Yates si fue preciso, o el test de

Fischer (222).

En el casoc de sucesos dicotdémicos ceomo la apariciébn de
toxicidad, si toxicidad © no toxicidad, hemos realizadc una
regresion logistica para relacionar las variables individuales

con la probabilidad de que no aparezca el evento.

86



2.2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Para realizar el estudio de la supervivencia hemos aplicado el
método de Kaplan-Meler (223)

Entendemos por supervivencia en este estudio el tiempo que
transcurre entre gue se administra por primera vez el tratamiento
al individuco v ocurre su fallecimiento, o acaba el estudio , o
se pierde. Pero también se ha utilizado el método de Kaplan-Meier
para estudiar la probabilidad de ocurrencia de otros sucescs,
como la progresidén clinica o inmunoldgica, o la supervivencia

libre de toxicidad.

Hemos comparado las curvas de Kaplan-Meier utilizande el test
de Mantel-Cox, 1iog-rank (224-226), <con intencién de poder
identificar parametros clinicos o de laboratorio asociados tanto
al mejor prondstico con el tratamiento, asi como a una menor
toxicidad con este. Para poder establecer comparaciones, en el
caso de variables cuantitativas, se han establecido puntos de
corte arbitrarios, perc significativos en la practica clinica a

la hora de modificar el tratamiento a un paciente.

Se han calculade los riesgos relativos gque suponian las
variables estudiadas para la aparicién de los eventos con un
modelo univariante de Cox, categorizando las variables continuas
con los mismos puntos de corte utilizados en el log-rank. Los

datos con mas poder de discriminacidén en el andlisis univariante
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Y siempre que tuviesen una significacidn, p<0.l1l, han servido para
construir un modelc de regresidn de Cox (227-229) con el objeto
de identificar el poder predicter independiente de cada una de

ellas para la ocurrencia del evento.

Todos los test fueron bilaterales y el nivel de significacién

estadistico se f£ijd en una p<0.05.

El estudio estadistico se realizd con el programa informatico

"R-SIGMA (Horus Hardware, S.A.)".
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V.- RESULTADOS.
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RESULTADOS

T.a exposiciéon de los resultados sé hara de la siguiente forma.
En primer lugar presentaremos los correspondientes al grupo total
¢ grupo 0O, y posteriormente lcs de los grupos A, B y C, gue
coinciden con las categorias clinicas de la clasificacién de los
CDC del 93 (13). Tras esto expondremos los resultades del estudio
de la toxicidad producida por el tratamiento con zidovudina.
Finalmente haremos referencia a ese conjunto de individuos que

también recibieron didanosina y gue hemos designado grupo D.

1. GRUPO O.

1.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

El total del grupo estudiado esta constituido por 350 sujetos
mayores de 14 afios e infectados por el VIH, de los cuales 260

(74.3%) son varcnes y 920 (25.7%) hembras (figura 1).

La edad media al comienzo del tratamiento era de 30.85 +/- 6.79

afios con un minimo de 17 y un maximo de 78 afios. La distribucién

por edades puede verse en la figura 2.
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En cuanto a sus conductas de riesgo para adquirir la infeccidn,
predomina el uso de drogas por via parenteral en un 71.1%,
seguide de contactos de riesgo heterc y homosexuales, 14.3 y
12.9% respectivamente, mientras que en el 1.1% de los sujetos es

desconocida la forma de contagio (figura 3 y tabla 1;}.

El tratamiento se comenzé con dosis de zidovudina de 600 mg/dia
en 165 sujetos (47.4%), de 500 mg/dia en 146 (41.9%) vy en el
resto con otras dosis (tabla 2). Se habian administrado dosis de
1000 o 1200 mg/dia antes de gquedar determinada en los ensayos
clinicos la minima dosis efectiva (132,133). También se emplearon
dosis més pequefias de las habituales, 300 mg/dia, en aquellos
pacientes gque presentaban anemia © neutropenia al inicio del

tratamiento,

Cuando se comenzd a administrar la zidovudina se disponia de una
serologia peositiva yv una prueba confirmatoria en todos los
sujetos. El tiempo medio transcurrido entre la confirmacidén de
la infeccidén y el inicio del tratamiento fue de 29.46 + 26.19

meses (desde 0.5 hasta 108 meses).

A este grupo se le siguid durante una mediana de 21 meses. El
75% del total permanecid en estudio mas de un afic vy al menos el
25% més de 30 meses (figura 4). La mediana de tiempo en
tratamiento fue de 16 meses, el 75% recibié ZDV casi un afio, y

la cuarta parte mas de dos afios, (figura 4).
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La situacidén clinico-inmunolégica de este grupo se ve reflejada
en la tabla 3. Al inicio 122 sujetos (34.9%) eran asintomaticos
o portadores de linfadenopatia generalizada persistente (LGP),
vy se agrupan por tanto en el estadio A de la Gltima clasificacidn
de los CDC (13); 100 personas {28.0%) presentaban sintomas
relacionados con la infeccién y 128 (36.5%), habian sufrido
alguna enfermedad definitoria de SIDA, grupos B y C
respectivamente de la citada clasificacién.

Se pudieron obtener recuentos de linfocitos CD4 antes de
comenzar con el tratamiento en 344 individuos, 13 (3.7%) tenian
mas de 500/mm3*, 168 (48.0%) presentaban recuentos entre 200 y
500/mm?, y 169 (48.3%) contaban con menos de 200/mm®. La media
de estas células era de 236.52 *+ 157.15, con valores entre 2 vy

980.

Valoramos el indice de Karnofski antes de administrar el
tratamiento, vy encontramos un valor de este entre 80 y 100 en 339
perscnas (96.9%), entre 50 yv 70 en 10 (2.8%), y sélc en un caso

era menor de 40 (0.3%).

Se realizaron serologias para el virus de la hepatitis C que
resultaron positivas (Ig G+) en 247 sujetos (70.6%), y de forma
mas frecuentes entre UDVP que entre otras conductas de riesgo
(89.2% vy 24.8% respectivamente, p< 0.0001). Encontramos indicios
de hepatitis B crénica ( antigeno HBs positivo o biopsia de

hepatitis crénica con serologia compatible ) en 62 casos (17.7%).
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La serolcgia de sifilis (test treponémico) fue positiva en 21
pacientes {6.0%), y la de toxoplasma (Ig G +) en 118 (33.7%),

comc puede verse en la tabla 4.

El Mantoux fue positivo en 71 sujeteos (20.3%). De estos 24
habian tenide ya alguna manifestacidn de enfermedad tuberculosa.
En 56 casos se halld necesaria realizar profilaxis secundaria y
s6lo dos personas no la realizaron, una de las cuales desarrolld
una tuberculosis, al igual gque tres personas que si aceptaron
dicha profilaxis.

Se indicd profilaxis primaria o secundaria para pneumocystis
carinii en 154 individuos, gque debian recibirla segun las
recomendaciones internacionales (230). De estos 149 pacientes,
el 96.7%, la realizaron, mientras que 5, el 3.3%, no lo

hicieron.

Se habla observado como aumentaba el Volumen Corpuscular Medio
(VCM), al administrar zidovudina, desde los primercs ensayos
clinicos {125,132). Nosotros medimos este parametro antes de
comenzar el tratamiento y posteriormente hicimos la media de los
tres valores més altos. Obtuvimos la media de los valores
iniciales, 89.52 * 6.59, y de los mas elevados, 107.29 % 8.72,
encontrando que esta diferencia tenia significacidén estadistica

(T-Student para datos apareados p<0.0001).

La adhesidén al tratamiento se evalud en todas las entrevistas
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clinicas, y asumimos que esta era mala cuando el paciente
recenocia en una visita no haber tomado el tratamiento desde la
anterior, ¢ en mas de una no hacerlo regularmente, Esto ocurrid

en 22 individuos (6.3% del total).

1.2. PROGRESION CLINICA.

Consideramos que un sujetc estudiado habia progresado
clinicamente, cuando se le diagnosticaba alguna enfermedad que
le hacia progresar de grupo en la clasificacidn de los CDC (13),
0 51 estando incluido en el grupo C, volvia a sufrir un nuevo
evento definitorio de SIDA. Se consideraba el periodo desde que
iniciaba el tratamiento hasta 45 dias después de suspenderlo.

Estos resultados se analizaran para los grupos A, B y C, en los

siguientes apartados.

1.3. PROGRESION INMUNOLOGICA.

Para el grupo 0 se obtuvo una media de 236.52 + 157.15
linfocitos CD4/mm?® al comienzo del tratamiento con zidovudina.
Esta cifra aumentd en 32 células el mes 3 (p=0.0055) y en 36 el
mes 6 (p=0.0208). Al cabo de un afio vuelven a los niveles
iniciales y a partir de aqui disminuyen continuamente y de forma

significativa hasta el mes 36 de estudio (figura 5 y tabla 5).
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En las figuras 6 y 7 se aprecia la evelucidn de los recuentos
de linfocitos CD4 y su variacién sobre el nivel basal, segun el
estadio clinico al inicio. Aunque el incremento de los recuentos
al iniciar el tratamiento parece maycr para los grupos A y C que

para el B, las diferencias no son significativas.

Definimos la progresidn inmunoldgica como la caida de las
ceélulas CD4+ por debajo del 50% del total al iniciar el
tratamiento. Esta ocurrid en 118 individuos (36.8%) y no ocurrid
en 203 (63.2%). En 27 individuos faltaba algin datec para
determinar si ocurria o no tal evento. Segun un modelo de Kaplan-
Meier la mediana de tiempo de caida de los CD4 por debajo del 50%

estaria en 26 meses (figura 8).

La mediana de tiempo de progresidén inmunoldgica fue de 34 meses
para el grupo A, de 25 meses para el grupo B, y de 18 para el C

{log-rank, p<0.0001, figura 9).

En el anédlisis univariante encontramos gue se asociaban a un
mayor riesgo de deterioro inmunoldgico, aparte de la situacidn
clinica al inicio, la hemcglobina, la VSG, la B2 microglobulina,
la Ig A, la LDH, las cifras de linfocitos CD4 y el cociente
CD4/CD8, vy la antigenemia p 24 al inicio del tratamiento. Los
neutrdéfilos alcanzaron significacién con el punto de corte

elegido en el log-rank, pero no en el modelo de Cox.
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No se asociaban con una progresidén distinta las cifras de
plaguetas, ni la Ig G, ni la Ig M, ni la FA.

En la tabla 6 se muesira este anadlisis con los puntos de corte
elegidos v las probabilidades de que estos hallazgos se deban al
azar,., En las figuras 10 a 17 se aprecian las supervivencias libre
de progresidén de los pacientes de este grupc en relacidn a sus

caracteristicas al inicic del tratamiento.

También introdujimos las variables continuas categorizadas en
un modelo univariante de Cox lo gque nos permitid calcular los
riesgos relativos de deterioro inmunoldgico (tabla 7). EIL
paradmetro que mas protegia de la progresidén resultd ser la
antigenemia p24 negativa al inicio, Riesgo relativo (R.r.) 0.41,
con un intervalc de confianza al 95% (IC 25%), (0.28, 0.61). Al
contrario el tener una LDH superior a 230 UI/l supone un R.R. de
progresidn de 2.14, {(IC 95%= 1.32, 3.46), el mas elevado de lcs

encontrados.

En una regresién de Cox se introdujeron comc variables
explicativas la situacién c¢linica inicial, la VSG, la LDH, la
antigenemia p24, y el numerc de linfocitos CD4. No utilizamos el
cociente CD4/CD8 por estar intimamente relacionado con esta
Ultima variable y no se incluyeron en el modelce final la Ig A,
ni la B2 microglcobulina pues no eran explicativas y perdia
verosimilitud 1la funcién. Se obtuvieron los datos en 279

pacientes de los cuales 101 sufren progresién inmunoldgica. Se
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asgciaron de forma significativa con este hecho la situcidn
clinica al inicico (p=0.0337), la VSG (p=0.0028), el numero de
linfocitos CD4 (p=0.0225), y la antigenemia positiva al inicio
del tratamiento (p=0.0340). En la tabkla 8 presentamos la funcidn

construida.

1.4. EFECTO SOBRE LA ANTIGENEMIA P24.

Cuando se comenzd a realizar este estudio no se disponia en
nuestro medio de técnicas que midiesen de forma directa la carga
viral como la PCR u ctras. Por este motivo usamos la antigenemia
p24 como indicador del efecto supresor de la ZDV scobre la

replicacién viral.

El antigeno p24 se ha medido de forma cualitativa en 312 sujetos
al inicio del tratamiento, y después dos veces en el primer
semestre y dos veces al afio en sucesivas occasiones (tabla 9). El
33.3% de los sujetos presentaban antigenemia positiva en la
primera determinacién frente a un 66.7% con antigeno negativo.
La antigenemia positiva al inicio era mas frecuente en el grupo
C (45.7%), que en los grupos A , v B (21.7% v 32.06%, p=0.0001 vy
p=0.0558 respectivamente).

No se observaron diferencias significativas en estas
proporciones en los meses 3, 6, 12, 18, 24 y 30. En el mes 36 el

40% de los sujetos tienen Ag pZ24+, aungque el numero de mediciones
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totales es séblo de 15.

De los que tenian antigenemia positiva en la primera mediciédn,
en 44 se pudo hacer determinacidén cuantitativa. La media fue de
60.68 £ 51.02 picogramos/ml. Esta cifra fue significativamente
mas baja jos meses 3 y 6 (T-Student para medias apareadas
p=0.0023, p=0.0272). Para estudiar la diferencia del mes 12
respecto al inicio, debido al escaso numero de mediciones, rsamos
la prueba de Wilcoxon vy esta no fue significativa (p=0.9053). No
obtuvimos datos suficientes para poder hacer comparaciones a mas

largo plazo.

En las figuras 19 y 20 se muestra la evoluclién de la antigenemia
circulante en aquelilos pacientes en que se pudo cuantificar esta
y las variaciones respecto al nivel basal, segun el estadio
¢linico. Las escasas mediciones no permiten hallar diferencias
significativas entre los grupos. Los cambios dentro de cada grupo

seran analizados posteriormente.

1.5. SUPERVIVENCIA.

Al finalizar el estudio estaban vivos 215 pacientes (61.43 % del
total), 101 habian fallecido (28.86%) y a 34 los habiamos perdido
(8.71%). Segin el método de Kaplan-Meier 1la mediana de

supervivencia del grupc 0 es de 39 meses (figura 21).
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No influyen en la supervivencia , las conductas de riesgo que

originaron el contagio de la infeccidon (log-rank, p=0.6405).

Si agrupamos por el estadio clinice al inicic, encontramos que
este estd asociado con la supervivencia. En el grupo A se alcanza
el cuantil 75 de supervivencia en el mes 46, en el grupo B se
observa una mediana de 40 meses y en el C de 26 meses {(log-rank,

p<0.0001 figura 22).

En el andlisis univariante encontramos también asociadas con la
supervivencia la hemoglobina, leos neutréfilaoas, la VSG, la LDH,
la FA, lé Ig A, la B2 microglobulina, las cifras de linfoccitos
CD4 y el cociente CD4/CD8, y la antigenemia p24 antes de recibir
ZDV.

En la tabla 11 se exponen estos resultados, con los puntos de
corte gque se han utilizado en el test de log-rank y la
significacidén alcanzada. En las figuras 23 a 31 se ven los
diferentes riesgos de mortalidad segun las caracteristicas

individuales al comenzar el tratamiento.

En la tabla 12 convertimos en categdricas las variables
continuas con los mismos puntos de corte para poder calcular los
riesgos relativos de mortalidad seglin el modelo de Cox. Suponen
un elevado riesgo relativo el tener una VSG superior a 20 mm
respecto a niveles inferiores, R.r. 5.67 (IC 95%= 3.01,10.70),

o una B2 microglobulina mayor de 3.5 mg/dl, R.r 3.40 (IC 95%=
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1.81, ©6.40). Sin embargo el tener antigenemia negativa o
linfocitos CD4 por encima de 200/mm®* protegen significativamente
de la mortalidad, R.r. 0.30 {IC 95%= 0.19, 0.47), y R.r. 0.27 (IC
95%= 0.17, 0.42). Ctras variables también significativas pueden

Observarse en la citada tabla.

En el analisis multivariante de Cox finalmente no introdujimos
las variables hematolégicas, ni la FA, ni la antigenemia
circulante, aungue tenian significacidén en el modelo univariante,
porque no explicaban la supervivencia y reducian la significaciodn
global. Tampoco utilizamos el cociente CD4/CD8 por estar
relacionado con el niumer¢o total de linfocitos CD4. Encontramos
que explican de forma independiente la supervivencia la situacién
clinica inicial (p=0.0205), la VSG (p=0.0087), la LDH (p=0.0448),
la B2 microglobulina (p=0.0408) y el numerc de linfocitos CD4
(p=0.0036). En la tabla 13 se muestran los resultados de esta

regresién de Cox.

1.6. PROGRESION GLOBAL.

Definimos la progresién global de los sujetos en estudio como
la aparicién de cualquier entidad clinica que condicione el
cambioc de categoria en la clasificacién de los CDC, o la caida
en el nimero de células CD4 superior al 50% y confirmada en dos

ocasiones, o la muerte del individuo. Los dos primeros tipos de
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eventos se tendran en cuenta s0lo si ocurren durante el tiempo
en que se administrd zidovudina o en los 45 dias siguientes,
mientras gque la muerte se interpretd como progresidn aunque
sucediese una vez suspendido el tratamiento, pero durante el

tiempo de estudic.

Al finalizar nuestra observacidn habian progresado 195 sujetos,
55.71% del total, v no lo habian hecho 155, 44.29%. En la figura
32 se aprecia que la mediana de progresitn se produce en el mes

17.

No encontramos diferencias en la mediana de progresidén al

comparar las conductas de riesgo (log-rank, p=0.1856).

En la figura 33 mostramos como la situacidn clinica al inicio
del tratamiento condiciona la progresidn gleobal. En el grupc A
la mediana de tiempo en que ocurre este evento es de 24 meses,
mientras que es de 20 meses para el grupo B v de 12 meses para

el C (log-rank, p<0.0001)

En el modelo univariante se asociaban ademas con distinta
progresién global la hemoglobina, los neutrdfilos, la VSG, la
LDH, la FA, la Ig A, la B2 microglobulina, los recuentos de
linfocitos CD4 y la ratio CD4/CD8 vy la antigenemia p24 antes de
recibir tratamiento.

En la tabla 14 se encuentra este analisis, con los puntos de
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corte escogidos y la significacidn de cada variable.
En las figuras 34 a 42 se aprecian los riesgos de progresidn

global para este grupo.

El andlisis univariante de Cox con las variables significativas
categerizadas nos permitid calcular los riesgos de progresidn que
a priori tiene un sujeto segun sus determinaciones se encuentren
por encima o debajo de los niveles elegidos (tabla 15). La
estimacidn del riesgo relativo de progresidon fue de 2.12 para los
sujetos con B2 microgliobuiina mayor de 3.5 mg/l (IC 95%= 1.47,

3.07), de 2.18 si la LDH es superior a 230 UI/1 (IC 95%= 1.51,

3.15), de 1.56 si la FA estd por encima de las 115 UI/1 (IC 95%
1.16, 2.11), y de 2.21 si la VSG superaba les 20 mm (IC 95%=
1.61, 3.04). Los niveles de IgA superiores a 280 UI/l suponen un
riesgo de detericoro significativamente mayor de la unidad, R.r.
1.91 (IC 95%= 1.37, 2.67). Entre las variables que relaciocnamos
con una menor progresién se encuentran la hemoglobina mayor de
12 g/dl, R.r. 0.46 (IC 95%= 0.33, 0.63), los neutrdfilos por
encima de 1500/mm®*, R.r. 0.55 (IC 95%= 0.37, 0.81), los recuentos
de CD4 superiores a 200/mm®, R.r. de 0.40 (IC 95%= 0.30, 0.54),
la antigenemia p24 negativa, R.r. de 0.56 {(IC 295%= 0.41, 0.76),
y la ratio CD4/CD8 superior a 0.3, R.r. de 0.42 (IC 95%= 0.29,

0.59),

En la tabla 16 vemocs una regresidén de Cox, construida con las

variables més significativas, en el que aparecen relacionados con
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un mayor riesgo de deterioro global la LDH (p=0.0014) y la B2
microglobulina (p=0.0165), mientras que el aumento del numero de
linfocites CD4 y una hemcglcobina preservada protegen de ésta
{p=0.0077 y p=0.0027). No consideramcs en el mcdelo final los
neutrofilos, ni la VSG, ni la FA, ni la Ig A porgque no resultaban

explicativas y restaban significacidén al andlisis,
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2. GRUPC A.

2.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

E1 grupo A estd constituido por todos aquellos individuos del
estudio gque antes de recibir el tratamiento permanecian
asintomaticos o presentaban LGP.

En esta situacidén estaban un total de 122 personas, de las
cuales 85 eran varones, 6©9.7%, v 37 hembras, 30.3%. La edad media

era de 30.38 + 7.27 afics {entre 17 y 78).

La media del VCM antes de iniciar el tratamiento estaba en 89.62
£ 5.90 f1, mientras que el maximo alcanzado fue de 108.35 + 8.60
fl (T-Student para datos apareados, p<0.0001). Encontramos buena

adherencila al tratamiento en 115 sujetos, 94.3% del total.

Cuando se comenzd a administrar zidovudina, los pacientes
llevaban diagnosticados de infeccién VIH entre 1 y 96 meses con

una media de 259.67 + 23.49 meses.

La mediana de seguimiento para el grupo A fue de 23.57 meses

(entre 3.4 y 71 meses), Yy permanecieron recibiendo zidovudina una

mediana de 19.07 meses (entre 3.4 y 61 meses).
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2.2 PROGRESION CLINICA.

Ocurrieron enfermedades relacionadas con la infeccidn, pero no
definitorias de SIDA, en 40 sujetos (32.8%), y no ocurrieron en
82 casos (67.2%). E1 tiempo en que sucedieron estas tras comenzar
el tratamiento se observa en la figura 43, donde la mediana es

de 33 meses.

Progresaron a SIDA 15 personas de este grupo (12.4%) mientras
que 106 no lo hicieron (87.6%). E1 25% del grupo habia progresado
en el mes 29 y no se alcanzé la mediana en el tiempo de
observacién (figura 44). La primera enfermedad definitoria de
SIDA fue la tuberculosis en 4 casos, de los cuales sdloc uno
recibia profilaxis, seguida de la enfermedad intestinal por

Criptosporidium en 3 (tabla 17).

L.as variables gue se relacionaban con un deterioro clinico mas
precoz, en el analisis univariante fueron la LDH, la &2
microglobulina vy los linfocitos CD4, aungue la LDH no alcanzd
significacién en el modelo de Cox (tablas 18 y 19).

En las figuras 45 a 50 se ve de forma grafica el riesgec de
progresiéon clinica en este grupo.

Estimamos los riesgos relativos de progresidén clinica para este
grupo categorizando las variables significativas continuas e
introduciéndolas en un modelc de Cox univariante (tablas 20 y

21). E1 riesgo de progresidédn a grupo C es muy pequefio para estos
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sujetos cuando los linfocitos CD4 estén por encima de 200/mm?,
respecto a aquellos con recuentos inferiores, R.r.0.20 (I.C.95%=
0.07, 0.55). El resto de variables predictivas de riesgo se

reflejan en las citadas tablas.

Las variables significativas y no relacionadas entre si a priori
fueron introducidas en una regresién de Cox (tablas 22 y 23).
Para la progresién a grupo B resultaron predictoras la B2
microgleobulina (p=0.0099), la Ig A (p=0.0341) y el numerc de
linfociteos CD4 (p=0.0035). S6lo estos 1ultimos tenlian capacidad

predictiva para la progresidén a grupo C (p=0.0020).

2.3. PROGRESION INMUNOLOGICA

El nimero de linfociteos CD4 en la primera determinacidn , antes
de recibir tratamiento, oscild entre 4 y 787, con una media de
297.03 * 125.29 células/mm®. Las mediciones obtenidas en meses
posteriores arrojan un incremento de 37 células/mm® la media de
CD4 el mes 3 (p=0.0335), vy de 39 células/mm® el mes 6 (p=0.0993).
Al afic comienzan a acercarse las cifras al valor basal, y en el
mes 18 se observa ya un descenso significativo, que se acentua
posteriormente, aunque el escaso numero de mediciones no le dan

valor estadistico (figuras 6 y 7 y tabla 24).

Se produjo progresién inmunolégica, caida de los recuentos de
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CD4 mayor a un 50%, en 32 sujetos (26.5%), y gque no sucedid en
89 (73.5%). La mediana de tiempo en que encontramos este evento

fue de 34 meses (figura 9).

Encontramos asociadas a un deterioro inmunolégico mas precoz,
de forma univariante, a los neutrdfilos, las cifras dé CD4 y el
cociente CD4/CD8 (tabla 25). Les neutrdfilos no  fueron
significativos en el modelo de Cox y si 1lo fue la B2
micreoglobulina.

En las figuras 51 y 52 se muestran los riesgos de deterioro
inmunolégico para los pacientes de este grupce segin sus recuentos

de linfocitos CD4 y neutrdfilos al inicic del tratamiento.

Los modelos de Cox de forma univariante con wvariables
categorizadas permitieron estimar los riesgos relativos al
convertir en cualitativas las wvariables continuas relacionadas

con el deterioro inmunoldgico (tabla 26).

Al realizar un analisis multivariante de Cox {(tabla 27) con los
datcs significativos o al borde de la significacién estadistica
(p<0.1l} en el modelo univariante, vemos que sb6lo se relacionan
de forma independiente con una menor progresién inmunolédgica un
mayor numero de plaquetas (p=0.0026) o de linfocitos CD4
(p=0.0288). No incluimos en la funcidén el cociente CD4/CD8 por

su dependencia del numero total de linfocitos CD4.
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2.4. EFECTO SOBRE LA ANTIGENEMIA P24.

Se encontrdé antigenemia p24 positiva en 25 sujetos (21.7%),
antes de recibir tratamiento, mientras que en 90 (78.3%), fue
negativa. No hallamos diferencias significativas en estas

proporciones en los meses 3, 6, 12, 18, 24 y 36 (tabla 28).

De los que tenian antigeno p24 circulante antes de comenzar el
tratamiento, en 15 casos se pudo determinar este de forma
cuantitativa (figuras 19 y 20, tabla 28), encontrando una media
de 54.80 x 44.17 pg/ml. Esta media bajdé en 14 pg/ml el mes 3,
calda gque tiene significacidn estadistica (p<0.05), a pesar del
pequelic numero de mediciones, 7 casos. En meses posteriores las
escasas mediciones no permitieron alcanzar 1la significacidn
estadistica, aunque esa tendencia a disminuir se observa hasta

el mes 18 (40.25 + 40.04 pg/ml).

2.5. SUPERVIVENCIA.

Durante el tiempo de observacidn de la cchorte que ahora
analizamos, grupo A, se produjeron 12 muertes (9.8%), mientras
que 110 sujetos (90.2%), estaban vivos al final del tiempo de
estudio. Segun el modelo de Kaplan-Meier el cuantil 75 de

supervivencia se alcanza en el mes 46 (figura 22).
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Se encuentran asociados con la supervivencia de forma
significativa en este grupo las siguientes variables: FA, LDE,
B2 microglobulina y recuentos de linfocitos CD4 (tabla 30).

Las figuras 53 a 56 muestran los diferentes riesgos de
mortalidad segun los valores que tomen los citados parametros en

los sujetos.

Al categorizar estas variables e introducirlas de nuevo en un
modelo univariante de Cox calculamos los riesgos relativos de
mortalidad (takla 31). En este paso perdid significacidn el
nimero de linfocitos CD4 pues con los puntos de corte habituales
(200 y 300/mm?®*) el intervalo de confianza al 95% englobaba la
unidad. No se pudo calcular el R.r. de mortalidad para los
sujetos con LDH superior a 230 UI/l por tener el exponente 5

cifras y superar las posibilidades de los programas de célculo.

En una regresidén de Cox, en la que introdujimos las variables
que alcanzaban significacién individualmente, sdlo el nimero de
linfocitos CD4 parecia estar relacionado cen el riesgo de morir

(p=0.0278, tabkla 32).

2.6. PROGRESION GENERAL.

Consideramos que progresaron 54 sujetos (44.3%), vy no lo

hicieron 89 (55.7%). La mediana de tiempo en gue ocurre esta
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progresidon es de 24 meses (Kaplan-Meier, figura 33).

Con el modelo univariante advertimos asociacidn entre las
siguientes wvariables vy la progresién global: Ig A, B2
microglobulina, cifras de linfocitos CD4 y cociente CD4/CD8
(tabla 33). En las figuras 57 a 59 se muestran los riesgos de

progresidén en este grupo en relacidn con estas variables.

Al categorizar estas variables y con el método univariante de
Cox (tabla 34), hemos estimado que el riesgo relativo de
progresidén para estos pacientes cuando su B2 microglobulina
asciende a mas de 3.5 mg/l es de 2.36 (I.C. 95%= 1.30, 4.29), si
los CD4 son mayores de 200/mm?® de 0.30 {I.C. 95%= 0.17, 0.52),
y 51 la ratio CD4/CD8 es mayor de 0.3 el riesgo relativo queda

en 0.50 (I.C. 95

o0

= 0,27, 0.94), La Ig A por encima de 1la
-normalidad no suponia un R.r. de progresidn significativamente

distinto de la unidad.

En el modelo multivariante (tabla 35), de todas los parametros
significativas en el analisis univariante, sbHlo la B2
microglobulina y los linfocitos CD4 se relacionan con el riesgo

de progresién (p=0.0020 y p=0.0016).
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3. GRUPO B.

3.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

El grupo B lo constituyen 100 pacientes, que padecen
enfermedades relacionadas con la infeccidn VIH, aungque no
definitorias de SIDA en la clasificacién de los CDC del 93 (13).
De estos pacientes 69 (69%), son varones y 31 (31%), son hembras.
La edad media al inicio del tratamiento era de 30.81 £ 5.90 afios
(edades entre 22 y 51 afos), y cuando se comenzd este hacia una
media de 32.11 + 28.41 meses que se habia diagnosticado 1la

infeccidon (entre 0.5 y 96 meses).

Cuando comenzaron a recibir tratamiento dos sujetos del grupo
B (2%) tenian mas de 500 linfocites CD4/mm® , 51 (51%) tenian
recuentos entre 200 y 500 , y 47 (47%) estaban por debajco de 200
células CD4 por mm®. Estas proporciones corresponden a 1los

sujetos en estadio Bl, B2 y B3 respectivamente.

En cuanto a los sintomas del grupo B que presentaban los
pacientes (tabla 36), la candididasis orcofaringea se encontré en
el 61% de los sujetos, la purpura trombocitopénica inmune (PTI),
y el herpes =zdéster multimetamérico en el 18% cada uno, y la
leucoplasia vellosa oral (LVO), y la displasia de cérvix (CIN),

en el 9%. La media de sintomas B por individuo era de 1.32 * 0,58
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al inicio del tratamiento, el 70% presentaba un sélo sintoma, el

26% dos y el 4% tres.

El tiempo que fue sometida a estudio esta poblacidn alcanza una
mediana de casi 22 meses, El1 75% del grupo permanecid en
seguimiento més de 14 meses y la cuarta parte mas de 31 meses.
La mediana de tiempo en tratamiento fue de 16 meses, las tres
cuartas partes del grupo fueron tratadas casi un afio, y la cuarta

parte 25 meses.

Antes de recibir zidovudina el Volumen Corpuscular Medio (VCM),
tenia uncs valores medios de 89.76 t 7,45 fl en este grupo,
alcanzando la media un walor maxime de 107.16 £ 9.71 f1 (T-
Student para medias apareadas, p<0.0001). Catalogamcs como buena
la adherencia al tratamiento en el 92% de los pacientes y come

mala en el 8% de estos.

3.2. PROGRESION CLINICA.

En el caso particular del grupo B entendemos por progresidn
clinica la aparicidén de algin evento clinico definitorio de SIDA.
Esta ocurridé en 19 sujetos (19%), mientras se administraba
zidovudina o 45 dias tras la suspensidén del faArmaco, mientras que
en 89 pacientes {89%) no la observamos.

En la tabla 37 encontramos la primera enfermedad definitoria de
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SIDA en los pacientes del grupo B. Vemos dque esta fue la
tuberculosis enr 5 sujetos, de los cuales s8élo uno hacia
profilaxis primaria pues en los otros casos no estaba indicada.
En 3 casos la primera enfermedad fue la candidiasis esofégica y
con menos frecuencia aparecen la critosporidiasis, la neumonia

por pneumocistys carinii y la retinitis por citomegalovirus.

En ia figura 60 aparece una curva de Kaplan-Meier en la que
mostramos como el percentil 75 de la progresidén clinica en este

grupo se alcanza el mes 22 de tratamiento.

Con el test del log-rank nc encontramos diferencias en la
evolucidn clinica seguin sea el muguet la primera enfermedad del

grupo B u otra (p=0.1091}.

En el estudio univariante de los factores prondsticos se
asociaban con la progresidn clinica el tener mas de tres sintomas
B en el test del log-rank, pero en una rama sdlo teniamos 4
pacientes y la VSG en el modelo de Cox. Con ambos test gqueda al

borde de la significacidén la B2 microglobulina (tabla 38).

En el modelc de Cox con variables categorizadas sbélo
introdujimos la VSG y la B2 microglobulina (tabla 39). Unicamente
unos valores de esta por encima de 3.5 mg/dl suponian un R.r.
significativamente mayor de la unidad, R.r. 3.49 (IC 95%= 1.01,

12.15).
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En el modelo multivariante (tabla 40) sélo se introdujeron la
VS5G y B2 microgiobulina y ninguna de las dos se asocid con la
progresién clinica con el nivel de significacién impuesto

{(p<0.05).

3.3. PROGRESION INMUNOLOGICA.

Al inicio del estudio la media de linfocitos CD4 en este grupo
B era de 247.58 + 158.92 células/mm*, que era significativamente
distinta de la del grupo A (p=0.0009). En el mes 3 se cbserva un
aumento de 23 células en la media, pero debido a gue este dato
s6lc podemcs recogerlo en 53 individuos, la diferencia no es
significativa (tabla 41, figuras 6 y 7). A partir de este momento
empiezan a declinar los recuentos de células CD4+, aungue las

diferencias sdlo alcanzan significacidén a partir del mes 24.

Constatamos que ocurrid progresién inmuncldgica en 35 individuos
(35%) y no sucede en 65 (65%). La mediana de tiempo en que esta
ocurre es de 25 meses (Kaplan-Meier, figura 9). Esta es
significativamente més rapida que en el grupo A (log-rank,

p=0.0076) .

Al investigar qué variables podian ser pronésticas respecto a
la progresidédn inmunoldégica (tabla 42) encontramos gue eran

significativas la antigenemia p24, el cociente CD4/CD8 y el tener
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3 o mas eventes del grupo B con el test de log-rank, pero gque en
este ultimoc casc no contébamos con mas de 4 sujetos en una rama
lo que matiza la validez del test. Con el test de Cox no se
confirmaba la relacidédn numero de eventos/deterioro inmunolégico
y la antigenemia p24 estaba al limite de la significacién, sin
embargo, la Ig A sl se asociaba con el detericoro inmuncldgico.
En las figuras 61 y 62 se encuentra cédmo modifican los riesgos
de progresidén estas variables. No incluimos la figura con el
nimero de eventos porque no relne un nuimero homogéneo de

pacientes en cada grupo.

Si convertimos en categdéricas 1las variables continuas que
alcanzaron significacidén (tabla 43), podemos estimar que el
riesgo de progresidén de un paciente de este grupo es de 0.35
(I.C. 95%= 0.15, 0.80) si el cociente CD4/CD8 es superior a 0.3,
y de 0.48 (I.C. 90%= 0.26, 0.89) si no tiene antigeno p24
circulante al comenzar el tratamiento. Ni esta tGltima variable,
ni la Ig A categorizada, alcanzan R.r. diferentes de la unidad

51 exigimos niveles de confianza del 95% {(fabla 43).

En el andlisis multivariante de las wvariables relacicnadas con
el deterioro inmunolégico (tabla 44), sbélc el cociente CD4/CD8
antes de recibir ZDV esta al limite de 1la significacidn

estadistica (p=0.0555).
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3.4. EFECTO SOBRE LA ANTIGENEMIA P24.

Al comienzg del estudio 31 sujetos presentan antigenemia p24
positiva, el 32.6%, v en 64, 67.4%, esta es negativa, {(tabla 45).
Estas ©proporciones son significativamente mayores de las
encontradas en el grupo A (p=0.0043), pero no se observan
diferencias significativas dentro del grupo B a lo largoc de 36

meses de seguimiento.

En 15 sujetes pudo determinarse de forma cuantitativa el
antigenc p24 circulante al inicio del tratamiento (figuras 19 y
20, tabla 46) y encontramos una media de 44.67 = 30.12 pg/ml, vy
hubo una tendencia a disminuir hasta el mes 12, en gque aumenta
de nuevo, aungque hinguna diferencia fue significativa debido al

pequefio nuimero de determinaciones.

3.5. SUPERVIVENCIA.

Al final del tiempo de seguimiento de los 100 pacientes del
grupo B, 70 seguian vivos (70%), 18 habian fallecido (18%) y 12
3e habian dado por perdidos (12%).

La mediana de supervivencia en una curva de Kaplan-Meier resultod
de 40 meses (figura 22). La supervivencia es menor gque en los

pacientes del grupo A (log-rank, p=0.0267).
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En el analisis univariante encontramos asocladas con la
supervivencia las siguientes variables (tabla 47): hemoglobina,
VSG, LDH, Ig A, cifras de linfocitos CD4 y antigenemia p24 al
inicio. La B2 microglobulina quedé al borde de ia significacién
estadistica con el modelo univariante de Cox, vy los recuentos de
CD4 no se asociaban con la supervivencia con este modelo. E1
numero de eventos B fue significativo en el log-rank peroc con
s6lo 4 pacientes en una rama. Las figuras 63 a 68 nos muestran

como modifican estas variables los riesgos de mortalidad.

El modelo univariante de Cox con las variables significativas
categorizadas (tabla 48) sefiala los riesgos relativos de
mortalidad mas elevados para la VSG mayor de 20 mm, R.r. 15.91
(I.C. 85%= 2.09, 120.82), y los mas bajos para los pacientes sin
antigenemia viral respectc a los que si la tienen, R.r. 0.13
{I.C. 95%= 0.04, 0.39). El resto de resultados los presentamos

en dicha tabla.

Estas dos variables, VSG y antigenemia pZ24, son las Unicas gque
alcanzan significacidn estadistica en una regresidn de Cox con
todos los parametres significativeos del anadlisis univariante

{tabla 49).
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3.6. PROGRESION GLOBAL.

Esta ocurrid en 45 individuos de este grupo (45%), mientras que
55, permanecieron estables (55%).La mediana de progresién sucedid
en el mes 20 (Kaplan-Meier, figura 33). No encontramos
diferencias entre los tiempos globales de progresidén de este

grupo y el A (log-rank, p=0.5013).

En el an&dlisis univariante encontramos relacionadas con la
progresidn global en este grupo la VSG y la Ig A (tabla 50),la
primera de ellas con una significacidén limite. Con el test del
log-rank vimos que el tener tres o mas eventos del grupo B se
asociaba con una progresidén mas raplilda pero sdlc 4 pacientes
cumplian esta condicidén. La hemoglobina vy las plaquetas,
significativas en el modelo de Cox, no pasaron el limite de 1la
significacidén en el test de log-rank y con los puntos de corte
habituales. Las figuras 69 y 70 nos muestran las probabilidades
de progresidn global en este grupo segun los valores de la VSG
e Ig A al comienzo del tratamiento.

Al establecer puntos de corte en las variables continuas (tabla
51), vemcs que el riesgo relativo de progresién si la VSG es
mayor de 20 mm es de 2.62 (I.C. 95%= 1.32, 5.17), vy pierden
significacidén la hemoglobina y las plaquetas.

En el andlisis multivariante con la regresién de Cox (tabla 52),
5610 el nuimero de plaquetas, resultd predictora de una progresidn

global mas temprana.
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4. GRUPO C.

4.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

Este grupo estd constituido por 128 pacientes que tenian
enfermedades definitorias de SIDA antes de recibir tratamiento.
De estos 106 eran varones (82.8%), vy 22 hembras (17.2%).

La edad media al comienzo del seguimiento era de 31.61 * 6.95
afios (entre 22 y 65), y su infeccidén se habia diagnosticado entre

1 v 108 meses antes (media 27.09 t 26.97 meses).

Del total del conjunto 8 individuos (6.3%) tenian recuentes de
linfocitos CD4 supericres a 500/mm3*, 31 entre 200 y 500/mm?3

{24.2%), v 89 inferiores a 200/mm®* (69.5%).

En 71 sujetos (61.7%) encontramcs wuna sdla enfermedad
definitoria de SIDA, 36 pacientes tenian dos (28.1%), 11 fueron
diagnosticados de 3 enfermedades SIDA antes de comenzar el
tratamiento (8.6%),_ y dos casos {0.6%), presentaban 4

enfermedades.

La primera enfermedad que hizo considerar al sujeto portador de
SIDA fue la tuberculosis en 58 casos (45.3%), seguida de 1la
neumonia por pneumocystis carinii en 27 casos (21.1%), la

candidiasis esofagica en 15 (11.7%), v la toxoplasmosis cerebral
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en 9 (7.0%). En la tabla 53 exponemos como se distribuyen el

resto de los casos.

De los 49 individuos que presentaban mads de una enfermedad
definitoria de SIDA, 17 tuvieron candidiasis esofagica, 12
neumonia por pneumocystis carinii, y 10 tuberculosis, (13.3%,

9.4% y 7.8% respectivamente, tabla 54).

La media de eventos del grupo C de la clasificacién de los CDC

{13) 2l iniciar el tratamiento fue de 1.50 & 0.72.

En 101 casos encontramos ademds enfermedades encuadradas en el
grupo B de la anterior clasificacién, (tabla 55). Predcominabka la
candidiasis crofaringea con 94 casos (73.4%), la pérdida de peso
no explicada wvista en 15 cascs {(11.7%), la leucoplasia vellosa
oral (LVO) en 12 (9.4%), y el herpes zdster multimetamérico en
10 (7.8%). En la citada tabla se pueden encontrar los datecs

completos.

La media de eventos del grupo B era de 1.16 + 0.87, entre 0 vy
4, vy la media de la suma de eventos o entidades clinicas de los
grupos B y C en estos 128 sujetos fue de 2.64 + 1.24 , oscilando

entre 1 v 6.

Este grupo C fue seguido una mediana de tiempo de 18.18 meses,

entre 0.77 y 47.23 meses. Al 75% del grupo se le siguid casi un
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afic vy a la cuarta parte més de 2 afios.
Estuvieron recibiendo ZDV una mediana de 15 meses, entre 0.77

y 47.23 nmeses.

Consideramos que tuvieron una adherencia al tratamiento buena
121 sujetos (94.5%), y mala 7 individuos (5.5%). La media del VCM
al inicio era de 90.06 + 6.52 fl vy la media maxima observada fue

de 106.33 + 5.47% (T-Student p<0.0001).

4.2. PROGRESION CLINICA,

Este terminc no se puede aplicar como lo definimos anteriormente
en este grupo C, pues no existe otra categoria clinica a la gque
pragresar. Sin embargo si tendremcs en cuenta, al hablar méas
abajo de progresién global, la aparicién de nueves eventos
definitorios de SIDA.

Estos aparecieron en 57 sujetos (44.5%), mientras que los
restantes 71 (55.5%) no lecs sufrieron.

Recogimos datos de 297 enfermedades en estos 57 pacientes (tabla
56) encontrando candidiasis esofagica en 21 pacientes (16.4%),
neumonia por pneumocystis en 17 (13.3%), y retinitis por

citomegalovirus, CMV, en 16 (12.5%).

51 agrupamos a los pacientes por 1la primera enfermedad

definitoria de SIDA que se les diagosticd, segun fuese esta
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tuberculosis, neumonia por pneumocystis u otras, nos encontramos
con tres subgrupos de 58, 27 vy 43 individuos, que sufrieron
nuevas enfermedades diagnésticas de SIDA tras recibir tratamiento
en 21, 14 y 22 casos respectivamente, 1o gque no tiene

significacidén estadistica (Chi cuadrade, p=0.5601).

4.3. PROGRESICN INMUNOLOGICA.

Al inicio del tratamiento la media de linfocitos CD4 en este
grupo era de 166.6 + 158.03 células/mm®, la cual diferia
significativemente de las medias de los grupos A y B (T-Student,
p< 0.0001 y p=0.0002 respectivamente). Se dio un aumento en la
media de 30 células/mm® en el tercer mes (p=0.0160) vy después de
este no alcanzdé significacién ninguna diferencia hasta el

descenso del mes 18 (figuras 6 y 7, tabla 57).

Encontramos caida de los CD4 al 50% en 51 sujetos, 39.8% del
total. La mediana de progresidén se situd en 18 meses (Kaplan-
Meier, figura 9). Esta es mé&s temprana que para los grupos A y

B (log-rank, para los tres grupos p<0.0001, para B y C p=0.0207).

No se relaciona con el deterioro inmunolégico el gue la primer

enfermedad definitoria de SIDA fuese la TB, la neumonia por

pneumocystis u otra (p=0.2602).
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En el analisis univariante (tabla 58) encontramos relacidn entre
las siguientes variables al inicio del tratamiento y el deterioro
inmunoldgico: Numero de eventos C, suma de eventos B y C, VSG,
LDH, y antigenemia p24. Los linfocitos CD4 no estaban asccidos
con este deteriocro en el modelo de Cox, pero si con el test de
log-rank al poner el punto de corte en las 300 células/mm?.

En las figuras 71 a 75 puede verse como cambia la probabilidad
de progresidén inmunolégica al relacionarla con estas variables.
No exponemos la suma de eventos B y C per su intima relacién con

el numero de enfermedades del grupo C.

Con nuestros puntos de corte habituales convertimos en
cualitativas las variables continuas significativas para poder
estimar los riesgos relativos de progresidédn inmunoldgica con el
modelc de Cox (tabla 59}, de los cuales el mayor fue de 2.89
(I.C.95%= 1.29, 6.56) para la VSG mayor de 20 mm y el menor de
0.50 (I.C.95%= 0.27, 0.92) para los pacientes con antigenemia

negativa.

Para el analisis multivariante (tabla 60) escogimos como
variables explicativas de la progresidén inmunoldgica el nimeroc
de enfermedades del grupo C, la VSG, la LDH, el cociente CD4/CDS8
y la antigenemia p24 al inicio del tratamiento. Rechazamos el
numero de eventos B y C por su inmediata relacidén con la primera
variable elegida. De estas la VSG (p=0.0111), la LDH (p=0.0084),

y el numerc de enfermedades del grupc C (p=0.0464) parecian
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explicar significativamente un deterioro en los recuentos de CD4.

4.4. EFECTO SOBRE LA ANTIGENEMIA P24.

La existencia de antigeno p24 circulante se confirmd en el
45.71% de las determinaciones realizadas antes de administrar
zidovudina a los pacientes y estos porcentajes no variaron a lo

largo del tratamiento (tabla 6l).

En 14 sujetos con antigenemia positiva al inicic del tratamiento
se pudo determinar la cantidad de antigeno p24 circulante
(figuras 19 y 20, tabla 62). Encontramos una media de 84.14 =
67.84 pg/ml. En el tercer mes de tratamiento esta medicidn se
reallizé en 9 individuos y la media habia caido hasta 32.55 %
34.74 pg/ml (p<0.05). La antigenemia se mantuve en estas cifras
hasta el mes 18 aungue va las diferencias no fuercn

significativas (tabla 62).

4.5. SUPERVIVENCIA.

Al final del tiempo de seguimiento habian muerto 71 sujetos de
este grupo (55.5%), mientras que 50 (39.1%) seguian vivos, y 7
{(5.4%), se habian perdido del estudio. En la figura 22 apreciamos

la mediana de supervivencia de este grupo en una curva de Kaplan-
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Meiler, que se encuentra en 26 meses. Esta es menor que para los
grupos A y B (log-rank, para los tres grupos p<0.0001, para B y

C p<0.0001} .

El gue la primera enfermedad definitoria de SIDA hubiese sido
una TB, una neumonia por pneumocystis u otra no se relaciond con

la supervivencia {p=0.1271).

Encontramos relacionadas de forma univariante con la
supervivencia las siguientes variables (tabla 63): Numero de
enfermedades del grupo C y suma de eventos B y C, neutrdfilos,
V8G, FA, cifras de 1linfocitos CD4 y cociente CD4/CD8 vy
antigenemia p24 al inicio del tratamiento, aunque esta Ultima se
quedd al limite de la significacidén estadistica en el modelo de
Cox, mientras que la hemoglobina se asociaba con la supervivencia
en este modelo.

Se aprecia la 1influencia de estas variables sobre la

supervivencia en las figuras 76 a 81.

Con teodas las variables sighificativas categorizadas (tabla 64)
estimamos los riesgos de mortalidad, siendo los mas elevados los
de los pacientes con VSG mayor de 20 mm , R.r. 4.75 (I.C.95%=
1.48, 15.24) ,frente a los que tienen cifras inferiores, y los
menores para aguellos otros con linfocitos CD4 superiores a

300/mm*, R.r 0.31 (I.C. 95%= 0.14, 0.65).
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En una regresién de Cox (tabla 65) introdujimos las variables
explicativas de forma univariante, dejando £fuera el numero de
enfermedades del grupo C, pues esta quedaba englobada en la suma
de eventos B y C. También excluimos el cociente CD4/CD8 por estar
en estrecha relacién con las cifras absolutas de células CD4.
Alcanzaron significacién en este modelo el numerc de enfermedades

By C {(p=0.0343) y la VSG (p=0.0468).

4.6. PROGRESION GLOBAL

Consideramos que si habian progresado 96 sujetos (75.0%), y que
no lo habian hecho 32 (25.0%). En un modelo de Kaplan-Meier
{figura 33), la mediana ocurria en el mes 12, la cual es
significativamente distinta de la de los grupos A y B { log-rank,

para los 3 grupos p<0.0001, para B y C p<0.0001).

La mediana de progresién global es distinta segun la primera
enfermedad definitoria de SIDA fuese TB, neumonia por
pneumocystis u otras, siendo superior para la TB (p=0.0284,
figura 82). Aunque los enfermos con TB tenlian una media de
linfocitos CD4 superior a los otros grupos las diferencias no

eran significativas (p=0.089%90 y p=0.1205).

En el anadlisis univariante encontramos asocidas a la progresién
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global de este grupo los siguientes pardmetros (tabla 66): numero
de eventos del grupo C y suma de eventos de los grupcs B y C,
neutré6filos, VSG, LDH, linfocitos CD4 y cociente CD4/CD8, v
antigenemia p24 al inicio del tratamiento. Sd6lo en el modelo de
Cox fueron ademas significativas la hemoglobina vy la FA.

Vemos en las figuras 82 a 87 cbdmo modifican las probabilidades
de progresidén estas variables. El cociente CD4/CD8 no aparece por
su intima relacidén con el nuimero absolutoc de células CD4.

Al categeorizar las variables continuas significativas (tabla
67}, volvemos a encontrar los riesgos mas altos de progresidn en
aquellos pacientes con VSG superior a 20 mm, respecto a los que
presentan cifras inferiores, R.r 3.53 (I.C. 95%= 1.69, 7.36),
mientras gque los individuos con linfocitos CD4 superiores a
300/mm® tienen el menor riesgo de progresidén al compararlos con

los que poseen cifras menores, R.r. 0.30 (I.C.95%= 0.16, 0.57).

En el an&lisis multivariante de Cox (tabla 68), dejamos fuera
del modelo, & pesar de ser significativas de forma univariante,
la suma de eventos B y C por su relacidn directa con el numerc
de eventos C, y el cociente CD4/CD8 por su dependencia del numero
de CD4 por mm?®*. Tambien sacamos de la funcidén aquellas wvariables
que no alcanzaron significacién en el test del log-rank, como la
hemoglobina y la FA., Parecen explicar la progresién de forma
significativa el numero de enfermedades definitorias de SIDA
(p=0.0133), la VSG (p=0.0022) y los recuentos de linfocitos CD4

antes de recibir ZDV (p=0.0082).
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5., TOXICIDAD.

Ung de los objetivos de este trabajo fue describir la naturaleza
de la toxicidad del tratamiento con zidovudina, la gravedad de
esta, el momento en gque se produce y su posible relacidén con las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de los sujetos que la

padecen.

Del total de 350 individuos estudiados, 123 (35.1%), sufriercn
alguna forma de efecto indeseable. En estos 123 pacientes
observamos 141 efectos secundarios. La forma mas frecuente de
presentacidén fue la hematoldgica con 54 casos (76.4%), seguida
de la gastrointestinal con 28 (22.8%). En 6 ocasiones 1los
enfermos relataban insomnioc {4.9%), en una se detectd aumento de
las enzimas musculares sin otra explicacién que no fuese la
propia infeccién por el VIH o el tratamiento (0.8%), y en 12
(9.8%) se observaron otros tipos de efectos secundarios entre los
gue se inciuyen astenia, malestar general, cefalea, y tres casos
de hepatotoxicidad cuya relacidén con el tratamiento no quedd

totalmente demostrada (tabla 69).

De los 97 casos de toxicidad hematolégica, 47 fueron anemia
(13.4% del total de pacientes), y de estos 17 (4.9%) resultaron
de grado 3 © superior en la escala de la OMS, lo gque supone una
hemoglobina por debajo de los 8 g/dl. De estos 17 pacientes, 3

pertenecen al grupo A (2.5% del grupo), 5 al B (5%), v 9 al C
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{7%) . Recibieron transfusicnes 15 de estos 17 pacientes y otros
¢ con anemia grado 2 de la anterior escala. Se tranfundieron una
media de 4.86 * 4.34 concentrados de hematies, entre 2 y 20
aunque este extremo corresponde a un individuo con una infeccién
oportunista por micobacterias atipicas, por lc que no se puede
achacar la anemia a la zidovudina.

Se observd neutropenia en 89 sujetos, y de esteos 76 (21.8% del
total), tenian en alglin momento recuentos de neutrdofilos por
debajo de 1000/mm®*, grado 3 o superior de la OMS. Los casos de
neutropenia grado 3 o superior de la OMS ocurrieron en 13
pacientes del grupo A (10.7% del grupo}, 22 del grupo B (22%),

y 41 del grupo C (32%).

Los problemas gastrointestinales sbélo en 3 casos alcanzaron un
grado 3 o superior en la escala de la OMS, dos por diarrea y uno

por nauseas y vomitos.

Interpretamos 1la relacidén de 1los efectes adversos y la
zidovudina como probables en 95 casos (77.3% del total), como
posible en 18 (14.6%), y supusimos gue probablemente no estaban
relacionados en 10 ocasiones (8.1%).

Encontramos otros farmacos que podian ser responsables de la
toxicidad, de los cuales el trimetoprim-sulfametoxazol aparecio
en 12 casgs, Yy aisladamente recogimos la dapsona, el fansidar,

el foscarnet y el ganciclovir.
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También intentamos medir la importancia de la toxicidad segun
su repercusién sobre el esgquema terapéutico.

Los efectos adversos ne obligaron a suspender el tratamiento en
27 casos (22.0%). La suspensidn se catalogd como leve en 46 casos
(37.4%), mientras gue fue frecuente en 32 (26%). La toxicidad

obligd a retirar el tratamiento en 18 pacientes (14.6%).

La aparicién del primer efecto indeseable oscild entre los 0.27
meses para un trastorno gastrointestinal y los 37.33 meses de una
alteracién hematolégica. Sin embargo al comparar los tiempos de
aparicién de la toxicidad hematoldgica y el resto no hay
diferencias significativas. En la figura 88 se observa el tiempo
en gque ocurre el primer efecto indeseable en aquellos suietos en
que se oObservo toxicidad.

La media de tiempo en gue se suspendid la medicacidén en aguellos
sujetos que habia sufrido cualquier tipo de efecto secundario fue
de 19.64 + 10.37 meses, y no hubo diferencias significativas al

agrupar la toxicidad en hematoldgica y otros tipos.

Segun la situacidén clinica al inicio del tratamiento encontramos
efectos adversos en 30 individucs del grupo & (24.6%), 35 del B
(35%), v en 58 del grupo C (45.3%). Comparando las proporciones
hubo diferencias significativas entre los grupos Ay B, Yy A vy C,
pero ne entre los grupes B y C (p=0.0111, p=0.0004 vy p=0.1120})

En la tabla 70 reccogemos la repercusidn de la toxicidad scbre

el esquema terapéutico segun la situacidn clinica al inicio, Si
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agrupamos las interrupciones frecuentes y definitivas, estas se
produjeron en el 6.6% de los sujetos del grupo A, en el 10.0% del
B, v en el 25.0% de los sujetos del grupo C. Estas diferencias

son significativas estadisticamente (p<0.0001).

Observamos que los pacientes que sufrian toxicidad sufrian un
deterioro inmunclégico més temprano (p=0.0075, figura 89), una
mayor mortalidad (p=0.0239, figura 90), y una progresidédn global
més temprana (p=00117, figura ©91). E1 efecto negativo de la
toxicidad sobre el deteriorc inmunoldgico se mantenia al ajustar
por el numerc de linfocitos CD4 al inicico del tratamiento
{p=0.0535), perc no ocurria lo mismo con la supervivencia y la

progresién global (p=0.7352 y p=0.2210).

Para poder relacionar las variables de laboratorioc con 1la
aparicién o no de toxicidad hemos elegido puntos de corte
aleatorios en las wvariables continuas, gue son coincidentes con
los establecidos anteriormente al estudiar los factores
prondsticos. Asi encontramos que la hemoglobina, los neutréfilos,
el numero de linfocites CD4, la VSG, la LDH, la Ig A, v la
antigenemia p24 se relacionan con la aparicién de toxicidad y su
repercusidn sobre el esquema terapéutico, mientras que no lo
hacen la B2 microglcobulina y el numero de plaguetas (tabla 71).

El tener una hemoglobina al comienzo del tratamientc menor de
12 g/dl también se asocia con el riesgo de desarrcllar anemia

menor de 8.0 g/dl (p=0.0594, casi significativo) y neutropenia
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menor de 1000 células/mm® (p<0.0001). Lo mismo sucede al
considerar unos neutrdfilos inferiores a 1500/mm® al comenzar el

tratamiento (p=0.0309 y p=0.0295).

Con todas las variables gque consideradas aisladamente se
relacionaban con mayor riesgo de toxicidad construimos una
regresidn logistica donde el término independiente era la
probabilidad de nc sufrir toxicidad. El1 modelc fue wvalido
(p<0,0001), pero sélc alcanzd significacidbn el nimero de
neutréfilos (p=0.0007), y las probabilidades de error mas bajas
aunque no significativas fueron para la Ig A, antigenemia p24 al
inicio y linfocitos CD4 al inicio. Con estas 4 variables se
construyd un nuevo modelo de regresién también valido {p<0.0001)
v en el cual alcanzaron significacién los neutrédfilos (p=0.0008)
y la Ig A (p=0.0243), como se ve en la tabla 72.

Para poder estimar los riesgeos relativos se convirtieron en
categdbricas las 3 variables continuas de este modelo con los
puntos de corte habituales, 1500 células/mm® para los
neutrdéfilos, 280 mg/dl para la Ig A, y 200 células/mm® para los
CD4. La funcidn de verosimilitud de esta regresidédn también
alcanzé significaciédn (p<0.0001). Segun esta funcidén {(tabla 73)
el tener unos neutrdéfilos mayores de 1500 aumentaba la
probabilidad de no tener toxicidad, esto es protegia de esta, con
un R.r de 2.78 (I.C. 95%= 1.19, 6.48). Sin embargo el tener uncs
valores de Ig A mayores de 280 mg/dl disminuia la probabilidad

de no sufrir toxicidad, esto es se relacionaba con un mayor
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riesgo de padecerla. El riesgo relativo de no tener toxicidad de
los valores mayores de 280 mg/dl respecto a los menores se estimd
en 0.42 (I.C. 95%= 0.23, 0.77). La antigenemia al inicio y los
recuentos de CD4 no alcanzaron significacidn estadistica, aungue

su tendencia es protectora frente a la toxicidad.
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6. GRUPO D.

Este grupoc estd constituide por 66 individuos, 50 varones
(75.8%), y 16 mujeres (24.2%), los cuales recibieron didanosina
tras haberse suspendido el tratamiento con zidovudina en algun
momento.

Esta suspension se produjo en 3 casos (4.5%) por toxicidad, en
25 (37.8%) por progresién de la enfermedad, y en 38 (57.6%) tras
indicacidén médica. La indicacidén médica aparece tras objetivarse
que el beneficio del tratamiento con zidovudina esté limitado en
el tiempo y publicarse algunos trabajos que apuntan a gque la
sustitucién de la zidovudina por didanosina puede ser positiva
para los pacientes aun en ausencia de c¢lara progresidn
(89,91,92). En conjunto llevaban una mediana de 22.5 mesés en
tratamiento con ZDV, 18 meses si el cambio se habia producido por

progresidén y 25 si este se hizo por indicacién médica.

Al inicio del tratamiento con didancsina o ddI (tabla 74), 16

sujetos permanecian asintomaticces clinicamente (24.2%), 32
presentaban enfermedades relacionadas con la infeccidén (48.5%),
Yy en 18 casos estas enfermedades eran ademds definitorias de SIDA
(27.3%). De estos 66 individuos sdlo 1 ({1.5%), tenia recuentos
comprobados y permanentes de linfocitos CD4 supericres a 500/mm?,
21 (31.8%), los tenian entre 200 y 500/mm?*, y en 44 casos
(66.7%), eran iguales o inferiores a 200/mm?.

La media de linfocitos CD4 antes de comenzar a administrar ddI
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era de 188.88 * 163.25 células/mm3®, con una medicién minima de
4 y una maxima de 703 CD4/mm?®. Esta media es significativamente

mas baja que la referida para el grupo general (p=0.0250).

El tiempo de observacidn para este grupo tras comenzar
tratamiento con ddl alcanza una mediana de 12 meses, y el 75% del
grupo fue seguido méds de 9 meses, mientras que el 25% tuvo un
seguimiento de casi 15 meses. El sequimiento total oscild entre
3.73 v 19.80 meses.

El 50% del grupo recibid ddI durante casi 10 meses, vy al menos
un 25% recibid tratamiento mds de un afio. Los tiempos minimo vy
maximo en tratamiento fueron de 3.73 y 19.80 meses
respectivamente (figura 82).

La mediana de seguimiento del grupo desde que comenzaron a
recibir tratamiento con zidovudina es de 35.82 meses (entre 14.47

y 71.06 meses).

En este grupo D consideramos que habian sufrido progresién
inmunolégica 16 pacientes {24.2%), mientras que 50 {75.8%), no
lo habian hecho, durante el tiempo de tratamiento con ddI. En un
modelo de Kaplan-Meier (figura 93) el cuantil 75 de progresidn

ocurre en el mes 10.

Al estudiar la supervivencia nos encontramos que al final del
estudio, 5 pacientes habian fallecido (7.6%), 58 permanecian

vivos (87.9%), y 3 se habian perdido (4.5%).
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A los 13 meses tras el inicio de la administracién de ddI el 90%
de los pacientes en estudio estaban viveos (figura 94). Si
contabilizamos el tiempo desde el momento en que los pacientes
comienzan a recibir zidovudina, encontramos que en el mes 35 el

90% de los pacientes del grupo D permanecen vivos (figura 95).

Este tiempo de supervivencia no es comparable con el del grupo
general pues en este grupo D, mas de la mitad de los pacientes
entraron por indicacidén médica, esto es, por llevar més de 18
meses tratados con zidovudina, con lo que hemos elegido un

subgrupo de larga supervivencia.

Encontramos cualquier tipo de evento, vya sea clinico,
inmunolégico, o la muerte, en 23 pacientes (34.8%). No ccurrieron
eventos durante el tiempo de observacidn en 43 casos ({65.2%).
Midiendo el nuimero de eventos seguin la situacién clinica al
inicio no hallamos diferencias significativas (p=0.5269). El1 60%
de los sujetos cobservados no habian progresado a los 11 meses

(Kaplan-Meier, figura 96).

Presentaron alguin tipo de toxicidad 22 pacientes (33.3%), en los
que recogimos 29 efectos adversos. Los efectos indeseables se
presentaron de forma mads frecuente en pacientes con SIDA, que en
aquellos sin diagndéstico de la enfermedad al inicio del
fratamiento con ddl (p<0.0001).

En la tabla 74 mostramos los efecteos secundarios encontrados.
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Destacan por su numero la elevacidn de enzimas pancreaticas gque
ocurrid en 13 personas (19.7%), los trastornos gastrointestinales
de otro tipo, que vimos en 11 pacientes (16.7%) y la neuropatia
gue observamos en dos casos {(3%).

Atendiendo a la escala de a OMS3, el tipo mds grave de
pancreatitis, con elevacidén de lipasa vy amilasa, lo encontramos
en 7 casos, de los cuales 3 tenian una amilasa antes de recibir
ddI superior a 250 UI/l, y otro tenia una medicidn de lipasa al
inicio superior a 200 UI/1l.

De los des casos en que se predujo neuropatia séle uno alcanzé
un grado dos en la escala de la OMS, mientras que ninguno de los
efectos adversos gastrointestinales llegd a ser de grade 3 en la
citada escala.

Detectamos un caso de hepatitis concurrente con el tratamiento
con didanosina, aungue probablemente no estuviese relacionado con

el farmaco.
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VI.- DISCUSION.



DISCUSION

En esta discusidén vamos a hacer referencia primero al grupo de
pacientes tratado con zidovudina, a su evolucidn clinica y a los
factores prondsticos relacicnados con esta., Posteriormente
analizaremos la toxicidad de este tratamiento y por ultimo la

eficacia del cambic de ZDV por ddI.

1. EFICACIA CLINICA DEL TRATAMIENTO CON ZIDOVUDINA

1.1. GRUPO 0.

1.1.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

La poblacidén de pacientes infectados por el VIH, de la que
procede nuestra cohorte fue estudiada hasta finales de 1992,
buscando factores prondsticos de la evolucidédn de la infeccidn
(231) . Respecto a este trabajo, se observa una ligera disminucidn
del uso de drogas via parenteral como factor de riesgo y un
aumento del contagio via heterosexual, tendencia esta observada
a nivel nacional (20}.

El porcentaje de varones y mujeres no ha variado respecto al
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estudio mencionado {231). La frecuencia de serologia positiva
para toxoplasma o para VHC y la proporcién de sujetos con Mantoux
positivo al inicio del tratamiente, 20 de cada 100, tampoco han

cambiado respecto al trabajo anterior.

La adherencia al tratamiento, segin los criterics establecidos,
puede considerarse satisfactoria, ya que supera el 93%, aunque
hemos desechado del estudio a agquellos pacientes gque sin haber
sufrido efecto secundario o progresidén de la enfermedad

abandonaron el seguimiento antes de los seis meses.

Al estudiar . la eficacia del tratamiento con ZDV, o)
posteriormente del cambio a ddI, debemos tener presente due no
se puede independizar el efecteo positivo del tratamiente
antirretroviral, del producido por la profilaxis contra el
pneumocystis carinii, que realizaron el 97% de los sujetos con
indicacién para recibirla (230). En cualgquier <caso 1los
principales trabajos que nos serviran de referencia tampoco
pudiercn independizar el efecto de ambos tratamientos, y en el
estudio MACS parecia mas prolongado el efecto sobre la
supervivencia de 1la profilaxis contra pneumocystis que el

beneficio producido por la ZDV (143).
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1.1.2. PROGRESION INMUNOLOGICA.

Al comienzo del tratamiento observamos un aumento de hasta 35
células/mm*®* en la media de linfocitos CD4. Estas cifras wvuelven
al nivel basal alrededor del afio y a partir de ahi disminuyen
constantemente (figura 5). En los principales estudios sobre la
zidovudina, tanto con pacientes asintomaticos (137,139,148,154),
como de individuos <con sintomas o© con SIDA establecido
(127,134,136,140,145), se ha utilizado el aumento de 1los
linfocites CD4 como criterio de efectividad del tratamiento.
Ademas los recuentos seriados de linfocitos CD4 se han utilizado
con éxito para predecir la aparicidén de la enfermedad en sujetos
infectados por el VIH (232-234). RAunque el efecto beneficioso de
la zidovudina no quede totalmente explicada por el aumento de los
linfocitos CD4 (235), estos hallazgos permiten intuir un efecto

positivo del tratamientc en nuestra serie.

Se produjo descenso del numero de linfocitos CD4 mayor del 50%
en el 36.8% de los individuos, durante el tiempo que fueron
tratados [mediana de 21 meses), y Se calcula que habria occurrideo
en la mitad de los individuos a los 26 meses de comenzado el
tratamiento (figura 8). Esta cifra no es comparable con la
obtenida en ningin otro trabajo debido a la heterogeneidad del

grupo 0.
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1.1.3. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA P24.

En el momentc en gque se comenzdo la observacidén de nuestras
cohortes no estaba disponible el estudio de la carga viral. Sin
embargoe si se realizd medicién de la antigenemia p24. No
encontramos diferencias a lo largo del tiempo en la proporcidn
de pacientes con antigeno circulante (tabla 9). En un pequefio
numero de pacientes con antigenemia positiva se pudo medir ésta
de forma cuantitativa (tabla 10, figura 18), y se ocbserva una
disminucién significativa hasta el sextc mes, gque se mantiene a
lo largo del tratamiento aungue con muy pocas mediciones como
para poder alcanzar significacidén. Sin embargo esta tendencia a
disminuir los niveles de antigeno p24 circulante puede ser un
indice de que el tratamiento ha sido inicialmente efectivo (236).
No obstante los cambios en la antigenemia p24 no han demostrado
ser predictores de la evolucién de la infeccidn (237), e incluso
hay autores gue piensan que este parametro estd més relacicnado
con marcadores bioldgicos de activacidén del sistema inmune como
la B2 microglobulina o la neopterina, que con la carga viral
(238) . Parece que la carga viral junto a los linfocitos CD4 serén
sin duda los marcadores de eficacia del tratamiento en estudios

disefiados posteriormente (239).

142



1.1.4. SUPERVIVENCIA

La mediana de supervivencia observada es de 39 meses en este
grupo (figura 21). Esta cifra es intermedia entre la
supervivencia observada en los pacientes asintomaticos y tratados
con zidovudina, gque estda alrededor del ©90% a los 3 afios
(137,139,148), vy la de agquellos individuos con SIDA y con el
mismo tratamiento, en los que la mediana de supervivencia es de
18 meses aproximadamente (128,133). Este hecho se debe obviamente
a la heterogeneidad de 1la cohorte inicial en cuante a su

situacidén clinico~inmunoldégica previa al tratamiento.

1.1.5. FACTORES PRONOSTICOS

En este grupo encontramos gue se asociaban con la caida de las
cifras de CD4 de forma independiente, la antigenemia p24, la VSG,
v los linfocitos CD4 al inicio del tratamiento (tabla 8). Con la
supervivencia se relacionaban la VSG, la B2 microglobulina, la
LDH y los recuentos de CD4 (tabla 13). Estas dos ultimas
variables, ademas de la hemoglobina y la B2 microglobulina eran
explicativas en ei analisis multivariante de cualquier tipo de
progresidn (tabla 16). La situacidn clinica antes de comenzar el
tratamiento se asociaba de forma independiente con la progresiodn

inmuncolégica y con la supervivencia.
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La LDH es una enzima gue se encuentra en miltiples tejidos,
entre ellcs corazdn, higado, rifndén, pulmén, pancreas, miasculo,
células sanguineas y sistema reticulo-endoteiial. La afectacién
de alguno de estecs tejidos eleva los niveles sanguineos de esta
sustancia y nosotros hemos encontrado gue se relacionan estos
niveles elevados con una menor supervivencila, y con una peor
evolucidon de la infeccidén. Esto no se habila descrito en el
segquimiento de otras cohortes y quizda la relacidn sdélo sea la
expresidén de una peor situacidn clinica al inicio del

tratamiento.

La hemoglobina no hace sino traducir un mejor estado general del
paciente y posiblemente una menor afectacidén del tejido
hematopcyético por el VIH o por otras infecciones oportunistas.
En numerosos trabajos se habila mostrado predictora de progresién

a SIDA y supervivencia en pacientes tratados o no (132,231,240).

La existencia de antigenemia p24 circulante se ha discutido
ampliamente como factor prondstico independiente de la evolucidn
de la infeccidn (26,235,240-242). Ademéds parece que su elevaciédn
durante el tratamiento debe interpretarse comc signo de deterioro
que puede preceder inclusco al descenso de los linfocitos CD4
(243) . Recientemente en un anélisis del papel de este marcador
en varios ensayos clinicos (237), se concluyd que la antigenemia
p24 al inicio del tratamiento si era predictora de una peor

evolucidén en pacientes gue aun no habian desarrollado SIDA vy
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recibian zidovudina, pero gue la reduccién de los niveles de esta
durante el tratamiento no se relacionaban con un mayor tiempo
libre de progresidén. Nosotros s6lo encontramos relacionada la
existencia de Ag p24 al inicic del tratamiento con el deterioro

inmunoldégico en este grupo 0.

El papel de las cifras de linfocitos CD4 como predictor del
pronéstico de los pacientes tratados, es algo obvio si se conoce
la evolucién natural de la infeccidn por el VIH y de hecho han
sido utilirzadas como elemento clasificador por los CDC (13).
Ademés en todos los estudios que agrupaban pacientes con cifras
dispares de linfocitcs CD4 se ha observado peor evolucidn clinica
Yy una mencr supervivencia para aquellos con recuentos inferiores
{137,139,143,148,154). En nuestra serie las cifras iniciales de
linfeocitos CD4 se relacionaban con la caida postierior de estcs,
con la supervivencia y con cualquier tipo de progresién.

BAdemas algunos autores han querido relacionar con la evolucidn
de la enfermedad no sélo el numerc de linfocitos CD4, sinc la
funcionalidad de estos, medida como la reaccién a estimulos

efectivos en células no infectadas (244,245).

La VSG es una variable que ha sido relativamente poco estudiada,
quizds por su inespecificidad, perc que ha demostrado asociarse
con una mayor Pprogresidén a SIDA (240,246} y con una mayor
mortalidad (246), en paclentes infectades por el VIH. En un

estudioc realizado previamente sobre nuestra poblacidén (231)
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también se habia sefialado la capacidad de esta variable para
predecir 1la aparicién de SIDA, mientras que nosctros la
encontramos relaciconada con el deterioro inmunclédégico, con la
supervivencia, vy con cualquier tipo de progresién de forma

independiente a los linfocites CD4,

Multitud de trabajos avalan el valor pronéstico de la B2
microglobulina en los pacientes infectados por el VIH, una ve:z
controlado el efecto de los linfocitos CD4 (26,246,248), vy
algunos ponen en relacién el aumento de los niveles de esta con
una mayor mortalidad en pacientes tratados con zideovudina (249).
En algun caso, como en una cohorte espafiocla de UDVPs no se pudo
independizar el valor pronéstico de la B2 microglobulina de las
clfras de linfocitos CD4 (250). En nuestra serie, donde los UDVPs
constituyen mas de las dos terceras partes de la cohorte los
niveles de B2 microglobulina antes de recibir tratamiento estaban

asocliados con la supervivencia, y con la progresion global.

La eituacidén clinica inicial, categorizada por los estadios
clinicos de los CDC, se asocia con la progresidén inmunolédgica y
con la supervivencia de forma independiente. No ocurre asi con
la progresidén global quizé&s por la gran interdependencia que
exlste entre el deterioro clinico y el aumentoc de la LDH y la
disminucién de la hemoglobina. De hecho al sacar estas dos
variables del anéalisis multivariante adgquiere significacién la

situacién clinica inicial.
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No hallamos relacionadas con la supervivencia, ni con la
progresidén global la forma de transmisién de la infeccidédn. En
antericres trabajos se habia desechado la idea de que los UDVP
tenian una peor evolucidn (217,218), e incluso algun estudio
encontrd una mencr progresion de la enfermedad en pacientes UDVP,

respecto a los homosexuales (31,248).

Para poder comparar nuestra serie con otras histdricas o con los
resultados hallados en los principales ensayces c¢linicos
realizaremos por separado el andlisis de los grupos A, B y C,
coincidentes con las categorias clinicas de la clasificacidn de

los CDC (13).

1.2. GRUPO A.

1.2.1. PROGRESION CLINICA.

En este grupo observamos la aparicidn de algun evento del grupo
B en casi la tercera parte de los pacientes durante el tiempo de
tratamiento (mediana 19 meses), y la mitad del grupoc habria
avanzado a grupoc B a los 33 meses (figura 43). Progresaron a SIDA
el 12% de los sujetos durante el tiempo en que recibieron ZDV,

y s6lo el 25% lo habrian hecho el mes 29 (figura 44). Estos
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resultados difieren de los encontrados por Volberding en el ACTG
019, donde incluyd enfermos asintomaticos con recuentos de
linfocitos CD4 entre 200 vy 500/mm® (137). En este se encentré un
deterioro de la situacidn clinica en el 12% de los pacientes que
recibian zidovudina desde el comienzo del estudic a los 2 afios,
gque contrasta con el 33.3% que vimos en huestra serie en ese
mismo tiempo (figura 43). En cuanto a la progresidén a SIDA, las
diferencias fueron méas pequefias. En este trabajoc apenas un 10%
de los pacientes tratados desarrocllarcn la enfermedad a los 22
meses, mientras que nosotros observamos que habla ocurrido en un
12% de nuestrecs sujetos en el mismo tiempo {(figura 44). Estas
diferencias pueden deberse a una diferente situacidn inmunologica
al comienzo del tratamiento, o a la diferencia en el tiempo de
seguimiento. La media de linfocitos CD4 era de 348/mm®* al
comenzar el seguimiento extendido del ACTG 019 (149), frente a
297 linfocitos CD4/mm*® en nuestros pacientes. La mediana de
seguimiento en el ACTG 019 es inferior al afio en las 2 ramas gue
recibieron tratamiento, 1o que matiza la validez de los hallazgss
a los 2 afios de estudio. De hecho, en el seguimiento ampliado de
este estudioc (149), mas del 15% de los pacientes en tratamiento
con zidovudina habian progresado a SIDA o habian muerto a los dos
afios de iniciado el seguimiento, si consideramos a los individuos
con linfocitos CD4 entre 200 y 300/mm?3.

En el trabajo Eurcpec—~Australianc con pacientes asintomédticos
con recuentos de células CD4 superiores a 400/mm® (139),

desarrollaron eventos SIDA de la antigua clasificacidén de los CDC
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(11), el 10% de los pacientes a los dos afios. Estos resultados
son ligeramente superiores a los observados por nosotros, aungque
la situacidbén inmunoldgica de los individucs incluides en aquel
ensayo clinico era sensiblemente mejor dque la de nuestros
pacientes.

En el "Concorde", estudic en que se siguid a pacientes
asintomidticos (148), se comunico una progresidn a SIDA o muerte
a los dos afios del 10%, mientras que la prcecgresidn a CRS, SIDA
o muerte era del 20% en el mismo pericdo, siempre para pacientes
tratados con zidovudina de forma inmediata, valores estos
inferiores a los observados en nuestra serie, lc gque se puede
deber a un mejor estado inmunoldgico de los pacientes del
"Concorde™.

En un estudic realizadeo con pacientes asintométicos con menos
de 400 linfocitos CD4/mm®*, o con algin signo de progresioén
inminente (151,251), se encontrd una progresidén a SIDA o CRS
avanzado del 15% a los dos afios en los pacientes que recibieron
tratamiento, y el 45% habian presentado alguna enfermedad
relacionada con la infeccidn en el mismo pericdo, cifras algo
superiores a las de nuestra serie y comparables pues el estadio
inicial de los sujetos es similar al de nuestro grupo A. Sin
embargo al iniciarse este estudio no se utilizaba rutinariamente
la profilaxis frente al pneumocystis carinii 1lo gque puede
empeorar sus cifras de progresidn.

Antes de estar aprobada la terapia con ZDV se siguid a muchas

cohortes de enfermos infectados por el VIH. En uno de estos
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estudios (239), realizado con enfermos asintcmaticos y con una
media de linfocitos CD4 supericr a lcos 600/mm3®, se encontrd que
habian progresado a SIDA el 11% a los dos afios. Este porcentaje
es similar al que referimos en nuestra serie para pacientes gque
reciben tratamiento, pero con una media de linfocitos CD4 al

inicio inferior a 300/mm3.

1.2.2. PROGRESTON INMUNOLOGICA.

Las cifras medias de linfocitos CD4 aumentan en este grupo A
hasta un maximo de casi 40 células/mm® en el mes 3 y descienden
de nuevo al nivel basal alrededor del afio, disminuyendo
posteriormente de forma constante (figuras 6 y 7). Estas curvas
parecen intermedias entre las observadas en el "Concorde™ vy en
el ACTG 019, en las ramas de los estudios que recibian zidovudina
de forma precoz. En el primero el ascenso es mencr y vuelve a los
niveles basales en el mes 6 (148). En el segundo se comunica una
ganancia anual en la media de CD4 de 25 a 40 células/mm?,
dependiendo de la dosis de ZDV administrada (137).

En el estudio Europeo-Australiano 017 (151,251), comentado
anteriormente, se encuentra que las cifras de linfocitos CD4 no
decaen por debajo de los niveles basales en la mitad de 1los

pacientes tratados hasta el mes 18.

Encontramos que los recuentos de CD4 habian disminuido mas de
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un 50% respecto a los iniciales en la cuarta parte de los sujetos
durante el tiempo de observacidén. A los dos afos el 30% de los
sujetos habrian sufrido este evento segun un modelo de Kaplan-
Meier (figura 9). Contrasta este dato con los del primer estudio
Europeo-Australiano (139). En este, unc de lcs eventos estudiados
era la caida de lcs CD4 por debajo de 350/mm®*, criterio a priori
mencs estricto gue el nuestro, y que sdlo ocurre en el 20% de los
pacientes a le¢s 2 afios. No conocemos con exactitud la media de
linfocitos CD4 en este estudio, perc por definicidn tiene que ser
superior a la de nuestra cohorte, pues s6lo se incluyeron en él
pacientes con més de 400 CD4/mm*, razédn esta que puede explicar

las diferencias encontradas.

1.2.3. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA P24.

A los tres meses de comenzado el tratamiento la cifra de Ag p24
circulante habia disminuido de forma significativa en los sujetos
en los que se habla detectado inicialmente. Posteriormente, y
debido al escaso numero de medicicnes las diferencias no
alcanzaron significacidédn (tabla 292). Esta disminucién se habia
observado en otros estudios (137,251} y posteriormente las cifras
vuelven a los niveles basales, 1lo que nosotros no pudimos
evidenciar. En pacientes asintomaticos tratados con ZDV no se
habia podido relacionar la caida en 1las cifras de Ag pz24

circulante con un mejor prondstico de la infeccidn {(252).
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La proporcién de sujetos con Ag p24 circulante no varia a lo

largo del tiempo de tratamiento.

1.2.4. SUPERVIVENCIA.

Durante el tiempo de seguimientc {mediana de 23.6 meses), Sse
produjeron 12 muertes en esta cohorte, y casi el 75% de los
sujetos estarian vivos a los 4 afios (figura 22).

En el ACTG 019, en los pacientes tratados se observa una
mortalidad del 0.5% en el primer afio (137), cifra similar a la
de nuestro trabajo, pues s6lo constatamos una muerte en el mes
12 de observacién. En el "Concorde”, el 95% de los pacientes
tratados de forma precoz siguen vivos a los 2 afies y el 85%
aproximadamente a los 4 afios {148). La proporcidébn de sujetos
vivos a los 2 afics es idéntica a la observada en nuestra cohorte
(95%), y algo superior a los 4 afios. En el estudio MACS, en los
pacientes asintomdticos y tratados con zidovudina se encuentra
una mortalidad a los dos afios de casi el 4% en aquellos sujetos
con recuentos iniciales de linfocitos CD4 entre 200 y 350/mm?,
grupo muy comparable al nuestro y con supervivencia muy parecida
(144) . La cohorte de control de este grupo en el MACS tuvo una
mortalidad supericr al 8% en el mismo pericdo, cifra superiocr a
la encontrada en nuestra serie. En los pacientes con menos de 200
CD4/mm?*, asintomédticos y que recibian zidovudina, la mortalidad

ascendia al 17% a los dos afnos.
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1.2.5. PROGRESION GLOBAL.

La mitad del grupo A habia progresado de categoria clinica, o
habian sufrido un descensc mayor del 50% en sus linfocitos CD4
¢ habian muertc a los dos afios de comenzado el seguimiento
(figura 33). En el estudio extendido del ACTG 0192, en el que sdlo
consideraron eventos clinicos y no inmunoldgicos, sdélo un 10% de
los pacientes tratados desde el inicio habian progresado a los
dos afios, cifra que sube al 15% en los sujetos con menos de 300
CD4/mm?®* al inicic del tratamiento (149). En el estudio Europeo-
Australiano sdlo un 17% de los pacientes habian sufrido eventos
clinicos o inmunoldgicos a ios dos afios (139), perc ya hemos
seflalado las diferencias entre esos pacientes y 1os seguidos en
nuestro caso. En el Concorde estos eventos sélo habilan ocurrido
en el 25% de los pacientes con tratamiento inmediato a los dos
afios, pero s6lc la cuarta parte de este grupo tenia menos de 350

linfocitos CD4/mm® al inicio (148).

1.2.6. FACTORES PRONOSTICOS.

En este grupo A hemos encontrade como factores predictores
independientes de progresién clinica el numero de linfocitos CD4
por mm3*, la Ig A v la B2 microglobulina (tablas 22 y 23). Las
plaquetas y los CD4 se asocian con el deterioro inmunolégico, y

los linfocitos CD4 vy la B2 microglobulina con la supervivencia
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(tablas 27 y 32). S6lco estos dos ultimos se relacionan con la

progresién global (tabla 35}).

Como se aprecia los linfocitos CD4 al inicio del tratamiento son
predictores de la futura evolucidén clinica, del deterioro
inmuneolégico v de la supervivencia. En el seguimiento extendido
del ACTG 019 (149), se observaron diferentes tasas de progresidn
a SIDA para aguellos sujetos que partian con mas de 350
linfocitos CD4/mm®*, respecto a los sujetos con recuentos
infericores. También era mayor el tiempo de progresién a SIDA o
muerte de los primeros. En el "Concorde”™ la tasa de progresidén
clinica o muerte en pacientes tratados, es 10 veces superior
entre los pacientes con menos de 200 linfocitos CD4/mm®, que
entre aquellos con recuentos superiores a 500/mm®. Esta tendencia
a una progresidén mas rapida en pacientes con peor situacidn
inmunolégica, aunque estuviesen asintomaticos va se habia
observado previamente en pacientes no tratados (240). La tasa de
mortalidad a los dos afics en el MACS en pacientes tratados vy
asintomaticos era 3.5 veces superior en aquellos con linfocitos
CD4 al inicio menores de 200/mm*, que entre los que tenian

recuentos entre 200 y 350/mm?® (144).

La Ig A aparecid como predictora de evolucién clinica a grupo
B en nuestra serie una vez se ajustaba por el numero de
linfocitos CD4, y por los niveles de B2 microglobulina. Ya se

habia descrito anteriormente su asociacidén con la progresidn a
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SIDA en paclientes asintomdticos sin tratamiento, una vez
controlado el efecto de los linfocitos CD4 vy lo mismo ocurria con
la B2 microglobulina (240). Las dos variables de laboratorio han
demostrado capacidad predictora de progresién a SIDA en pacientes
tratados con ZDV, aflacdida a la de 1los recuentos de CD4
(246,248,252) . En cohortes de homosexuales la Ig A se ha mostrado
como la mejor predictora de progresién a SIDA en pacientes con
buen estado inmunoldgico (246). Cuando se estudian grupos de
UDVPs ambas variables pierden wvalor predictivo (248,250),
especialmente la B2 microglobulina, que en estos pacientes puede
estar elevada por razones distintas a la propia infeccidn VIH.
En nuestro grupo A, pacientes asintom&ticos, la elevacidn de los
niveles de B2 microglobulina se ascciaban a un deterioro clinico

mas temprano y a una menor supervivencia de forma independiente.

La disminucién de las plagquetas aparecié asociada a un descenso
de los linfocitos CD4 més precoz. En un estudio realizado sobre
la misma poblacidén previamente (231), se apreci® una posible
relacién entre el descenso de 1las plaquetas y una menor
supervivencia en los pacientes con menos de 200 células CD4+/mm3
y sin diagnéstico de SIDA. El autor achacaba esta relacidén a una
mayor toxicidad por la ZDV en estos individuos, que acortase la
supervivencia. En cohortes de UDVPs no se ha visto relacidén entre
el descenso del numero de plaquetas y la progresién a SIDA (218),
y en cohortes de homosexuales no se ha podido demostrar capacidad

predictiva independiente de la situacidén inmunoldgica (240).
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Tampoco se ha encontrado relacidén entre el descensc de las
plaquetas y la supervivencia en pacientes con infeccidn avanzada
y tratados con ZDV (130). Por otra parte la trombocitopenia
asociada a la infeccidn VIH no ha demecstradc ser factor de riesgo
para progresar a SIDA ni en homosexuales (253), ni en UDVPs

(2543 .

1.3. GRUPO B.

1.3.1. PROGRESION CLINICA.

En el grupo B s6lo 19 de los 100 pacientes progresaron a SIDA
durante el tiempo gque recibieron ZDV (mediana 16 meses), Yy
estimamos que la cuarta parte de la cohorte lo habria hecho en
el mes 22 (figura 60)}.

En la observacidn extendida de los pacientes del BW 002 (128),
estudic que sirvid para que la FDA aprobase el tratamiento con
ZDV, se encontrdé una progresidén a SIDA del 50% a los 21 meses
entre aquellos pacientes con CRS que recibieron tratamiento desde
el principio, cifra casi el doble de la observada en nuestra
serie, aungue su media de linfocitos CD4 al inicic de la
observacién no llegaba a 200/mm®*, frente a los 247/mm® de nuestra
cohorte. En el ACTG 0l6, estudic realizado con pacientes

sintométicos, no SIDA (136}, se observd una progresidn a SIDA o©
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CRS avanzado en los pacientes tratados del 9% a los 18 meses. En
nuestra serie a los 18 meses habla progresadeo a SIDA el 12%. Esta
diferencia con el ACTG 016, queda matizada por el hecho de que,
en este, la tercera parte de los pacientes tenian mas de 500
linfocitos CD4/mm®* y el resto entre 200 y 500/mm®, mientras que
en nuestro grupce la mitad de los pacientes tenian entre 200 y 500
CD4/mm?* y la otra mitad presentaban recuentos inferiocres a 200
células/mm®. En el estudic de los Veterancos (140), también con
pacientes sintomaticos, pero sin SIDA, aungue con una media de
células CD4 de 360/mm3®, se encontrd una tasa de progresion a SIDA
del 15% a los 2 afics, en la rama de tratamiento con ZDV preccz.
En ese tiempo en nuestra cohorte habian progresado el 29% de los
sujetos. En el estudio observacional de Moore y cols. (130) se
recogid una progresién a SIDA superior al 30% a los dos afios, en
pacientes sintomaticos, que recibieron ZDV y con unos linfocitos
CD4 superiores a 150/mm® al inicio del tratamiento. En un trabajo
del grupc Australianc (255}, con pacientes sintomaticos, sin
SIDA, vy con peor estado inmunoldgico que nuestra cchorte (media
de linfocitos CD4 de 112/mm?®*), se comunicd una mediana de
progresién a SIDA de 110 semanas para los que recibian 1200 mg
de 2ZDV/dia y de 63 semanas para los tratados con dosis menores,
aungue estos hablan sufrido alguin tipo de toxicidad lo que matiza

las diferencias.
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1.3.2. PROGRESION INMUNOLOGICA.

La media de linfocitos CD4 (figuras 6 y 7, tabla 41), asciende
el tercer mes, con un incremento de 23 células/mm®, aunque las
diferencias no alcanzan significacidén, y aproximadamente en el
mes 9 vuelven a los valores basales, y contintan cayendo hasta
el final del estudic. Esta curva es similar a la encontrada en
el ACTG 016 (136}, en el cudal los CD4 caen al nivel basal en la
semana 40 en la rama tratada. Se observd un aumento algo mayor
en el estudio de Collier vy cols. {135), c¢on pacientes
sintométicos sin SIDA vy con linfocitos CD4 entre 200 y 500/mm3,
aungque el seguimientc no llegé a los 6 meses. La evolucidn de la
media de linfocitos CD4 de nuestra cohorte es muy similar a la
descrita en el estudio de los Veteranos (140), donde también se
alcanza un ascenso maximo de unas 25 células/mm® en el tercer mes
Yy se retorna a los niveles iniciales en el mes 8. En estos
trabajos se interpretaron estas variaciones como prueba de la
eficacia inicial del tratamiento, lo que también puede aplicarse
a nuestra cohorte.

La amplitud del ascenso de los linfocitos CD4 fue inferior a la
observada en el grupo A, aungue la diferencia no fue

significativa.

Estimamos que la mitad del grupo habria perdido el 50% de los
linfocitos CD4 en poco mas de 2 afios (figura 92), lo gue supone

una calda significativamente mas rapida gue la cbservada en el
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grupo A. Esta tendencia a un deterioro inmunolégico mas tempranc
en pacientes con peor situacidn inicial, a pesar del tratamiento,

habia sido descrita en pacientes asintomaticos (139).

1.3.3. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA P24.

Encontrames antigeno p24 c¢irculante antes de iniciar el
tratamiento en la tercera parte de los individuos de este grupo
(tabia 45). Las proporciones no variaron a lo large del tiempo,
pero inicialmente eran significativamente méds altas que en el
grupo A. En el ACTG 016, ya se habla descritc esta relacién entre
la antigenemia positiva y la situacidén clinico-inmunclégica
(136) . En este estudio se observd una caida en la media de
antigeno p24 circulante que veolvia a los niveles iniciales al afo
aproximadamente, entre los pacientes tratados con ZDV. Este
comportamiento se describe también en el estudio de los Veteranos
(140). La caida de la antigenemia circulante se ha interpretado
un efecto positivo del tratamiento que disminuia la replicacién
viral, pero gue desaparecia en el tiempo. En nuestra cohorte
también se observé una tendencia a disminuir la media de Ag p24
circulante en los sujetos con niveles detectables al inicio del
tratamiento, que se prolongaba hasta los 9 meses (tabla 46). Sin
embargo el escaso numerc de mediciones motivd que las diferencias

no fuesen significativas.
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1.3.4. SUPERVIVENCIA,

La mediana de supervivencia en este grupo B fue de 45 meses
(figura 22), y como era de esperar es significativamente menor
que la descrita para el grupo A. En este mismo periodo habian
fallecido menos del 30% de los sujetos que recibieron tratamiento
inmediato en el estudio de los Veteranos (140), aunque ya hemos
llamado la atencidén sobre su mejor situacidn inmunoldgica al
inicioc. Nuestros datos sobre supervivencia son muy similares a
los encontrada en el MACS en los pacientes tratados con ZDV y con
linfocitos CD4 entre 200 y 350/mm® y sintomaticos, alrededor del
85% a los dos afios {(144). En el estudio observacional de Moore
vy cols, se comunicd una supervivencia del 65% a los dos afics en
sujetos con CRS al inicio del tratamiento (132), mientras gue en
nuestro grupo, el 85% de los individuos estaban vivos en ese
tiempo, pero partian de una mejor situacién inmunclégica. En el
estudio Australiano (255), la mediana de supervivencia fue de 110
semanas, poco mas de dos afios, pero también estos pacientes
estaban méas deteriorados que los nuestros al inicic del
tratamiento. Fischl y cols. comunicaron una supervivencia del 71%
a los 21 meses entre sujetos con CRS tratados con 2DV (128},
cifra inferior al 89% hallado en nuestra serie en el mismo
periodo {(figura 22), aunque ya hemos seflalado el mayor deterioro

inmuncldégico de aquel grupo.
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1.3.5. PROGRESION GLOBAL.

La mitad del grupco B habria sufrido algun tipo de progresidn en
el mes 20 (figura 33), dato que no difiere significativamente del
hallado para el grupc A, aungue en conjunto el prondstico es més
ominoso para el grupo B (menor supervivencia, deteriocre

inmunoldégico mas réapido).

Los datos que ofrece nuestra serie en este grupo B coinciden con
los obtenidos en los principales estudios, dependiendo siempre
de la situacién clinico-inmuncldégica al comienzo de la

observacién.

1.3.6. FACTORES PRONOSTICOS.

Las variables que hablan demostrado capacidad predictiva para
la progresidon de la infeccidn en la cohorte general o en el grupo
A perdian esa capacidad en el grupo B. Los linfocitos CD4 al
inicio del tratamientc, no se enceontraron relacionados con la
supervivencia, ni con el deterioro clinico ni inmunclégico. Sélo
el cociente CD4/CD8 sirvié como factor predictivo del deterioro
inmunolégico (tabla 44). La VSG y la antigenemia p24 al inicio
del tratamiento se asociaban de forma independiente con la
supervivencia (tabla 45), vy las plaguetas con la progresion

global (tabla 46).
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Swanson y cols. encontraron relacicnados con el desarrollo de
la enfermedad en un grupo de pacientes con CRS tratados con ZDV,
los linfocitos CD4 inferiores a 100/mm?®, la hemoglobina menor de
13 g/dl, v un bajo indice de Karnofskl al inicio del tratamiento
(255). Moocre v cols. encontraron asociados con una mayor
progresioén a SIDA la caida del hematocrito, unos linfocitos CD4
menores de 150/mm*® al inicio del tratamientoc vy la presencia de
candidiasis, fiebre o pérdida de peso {132). En el ACTG 016
también se pusc en relacidn la presencia de muguet anterior al
tratamiento con una mayor progresién clinica, al igual que la
antigenemia p24, (136). En nuestra cohorte, en el analisis
univariante nco encontramos relacionada la existencia de muguet
con la progresién clinica, ni tampoco la hemoglobina, ni los
linfocitos CD4. El tener méds de tres sintomas definitorios de
grupo B si se relacionaba de forma univariante con una mayor
progresién a SIDA. Esto se habia descrito ya en el estudio de los

Veterancs (140).

El cociente CD4/CD8 elevado al inicio del tratamiento aparecio
relacionado con una mencor progresién inmunolégica, lo que puede
evidenciar la influencia del recuento total de linfocitos CD4,
sobre el futuro deterioro inmunoldgico. En algunos trabajos se
ha equiparado la capacidad predictiva del cociente con la de las
cifras totales de CD4 (26). En nuestra cohorte sélo esta wvariable
parecia ser predicteora del deterioro inmunoldégico. En otras

series se habla encontradc una mayor supervivencia en paclientes
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con SIDA y un cociente CD4/CD8 superior a 0.3, respecto a
aquellcs con cifras inferiores, y estas diferencias se hacian méas

relevantes cuando se recibla tratamiento con ZDV (133).

L.a existencia de Ag p24 al iniclo del tratamiento se asocid de
forma independiente a una peor supervivencia. Esto difiere de lo
que se comunica en el estudio de los Veteranos (140}, en el que
s6lo se relaciona con la supervivencia el numerc de linfociltos
CD4 al inicio del tratamiento. En un estudio en que se analizd
especificamente el papel de la antigenemia p24 en varios ensayos
clinicos, en sujetos con sintomas, pero sin SIDA, el riesgo de
sufrir alglin evento clinico o la muerte, tanto con tratamiento
como sin é1l era el doble si se habia detectado Ag p24 circulante

previo a la observacidon (237).

En este grupo, quizéas por la hetercgeneidad que implica la misma
clasificacidon de los CDC (13}, que incluye en el grupo B sujetos
con muy diferente situacidn clinica e inmunoldgica y por tanto
con prondsticos muy dispares, las variables de laboratorio
pierden capacidad para predecir la evolucidn de la infeccidn. En
este contexto tiene especial utilidad la VSG como variable
predictiva. En el analisis univariante encontramcs gque los
valores de la VSG por encima de la normalidad (20 mm en la
1*hora), antes de comenzar el tratamientco, suponian para los
pacientes de esta cohorte, un riesgo relativo de mortalidad 15

veces superior, que si se mantenian por debajo de estas cifras
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(tabla 48). Este riesgo es dos veces superior si nos referimos
a cualgquier tipo de progresidén (tabla 51), y es una variable
predictiva independiente de supervivencia.

En un estudio realizade con pacientes homosexuales sin
tratamiento en su mayor parte, en los sujetos con linfocitos CD4
al inicio entre 200 y 500/mm?®, se cbservé una mediana de
progresién a SIDA de 44 meses para aquellos con VS8G mayor de 9
mm, y de 64 para los gue tenian una VSG menor de 9 mm (246},
Estudiando los pacientes con menos de 200 céiulas CD4/mm?*, las
diferencias son mas marcadas, 48 y 9 meses respectivamente. Se
concluye en este trabajo que para pacientes infectados por el
VIH, y con menos de 500 linfocitos CD4/mm?®, la VSG junto a la R2
microglobulina son los dos parametrecs que més significacidn

pronéstica aportan a los recuentos de linfocitos CD4.

Los recuentos bajos de plaquetas se pusieron en relacidn en un
trabajo realizado en esta poblacidén con una menor supervivencia
en pacientes con gran deterioro inmunolédédgico sin diagndstico de
SIDA (231). Nosotros las encontramos asociados a una progresién

global més temprana en este grupo B.
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1.4. GRUPO C.

1.4.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

En este grupo C, encontramos algunas peculiaridades respecto a
los pacientes con SIDA de los principales estudios. La més
reseniakble es que casi la mitad tuvieron cocmo primer evento una
tuberculosis (tabla £53). En los trabajos que nos han servidc de
referencia, la mayor parte de los pacientes presentaban como
enfermedad definitoria de SIDA la neumonia por pneumocystis
carinii (128,131,134,145), salvo en una serie espafiocla en que
también predominaba la tuberculeosis como enfermedad definitoria
de SIDA (31), Yy una europea en la cual sobresalian los pacientes

con candidiasis esoféagica (133).

1.4.2. PROGRESION CLINICA.

Este grupo fue seguide una mediana de tiempo de 18 meses, y la
mitad de los sujetos recibieron tratamiento 15 meses. Durante
este periodo se registraron nueves eventos definitorios de SIDA
en casi la mitad de los sujetos (45.5%). En el ACTG 002, estudio
en que se siguid a pacientes con SIDA una mediana de tiempo de
25 meses, se observaron nueves eventos en el 83% de los sujetos

con cualgquiera de las dosis de ZDV utilizada (134). En un estudio
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observacicnal en Francia, se encontraron nuevas enfermedades SIDA
en el 38% de los pacientes tras una mediana de seguimientoc de 10
meses, aungue con peor situacidn inmunoldgica al inicio {(145).

No encontramcs diferencias en la progresidon clinica al agrupar

por la primera enfermedad definitoria de grupo C.

1.4.3. PROGRESION INMUNOLOGICA.

Observamos gue la media de linfocitos CD4 aumenté en 30
células/mm?® el tercer mes (figuras 6 y 7, tabla 57). En el mes
6 las diferencias no fueron significativas, antes del afic se
vuelve a las cifras basales y en el mes 18 la calda ya es
significativa. En el ACTG 002 se describe un ascenso similar y
una caida a las cifras iniciales al sexto mes (134). En el
estudio ampliado del BW0Z se comunica un aumento maximo de 45-50
células/mm* al inicio del tratamiento con ZDV, en pacientes con
SIDA o CRS avanzado y un descenso gradual en los siguientes 12
meses de tratamientce (128). En el trabajo de Dournon, realizado
en Francia, se observd un aumento de los linfocitos CD4 mayor
para los pacientes con cifras més bajas al inicio y dosis de ZDV
de 600 mg/dia, que entonces se consideraban bajas, pero gque
correspeonden a la dosis estandar de nuestro estudio. En cualquier
caso los CD4 comenzaban a descender después del mes Z y en
pacientes con SIDA al inicio del tratamiento en el mes 5 volvian

a los valores originales (145).
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La caida de los linfocitos CD4 por debajo del 50% de los valores
iniciales ocurre en la mitad del grupo C en el mes 18 {(figura 9).
Esta caida es significativamente més pronunciada que en 1los

grupos A y B.

1.4.4. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA P24.

Encontramos Ag p24 circulante en 46% de los sujetos al inicio
del tratamiento, cifra mas elevada que en 1os grupos A y B. Este
incremento en la proporcidén de sujetos con Ag p24 detectable al
avanzar la infeccién se ha observado en otros trabajos (237). No
hallamos diferencias en el porcentaje de sujetos con Ag p24
circulante a lo largo del tratamiento (tabla 61). Sin embargo en
los pacientes en que se pude cuantificar la antigenemia al inicio
del tratamiento, si hubo un descenso en los valores medios que
fue significativo en el mes 3 (tabla 62). También se encontrd un
descenso en la media del Ag pZ24 en los pacientes con SIDA y CRS
avanzado y tratados con ZDV a los dos meses en el estudio de
Dourneon y ceols. (145), mas marcada cuanto mayores eran 1los
niveles al inicio. Esta misma caida de los niveles de Ag pZ24 se
describe en el ACTG 002 con un pico maximo a las 8 semanas vy

persistencia durante todec el estudic (134).
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1.4.5. SUPERVIVENCIA.

La mediana de supervivencia de este grupo C se alcanzd a los 26
meses de comenzar el tratamiento (figura 22). Esta cifra es muy
superior a la que se observ( para cohortes de sujetos con SIDA
gque no recibieron ninguin tratamiento, ni profilaxis para
pneumocystis, que estaba alrededeor del afic (28,29,32). En
estudios observacionales a largo plazo de pacientes con SIDA no
tratades se refiere una supervivencia a los dos ahos del 20%
(133) v a los 3 afics del 11% (256). En una serie esgpaficla se
encontraron supervivencias méds altas para pacientes no tratados,
59% al afio y 48% a los 2 afios (32). En nuestra cohorte de
pacientes con SIDA al inicio del tratamiento observames una
supervivencia del 82%, 58% y 32% a los 12, 24 y 36 mneses
respectivamente (figura 22). En otras series histdricas de
pacientes tratados con 2DV, perc sin empleo habitual de
profilaxis primaria o secundaria frente a pneumocystis, la
supervivencia observada fue menor. En el programa de uso
compasivo de ZDV (31} se comunicd una supervivencia del 73% a las
44 semanas, y en la serie de Vella ésta fue del 85% a los 12
meses y del 46% a los 24 meses (133). En un estudio espafiol, se
observa una supervivencia a los 3 afios del 55% entre pacientes
con SIDA vy tratados con 2DV (32). Muy similares son nuestros
resultados a los obtenidos por Moore y cols., que encuentran una
supervivencia en pacientes con SIDA, tratados con ZDV del 83% al

afio y del 67% a los 18 meses (132).
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1.4.6. PROGRESION GLOBAL.

Al afio de recibir tratamiento la mitad de los pacientes de este
grupe C habrian sufrido algun nuevo evento SIDA, o cailda de los
linfocitos CD4 por debajo del 50% de los recuentos iniciales o
habrian muerto. Esto implica una progresién global
significativamente mas rapida que la sufrida por los grupos A y

B (figura 33).

1.4.7. FACTORES PRONOSTICOS.

En el andlisis multivariante hallamos ascciados de forma
independiente con la progresidén inmunolédgica la VSG, la LDH y el
numerc de enfermedades definitorias de SIDA al inicio del
tratamiento. La V3G y la suma de eventos de los grupocs B y C,
explicaban una peor supervivencia. El nﬁmerolde eventos SIDA, 1la
VSG y los recuentos de linfocitos CD4 previos al tratamiento se

relacionan con la progresidn global.

En el trabajo de Moore se asocié con peor prondstico el
pertenecer a minorias raciales, la edad mayor de 45, el ser
mujer, y el tener otro modo de transmisién de la infeccidn

distinto de la homosexualidad o el uso de tdxicos via intravenosa
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(131}. Posteriormente, este mismoc grupo no ha encontrado
relacionada la raza, ni el sexo, ni la conducta de riesgc con la
progresién de la infeccidn por el VIH (142). Nosotros no
encontramos asociada a ningun tipc de progresidén el modo de
transmisidn de la infeccidn, a diferencia de la serie de Buira
(32), en gue se describe mayor supervivencia para los UDVPs.

En este mismo trabajo se describe una supervivencia mayor para
aguellos pacientes que ©presentan una TB como primera
manifestacién de SIDA, hecho gue nosotros no pudimos comprobar.
Sin embargo si observamos una progresién inmunoldégica mas tardia
para los sujetos gue sufrian una TB como primer evento SIDA, a
pesar de no tener uha situacidn inmunoldgica significativamente
diferente de los otros pacientes. En algunas series se habla
referido una menor mortalidad tras el diagnéstico de una neumonia
por pneumocystis, dque tras otras enfermedades definitorias de

SIDA (130,132), cosa que no sucede en nuestro grupo.

La asociacidén de la LDH con la progresidn inmunclégica puede
interpretarse como la expresidn de una afectacidn multiorganica

que se manifieste como una peor situacién clinica al inicio.

La V8G elevada al inicio del tratamiento explica de forma
independiente cualquier tipo de progresidén. Anteriormente se
habia descritoc la capacidad predictiva de esta wvariable en
pacientes infectados por el VIH respecto a la progresidén de la

enfermedad v a la supervivencia (240,246,247). Esta capacidad se
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mantiene en pacientes con SIDA gue reciben ZDV.

El ndimerc de eventos definitorioc de SIDA se relaciona c¢on la
gravedad de la inmunodepresidén, pues cuanto mayor sea esta, mas
probable es que el paciente sufra infecciones coportunistas. La
relacién de la situacién clinica con la progresidén de la
enfermedad parece inmediata, y asi se ha demostrado anteriormente
(29,257). Nuestro trabajo confirma esta asociacidn en pacientes

tratados con ZDV.

Los recuentos de linfocitos CD4 al inicio del tratamiento han
demostrado ser el principal predictor de la evolucidén de la
infeccidn en pacientes tratados (128,131,134,145}, pero en
nuestro grupo B, parecian perder esta capacidad. Sin embargc la
recuperan en el grupco de pacientes diagnosticados de SIDA al
inicio del tratamiento. Este hecho se habia cbservade en algunos
trabajos previamente. En una cohorte de homosexuales en la que
se estudid la supervivencia tras el diagnéstico de SIDA, la caida
de linfocitos CD4 previa al dignéstico de SIDA no fue predictora
de la supervivencia y si lo fue el numerc de linfocitos CD4 en
el diagnéstico de SIDA (245).

En nuestro grupo C, en los pacientes que parten con mas de 300
linfociteos CD4/mm?® al inicio del tratamiento, se reduce en un 70%
el riesgo de cualquier tipo de progresidn, y su poder predictivo

es independiente de la situacién clinica del paciente.
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Otras wvariables como la hemoglobina, los neutréfilos o la
antigenemia p24 al inicic del tratamiento, gque de forma
univariante tenian capacidad predictiva para la progresidn de la
enfermedad, perdieron esta al ajustar por la situacidén clinico-

inmunoldgica al inicio del tratamiento.
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2. TOXICIDAD

2.1, TIPOS DE TOXICIDAD.

Durante el tiempo de tratamiento con ZDV observamos algun tipo
de efecto indeseable en mads de la tercera parte de los
individuos. La toxicidad de la ZDV se puso de manifiesto ya en
los primeros ensayos clinicos (155), y se advirtié que esta
disminuia al administrar dosis méas bajas de farmaco (134,135},

y al tratar a sujetos con mejor situacidn clinica {136¢,137).

Encontramos que la toxicidad mas frecuente fue la hematoldgica,
que se observdé en 3 de cada 4 sujetos con efectos adversoes,
sequida de la gastrointestinal, 1o que coincide con la
experiencia previa (127,129,134-137,155).

La neutropenia se observd en 89 pacientes (25%), y de estos en
75 {21%) fue superior a un grado 3 en la escala de la OMS. En
estudics previos se habia observado neutropenia severa en el 50%
de los pacientes con SIDA tratades con 1500 mg de ZDV/dia
(127,128,155) y esta cifra disminuia al 7% al tratar a sujetos
asintomaticos con la misma dosis de farmaco y al 2% si se reducia
la dosis a 500 mg/dia (137). La neutropenia es el efecto adverso
mas frecuente y el que més repercute sobre el esquema terapéutico
por su severidad, independientemente de la dosis de ZDV empleada

(127,134,137,155).
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El 13% de los sujetos tratados sufrieron anemia, pero s6lc el
5% alcanzdé un grado 3 o superior en la escala de la OMS. La
anemia severa se habia encontrado en la tercera parte de los
sujetos con enfermedad avanzada gue recibian 1500 mg/dia de ZDV
(127,155) v disminuia al 6% en pacientes asintomaticos tratados
con 1500 mg/dia de ZDV, y al 1% si la dosis era de 500 mg/dia

(137) .

I.a intolerancia gastrointestinal sb6lio aparecid en el 8% de los
pacientes y quizas esté infravalorada porgue los casos leves
pueden no haber sido recogidos en la historia clinica. 35&lo en
3 ocasiones (0.9%), los efectos adversos gastrointestinales

alcanzan un grado 3 o superior en la escala de la OMS.

No encontramos diferencias en el tiempo de aparicidén de 1la
toxicidad segun fuese hematoldgica ¢ de otro tipo, aungue se
observ® una tendencia no significativa a que primero se
manifestase la intolerancia gastrointestinal y la hematolébgica
fuese mas tardia. El1 50% de los pacientes que sufrian efectos
adversos lo habian hecho en los primeros 4 meses de tratamiento

(figura 88).
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2.2 REPERCUSION DE LA TOXICIDAD SOBRE EL ESQUEMA TERAPEUTICO,

SEGUN LA SITUACICN CLINICA AL INICIO.

Del grupo de pacientes que sufrieron algun efecto indeseable,
hubo que suspender la medicacidén de manera definitiva en el 15%
de los casos, v en el 26% la suspension fue muy frecuente. Esto
implica cierta tolerancia del paciente a los efectos adversos de
la zZDV, pues sb6lo en el 5% del grupo total se requirié retirar

el tratamiento por toxicidad.

La frecuencia de efectos adversos y la severidad de estos va
aumentando seguin empeora la situacidédn clinica del paciente al
inicio del tratamiento. En el grupc A se registraron efectos
adversos en el 25% de los individuos, pero s6lo en el 7% tuvieron
repercusion seria sobre el esquema terapéutico. En un estudio
sobre la calidad de vida asociado al tratamiento con ZDV en
pacientes asintométicos, en la rama gque recibia 500 mg/dia del
farmaco se encontraron efectos adversos en el 30% de los sujetos
(150) . En otro grupo de pacientes asintomaticos, perc con mejer
situacidén inmunolidgica al inicio, sélo el 3% de los tratados
presentarcn anemia ¢ neutropenia severa a pesar de administrarse
1000 mg/dia de ZDV. Nosotros hallamos anemia severa en menos del
3% de los sujetos del grupo A, ¥ neutropenia severa, grado 3 o
superior de la OMS, en poco mas del 10%. Sin embargo, cabe
sefialar que consideran severa la neutropenia cuando 1los

neutrdéfilos bajan de las 750 células/mm?®, mientras que se define
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neutropenia grado 3 de la OMS a unos neutréfilos inferiores a
1000 células/mm®*. En el estudio de los Veteranos en Jue se
trataba a pacientes asintomaticos con 1500 mg/dia de ZDV se
observd neutropenia severa en el 14% de los sujetos y anemia
severa en el 5% (140).

El 35% de los pacientes sinteomaticos sin SIDA al inicio del
tratamiento sufrieron alglin efecto indeseable, y en el 10% de los
casos estos hicieron suspender el tratamiento de forma frecuente
© definitiva. En un trabajo australiano con ©pacientes
homosexuales con CRS sin SIDA que recibian 1200 mg/dia de ZDV,
se encontrd que el 60% de la cohorte habia tenido gque ser
retirada del tratamiento con dosis plena a 1los 6 meses. Sin
embargo el 60% pudieron tomar 600 mg/dia de ZDV durante més de
un afio sin interrupcidén (255). En el ACTG 016 se emplearon dosis
de ZDV de 1200 mg/dia en pacientes sintomdticos sin SIDA, y se
refieren sintomas menores gastrcintestinales en mas de la mitad
de los pacientes. En nuestro caso las cifras son mucho menores,
apenas llegaron al 10% en el grupo B, no sbélo por emplear una
dosis menor sino también probablemente porgue los efectos leves
estén infravalorados. Sin embargo la proporcidén de toxicidad
severa es idéntica a la nuestra, pues se observaron cifras de
hemoglobina inferiores a 8 g/dl en el 5% de los sujetcs. E1 4%
de los pacientes tratados tuvieron neutropenia inferior a 750
células/mm?® en este estudio (136}, mientras gue en nuestro grupo
B un 22% de los pacientes tuvieron recuentos de neutrofilos

inferiores a 1000 células/mm®*, y un 3% inferiores a 500/mm?*, en
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algun momento.

De los pacientes que comenzaron a recibir ZDV ya diagnosticados
de SIDA, el 45% sufrid algun efecto indeseable, y el 25% se vioc
obligado a suspender el tratamiento de forma frecuente o
definitiva. Un 7% de estos individuos sufrid anemia severa y un
32% neutropenia severa durante el tratamiento. En el ensayo de
Fischl y cols. de los pacientes con SIDA que recibian 1500 mg/dia
de ZDV, casi el 75% tuvo un descensc del 25% en sus recuentos de
neutréfiicos y casi la mitad sufrié un descenso de igual magnitud
en los niveles de hemoglobina. E1 58% de los sujetos sufridé una
neutropenia severa y el 32% una anemia severa (128,155). En el
estudio de Moore con paclentes con infeccidédn avanzada que
recibian 1200 mg/dia de ZDV se observd anemia severa en el 30%
de los sujetos, neutropenia severa en €1 37%, mientras que
efectos adversos gastrointestinales se refieren en el 13% (132).
En el trabajo de Dournon con las mismas dosis y un similar
estadio clinico al inicio hubo que reducir la dosis en el 50% de
los pacientes por anemia, neutropenia o ambas (145). En el ACTG
002 se observd una disminucién de la incidencia de anemia grado
3 o superior de la O0OMS, del 39% en pacientes con SIDA que
recibian 1500 mg/dia de ZDV, al 29% en los que tomaban sélo 600
mg/dia. Los neutrédfilos descendieron de 750/mm®* en el 51% de los

sujetos del primer grupo y en el 37% de los del segundo {134).

En nuestra serie, encontramos niveles de toxicidad menores que

los referidos en los principales ensayos clinicos, ya gue se
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emplearon dosis de farmaco muy superiores a las utilizadas
actualmente. Los estudios realizados con las mismas dosis de ZDV
usadas en nuestro trabajo muestran porcentajes de efectos
indeseables similares a los referidos por nosotros.

Los efectos adversos mencres, o dque ne alteran la pauta de

tratamiento pueden estar infraestimados en nuestra cohorte.

2.3. FACTORES PRONOSTICOS DE TOXICIDAD.

En el andlisis univariante, se asociaban a la toxicidad 1a
hemoglobina, los neutréfilos, la VSG, la LDH, la Ig A, la
antigenemia pZ24 y los recuentos de linfocitos CD4 al inicio del
tratamiento (tabla 71). También encontramos relacionada con la
toxicidad la situacidén clinica al inicio. 8in embargo al
introducir estos factores en una regresién logistica sélo las
cifras iniciales de neutréfilos mayores de 1500/mm?, y la Ig A
en valores normales, parecian proteger de forma independiente de
la aparicidén de toxicidad (tablas 72 y 73).

En los primeros estudios sobkre la teolerancia a la ZDV, se
relaciond con la toxicidad hematoldégica la situacién clinica al
inicioc o el estado funcional vy los niveles de hemoglobina o
leucocitos previocs al tratamiento. Los recuentos de CD4 previos
al tratamiento fueron considerados como factor prondstico de
toxicidad en algunos casos (155), y en otros no (132). Parecia

gue no afiadian capacidad predictora a estas variables la raza,
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ni el sexo, ni el mecanismo de transmisidn de la infeccidn.
Dournon y cols. refieren en su serie como factores relacionados
con la aparicién de efectos secundarios, la situacidn clinica vy
el estado funcional, los linfocitos totales y los recuentos de
CD4 al comienzo del tratamiento. No refieren que las cifras de
neutréfilos se relacionen con la toxicidad de forma independiente
(145) . Swanson y cols, utilizando en su estudic, al igual que los
citados anteriormente, dosis de 1200 mg/dia de ZDV, encontraron
que se relacionaba con una tolerancia a la dosis plena el tener
una hemoglobina basal mayor de 13 g/dl, y que nc se asociaban con
este hecho la edad, ni el estadio clinico, ni el indice de
Karnofski, ni el numero de leucocitcs, ni los linfocitos CD4 al
inicio del tratamiento. Estos ultimos y la hemoglobina protegilan

de la intolerancia a la 2DV (255).

Es dificil determinar por qué la Ig A puede tener capacidad
predictiva en la aparicién de la toxicidad. Si estd demostrada
su asociacidn con la evolucién natural de la enfermedad tanto en
pacientes con tratamiento como sin &1 (240,246,248), v quizas por
estar mas elevada en pacientes con peor preondstico también se
ascocie con una mayor toxicidad. Sin embargo ni la situacién
clinica, ni los recuentos de CD4 al inicio del tratamiento
afladian valor predictive a esta variable. E1l que las cifras bajas
de neutrdfilos se relacionen con una mayor toxicidad parece
obvio, pues el efecto adverso mas frecuente y que se presenta en

grado mas severo es la neutropenia, y es de esperar gue esta
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ocurra con mas facilidad en aquellos sujetos que tengan recuentos

inferiores al inicio del tratamiento.

2.4. TOXICIDAD Y EVOLUCION DE LA INFECCION.

La aparicidén de toxicidad implica un deterioro inmunoldgico y
una progresién global mas tempranos, y una Wenor supervivencia
(figuras 89, 90 y 91). Anteriormente se habia sefialado gque los
sujetos que recibiendo ZDV, sufren efectos indeseables, progresan
mas rapidamente a SIDA que los gue no presentan intolerancia
(255). En nuestra serie el poder predictor de la toxicidad se
pierde al ajustar por los linfocitos CD4 al inicio, salvo para

el detericoro inmunclégico.

180



3. EFICACIA Y TOXICIDAD DEL CAMBIO A DDI,

3.1. CARACTERISTICAS GENERALES.

Este estudio se realizd sobre un subgrupo de 66 personas gue
dejaron de recibir ZDV y comenzaron a ser tratados con ddl por
alguna de las razones explicadas, principalmente por haber
progresado la infeccidén © tras publicarse 1los resultados del
estudic ACTG 116B/117 {(91). La mitad del grupc llevaba casi dos
afios en tratamientc con ZDV, 22.5 meses, y no habia diferencias
entre el grupc gque habla progresado y el gue no. Los que
sufriercon el cambio por toxicidad de la ZDV si llevaban menos
tiempo tratado, perc eran sb6élo 3 sujetos. La mediana de
seguimiento fue de un afio, para todo el grupo y la mitad de este

estuvo al menos 10 meses en tratamiento con ddI.

El tratamiento se realizd con 200 mg de ddI cada 12 horas para
los sujetos que pesaban mas de 50 Kg, y con 100 mg cada 12 horas

para los que tenian menos peso.

Nuestro grupo era bastante heterogéneo en cuanto a su situacidn
clinico~inmunolégica, la cuarta parte permanecian asintomaticos,
otra cuarta parte tenian SIDA y la mitad sufrian enfermedades
relacionadas con la infeccién perc no definitorias de SIDA.

Presentaban una media de 188.9 linfocitos CD4/mm?3,
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significativamente mas baja que la del grupo glecbhal.

3.2. PROGRESION INMUNOLOGICA.

A los 10 meses de tratamiento con ddI, el 75% de los pacientes
presentaban unos recuentos de linfocitos CD4 mayores del 50% de
los iniciales, estc es consideramos que no hablan sufrido
progresién inmunoldgica (figura 93). En el estudio Canadiense los
pacientes partian de una situacién inmunoldgica més favorable,
con una media de 312 linfociteos CD4/mm® en la rama gue recibid
ddl (93). De estos pacientes el 10% habian sufrido un descenso
del 33% a las 48 semanas de tratamiento, mientras que en nuestra
cohorte un 28% habian sufride un descenso del 50% en el mismo
tiempo. Esas diferencias eran esperables pues se sabe que los
pacientes que parten de peor situacidn inmunoldégica se deterioran

mas deprisa.

3.3. SUPERVIVENCIA.

La supervivencia al afic de tratamiento con ddI es del 6% {(figura
94), En el estudio Canadiense no se observaron muertes en las
primeras 48 semanas en los pacientes tratados con ddI, pero
tampoco en los que siguieron con ZDV, posiblemente por su buena

situacidén clinico-inmunoldgica al comienzo (93).
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Ni en el ACTG 116B/117 (92), ni en el trabajo de Spruance vy
cols. (94), se observaron diferencias en la supervivencia en los
sujetos que reciblieron tratamiento con ddI respecto a leos que
siguieron con ZDV. En nuestro trabajo no podemcs comparar la
supervivencia del grupo D con la del grupo 0. Los pacientes gque
recibieron ddI tienen una supervivencia notablemente mas larga
gue la del grupo general (figuras 95 y 21), perc se incluyeron
en el grupo D aguellos sujetos que llevaban mucho tiempo tratados
con ZDV, con lo que estd sesgada cualgquier comparacién global.
Sin embargo si podemos confrontar la supervivencia de 1los
pacientes del grupo D desde gue comenzaron a recibir ddI, con 1la
del grupo general (figuras 94 y 21), y vemcs gue esta es muy
similar al afioc a pesar de gque el grupo D parte de una peor
situacién inmunoldgica y ha tenido més tiempo de evolucidn de la

infeccidn.

3.4. PROGRESION GLOBAL.

Considerando cualquier tipo de progresién, el 61% de los sujetos
que recibieron ddI no habian presentado ningin nuevo evento a los
11 meses. Estas cifras son casi idénticas a las obtenidas en el
trabajo de Spruance y cols. en los sujetos tratados con ddI, gque
tienen una situacidén clinica y unos linfocitos CD4 similares a
nuestros pacientes (94). En el ACTG 116B/117 se refieren unas

cifras de progresién alge inferiores al afio, el 25%, en los
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individuos tratados con 500 mg/dia de ddI, pero no tienen en
cuenta eventos del grupo B, ni la caida de los CD4 (92), vy aun
mas marcada es la diferencia con el estudio Canadiense (93), pero

con las mismas salvedades.

3.5. TOXICIDAD.

Encontramos efectos indeseables en la tercera parte de los
pacientes que recibieron ddI. La elevacidédn de 1las enzimas
pancreaticas fue el efecto que hallamos con méds frecuencia, y en
11 casos (16.7%), fue grado 3 o superior de la OMS, aunque esto
no implica un diagnéstico clinico de pancreatitis. Esto contrasta
con lo encontrado por Montaner y cols. que sbélo refieren
elevaciones de la amilasa grado 2 o inferiores en el 3% de los
pacientes tratades (258). Ya se habla descritc una mayor
tendencia a elevar las enzimas pancreadticas en paclentes que
recibian ddI (91-94). La neurcpatia periférica afectd al 3% de
los pacientes pero en ninguno fue severa, lo que coincide con lo
descrito por Montaner y cols. quienes refieren neurcpatia en casi
el 10% de los pacientes, pero sd6lc un 0.8% es de grado 3 o
superior en la escala de la OMS (258).

El riesgo de toxicidad fue mas evidente en pacientes con
diagnéstico de SIDA antes de recibir ddI, lo que ya fue descrito

en el estudio Canadiense (258).
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VII.- CONCLUSIONES.



CONCLUSIONES

1.~ La zidovudina es eficaz en el tratamiento de los pacientes
con infeccion VIH con linfocitos CD4 inferiores a 500/mm*:
retrasa la progresidén clinica, el deteriorc inmunolégico,
disminuye la antigenemia p24 vy mejora la supervivencia. Esa

eficacia es limitada en el tiempo.

2.~ La situacién clinica en el momento de iniciar el tratamiento
con zidovudina se asocia significativamente con la progresidn
inmunolégica y con la supervivencia.

En pacientes asintomaticos, grupoc A de los CDC, se relacionan
de forma significativa con la progresidén clinica los linfocitos
CD4, la B2 microglobulina, y la Ig A al comienzo del tratamiento;
con la progresidn inmunoldégica las plaquetas y los linfocitoes
CD4; con la supervivencia la B2 microglobulina y los recuentos
de linfocitos CD4; y con la progresidén global los linfocitos CD4
y la B2 microglobulina.

En individuos pertenecientes al grupo B de los CDC se asoclaba
significativamente con la progresidén inmunoclédégica el cociente
CD4/CD8 previo al tratamiento; con la supervivencia la existencia
de Ag p24 vy la VSG; y con la progresidén global el numero de
plaquetas al comienzo de la observacidn.

En pacientes con diagnéstico de SIDA, grupo C de los CDC, se
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relacionan significativamente con la progresiédn inmunocldgica la
LDH, la VSG y el numero de enfermedades diagnésticas de SIDA al
inicic de la terapia; con la supervivencia el nuimerc de eventos
clinicos y la VSG; y con la progresion global 1la VSG, los

linfocitos CD4 y el numero de eventos definitorios de SIDA.

3.- La zidovudina es relativamente bien tolerada. La tercera
parte de los sujetos de nuestra serie sufrieron algun efecto
secundario, aungque s6lc en el 15% de los casos tuvo repercusiones
importantes sobre el esguema terapéutico. Los efectos adversos
mé&s frecuentes son los hematolégicds.

Se observan efectos indeseables con mas frecuencia en pacientes
con pecr situacidén cliniceo-inmunclégica previa al tratamiento,
pero los Unicos predictores de toxicidad fueron los neutrodfilos

y la Ig A antes de recibir ZDV.

4.- E1 cambio de ZDV a ddI puede retrasar la progresidn global
de la infeccidon VIH y mejorar la supervivencia. La toxicidad

asociada a la didanosina es aceptable.
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TABLA 1. CONDUCTAS DE RIESGO RELACIONADAS CON LA ADQUISICION DE
LA INFECCION HIV.

e ——
Conducta UDVP Homosexual Homo y Heterosexual | Desconocido ’
UDVP

Pacientes 249 45 2 50 4
Porcenta!'e 71.14 12.86 0.57 14.29 1.14

U.D.V.P.: Usuario de drogas via parenteral.

TABLA 2. DOSIS DE ZIDOVUDINA EMPLEADAS EN EL TRATAMIENTO.

Dosis/dia 600 mg. l 500 mg l 300 mg. Otras
Pacientes 165 l 146 25 12
Porcentaje 47.41 l 41.95 7.18 345

TABLA 3. SITUACION CLINICO-INMUNOLOGICA AL INICIO DEL
TRATAMIENTO.

|
|

Grupodelos | Al A2 A3 B1 B2 B3 Cl c2 C3
CDC _

Pacientes 3 86 33 20 51 47 g 31 89
086 | 2457 | 943 570 | 1457 | 1343 ] 229 | 886 | 2542

Porcentaje
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TABLA 4. ESTUDIO SEROLOGICO AL INICIO DEL TRATAMIENTO.

Hepatitis B* | Hepatitis C | HepatitisD | Sifilis (Test | Toxoplasma
(IgG+) (Ig Gt) treponémico (1g G+)
Numero 62 247 15 21 118
Porcentaje 17.71 70.57 4.20 6.00 33.71

* Situacion de cronicidad con clinica y serologia compatible o biopsia.

TABLA 5. EVOLUCION DE LOS RECUENTOS DE LINFOCITOS CD4 EN EL GRUPO
0 A LO LARGO DEL TRATAMIENTO.

A —— ————
3 6 12 18 24 30 36 l

Media* 236.52 § 268.38 | 272.81 | 240.77 1 21420 | 216.69 | 177.51 | 190.81

Mes

"O

IC 95%** | £16.61 | £26.01 | £27.01 | £24.50 § £29.16 | £37.93 | £41.27 | £71.25

Pacientes 344 186 223 212 144 78 39 22

valor p*** 0.0055 | 0.0258 | 0.2533 | 0.0005 | 0.0038 | 0.0025 § <0.05

* Medidas en células/mm3.

** Amplitud del intervalo de confianza del 95% para la media.

*** Valor de p al comparar la media con el valor al inicio del tratamiento con una T-Student ¢
una prueba de Wilcoxon para datos apareados.
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TABLA 6. PROGRESION INMUNOLOGICA EN EL GRUPO 0. FACTORES
PRONOSTICOS EN EL ANALISIS UNIVARIANTE .

l MODELO DE COX I LOG-RANK
I VARIABLE ‘ B E S* P PUNTO DE N ** p
_ CORTE
Hemoglobina -0.2056 | 0.0497 { 0.0001 >12 g/dl 248/60 0.0004
Neutrofilos -85e-5 | 82e-5 ' 0.2991 >1500 ¢/mm? 273/38 0.0020
Plaquetas 99¢-7 | 1.6e-6| 04764 | >125000c/mm? | 280/30 0.3653
VSG 0.0135 | 0.0027 | <0.0001 | >20mmen 1*h | 147/149 | 0.0001
FA 0.0002 | 0.0012 { 0.8654 | >115 Ui 91/223 0.4512
LDH 0.0026 | 0.0008 | 0.0018 >230 Ul/1 36/271 0.0012
[t B2Zmicroglobulina | 0.2337 | 0.0677 | 0.0006 >3.5 mg/l 187/105 | 0.0027
Ig G -6.4e-5 | 0.0002 | 0.6448 >1600 mg/dl 157/82 0.5264
IgA 0.0009 | 0.0003 | 0.0074 >280 mg/dl 92/147 | 0.0038
IgM -0.0008 | 0.0009 | 0.3651 >210 mg/dl 119/121 | 0.7040
CD4 -0.0022 . 0.0007 | 0.0020 >200 cél/mm? 181/138 | <0.0001
>300 cel/mm® | 118/201 } 0.0003
Ratio CD4/CD8 | -3.2117 | 0.6796 | <0.0001 >0.3 113/158 | <0.0001
Antigeno p24 -0.8888 | 0.1972 | <0.0001 +/- 92/201 | <0.0001
circulante )

*E.S.: error estandar de 3
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 7. PROGRESION INMUNOLOGICA EN EL GRUPO 0. RESUMEN DEL
ANALISIS UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

| .
VARIABLE ’ PTO. DE B ES. RIESGO IC 95%, P
CORTE RELATIVO
Hemoglobina [ >12 g/dl | -0.8301 | 0.2146 0.44 0.29,0.66 | 0.0001
V8G >20 mm 0.7071 0.0677 203 1.53,2.70 | 0.0003
LDH >230 UIN 0.7599 0.2433 2.14 1.32,3.46 | 0.0018
B2microglob. >3.5 mg/l 0.7169 0.2328 2.05 1.30,3.23 0.0021
Ig A >280mg/di | 05289 | 02151 | 170 1.11,2.59 | 00139
CD4 h >200/mm3 -0.7729 0.1863 0.46 0.32,0.67 | <0.0001
CDh4 >300/mm?3 -0.6949 0.2063_' (.50 0.33,0.75 ¢.0007
Ratio >03 -1.0362 0.2272 0.35 0.23, 0.55 | <0.0001
CD4/CD8 | | |
Ag 224 +/- -0 BRR88 0.1972 0.41 0.28, 0.61 <O.00014
TABLA 8. PROGRESION INMUNOLOGICA EN EL GRUPO 0. ANALISIS
MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES PRONOSTICOS CON EL. MODELO DE
COX.
[ vampie | 5 | Es |1 — ]
Grupo CDC 0.3072 0.1447 2.1231 0.0337
VSG 0.0099 0.0033 29882 0.0028
LDH 0.0013 0.0009 1.3946 0.1631
CD4 al inicio -0.0017 0.0007 -2.2819 0.0225
Ag p24 al inicio -0.4679 0.2207 -2.1204 0.0334
D

Tamaiio de la muestra: 279 pacientes.
Progresion inmunologica: 101 pacientes
Ln funcion de verosimilitud: -458.5287

Razo6n de verosimihitud: 52.5894

P <0.0001
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TABLA 9. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA VIRAL A LO LARGO DEL
TRATAMIENTO EN EL GRUPO 0. DATOS CUALITATIVOS.

[
(o]

Mes 0 3 18 24 30

et
[ )

6
e —

Ag p24 104/208 43/94 | 50/124 | 54/122 35/65 25/53 8/24 6/9
+/-

%de Ag +|| 33.33 3139 | 2874 | 30.68 | 35.00 | 32.05 | 25.00 | 40.00

* 0.6838 | 0.2901 | 0.5452 { 0.7604 | 0.8285 { 0.3040 | 0.6060

*valor de la p al comparar los porcentajes con el encontrado al inicio del tratamiento en una Chi2.

TABLA 10. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA VIRAL EN LOS PACIENTES CON
ANTIGENO CIRCULANTE AL INICIO DEL TRATAMIENTO EN EL GRUPO 0.
DATOS CUANTITATIVOS.

Mes 0 3 6 12 18 24 ||
| e e . N T S s e 1y i —— e B
Media de Ag 60.68 35.32 39.04 41.57 38.10 42.20
p24*

IC 95% ** +15.07 +12.41 +13.62 +19.64 +27.07 +46.42

Numero de 44 25 23 19 10 5
mediciones
! p*** 0.0002 | 00083 | 09053 | >0.05 >0,05
*medido en pg/ml.

** Amplitud del intervalo de confianza del 95% para la media.
*** valor de p al comparar la media con la hallada al comienzo de! tratamiento con una T-Student
0 una prueba de Wilcoxon para datos apareados.
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TABLA 11. SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO 0. FACTORES PRONOSTICOS EN EL

ANALISIS UNIVARIANTE .

MODELO DE COX

LOG-RANK

VARIABLE P PUNTO DE N ** P
____== CORTE

Hemoglobina -0.4199 | 0.0583 | <0.0001 >12 g/dl 261/86 | <0.0001

Neutrofilos -0.0003 | 0.0001 | 0.0028 | >1500 cél/mm® | 291/50 | <0.0001

Plaquetas 34e-6 | 13e-6]| 00028 | >125000c/mm® | 276/65 0.0589

VSG 0.0227 {0.0029 | <0.0001 | >20 mmen 1*h | 181/149 | <0.0001

FA 0.0036 | 0.0007 | <0.0001 >115 Ui 108/232 | <0.0001

LDH 0.0039 { 0.0008 | <0.0001 >230 UL/l 44/294 | <0.0001
B2microglobulinaj 0.3610 | 0.0740 | <0.0001 >3.5 mg/l 201/108 | 0.0423 |

Ig G -43e5 | 0.0002 1 0.8085 >1600 mg/dl 169/87 § 0.9463

Ig A 0.0014 | 0.0003 | <0.0001 >280 mg/dl 104/152 | <0.0001

IgM 0.0010 | 0.0008 | 0.1915 >210 mg/dl 128/129 | 0.8194

CD4 -0.0062 | 0.0009 | <0.0001 | >200 cél/mm* | 184/160 | <0.0001

>300 cel/mm® 121/223 } <0.0001

Ratio CD4/CD8 {| -4.1421 | 0.8540 | <0.0001 >0.3 115/174 | <0.0001

Antigeno p24 -1.2127 | 0.2375 | <0.0001 +/- 104/209 | <0.0001

circulante (+/-

*E.S.: error estandar de B
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 12. SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO 0. RESUMEN DEL ANALISIS
UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

VARIABLE | PTO. DE k] E. S RIESGO IC 95% P
CORTE RELATIVO
e — + —————— ¢ — 4 ——— — 3§ —— |
Hemoglobina >12 g/dl -1.3886 | 02067 0.25 | 0.17,0.37 | <0.0001
Neutrofilos >1500/ -0.0003 0.0001 0.38 0.24, 0.61 | <0.0001
mm? J i
VSG >20 mm 1.7358 0.0029 567 3.01, <0.0001
+ | 10.70
FA >115 U/ 0.0036 0.0007 3.20 2.12,4.83 | <0.0001
L.DH >230 UM 1.0574 0.2257 2.88 1.85,4.48 | <0.0001
2microglob. || >3.5 mg/l 1.2226 0.3219 3.40 1.81, 6.40 | 0.0002
IgA >280mg/dl | 0.9266 0.2512 253 1.54, 4.13 | <0.0001
CD4 >200/mm? | -1.3137 | 0.2311 0.27 0.17,0.42 | <0.0001
CD4 >300/mm* | -1.2567 | 0.2753 0.28 L0.17’, 0.49 | <0.0001
Ratio >0.3 -1.2755 1 0.2894 0.28 0.16, 0.31 | <0.0001
CD4/CD8

AE 224 +/- -1.2171 r 0.2375 0.30 0.19, 0.47 | <0.6G01

TABLA 13. SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO 0. ANALISIS MULTIVARIANTE DE
LOS FACTORES PRONOSTICOS CON EL. MODELO DE COX.

VARIABLE B E. S. T P H
Grupo CDC 0.5147 0.2222 23162 0.0205
VSG 0.0120 0.0046 2.6256 0.0087
LDH 0.0027 0.0013 2.0065 0.0448
32microglobulina 0.2098 0.1022 2.0455 0.0408
CD4 al inicio -0.0034 | 0.0012 -29112 L 0.0036

Tamafio de la muestra: 287 pacientes.
Mueren: 57 pacientes
Ln funcion de verosimilitud: -234.6626
Razoén de verosimilitud: 67.8666

P < 0.0001
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TABLA 14. PROGRESION GLOBAL EN EL GRUPO 0. FACTORES PRONOSTICOS
EN EL ANALISIS UNIVARIANTE .

MODELO DE COX LOG-RANK

i VARIABLE ‘ P PUNTO DE N ** P
. CORTE
Hemoglobina -0.2505 | 0.0379 | <0.0001 >12 g/dl 261/86 | <0.0001
Neutrofilos -0.0002 ] 0.0001 | 0.0208 | >1500 cél/mm* } 291/50 | 0.0003
Plaquetas 23 e-6 | 1.0e-6 1 <0.0001 | >125000c/mm? | 276/65 0.3726
VSG 0.0129 | 0.0020 ] <0.0001 | >20mmen 1°h | 181/149 | <0.0001
FA 0.0019 | 0.0007 | 0.0033 >115 U 108/232 | 0.0032
LDH 0.0026 | 0.0006 } <0.0001 >230 UVl 44/294 | <0.0001
B2microglobulina ] 0.2506 | 0.0510 | <0.0001 ‘ >3.5 mg/l 201/108 | <0.0001 .
IgG 0.0007 | 0.0001 | 0.6000 >1600 mg/dl 169/87 0.3878
Ig A 0.0010 | 0.0002 | <0.0001 >280 mg/dl 104/152 |} <0.0001
IgM 0.0003 | 0.0006 | 0.6267 >210 mg/d! 128/129 | 0.9793
CD4 -0.0030 | 0.0006 | <0.0001 } >200 cél/mm® | 184/160 | <0.0001
>300 cel/mm* | 121/223 | <0.0001
Ratio CD4/CD8 || -2.6262 | 0.5216 | <0.0001 =0.3 115/174 | <0.0001
Antigeno p24 -0.5853 | 0.1598 | 0.0002 +/- 104/209 | 0.0001
circulante 5+/— )

*E.S.: error estandar de B
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 15, PROGRESION GLOBAL EN EL GRUPO 0. RESUMEN DEL ANALISIS
UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

[ VARIABLE ‘ PTO. DE 3 E. S RIESGO iIC 95% P
CORTE RELATIVO
Hemoglobina {| >12 g/dl -0.7865 | 0.1606 0.46 0.33,0.63 | <0.0001
Neutréfilos {| >1500/mm?* | -0.5985 | 0.1988 0.55 037,081 | 0.0026 |
VSG >20 mm 0.7932 | 0.1619 221 1.61,3.04 | <0.0001 |
FA >115 UM 0.4460 0.1534 1.56 1.16,2.11 0.00364
LDH >230 U 0.7801 . 0.1381 2.18 1.51,3.15 <0.00014
B2microglob. | >3.5mg/1 | 0.7520 | 0.1883 212 1.47,3.07 | 0.0006
Ig A >280mg/dl | 0.6490 | 0.1704 1.91 1.37,2.67 | <0.0001
CD4 >200/mm? | -0.9162 | 0.1495 0.40 0.30, 0.54 | <0.0001
CD4 >300/mm?® | -0.7528 | 0.1659 0.47 0.34, 0.65 | <0.0001
Ratio >0.3 -0.8806 | 0.1796 0.42 0.29, 0.59 | <0.0001
CD4/CD8
Ag p24 1 +- -0.5853 | 0.1598 0.56 0.41,0.76 | 0.0002

TABLA 16. PROGRESION GLOBAL EN EL GRUPO 0. ANALISIS MULTIVARIANTE
DE LOS FACTORES PRONOSTICOS CON EL MODELO DE COX.

II VARIABLE B _ #E. S. T N P H
Grupo CDC 0.0794 0.1208 0.6578 0.5107
Hemoglobina -0.1440 0.0478 -3.0019 0.0027
LDH 0.0037 0.0012 3.1953 0.0014
B2microglobulina 0.1428 0.0596 2.3980 0.0165
II CD4 al inicio -0.0016 0.0006 -2.6666 0.0077

Tamafio de la muestra: 300 pacientes.

Progresan: 155 pacientes

Ln funcion de verosimilitud; -735.4863

Razon de verosimilitud: 57.2115

P <0.0001
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TABLA 17. PRIMERA ENFERMEDAD DIAGNOSTICA DE SIDA EN LOS PACIENTES
DEL GRUPO A.

e ——
e ———

N D;AGNOSTICO NUMERO TOTAL PORCENTAIJE
Candidiasis esofagica 1 0.82
Herpes simple 1 0.82
Cniptosporidium 3 2.46
Citomegalovirus 2 1.64
Neumonia por pneumocystis carinii 2 1.64
Sarcoma de Kaposi 1 0.82
Toxoplasmosis 1 0.82
Tﬁulosis — 4 328
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TABLA 18. GRUPO A. PROGRESION CLINICA A GRUPO B. FACTORES
PRONOSTICOS EN EL ANALISIS UNIVARIANTE .

MODELO DE COX “ LOG-RANK I
P

B E S* PUNTODE | N ** P
_ CORTE

Hemoglobina || -0.1928 | 0.0992 | 0.0544 >12 g/di 109711 | 0.4664

Neutrofilos -0.0001 | 0.0001 | 03154 | >1500 cél/mm? 112/8 0.4476

Plaquetas 71 o7 | 2606 | 07837 | >125000c/mme | 98721 | 0.5968

VSG | 00060 |00096 | 0.5325 | >20mmenih | 35/83 | 00447

FA T 0.0045 |0.0048 | 0.3453 >115 U/ 2197 | 03795

LDH | 0.00s2 | 0004 | 0.1915 >230 UL/l 7110 | 0.0095

B2microglobulinal] 03413 | 0.1240 | 0.0069 >3.5 mg/l 57/58 | 0.0026

Ig G 0.0003 |00002 | 03149 | >1600mgdl | 6133 | 03252

Ig A 0.0012 | 00005 | 00234 | >280mgidi | 31/63 | 0.1805

ig M 0.0005 |00014 ( 07019 | >210mg/dl [ 44/50 | 03367

CD4 -0.0037 | 0.0014 | 00104 | >200 céVmm® | 8932 | 00016

| >300 cel/mm?® | 61/60 | 0.0631

Ratio CD4/CD8 || -1.7117 | 1.1445 | 0.1378 >0.3 53/53 | 05167

Antigeno p24 | 03093 | 04532 | 0.4964 +- 25/90 | 04648
circulante (+/-!

*E.S.: error estandar de B3
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 19. GRUPO A. PROGRESION CLINICA A GRUPO C. FACTORES
PRONOSTICOS EN EL ANALISIS UNIVARIANTE .

MODELO DE COX LOG-RANK
—— —_—
VARIABLE E. S* P PUNTO DE N ** P
CORTE
Hemoglobina 0.1694 | 0.3908 >12 g/dl 109/11 0.1446
Neutrofilos 0.0002 { 0.7857 | >1500 cél/mm’ 112/8 0.7896
Plaquetas 42e-6} 05399 | >125000c/mm* | 98/21 0.6500
VSG 0.0149 | 0.5699 | >20mmen 1*h 34/83 0.8612
FA 0.0077 { 0.6015 >115 U/l 21/97 0.2315
LDH 0.0051 | 0.1299 >230 U/ 7/111 0.0052
B2microglobul. 0.2186 | 0.1138 >3.5 mg/l 57/58 0.0143
Ig G 0.0004 | 0.7967 >1600 mg/dl 60/33 0.9422
Ig A 0.0011 | 0.6740 >280 mg/dI 30/63 0.2997
IgM 0.0023 { 0.9143 >210 mg/dl 43/50 0.6654
CD4 0.0028 . 0.0020 >200 cél/mm? 89/32 <0.0001
>300 cel/mm? 61/60 0.0027
Ratio CD4/CD8 3.3215 ) 0.0107 >0.3 54/53 0.0234
Antigeno p24 0.6795 | 0.4973 +/- 25/89 0.5868
circulante (+/-) |

*E.S.: error estandar de B
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.

TABLA 20 GRUPO A. PROGRESION CLINICA A GRUPO B. RESUMEN DEL
ANALISIS UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

VARIABLE | PTO. DE B E.S. RIESGO IC 95% P |l
_CORTE | |
B2microglob. | >3.5mgl | 09547 | 0.3585 2.60 1.29,5.25 | 0.0089
IgA >280mg/dl | 0.4056 | 0.3553 1.50 0.80,2.84 | 0.2566
CD4 >200/mm* | -0.9739 | 03251 038 | 0.20,0.71 | 0.0033
CD4 >300/mm® | -0.5775 | 03252 0.56 0.30,1.06 | 0.0784
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TABLA 21. GRUPO A. PROGRESION CLINICA A GRUPO C. RESUMEN DEL
ANALISIS UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

VARIABLE || PTO. DE B E. S. RIESGO IC 95% P
CORTE RELATIVO
CD4 >200/mm?® | -1.6249 } 0.5282 0.20 0.07,0.55 | 0.0026
CD4 >300/mm? | -1.4698 | 0.6480 0.23 0.06,0.82 | 0.0251
Ratio >0.3 -1.2233 | 0.6983 0.29 0.07,1.16 { 0.0827
CD4/CD8

TABLA 22. GRUPO A. PROGRESION CLINICA A GRUPO B. FACTORES
PRONOSTICOS EN EL MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

[ VARJABLE B E.S. T P
L ——————————— —___}} _
Hemoglobina -0.21865 0.1227 -1.7822 0.0783
B2microglobulina 0.5379 0.1443 3.7281 0.0003
Ig A 0.0012 0.0005 21546 0.0341
CD4 al inicio -0.0051 0.0017 -3.0013 0.0035
Tamaiio de la muestra: 89 pacientes.
Progresan a grupo B: 31 pacientes
Ln funcion de verosimilitud: -99.1774
Razon de verosimilitud: 25.9142
P < 0.0001
TABLA 23. GRUPO A. PROGRESION CLINICA A GRUPO C. FACTORES

PRONOSTICOS EN EL. MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

| varame | s | s [ v | p |

Tamafio de la muestra: 121 pacientes.
Progresan a grupo C: 15 pacientes
Ln funcién de verosimilitud: -52.5047
Razon de verosimilitud: 11.9255

P =0.0005
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TABLA 24. EVOLUCION DE LOS RECUENTOS DE LINFOCITOS CD4 EN EL
GRUPO A, A LO LARGO DEL TRATAMIENTO.

[ Mes I 0 6 18 24 30 36 “
Media* 29703 | 33439

338.11 | 319.10 | 275.18 | 251.62 | 246.64 | 211.39
IC 95%** | £22.23 | £41.91 | £40.77 | £37.89

P
[ o)

“w

+42.91 | £55.30 § £112.1 | £66.50
Pacientes 122 67 84 83 60 34 11 18
valor p*** 00335 | 0.0992 | 0.3719 | 0.0498 | 02576 | >0.05 >0.05

* Medidas en células/mm3.
** Amplitud del Intervalo de Confianza al 95% para la media.

*** Valor de p al comparar la media con el valor al inicio del tratamiento con una T-Student o
una prueba de Wilcoxon para datos apareados.
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TABLA 25. GRUPO A. FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION
INMUNOLOGICA EN EL ANALISIS UNIVARIANTE .

| MODELO DE COX LQ_G—RANK
[ VARIABLE B E.S* P PUNTO DE - N ** P

Hemoglobina 0.0985 |0.1267 | 0.4385 >12 g/dl 109/10 | 0.2652

Neutrofilos -0.0003 | 0.0002 | 0.1167 | >1500 cél/mm? 111/8 | 0.04482

Plaquetas -58¢6 |3.1e-6]| 00593 | >125000¢c/mm? 97/21 0.4340
VSG 0.0665 | 0.0117 | 0.5802 | >20mmen 1*h 34/83 0.3358 J

FA 0.0074 | 0.0054 | 0.1706 >115 UM 21/97 0.8554

LDH -0.0046 | 0.0050 | 0.3642 >230 UL/ 6/111 0.7884
B2microglobulinall 0.3650 | 0.1449 § 0.0132 >3.5 mg/l 57/58 0.1041 i

Ig G -0.0002 | 0.0003 { 0.4974 >1600 mg/dl 61/33 0.7473

Ig A -0.0005 | 0.0010 | 0.6148 >280 mg/dl 31/63 0.3275

IgM 0.0007 | 0.0018 § 0.7190 >210 mg/dl 43/51 0.5897

CD4 -0.0030 | 0.0015] 0.0469 | >200 cél/mm? 89/31 | 0.0023

>300 cel/mm? 61/59 r 0.0733

Ratio CD4/CD8 || -3.7095 | 1.3361 | 0.0065 >0.3 54/53 0.0013

Antigeno p24 -0.6920 | 0.4054 | 0.0906 +- 25/89 0.0704

circulante (+/-)

*E.S.: error estandar de 8
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 26, GRUPO A. PROGRESION INMUNOLOGICA. RESUMEN DEL ANALISIS
UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

VARIABLE || PTO. DE B E S RIESGO IC 95% P ll
CORTE RELATIVO
32microglob. | >3.5mg/M | 0.8327 (| 0.3953 2.30 1.06,4.99 { 0.0374
CD4 >200/mm? | -1.1250 | 0.3553 0.32 0.16,0.65 } 0.0020
CD4 >300/mm?® | -0.5494 | 0.3665 0.58 0.28,1.18 | 0.1365
Ratio >0.3 -1.1673 | 0.4105 0.31 0.14,0.70 | 0.0053
CD4/CD38
TABLA 27. GRUPO A. PROGRESION INMUNOLOGICA. FACTORES
PRONOSTICOS EN EL. MODELO MULTIVARIANTE DE COX.
VARIABLE B E S T p
Plaquetas -8.1e-6 3.6e-6 -2.2643 0.0256
B2microglobulina 0.2956 0.1743 | 1.6962 0.929
CD4 al inicio -0.0039 ! 0.0017 -2.2176 0.0288
Ag p24 al inicio -0.5693 0.4359 -1.3060 0.1945
+/-

Tamafio de la muestra: 108 pacientes.
Progresion inmunologica: 27 pacientes
Ln funcion de verosimilitud: -88.9954
Razon de verosimilitud: 17.3419
P=0.0017
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TABLA 28. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA VIRAL A LO LARGO DEL
TRATAMIENTO EN EL GRUPO A. DATOS CUALITATIVOS.

Mes 0 3 6 | 12 | 18 | 24 30 36 Il
Agp24 || 25/90 | 7/44 | 11/48 | 17/56 | 13730 | 9727 | 411 1/5
+-
%deAg+| 2174 | 13.73 | 18.64 | 2329 | 3023 | 25.00 | 26.67 | 11.67
* 0.1937 | 0.6267 | 0.8048 | 0.2678 | 0.6901 | 0.6826 | 0.7465 |

*valor de la p al comparar los porcentajes con el encontrado al inicio del tratamiento en una Chi2.

TABLA 29. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA VIRAL EN LOS PACIENTES CON
ANTIGENO CIRCULANTE AL INICIO DEL TRATAMIENTO EN EL GRUPO A.

DATOS CUANTITATIVOS.
Media de Ag 5480 41.24 37.60 38.00 40.25
p24*
IC 95%** +22.35 +30.06 +7.56 +25 80 +30.23
Numero de 15 7 5 6 4
mediciones
E*** <0.05 po calculabld >0.05 |no calculable
*medido en pg/mi.

** Amplitud del Intervalo de Confianza al 95% ara la media.
*#** valor de p al comparar la media con la hallada al comienzo del tratamiento con un test de

Wilcoxon.
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TABLA 30. GRUPO A. FACTORES PRONOSTICOS DE SUPERVIVENCIA EN EL
ANALISIS UNIVARIANTE.

I MODELO DE COX H LOG-RANK
B

[ VARIABLE Es*| P PUNTODE | N** P I
| CORTE

Hemoglobina -0.0659 | 0.1861 { 0.7238 >12 g/dl 109/12 | 0.0638 -
Neutrofilos 3e5 {00002 | 0.8890 | >1500 cel/mm? | 112/9 0.9163
Plaquetas 6.8e6 |44e-6| 01243 | >125000¢/mm? 99/21 0.0534
VSG 0.0079 | 0.0158 { 0.6173 | >20mmen 1"h | 36/83 0.9637
FA . 0.0154 | 0.0054 | 0.0049 >115 Ul 21/98 0.0002
LDH 0.0135 | 0.0049 | 0.0070 >230 U1 /111 <0.0001
B2microglobulina il 0.4580 | 0.1996 | 0.0258 >3.5 mg/l 57/59 0.0059
Ig G 8e-5 0.0005 | 0.8767 >1600 mg/dl 62/33 0.7670
Ig A 0.0014 |} 0.0009 | 0.1126 >280 mg/dl 32/63 0.0864
IgM 0.0027 | 0.0022 ] 0.2226 >210 mg/dl 44/51 0.2583
CDh4 -0.0053 | 60,0027 | 0.0048 >200 cél/mm?® 90/32 0.0146
>300 cel/mm? ] 62/60 0.1093
Ratio CD4/CD8 § -55457 | 2.8702 | 0.0560 >0.3 54/53 0.4190
Antigeno p24 -0.2801 | 0.8176 | 0.7325 +/- 25/90 0.7293

éircu]ante (-)

*E.S.: error estandar de B
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 31. SUPERVIVENCIA EN ELL GRUPO A. RESUMEN DEL ANALISIS
UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS,

VARIABLE || PTO. DE B E. S. RIESGO 1C 95% P
CORTE RELATIVO

FA >115 UIN 2.0888 0.6809 8.06 2.13, 0.0027
30.67

LDH >230 UI/1 | 69823.0 | 2.2e9 no calculable no <(0.0001

calculable

B2microglob. § >3.5 mg/l | 2.2947 1.0554 992 1.25, 0.0318
78.51

CD4 >200/mm*® | -1.0863 0.5779 0.34 0.11,1.05 0.0626

CD4 n >300/mm?® § -1.1455 0.6670 032 009 118 0.0885

TABLA 32. SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO A. FACTORES PRONOSTICOS EN EL
MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

__VARIABLE _ | B _ E.S. T P |
FA 92 e5 0.0079 0.0116 0.9907 |
LDH 0.0051 0.0091 0.5579 0.9907

B2microglobulina 0.4948 0.2959 1.6722 0.0974

al inicio -0.0079 0.0035 22312 0.0278

Tamafio de la muestra; 112 pacientes.
Mueren: 9 pacientes

Ln funcién de verosimilitud: -26.9604
Razon de verosimilitud: 12.6937
P=0.0129
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TABLA 33. GRUPO A, FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION GLOBAL EN
EL ANALISIS UNIVARIANTE.

MODELO DE COX LOG-RANK
VARIABLE PUNTO DE N ** P
CORTE .

Hemoglobina >12 g/dl 109/12 | 0.3600
Neutréfilos 1500 cél/mm? 112/9 0.1266
Plaquetas >125000c/mm?* | 99/21 0.0743
VSG >20mmen 1*h 36/83 0.9458
FA >115 U 21/98 0.9866
LDH >230 U1 7111 0.0915
B2microglobulina >3.5 mg/l 57/59 0.0080
Ig G >1600 mg/dl 62/33 0.4610
Ig A >280 mg/dl 32/63 0.0463
IgM >210 mg/dl 44/51 0.0773
CD4 >200 cél/mm? 90/32 { <0.0001
>300 cel/rnm? 62/60 0.0326
Ratio CD4/CD8 >0.3 54/53 0.0188
Antigeno p24 +/- 25/90 0.2307

circulante £+/-!

*E.S.: error estandar de 3

* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 34. PROGRESION GLOBAL EN EL GRUPO A. RESUMEN DEL ANALISIS
UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

PTO. DE B E S RIESGO IC 95% p l
CORTE RELATIVO
I ——— _—____————§ | - ——— ] E —— -~ —— ___}|
B2microglob. | >3.5 mg/l 0.8601 0.3041 236 1.30,4.29 | 0.0055
Ig A >280 mg/dl | 0.4972 0.3029 1.64 091,298 | 0.1040
Cbh4 >200/mm® | -1.2136 | 0.2870 030 0.17,0.52 | <0.0001
CD4 300/mm® -0.5605 { 0.2792 0.57 0.33,0.99 | 0.0469

TABLA 35. PROGRESION GLOBAL EN EL GRUPO A. FACTORES PRONOSTICOS
EN EL MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

5 es |1 | r |
Neutrofilos -0.0003 0.0002 -1.5840 0.1169
B2microglobulina 0.4032 0.1267 3.1826 0.0020
Ig A 0.0009 0.0004 1.9105 0.05%4
_CD4 al inicio -0.0043 0.0013 -3.2527 0.0016

Tamafio de la muestra: 90 pacientes.

Progresan: 43 pacientes
Ln funcién de verosimilitud:

-141.1126

Razodn de verosimilitud: 24.3688

P <0.0001
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TABLA 36. GRUPO B. ENFERMEDADES AL INICIO DEL. TRATAMIENTO.

ENFERMEDAD NUMERO DE PORCENTAJE
]| __PACIENTES SOBRE EL TOTAL “
Candidiasis oral 61 61
Candidiasis vulvovaginal > 1 mes 1 1
Leucoplasia vellosa oral 9 9
CIN 9 9
Herpes zoster multimetamérico 18 18
Salmonellosis 2 2
Enfermedad de Hodgkin 2 2
Puarpura trombocitopénica inmune 18 18
Pérdida de peso inexplicada >10% 3 3
Fiebre inexplicada de mas de 15 dias 2 2
Diarrea inexplicada de mas de 1 mes 1 1
Neuropatia VIH 2 2
Otros 5 5
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TABLA 37. PRIMERA ENFERMEDAD DEFINITORIA DE SIDA EN EL GRUPO B.

ENFERMEDAD NUMERO DE PORCENTAIJE
ENFERMOS | SOBRE EL TOTAL

Candidiasis esofagica 3 3
Citomegalovirus 2 2
Criptosporidium 2 2
Leucoencefalopatia multifocal progr. 3 3
Linforna no Hodgkin tipo B 1 1
Micobacterium avium intracelular 1 1
Neumonia por neumocystis carinii 2 P
Salmonellosis recurrente .1 1
Toxoplasmosis cerebral 1 1
Tuberculosis 5 5
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TABLA 38. GRUPO B. FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION CLINICA EN
EL ANALISIS UNIVARIANTE .

MODELO DE COX LOG-RANK ‘
— e §
ﬂ VARIABLE 3 E. S* P PUNTO DE N ** P
CORTE
Enfermedades B || 0.4759 | 0.4359 | 0.2776 3 o mas 4/96 <0.0001
Hemoglobina -0.2242 1 0.1448 | 0.1247 >12 g/dl 84/16 0.1323
Neutrofilos -52e-5 | 0.0002 } 0.8018 | >1500 cél/mm® | 87/10 0.3502
Plaquetas 42e6 |37e-6| 02723 } >125000c/mm® | 75/24 0.3546
VSG 0.0200 | 0.0079{ 0.0126 | >20 mmen 1*h | 54/45 0.0841
FA -0.0013 | 0.0029 | 0.6618 >115 Ul 31/68 0'1217_
LDH 0.0041 | 0.0041 } 0.9900 >230 U/ 10/84 0.9627
B2microglobulina] 0.3265 | 0.1668 | 0.0535 >3.5 mg/i 59/35 0.0683 |
Ig G 0.0004 | 0.0004 | 0.3205 >1600 mg/d! 51/22 0.1430
Ig A 0.0016 | 0.0011 | 0.1488 >280 mg/dl 21/52 0.0884
igM 0.0010 | 0.0013 | 0.4498 >210 mg/d] 41/33 0.4012
CD4 -0.0030 | 0.0019 | 0.1114 | >200 cé/mm> 54/46 0.1005
>300 cel/mm? 36/65 0.0698
Ratio CD4/CD8 || -1.8861 | 1.5494 | 0.2269 >0.3 40/47 0.1160
Antigeno p24 -0.5928 | 0.4749 | 0.2151 +- 31/64 0.2155
circulante (+/-

*E.S.: error estandar de
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 39. PROGRESION CLINICA EN EL GRUPO B. RESUMEN DEL ANALISIS
UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

1C 95%

VARIABLE | PTO. DE B E. S RIESGO
CORTE RELATIV
— — 0
VSG >20 mm 0.8565 0.5270 235 0.84, 6.62
0.3262 0.1668 3.49 1.01,12.15

B2microglob.* | >3.5 mg/l

*Categorizamos la B2microglobulina porque en el modelo anterior tenia significacion st solo
consideramos las 2 primeras cifras decimales.

TABLA 40. PROGRESION CLINICA EN EL GRUPO B. FACTORES PRONOSTICOS
EN EL MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

| VARIABLE | T [ P
VSG 0.0188 0.0097 1.9456 0.0548
B2microglobulina | 0.1764 0.1855 0.9506 0.3443

Tamafio de la muestra: 93 pacientes.
Progresan: 18 pacientes

Ln funcion de verosimilitud: -64.8018
Razon de verosimilitud: 7.4407
P=0.0242

TABLA 41. EVOLUCION DE LOS RECUENTOS DE LINFOCITOS CD4 EN EL
GRUPO B, A LO LARGO DEL TRATAMIENTO.

Mes 6 12 18 24 30 36 |
Media* 265.29 | 21825 | 20581 | 19268 | 16992 | 161.71
IC 95%** +45.10 | £38.38 1 #4874 | £57.28 | £57.74 | +121.4
Pacientes 75 12 43 25 12 7
valor p*** 0.8446 | 0.1754 | 0.1396 | 0.1408 | <0.05 <0.05 >0.05
%

* Medidas en células/mm3.

** Amplitud del Intervalo de Confianza al 95% para la media.

*** Valor de p al comparar la media con el valor al inicio del tratamiento con una T-Student o
una prueba de Wilcoxon para datos apareados.
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TABLA 42. GRUPO B. FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION
INMUNOLOGICA EN EL ANALISIS UNIVARIANTE .

MODELOQO DE COX LOG-RANK
P} E— - ——1 - —
VARIABLE E.S* p PUNTO DE N *#* P
CORTE
e} _——_ ______} e
Enfermedades B 0.3193 | 0.2186 3 0o mas 4/92 <0.0001
" Hemoglobina 0.1061 | 0.0684 >12 g/dl 81/15 0.3903
Neutrofilos 0.0002 | 0.2829 { >1500 cél/mm? 84/9 0.9994
-
Plaquetas 27e6 ] 0.0806 | >125000¢/mm? 74/21 0.3610
VSG 0.0069 | 0.3941 | >20mmen 1*h 50/45 0.0889
FA 0.0023 | 0.5150 >115 UIN 29/66 0.8451
LDH 0.0035 | 0.5633 >230 U/ 9/86 0.6115
B2microglobulina 0.1338 | 0.9621 >3.5 mg/l 57/34 0.5765
IgG 0.0003 | 0.8263 >1600 mg/dl 48/22 0.7327
Ig A 0.0011 | 0.0301 >280 mg/dl 20/50 0.0605
IgM 0.0018 | 0.4884 >210 mg/dl 38/33 0.5870
CD4 0.0014 } 0.9614 | >200 ce¢V/mm? 53/43 0.4248
>300 cel/mm® 34/62 0.5796
Ratio CD4/CD8 1.2969 | 0.0198 >03 39/49 0.0143
Antigeno p24 03719 ; 0.0543 +/- 28/63 0.043%
circulante £+/—!

*E.S.: error estandar de B
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 43. PROGRESION INMUNOLOGICA EN EL GRUPO B. RESUMEN DEL
ANALISIS UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

H VARIABLE || PTO. DE 8 E.S. RIESGO IC 95% P
CORTE RELATIVO
4 — ———
| IgA >280 mg/dl | 0.6418 | 0.4456 1.90 0.79,4.55 | 0.1544
r,

I Ratio I‘ >0.3 -1.0487 | 04185 035 0.15,0.80 | 0.0142

CD4/CD8 |

Agp24 al - 20.7253 | 0.3719 0.48 0.23,1.00 | 0.0543
___inicio *

* Presentamos la antigenemia p24 al inicio porque en el modelo anterior tenia significacion si sdlo
consideramos las 2 primeras cifras decimales.

TABLA 44. PROGRESION INMUNOLOGICA EN EL GRUPO B. FACTORES
PRONOSTICOS EN EI. MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

— E. S. ))),_’ ==_JJ
Hemogiobina -0.3031 0.1750 -1.7314 0.0887
Ig A 0.0004 0.0013 0.2897 0.7731
Ratio CD4/CD38 -3.0002 1.5354 -1.954 0.0555
Ag p24 al inicio -0.4293 05874 | 07307 | 0467
(+-)

Tamafio de la muestra: 63 pacientes.
Progresan: 20 pacientes

Ln funcidon de verosimilitud: -59.3453
Razédn de verosimilitud: 11.5092
P=0.0214
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TABLA 45. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA VIRAL A LO LARGO DEL
TRATAMIENTO EN EL GRUPO B. DATOS CUALITATIVOS.

Mes V 6 12 g | 24 30 ==32=|
Ag p24 15128 | 18/46 | 17/43 | 10/22 | &15 | 28 | 2/4
+/-
% de Ag + 3488 | 2812 | 2833 | 3125 | 3478 | 2000 | 33.33
. 0.7961 [ 0.5424 | 0.5691 | 0.8844 | 0.8455 | 0.3506 | 0.9718

*valor de la p al comparar los porcentajes con el encontrado al inicio del tratamiento en una Chi2.

TABLA 46. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA VIRAL EN LOS PACIENTES CON
ANTIGENO CIRCULANTE AL INICIO DEL. TRATAMIENTO EN EL GRUPO B.

DATOS CUANTITATIVOS.
Mes 0 3 6 12 18
]
Media de Ag 44 .67 3344 35.81 52.00 33.33
p24*
1C 95%** +15.24 +21.85 +18.34 +33.30 +65.34
Numero de 15 9 11 6 3
medictones
E*** H >(.05 >0.05 po calculablefno calculable
*medido en pg/ml.

**Amplitud del Intervalo de Confianza al 95% para la media.
**#* valor de p al comparar la media con la hallada al comienzo del tratamiento con un test de
Wilcoxon para datos apareados.
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TABLA 47, GRUPO B. FACTORES PRONOSTICOS DE SUPERVIVENCIA EN EL
ANALISIS UNIVARIANTE .

MODELO DE COX LOG-RANK ’]
“ | E §* p PUNTO DE N ** P
_ CORTE
Enfermedades B 0.4369 | 0.1737 3 0 mas 4/96 <0.0001
Hemoglobina 0.1694 | 0.0010 >12 g/dl 84/16 0.0035
Neutrofilos 0.0002 } 0.5852 | >1500 cél/mm? 87/10 0.3371
Plaquetas 42e-6| 08745 | >125000c/mm® | 75/24 0.8789
VSG 0.0080 { 0.0001 | >20 mmen 1*h 54/45 0.0003
FA 0.0042 | 0.5458 >115 UIN 31/68 0.4392
LDH 0.0038 | 0.0037 >230 Ui/ 10/89 0.0110
2microglobulina 0.1864 | 0.0551 >3.5 mg/l 59/35 0.0625
Ig G 0.0004 1 0.83908 >1600 mg/dl 51/22 0.1171
IgA 0.0011 | 0.0115 >280 mg/dl 21/52 0.0214
| IgM 0.0013 | 0.0455 | >210 mg/d! 41733 | 0.3465
CD4 0.0021 |1 0.0793 >200 cél/mm? 54/46 0.0493
>300 cel/mm? 35/65 0.0943
Ratio CD4/CD8 1.5807 § 0.6740 >03 40/47 0.0793
Antigeno p24 0.5610 | 0.0005 +/- 31/64 <0.0001
|l circulante S+/-!

*E.S.: error estandar de B
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 48, SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO B. RESUMEN DEL ANALISIS
UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

VARIABLE | PTO. DE 3 E. S RIESGO IC 95% P
CORTE RELATIVO
e e L e o e

Hemoglobina >12 g/di -1.9312 | 0.5045 0.1450 0.05,0.39 [ 0.0002

VSG >20 mm 2.7669 1.0344 15.91 2.09,120.8 | 0.0088
LDH >230 U1 1.3292 0.0038 3.77 1.18,12.12 | 0.0278 |
Ig A >280 mg/dl | 1.1470 0.5442 3.15 1.08,9.15 | 0.0386
IeM >210 mg/dl | 0.5024 0.5625 1.65 0.55,4.98 47).3748 J
Ag p24 al +/- -2.0316 | 0.5610 0.13 0.04,0.39 | 0.0005

nicio

TABLA 49. SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO B. FACTORES PRONOSTICOS EN EL
MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

| VARIABLE | B ~ Es, T P l]

Hemoglobina 0.0129 0.2459 0.0524 0.9583

VSG 0.0453 0.0222 2.039 0.0457

LDH 0.0038 0.0054 0.7188 _ 0.4749

Ig A -0.0012 0.0021 -0.5777 0.5655

CD4 al inicio -0.0009 0.0026 -0.3616 0.7189

Ag p24 /al inicio -2.4699 0.8634 -2.8609 0.0057
(+-)

Tamafio de la muestra: 70 pacientes.
Mueren: 13 pacientes

Ln funcion de verosimilitud: -28.8945
Razon de verosimilitud: 24.3879

P <0.0001
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TABLA 50. GRUPO B. FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION GLOBAL EN
EL ANALISIS UNIVARIANTE.

MODELO DE COX LOG-RANK o H
l VARIABLE PUNTO DE N ** P
CORTE
Enfermedades B | 3 o mas 4/96 | <0.0001
H Hemoglobina 12 g/dl 84/16 0.3007
Neutrofilos >1500 cél/mm? 87/10 0.7865
Plaquetas >125000c/mm*® | 75/24 0.2743
VSG >20mmen 1°h | 54/45 0.0037
FA >115 UM 31/68 0.8982
LDH >230 U1 10/89 0.4383
B2microglobulina >3.5 mg/l 59/35 0.3185 4
IgG >1600 mg/dl 51722 0.9154
IgA >280 mg/di 21/52 0.0087 |
IgM >210 mg/dl 41/33 | 0.7803
CDh4 >200 cél/mm? 54/46 ‘ 0.5363
_ >300 cel/mm? 35/65 0.7302
Ratio CD4/CD8 || -1.1280 | 0.3413 | 0.2591 >0.3 40/47 0.0634
Antigeno p24 -0.4631 | 0.3240 | 0.1563 +/- 31/64 0.1478
circulante ( +/~ )

*E.S.: error estandar de B
* *Pacientes con el valor de la vanable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 51. PROGRESION GLOBAL EN EL GRUPO B. RESUMEN DEL ANALISIS
UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

VARIABLE PTO. DE I} E. S RIESGO 1C 95% P
CORTE _ _RELATIVO .
Hemoglobina >12 g/di -0 7107 0.3759 0.49 0.23.1.03 0.0616
Plaquetas >125000 04127 0.3763 1.5 072,316 | 0.2755
cel/mm?
VSG* >20 mm 0.9599 0.3487 2.61 1.32,5.17 0.0070
Ig A >280 mg/dl 0.8150 03715 2.26 1.09, 4 68 0.0314

* Se categoriza fa VSG por ser significativa como variable continua si sélo consideramos las dos

primera cifras decimales.

TABLA 52. PROGRESION GLOBAL EN EL GRUPO B. FACTORES PRONOSTICOS

EN EL MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

VARIABLE __ES T ‘“7
Hemoglobina 0.1349 -1.7430 0.0858
Plaquetas 6.3 e-6 302-6 2.1103 0.0385
0.0100 B 0.0090 1.1151 0.2688
0.0007 0.0008 0.7742 0.4415

Tamatio de la muestra. 73 pacientes.

Progresan: 33 pacientes

Ln funcion de verosimilitud: -107.8450
Razon de verosimilitud: 15.7763

P =0.0033
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TABLA 33. PRIMERA ENFERMEDAD DEFINITORIA DE SIDA EN EL GRUPO C.

o ———e— _—

ENFERMEDAD DEFINITORIADE] ~ NUMERO DE PORCENTAIE ii
____SIDA ENEE,R_ME_S_ |_SOBRE EL TOTAL

Candidiasis esofagica 15 11.72
Citomegalovirus 2 1.56
Coptosporidium 1 0.78
Leucoencefalopatia multifocal progr. 2 1.56
Herpes simple 2 1.56
Linfoma no Hodgkin tipo B 2 1.56
Micobacterium avium intracelular 1 0.78
Neumonia por neumocystis carinil 27 21.09
Salmonellosis recurrente 2 1.56
Toxoplasmosis cerebral 9 7.03
Tuberculosis 58 4531
Carcinoma de cérvix 1 0.78
___ Neumonia recurrente 2 1.56
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TABLA 54. OTRAS ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA, DIAGNOSTICADAS
ANTES DE INICIAR EL TRATAMIENTO EN EL GRUPO C.

ENFERMEDAD DEFINITORIA 'NUMERO DE PORCENTAJE
SIDA ENFERMOS SOBRE EL TOTAL

Candidiasis esofagica 17 13.28
Citomegalovirus 5 ” 3.91
Criptosporidium 3 2.34
Leucoencefalopatia multifocal progr. 4 3.13
Linfoma no Hodgkin tipo B 1 0.78
Micobacterivm avium intracelular 1 0.78
Neumonia por neumocystis carinii 12 9.38
Sindrome consuntivo 3 2.34
Toxoplasmosis cerebral 3 234
Tuberculosis 10 7.81
Neumonia recurrente 2 1.56

TABLA 55. GRUPO C. SINTOMAS DEFINITORIOS DE ESTADIO B AL INICIO DEL
TRATAMIENTO.

ENFERMEDAD NUMERO DE PORCENTAIJE
PACIENTES SOBRE EL TOTAL
Candidiasis oral 94 73.44
Candidiasis vulvovaginal > 1 mes 2 | 1.56 -
Leucoplasia vellosa oral 12 . 938
Herpes zoster multimetamérico 10 7.81
Parpura trombocitopénica inmune 3 2.34
Pérdida de peso inexplicada >10% 15 11.72
Fiebre inexplicada de mas de 15 dias 4 3.13
Diarrea inexplicada de mas de 1 mes
Neuropatia VIH 6 4,69
Otros " 2 1.56
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TABLA 56. GRUPO C. NUEVAS ENFERMEDADES DEFINITORIAS DE SIDA,
DURANTE EL TRATAMIENTO .

ENFERMEDAD DEFINITORIA DE NUMERO DE PORCENTAJE
. SIDAﬂ ENFERMOS SOBRE EL TOTAL
Candidiasis esofagica 21 16.41
Citomegalovirus 16 12.50
Encefalopatia VIH 6 4.69
Leucoencefalopatia multifocal progr. 1 0.78
Linfoma cerebral primario 1 0.78
Linfoma no Hodgkin tipo B 1 0.78
Micobacterium avium intracelular 6 4.69
Neumonia por neumocystis carinii 17 13.28
Sarcoma de Kaposi 2 1.56
Sindrome consuntivo 4 3.13
Toxoplasmosis cerebral 6 4.69
Tuberculosis 9 7.03
Neumonia recurrente | 2 1.56

TABLA 57. EVOLUCION DE LOS RECUENTOS DE LINFOCITOS CD4 EN EL
GRUPO C, A LO LARGO DEL TRATAMIENTO.

Mes 0 3 6 12 18 24 30 36
———~—-+——————{+¢ —— — — ——~- -+ —-—.'}"¢4 ¢V ———+{—W———§fF ———H———— -]}
 Media* | 166.95 | 196.17 | 195.92 | 164.51 | 133.78 | 185.78 | 119.89 | 88.25
1C 95%** | 128.04 | +46.51 | +48.00 | 4030 | 254.18 | 1022 | +86.11 | +48.18
Pacientes 122 63 64 64 41 19 9 4
valor p*** 0.016 | 0.2549 | 0.1149 | 0.0178 | 005 | 005 | no
calculable

* Medidas en células/mm3.
** Amplitud del Intervalo de Confianza al 95% para la media.

*** Valor de p al comparar la media con el valor al inicio del tratamiento con una T-Student o

un test de Wilcoxon para datos apareados.
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TABLA 58. GRUPO C. FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION
INMUNOLOGICA EN EL ANALISIS UNIVARIANTE .

I MODELO DE COX “ LOG-RANK

—_— —
VARIABLE B E.S* P PUNTQO DE N ** P
==== CORTE

Eventos C 0.3648 | 0.1981 | 0.0684 2 o mas 35/68 0.0197

Eventos By C 0.2597 [ 0.1165 | 0.0323 3 0 mas 45/58 0.0086

Hemoglobina -0.1580 | 0.0739 | 0.027 >12 g/dl | 58/43 0.2270

h Neutrofilos -1.0e-5 | 0.0001 | 0.9389 | >1500 cél/mm I 78/21 0.0992

Plaquetas ld4e-6 {20e-6| 04826 | >125000c/mm® | 81/16 0.1494

VSG 0.0085 {0.0035| 0.0187 | >20mmen 1*h | 73/21 0.0069

FA -0.0001 | 0.0021 | 0.6318 >115 Ul 42/59 0.7148

LDH 0.0018 | 0.0009 } 0.0444 >230 UM 21/79 0.0119

B2microglobulinall 0.1493 | 0.1278 | 0.2459 >3.5 mg/l 74/12 0.2899

Ig G -0.0002 { 0.0002 | 04396 >1600 mg/dl 48727 0.0930

IgA 0.0011 ] 0.0005 | 0.0517 >280 mg/dl 41/34 0.3965

IgM -0.0022 | 0.0014 | 0.1187 >210 mg/dl 38/37 0.1580

CD4 -0.00i4 | 0.0009 | 0.1464 | >200 cél/mm? 39/64 0.0930

>300 cel/mm? 23/80 0.0059

Ratio CD4/CD8 || -1.7664 | 1.0415 | 0.0939 >0.3 1 20/66 0.0501

Antigenc p24 -0.6960 | 0.3100 { 0.0273 +/- 17/23 0.0208

circulante ( +/- )

*E.S.: error estandar de 8
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 59. PROGRESION INMUNOLOGICA EN EL GRUPO C. RESUMEN DEL
ANALISIS UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

VARIABLE || PTO. DE 3 E S RIESGO I1C 95% P
CORTE RELATIVO

Eventos C 2 o mas 0.6217 0.2865 1.86 1.06,3.26 | 0.0323

Eventos By C 3 o mas 0.6904 0.2876 1.99 1.13,3.50 | 0.0270

VSG >20 mm 1.0689 0.4143 2.89 1.29, 6.56J 0.0115

LDH >230 UIA | 0.7480 0.3063 2.11 1.16, 3'85J 0.0164

Agp24 al +/- -0.6960 | 0.3100 0.50 027,092 | 0.0273
inicio

TABLA 60. PROGRESION INMUNOLOGICA EN EL GRUPO C. FACTORES
PRONOSTICOS EN EL MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

E.S. T P ‘
Eventos C 02522 2.0361 N 0.0464
VSG 0.0118 0.0045 1 2.6235 0.0111
LLDH . 0.0044 0.0016 ‘L 2.7300 | 0.0084
Ratio CD4/CD8 -1.9439 1.3221 J -1.4703 0.1470
-0.3414 0.4040 -0.8451 0.4016

Tamaiio de la muestra: 63 pacientes.
Progresan: 35 pacientes
Ln funcién de verosimilitud: -110.634
Razon de verosumilitud; 23.540

P =0.0003
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TABLA 61. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA VIRAL A LO LARGO DEL
TRATAMIENTO EN EL GRUPO C. DATOS CUALITATIVOS.

!
|
i

30 36

0 3 6 12 18
48/57 21/22 | 21/30 | 20/23 12/13 8/11 2/5 3/0

4571 48.84 | 41.18 | 3922 | 46.51 | 42.10 | 40.00 100

0.7298 | 0.5905 | 0.4385 | 0.9296 | 0.7697 | n.c.** | n.c.**

*valor de la p al comparar los porcentajes con el encontrado al inicio del tratamiento en una Chi2.
**el paquete estadistico usado no puede calcular el valor de la p por los escasos datos.

TABLA 62. EVOLUCION DE LA ANTIGENEMIA VIRAL EN LOS PACIENTES CON
ANTIGENO CIRCULANTE AL INICIO DEL TRATAMIENTO EN EL GRUPO C.
DATOS CUANTITATIVOS.

Mes 0 3 6 12 18 |
———————————————————— T o P . e B e ——
Media de Ag |  84.14 32.55 41.42 35.71 40.00

p24*

IC 95%** +35.54 +22.70 +30.33 +25.54 +59.88

Numero de 14 9 7 7 3
mediciones
| E*** <0.05 >0.05 >0.05 {no calculable
*medido en pg/ml.

** Amplitud del Intervalo de Confianza al 95% para la media.
*** valor de p al comparar la media con la hallada al comienzo del tratamiento con un test de

Wilcoxon para datos apareados.
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TABLA 63. GRUPO C. FACTORES PRONOSTICOS DE SUPERVIVENCIA EN EL
ANALISIS UNIVARIANTE .

MODELODE COX |  LOG-RANK .
VARIABLE ‘ E.S* P PUNTO DE N ** P
o CORTE
Eventos C 0.4940 | 0.1667 | 0.0036 2 o mas 79/49 0.0435
Eventos By C 0.3955 | 0.1045 | 0.0002 3 o méas 65/63 0.0001
Hemoglobina -0.2087 | 0.0662 | 0.0021 >12 g/dl 68/58 0.1383
Neutrofilos || -0.0003 | 0.0001 | 0.0177 >1500 cél/mm 92/31 0.0053
Plaquetas 27e7 | 16e-6| 08652 | >125000c/mm® | 102/20 0.7009
VSG 0.0099 | 0.0038 | 0.0102 | >20mmen 1*h | 91/21 0.0034
FA 0.0032 | 0.0010 | 0.0012 >115 U1 56/66 0.0072
LDH 0.0013 | 0.0010 | 0.2113 >230 UM 27/94 0.4946
B2microglobulinaf 0.0620 | 0.1148 | 0.5903 >3.5 mg/l 85/14 0.9834
IgG -0.0002 { 0.0002 | 0.2896 >1600 mg/dl 56/32 0.4636
IgA 0.0004 |} 0.0005 | 04344 >280 mg/dl 51/37 0.4969
IgM -0.0008 | 0.0011 | 0.4769 >210 mg/dl 43/45 0.1442
CD4 -0.0038 ] 0.0010 } 0.0003 >200 cél/mm? 40/82 0.0015
>300 cel/mm? . 24/98 0.0016
Ratio CD4/CD8 | -2.5148 | 0.9898 | 0.0127 >0.3 21/74 0.0016
Antigeno p24 -0.5555 10.2927 | 0.0606 +/- 48/55 0.0481
u circulante (+/-1__ﬂ

*E.S.: error estandar de B
* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 64. SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO C. RESUMEN DEL ANALISIS
UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS.

P ———— b — |
VARIABLE PTO. DE 3 E S RIESGO IC 95% P
{ CORTE RELATIVO
_  ———— 4§ —————— —— ¢} ——— ] 1§ - ——
Eventos C 2 o mas 0.4844 | 0.2408 1.62 1.01,2.60 { 0.046
Eventos By C 3omas | 09180 | 0.2472 2.50 1.54,4.07 { 0.0003
Hemoglobina >12g/dl | -0.2937 | 0.2422 0.75 0.59,1.20 | 0.2275
Neutrofilos >1500 -0.8131 | 0.2802 0.44 0.26,0.77 | 0.0044
c/mm?
VSG >20 mm 1.5573 0.5951 4.75 1.48,1524 | 0.0101
FA >115 U4 | 0.2553 0.0135 1.90 1.15,3.13 [ 0.0135
CD4 >200 ¢/mm?] -0.9464 | 0.3058 0.39 0.21,0.71 | 0.0024
CD4 >300 ¢/mm?| -1.1832 | 0.3854 0.31 0.14,0.65 | 0.0026
Ratio >0.3 -1.1697 | 0.4104 0.31 0.14,0.69 | 0.0054
CD4/CDS8

TABLA 65, SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO C. FACTORES PRONOSTICOS EN EL
MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

VARIABLE B E.S. T P |
Eventos By C 0.3794 0.1762 2.1534 0.0343
Neutrofilos 0.0003 0.0002 -1.5776 0.1186
VSG 0.0101 0.0050 2.0191 0.0468
h FA 0.0023 0.0017 1.3371 0.1850
CDA4 al inicio -0.0024 0.0016 -1.4024 0.1647
H Ag p24 al inicio 0.1345 0.3684 0.3652 0.7159

+/-

Tamaifio de la muestra: 87 pacientes.
Mueren: 37 pacientes
Ln funcion de verosimilitud: -120.5226
Razon de verosimilitud: 24,1305

P = 0.0005
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TABLA 66. GRUPO C. FACTORES PRONOSTICOS DE PROGRESION GLOBAL EN
EL ANALISIS UNIVARIANTE .

LOG-RANK
VARIABLE PUNTO DE N ** P
CORTE

Eventos C 2 o mas 79/49 0.0015
Eventos By C 3 o mas 65/63 0.0001
Hemoglobina >12 g/dl 68/58 0.0907
Neutrofilos >1500 cél/mm 92/31 0.0076
Plaguetas >125000¢/mm?® | 102/20 0.1303
VSG >20mmen 1°h | 91/21 0.0002

FA >115 UM 56/66 0.0552

LDH >230 U/ 27/94 0.0133
2microglobulina|] 0.1224 | 0.0843 | 0.1499 >3.5 mg/l 85/14 0.4151
IgG -0.0001 | 0.0002 | 04771 >1600 mg/dl 56/32 0.0683

Ig A 0.0005 ] 0.0004 | 0.2667 >280 mg/dl 5137 0.3146

IgM -0.0007 | 0.0011 | 0.4866 >210 mg/dl 43/45 0.0342

CD4 -0.0027 | 0.0008 | 0.0010 | >200 cél/mm? 40/82 0.0002

>300 cel/mm? 24/98 <0.0001

Ratio CD4/CDS8 || -1.9223 | 0.8403 | 0.0244 >0.3 21/74 0.0062
Antigeno p24 -0.5036 | 0.2338 | 0.0336 +/- 48/55 | 0.00287

circulante (+/-

*E.S.: error estandar de B

* *Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.
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TABLA 67. PROGRESION GLOBAL EN EL GRUPO C. RESUMEN DEL ANALISIS
UNIVARIANTE DE COX CON LAS VARIABLES CATEGORIZADAS,

VARIABLE PTO. DE B E. S RIESGO 1C 95% P
CORTE RELATIVO
e N e . e — —
Eventos C 2 omas 0.6500 0.2106 1.92 1.27,2.89 | 0.0025
Eventos By C 3 o mas 0.7804 0.2218 2.18 1.41,3.37 | 0.0003
Neutrofilos  [[>1500 ¢/mm?} -0.5708 | 0.2478 0.57 035,092 | 0.0229
VSG >20 mm 1.2608 0.3754 3.53 1.69,736 } 0.0011
LDH >230 U1 0.5492 0.2397 1.73 1.08,2.77 | 0.0237
CD4 >200 c¢/mm? | -0.8775 | 0.2488 0.42 0.26, 0.68 | 0.0006
CD4 >300 ¢/mm? | -1.1991 | 0.3271 0.30 0.16,0.57 | 0.0004
Ratio >03 -0.7617 | 0.3094 0.47 025,086 | 0.0336
CD4/CD8
Ag p24 al +/- -0.5036 | 0.2338 0.60 0.38,096 | 0.0336
__inicio {(+/-)

TABLA 68. PROGRESION GLOBAL EN EL GRUPO C. FACTORES PRONOSTICOS
EN EL MODELO MULTIVARIANTE DE COX.

VARIABLE B E.S. T = P
Eventos C 0.4808 0.1897 25303 | 00133
VSG 0.0114 0.0036 3.1559 0.0022
LDH 5.2 e-6 0.0001 -0.0054 0.9958
CD4 al inicio -0.0029 0.0011 -2.7125 0.0082
Ag p24 al inicio 0.1543 0.2901 0.5320 0.5962
(+-)

Tamafio de la muestra: 87 pacientes.
Progresan: 61 pacientes

Ln funcion de verosimilitud: -211.8448
Razon de verosimilitud: 26.7632

P < 0.0001
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TABLA 69. TIPO DE TOXICIDAD TRAS EL. TRATAMIENTO CON ZIDOVUDINA.

SUJETOS QUELA  |PORCENTAIJE SOBRE EL TOTAL
SUFREN DE EFECTOS SECUNDARJOS
HEMATOLOGICA 94 76.42
GASTROINTESTINAL 28 22.76
MUSCULAR l( 1 0.81 ]
INSOMNIO 6 4.88 |
DERMATOLOGICA 0 | 0 |
OTROS I 12 9.75

TABLA 70. REPERCUSION

TERAPEUTICO SEGUN EL ESTADIO CLINICO AL INICIO.

DE LA TOXICIDAD SOBRE EL ESQUEMA

SUSPENSION NO LEVE FRECUENTE|DEFINITIVA TOTAL
DEL TTO. n® total s%z ntotal 5%! n® total 5%! n° total 5%! n° (%!
GRUPO A 7(23.33) 15 (50.00) 4 (13.33) 4{13.33) 30 (100)
GRUPO B 12(34.29) | 13(37.14) | 5(14.28) 5(14.28) 35 (100)
GRUPO C 8 (13.79) 18 (31.03) 23 (39.66) 9 (15.58) 58 (100)

] 0 | 27(21.95) | 46(37.39) | 32(26.02) | 18(14.63) | 123 (100)
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TABLA 71. RELACION ENTRE LAS VARIABLES DE LABORATORIO DEL SUJETO,
AL INICIO DEL TRATAMIENTO, Y LA TOXICIDAD POR ZIDOVUDINA.

II VARIABLE ||PTO. DE CORTE| PACIENTES* | CASOS DE prex
_ __| ToXicipap*+

Hemoglobina >12 g/dl 261/86 80/40 0.0029

Neutrofilos || >1500 o/mm? 291/50 90/30 0.0009

Plaquetas || >125000 ¢/mm? 276/65 100/18 0.1725

VSG >20 mm 181/149 43/36 <0.0001

LDH >230 UT/ 44/294 23/91 0.0077

B2microglobuling >3.5 mg/l 201/108 83/29 0.1192

Ig A >280 mg/dl 104/152 51/42 0.0004

CD4 al inicio || >200 cel/mm? 184/160 49/71 0.0005

[ +- 104/209 43/58 0.0178

*Pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de corte.

AE 224 al inicio ]

**Casos de toxicidad en pacientes con el valor de la variable por encima o debajo del punto de

corte.

***Valor de la p al comparar las proporciones con una Chi cuadrado.

TABLA 72. RELACION ENTRE LAS VARIABLES DE LABORATORIO AL INICIO
DEL TRATAMIENTO Y LA TOXICIDAD POR ZIDOVUDINA. REGRESION

LOGISTICA*,
| VARIABLE || COEF. DE ERROR T P
M ESTANDAR| —
Independiente -0.8351 0.5694 1.4665 0.1452
Neutrofilos 0.0006 0.0002 3.3417 0.0008 4.2 e-7
Ig A -0.0015 0.0007 2,2525 0.0243 -6.1 e-6
CD4 al inicio 0.0012 0.0011 1.1064 0.2686 7.5 e-6
Agp24al 0.4354 0.3274 1.3297 0.1836 0.9493
1NICIO

*El término independiente de esta regresion es la probabilida& de que no ocurra toxicidad.
Ln Funcion de verosimilitud: -131.2528.
Razon verosimilitud: 57.7285.

Tamafio de la muestra: 231 pacientes.

p<0.0001
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TABLA 73. RELACION ENTRE LAS VARIABLES CATEGORIZADAS Y LA
TOXICIDAD POR ZIDOVUDINA. REGRESION LOGISTICA*.

VARIABLE PTO. DE 3 E S RIESGO IC 95% P
CORTE RELATIVO
—————e e i § )
Independiente -04312 | 0.4889 0.3777
Neutrofilos  [[>1500 ¢/mm®| 1.0208 0.4323 2.78 119,648 | 0.0182
Ig A >280 U/l | -0.8657 | 0.3093 0.42 0.23,0.77 | 0.0052
CD4 >200 ¢/mm?® | 0.4674 0.3139 1.60 0.86,2.95 | 0.1366
Ag p24 al +/- 0.4907 | 0.3219 1.63 0.87,3.07 | 0.1274
inicio £+/—! i

*El térmuno independiente de esta regresion es la probabilidad de que no ocurra texicidad.
Ln Funcion de verosimilitud: -133.0361.

Razon verosimilitud: 54.1618.

Tamafio de la muestra: 231 pacientes.

p<0.0001

TABLA 74. TOXICIDAD PRODUCIDA POR EL TRATAMIENTO CON DIDANOSINA.

TIPO DE TOXICIDAD B NUMERO—I—)ECASOS % SOBRE EL TOTAL I
Alteracion de enzimas 13 19.70
pancreaticas
Neuropatia 2 3.03
Hepatica 1 1.52
Gastrointestinal 11 16.67
Dermatolc')g'ca 2 3.03
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2.- FIGURAS.



FIGURA 1. DISTRIBUCION POR SEXOS DEL GRUPO 0
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FIGURA 3. CONDUCTAS DE RIESGO RELACIONADAS CON LA
ADQUISICION DE LA INFECCION VIH
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FIGURA 4. GRUPO 0. TIEMPO EN TRATAMIENTO Y TIEMPO EN
ESTUDIO
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FIGURA 5. EVOLUCION DE LA MEDIA DE LINFOCITOS CD4 EN EL
GRUPO 0

CD4/MM3

350 -
325
300 -
275
250
225
200 -
175
150 -
125 -
100
75
50

25 -
0_

i

!

|

0

3

6

9

I

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

MESES EN TRATAMIENTO CON zZDV
Intervalos de confianza de las medias y nimero de mediciones en la tabla 5.

FIGURA 6. EVOLUCION DE LA MEDIA DE LINFOCITOS CD4 SEGUN
LA SITUACION CLINICA AL INICIO
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Intervalos de confianza de las medias y nimero de mediciones en las tablas 24, 41y 57.



FIGURA 7. EVOLUCION DE LOS INCREMENTOS DE LA MEDIA DE
CELULAS CD4 SEGUN ESTADIO CLINICO AL INICIO.
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intervaio de confianza para las medias y nimero de mediciones en las tablas 24, 41 y 57.

FIGURA 8. PROGRESION INMUNOLOGICA EN EL GRUPO 0
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FIGURA 9. PROGRESION INMUNOLOGICA SEGUN ESTADIO
CLINICO AL INICIO
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FIGURA 10. GRUPO 0: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LA HEMOGLOBINA AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 11. GRUPO 0: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LA VSG AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 12. GRUPO 0: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LA B2MICROGLOBULINA AL INICIO.
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FIGURA 13.GRUPO 0: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LA IG A AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 14.GRUPO 0: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LA LDH AL INICIO DEL TRATAMIENTO.

%

100

90|
80 -
70|
50 -
30|
20|
10|

— LDH> 230 Ul/I
~~ LDH< 230 U/}

g oy b e g by by ey by L L

ol-JLlnnlnxiun
0 3 6 9 1

Log-rank, p=0.0009

2 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Meses tras iniciar ZDV



FIGURA 15.GRUPO 0: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LOS RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CD4,
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FIGURA 16. GRUPO 0: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LA ANTIGENEMIA P24 AL INICIO.
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FIGURA 17. GRUPO 0: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LOS RECUENTOS INICIALES DE NEUTROFILOS.
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FIGURA 18. EVOLUCION DE LA MEDIA DE ANTIGENO P24
CIRCULANTE EN EL GRUPO 0
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Sélo consideramos los sujetos con antigenemia positiva al inicio del tratamiento
Intervalos de confianza de las medias y nimero de mediciones en tabla 10.



FIGURA 19. EVOLUCION DE LA MEDIA DE ANTIGENO P24
CIRCULANTE SEGUN EL ESTADIO CLINICO
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Sdlo consideramos los sujetos con antigenemia positiva al inicio del tratamiento
Intervalos de confianza de las medias y nimero de mediciones en tablas 29, 46 y 62.

FIGURA 20. INCREMENTOS EN LA MEDIA DE ANTIGENO P24
CIRCULANTE SEGUN EL ESTADIO CLINICO.
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Sélo consideramos los sujetos con antigenemia positiva al inicio del tratamiento
Intervalos de confianza de las medias y namero de mediciones en tablas 29, 46 y 62.



FIGURA 21. SUPERVIVENCIA DEL GRUPO 0

100
g0
80|
70}
60 |-
50 -
a0l
30|
20
10}
0_111..1.\J\ L

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

e b Ly beg o ba b by e by e e Lo |

Meses tras iniciar ZDV

FIGURA 22. SUPERVIVENCIA SEGUN ESTADIO CLINICO AL INICIO
DEL TRATAMIENTO
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FIGURA 23.GRUPO 0: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA
HEMOGLOBINA AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 24. GRUPO 0: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LOS
RECUENTOS INICIALES DE NEUTROFILOS.

100
90 ..
80 -
70|
60 5
50|
a0
30
20|
10+

PRSI DY [P TRNN O O  HN SRRV NV ST S Y MR SISO ST

~~ > 1500 cel/mm3

— < 1500 cel/mm3

L

1

P RO DRI BT BN

07.4_1_.411-|
0 3 6 9

Log-rank, p=0.0003

12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Meses tras iniciar ZDV



FIGURA 25. GRUPO 0: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA VSG AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.

%

100 -

90
80 -
70 -
60
50
40 -

30
20 -

10 | —VSG> 20 mm —VSG< 20 mm
07'.“I"I"T"["|“|"|"‘I"l"|”!“1“\“T“I‘_'_

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Meses tras iniciar ZDV

Log-rank, p<0.0001

FIGURA 26. GRUPO 0: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA LDH AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 27. GRUPO 0: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA FA AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.

%
100 -
90
80 -
70 }
60 -
50
40 -
30 -
20 -
10 | -~ FA> 115 Uil —FA< 115 Uil

1 S S —

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Meses tras iniciar ZDV

Log-rank, p=0.0032

FIGURA 28. GRUPO 0: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA 1G A AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 29. GRUPO 0: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA B2

MICROGLOBULINA AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 30. GRUPO 0: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LOS

RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CDA4.
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FIGURA 31. GRUPO 0: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA
ANTIGENEMIA P24 AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 32. PROGRESION GLOBAL GRUPO 0
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FIGURA 33. PROGRESION GLOBAL SEGUN ESTADIO CLINICO AL

INICIO DEL TRATAMIENTO
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FIGURA 34. GRUPO 0: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA

HEMOGLOBINA AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 35. GRUPO 0: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LOS
RECUENTOS INICIALES DE NEUTROFILOS.
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FIGURA 36. GRUPO 0: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
VSG AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 37. GRUPO 0: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
LDH AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 38. GRUPO 0: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
FA AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 39. GRUPO 0: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
IG A AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 40. GRUPO 0: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
B2 MICROGLOBULINA AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 41. GRUPO 0: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LOS
RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CDA4.
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FIGURA 42. GRUPO 0: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
ANTIGENEMIA P24 AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 43. GRUPO A. PROGRESION CLINICA A ESTADIO B.
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. GRUPO A. PROGRESION CLINICA A ESTADIO C.
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FIGURA 45. GRUPO A: PROGRESION A GRUPO B EN FUNCION DE
LA LDH AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 46. GRUPO A: PROGRESION A GRUPO B EN FUNCION DE
LA B2 MICROGLOBULINA AL INICIO.
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FIGURA 47. GRUPO A: PROGRESION A GRUPO B EN FUNCION DE

LOS RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CD4.
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FIGURA 48. GRUPO A: PROGRESION A GRUPO C EN FUNCION DE
LA LDH AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 49. GRUPO A: PROGRESION A GRUPO C EN FUNCION DE

LA B2 MICROGLOBULINA AL INICIO.
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FIGURA 50. GRUPO A: PROGRESION A GRUPO C EN FUNCION DE

LOS RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CDA4.
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FIGURA 51. GRUPO A: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LOS RECUENTOS INICIALES DE NEUTROFILOS.
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FIGURA 52. GRUPO A: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LOS RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CDA4.
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FIGURA 53. GRUPO A: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA LDH AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 54. GRUPO A: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA FA AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 55. GRUPO A: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA B2

MICROGLOBULINA AL INICIO.
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FIGURA 56. GRUPQO A: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LOS

RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CDA4.
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FIGURA 57. GRUPO A: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
IG A AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 58. GRUPO A: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
B2 MICROGLOBULINA AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 59. GRUPO A: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LOS
RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CD4.
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FIGURA 60. GRUPO B. PROGRESION CLINICA A ESTADIO C.
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FIGURA 61. GRUPO B: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DEL COCIENTE CD4/CD8 AL INICIO.
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FIGURA 62. GRUPO B: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LA ANTIGENEMIA P24 AL INICIO.
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FIGURA 63. GRUPO B: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA
HEMOGLOBINA AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 64. GRUPO B: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA VSG AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 65. GRUPO B: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA LDH AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 66. GRUPO B: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA IG A AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 67. GRUPO B: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LOS
RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CDA4.
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FIGURA 68. GRUPO B: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA
ANTIGENEMIA P24 AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 69. GRUPO B: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
VSG AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 70. GRUPO B: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
IG A AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 71. GRUPO C: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LOS EVENTOS DEFINITORIOS DE SIDA AL INICIO
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FIGURA 72. GRUPO C: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LA VSG AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 73. GRUPO C: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LA LDH AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 74. GRUPO C: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LOS RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CDA4.
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FIGURA 75. GRUPO C: PROGRESION INMUNOLOGICA EN FUNCION
DE LA ANTIGENEMIA P24 AL INICIO.
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FIGURA 76. GRUPO C: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LOS
EVENTOS DE LOS GRUPOS B Y C AL INICIO.
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FIGURA 77. GRUPO C: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LOS
RECUENTOS INICIALES DE NEUTROFILOS.
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FIGURA 78. GRUPO C: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA VSG AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 79. GRUPO C: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA FA AL
INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 80. GRUPO C: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LOS
RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CD4.
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FIGURA 81. GRUPO C: SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA
ANTIGENEMIA P24 AL INICIO DEL TRATAMIENTO.

%

100 -
90
80 ]
70 -
60 -
50 -
30 N
20
10 — Ag p24 (-) —Ag p24 (+)

0“"’174||l||l|r$||\‘\\‘r115|||l‘|—‘1|[r\!—rT“\||l||| =TT

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Meses tras iniciar ZDV

Log-rank, p=0.0481

FIGURA 82. GRUPO C: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LOS
EVENTOS DEFINITORIOS DE SIDA AL INICIO.
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FIGURA 83. GRUPO C: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LOS
RECUENTOS INICIALES DE NEUTROFILOS.
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FIGURA 84. GRUPO C: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
VSG AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 85. GRUPO C: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
LDH AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 86. GRUPO C: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LOS
RECUENTOS INICIALES DE LINFOCITOS CD4.
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FIGURA 87. GRUPO C: PROGRESION GLOBAL EN FUNCION DE LA
ANTIGENEMIA P24 AL INICIO DEL TRATAMIENTO.
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FIGURA 88. TIEMPO DE APARICION DEL PRIMER EFECTO TOXICO
EN LOS PACIENTES TRATADOS CON ZIDOVUDINA.
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FIGURA 89. SUPERVIVENCIA DEL GRUPO 0 EN FUNCION DE Sl
EXISTE O NO TOXICIDAD CON ZDV.
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FIGURA 90. PROGRESION INMUNOLOGICA DEL GRUPO 0 EN
FUNCION DE SI EXISTE O NO TOXICIDAD CON ZDV.
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FIGURA 91. PROGRESION GLOBAL DEL GRUPO 0 EN FUNCION DE
S| EXISTE O NO TOXICIDAD CON ZDV,
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FIGURA 92. TIEMPO DE TRATAMIENTO PARA EL GRUPO D
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FIGURA 93. PROGRESION INMUNOLOGICA EN EL GRUPO D
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FIGURA $4. SUPERVIVENCIA DEL GRUPO D DESDE EL INICIO DEL
TRATAMIENTO CON DIDANOSINA.
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FIGURA 95. SUPERVIVENCIA DEL GRUPO D DESDE EL INICIO DEL
SEGUIMIENTO.
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FIGURA 96. PROGRESION GLOBAL EN EL GRUPO D
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ABREVIATURAS

ADN o DNA: Acido desoxirribonucléico.

Ag HBs: Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.
Ag p24: Antigeno p24.

ARN o RMA: Acideo ribonucléico.

CDC: Centers for Disease Control.

CMV: Citomegalovirus.

CRS: Complejo Relacionado con el SIDA.

D4T: Estavudina.

ddC: Didecoxicitidina.

ddI: Didanosina.

ELISA: Enzyme-Linked Immunospecific Assay.
FA: Fosfatasa Alcalina.

FDA: Food and Drug Administration.

IC: Intervalo de confianza.

Ig: Inmunoglobulina.

ILDH: Lactato Deshidrogenasa.

LGP: Linfadenopatia Generalizada Persistente.
LMP: Leuccencefalopatia Multifocal Progresiva
OMS: Organizacidén Mundial de la Salud.

PC: Pneumocystis Carinii.

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adguiride.
TB: Tuberculosis.

UDVP({s): Usuario(s) de droga via parenteral.

330



VCM: Volumen Corpuscular Medio.
VIH o HIV: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
V8G: Velocidad de Sedimentacidén Globular.

ZDV: Zidovudina.

331



	AYUDA DE ACROBAT READER
	SALIR DE LA TESIS
	TRATAMIENTO ANTIRRETROVIAL CON ZIDOVUDINA O DIDANOSINA EN PACIENTES CON INFECCIÓN VIH: EFICACIA CLÍNICA, TOXICIDAD Y FACTORES
	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTOS
	ÍNDICE
	I. INTRODUCCIÓN
	HISTORIA DE LA INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV)
	EPIDEMIOLOGÍA DE LA INFECCIÓN POR EL VIH
	HISTORIA NATURAL DE LA INFECCIÓN POR EL VIH-1
	EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
	TERAPIA ANTIVIRAL

	II. JUSTIFICACIÓN
	III. OBJETIVOS
	IV. PACIENTES Y MÉTODOS
	V. RESULTADOS
	GRUPO O
	GRUPO A
	GRUPO B
	GRUPO C
	TOXICIDAD
	GRUPO D

	VI. DISCUSIÓN
	EFICACIA CLÍNICA DEL TRATAMIENTO CON ZIDOVUDINA
	TOXICIDAD
	EFICACIA Y TOXICIDAD DEL CAMBIO A DDI

	VII. CONCLUSIONES
	VIII. TABLAS Y FIGURAS
	IX. BIBLIOGRAFÍA
	X. ABREVIATURAS



