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SUMMARY:

Since the introduction of highly active antiretroviral therapy the prognostic of patients
with HIV infection has been improved significantly. We know that most patients who start
HAART achieve a complete immunovirological response but about 10-30% of patients,
according published studies, presents a poor CD4 T cell increment despite indetectable HIV
viral load (discordant immunological response, DIR).The definition of DIR and the
characteristics of patients included in published studies, are heterogeneous and it is difficult to
reach a conclusion respect the prevalence, independent associated factors and clinical outcomes
in patients with DIR. We included 272 naive-antiretroviral HIV infected patients in a
retrospective cohorts study, who started antiretroviral therapy with a HAART regimen in the
HIV Unit of Hospital Universitario 12 de Octubre in Madrid between January 1997 and January
2003. The patients included presented a complete HIV viral load suppression at least in two
consecutive determinations during the first year of follow-up and one of them at month 12. The
selected patients had no any concomitant immunossupresor therapy. Epidemiolgy, clinical,
biological and therapeutic variables were collected at baseline visit and the patients were
followed-up every 4 months and the determinations of CD4 cell counts, HIV viral load and
opportunistics diseases (CDC guidelines, Atlanta 1993) were specifically collected too. The
patients were followed-up until 24 months on HAART were completed or until two consecutive
HIV viral load were detectable, the suspension of HAART were necessary or the patient were
lost during the follow-up or dead. DIR was defined as the increment in CD4 cell counts less or
similar to 100cell/mrrespect baseline count despite indetectable HIV viral load at month 12
on HAART. The study aims were to analyze the DIR prevalence at months 12 and 24, the
independent associated factors to DIR and describe the clinical outcomes observed in patients
with DIR. We analyzed the same goals in patients with less than 200 CD4 Cetitmnis at
baseline. The prevalence of DIR was 33% at month12 and 18% at month 24. The independent
associated factors to DIR were a minor baseline HIV viral load (RR=0.52, 1C95%=0.33-0.81,
p=0.004), HCV co-infection (RR=2.28, 1C95%=1.24-4.19, p=0.008) and d4T versus AZT
treatment (RR=0.48, 1C95%=0.25-0.89, p=0.02) at month12 and a minor baseline HIV viral
load (RR=0.48, 1C95%=0.26-0.90, p=0.02), HCV co-infection (RR=2.81, 1C95%=1.19-6.61,
p=0.01) and a mayor baseline CD4 cell counts (RR=1.36, IC95%=1.09-1.69, p=0.005) at month
24. The opportunistic diseases incidence was 8.4% and there were no significant statistical
differences between patients with and without DIR. The patients with severe baseline
immunodepression had a prevalence of DIR of 33% and 11% at months 12 and 24 respectively;
the independent associated factor to DIR was d4T versus AZT treatment (RR=0.41,
IC95%=0.19-0.87, p=0.02) at month 12 and no independent associated factor were observed at
month 24; the opportunistic diseases incidence was 8.7% and no significant statistical

differences were observed between patients with and without DIR.



1] ] o U TTSURPRRRRPRRT =7 1o B -3

1. INTRODUCCION

............................................................................................... 7.
1.1 Caracteristicas del virus de la inmunodeficiencia adquirida humana........................... 8.
1.2 Conceptos sobre inmunopatologia en la infeccion por VIH..............ocoooi i, 10.
1.2.1 Mecanismos de linfopenia..........ccooieiii i e e e 11.
1.2.2 Respuesta inmune frente a la infeccion por VIH................cooo i, 14.
1.2.3 Estadiaje de [@ainfecCion...........cccoevi i e e 16
1.3 Impacto del tratamiento antirretroviral de gran actividad en la infeccion VIH:.............. 20
1.3.1  Generalidades. ... ...ocoviuiiit it 20.
1.3.2  Aspectos iNMUNOIOQICOS. ... e iiriiiee e e e e e e 23.
1.4 Conceptos sobre respuesta inmunoldgica discordante...........c.oevvvieeiieviiiiniiivennnnn, 29.
1.5 Tratamientos iINMUNOMEAIAUOS. .. .. ... iv ittt e e 42,
2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO: ... .. iiiie it e e e e e e e e e e, 44
3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO ...ttt e e e e e e e e e e e 46
4. PACIENTES Y METODOS: ...... ot iieeit oo e et e e e et et e e s 48
4.1DiSefN0 del @STUAIO. .. ... ve et e e e 49
4.2 DETINICIONES . .. .t e et et e e e e et e e e e e e 49
4.3Criterios de SEIBCCION. ... ... ittt e e e e e e e 50
4. ACHerios de EXCIUSION. .. ...ttt e et e e et e e et e e 50
4.5Tablas de clasificacion de evolucion clinica de los CDC de Atlanta de 1993.................. 51
4.6L0calizacion del @StUTIO. .. .......ce it et e e e 52
4.7Variables @StUdIATAS. ... .. et e 52
4.7 .1 BASAIES. ...t 52
4.7.2 Durante el SegUIMIENTO ...ttt e e e e 52.
4.8 Periodo de inclusion, tiempo de seguimiento y causas de CENSUIa..........c.cveeuvveeeennnnn 53.



4.9 Descripcion de las técnicas microbiolégicas y analiticas empleadas........................... 53.

4.9.1 Medicidn de la carga Viral..........coooeviiiiiie i e e e 53.
4.9.2 Cuantificacion de linfocitos T CD4 en sangre periférica............c.ccovvevvnann. 54,
4. 10ANANISIS EStAAISICO. .. o. et it et e 54,
4.11Cuestionario de recogida de datOS. .. .......cceeiiiit it e 55.
D RESULT AD O S ... ettt e e e e e e e e e e et e e e e e e e 57
5.1 Caracteristicas basales de la poblacion global................c.coiii i 58
5.2Seguimiento de la poblacion global de estudio:............ccove i 62
5.2.1.Descripcién de los subgrupos de la poblacion global en los meses 12y 24..... 62.
5.2.2.Respuesta inmunoldgica al TARGA de la poblacion global...................... 64.
5.3Factores relacionados con la respuesta inmunolégica discordante en los meses 12y 24.........
...................................................................................................... 68.
5.4Evolucion clinica de la poblacion de estudio...........ccveviiiiiii i e 73
5.5Subandlisis del grupo de pacientes severamente inmunodeprimidos:.............ccooevvvnennnn. 76
5.5.1.Caracteristicas basales de la poblacion.............cccccoiiiii i 76.
5.5.2.Descripcion de las caracteristicas basales por subgrupos................cccoveeen. 80.
5.5.3.Evolucion inmunolégica al TARGA. ...t e 80.

5.5.4.Factores relacionados con la respuesta inmunoldgica discordante en la poblacion..

severamente iNMUNOAePMIa.........cc.vie e e e e re e e 85.
5.5.5Evolucién clinica en los pacientes severamente inmunodeprimidos.................. 89.
B. DISCUSION. .. ..ottt e e e e e e e, 92.
7. CONCLUSIONES. .. ... ittt et et e e et et e et et et e e e eee et e e nee eeneann 106.
8. BIBLIOGRAFIA ...ttt e e 108.
0. ABREVIATUR A S . .t e e e e e et e e et e e e e e e e 122.
10. PRODUCCION CIENTIFICA .. .. tii et tet oo e e e et 125.



1. INTRODUCCION:



1.1CARACTERISTICAS DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA
VIH:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) pertenece a la familia de los
retrovirus descubierta en 1970 por Howard Temin y David Baltimore. La familia
Retroviridae esta compuesta por un gran numero de virus diferentes que, entre otros,
infecta a vertebrados y que en su diversidad presentan similitud gendmica, estructural y
replicativa. Clasificados en siete géneros diferentes, el VIH se incluye dentro de los
Lentivirus. Estos, junto con loBeltarretrovirus (Virus de la leucemia de células T en
humanos, HTLV), tienen la capacidad de infectar a los humanos. El VIH tiene efecto
citopatico sobre la célula infectada, no es oncogénico y tiene un genoma de gran
complejidad a diferencia del HTLV-1 que por el contrario inmortaliza la célula
infectada y es oncogénico.

Los Retrovirus en general estan compuestos por una envuelta constituida por una
glicoproteina de superficie (gp120) y una proteina transmembrana (gp41) y una capside
que incluye: las proteinas de la matriz, las de la propia capside y la nucleocapside, las
enzimas necesarias para su replicacion (transcriptasa inversa, proteasa e integrasa),
proteinas no esenciales y el genoma viral constituido por dos moléculas de RNA.

El ciclo replicativo del VIH comienza con la fusion de la envuelta viral con la
membrana celular diana previa a la entrada en la misma. El principal receptor es el CD4
que se encuentra en los linfocitos T CD4 y en los monocitos/macréfagos y al que se une
especificamente la glicoproteina de la envuelta del VIH gp120. Posteriormente y como
consecuencia de un cambio conformacional en la gpl20 que pone al descubierto
epitopos que estaban ocultos, se facilita la union a un co-receptor que tras provocar un

segundo cambio conformacional en la gp41 permite el acercamiento de las membranas



celular y viral y su fusion. Los principales co-receptores utilizados por el VIH son el
CCR5 y CXCRA4.

Tras la fusion, la nucleocapside viral entra en el citoplasma y se inicia el proceso
de la retrotranscripcion que permite la sintesis de DNA proviral a partir del RNA virico
con ayuda de la transcriptasa inversa tras un complejo proceso. Precisamente la
actividad de esta enzima viral representa una de las dianas terapéuticas mas importantes
con el empleo de los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsido
(ITIAN) y no anélogos de nucledsido (ITINAN)

Una vez finalizada la retrotranscripcion del material RNA viral en DNA doble
cadena, éste es transportado al nucleo celular en donde se integra en forma de DNA
proviral con la participacion de la integrasa viral. De esta forma se garantiza la
estabilidad del genoma viral. Distintos farmacos que actian a este nivel se encuentran
en fase de desarrollo en la actualidad.

Para la generacion de nuevos viriones, es necesaria la expresion de los genes
virales y la sintesis del RNA que el VIH lleva a cabo utilizando la maquinaria de la
célula infectada. Y tras la sintesis de los distintos componentes del virus, el ensamblaje
que permita la salida de la célula para continuar con su ciclo replicativo.

No obstante un paso mas es necesario para conseguir la viabilidad y capacidad
infectiva de los virus antes de su salida de la célula, la maduracion de las particulas
virales. Esta maduracion es llevada a cabo por la proteasa viral que corta las
poliproteinas precursoras. Los inhibidores de la proteasa (IP) actlian en este punto y son
uno de los mas potentes antirretrovirales.

Todos los retrovirus y, por supuesto el VIH también, son virus con una alta tasa
de variabilidad genétiéa® lo que les confiere una gran capacidad adaptativa por la

continua produccion de mutantes. En parte los problemas para controlar la infeccion por



VIH son reflejo de la dificultad para interferir sobre esta capacidad adaptativa dado que
se generan muy rapidamente distribuciones de mutantes sometidos a competicion y

seleccion™.

1.2CONCEPTOS SOBRE INMUNOPATOLOGIA EN LA INFECCION POR VIH:

La infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), tiene como
manifestacion clinica final el conocido sindrome de inmunodeficiencia humana
adquirida o SIDA, caracterizado por la destruccion progresiva del sistema inmunitario
tanto de forma cuantitativa como cualitativa.

Esta destruccion del sistema inmunolégico condiciona la aparicion de distintas
enfermedades infecciosas oportunistas asi como una serie de manifestaciones de
distinta indole tales como trastornos neuroldgicos y/o tumorales. Esto es asi debido al
doble tropismo del VIH para infectar tanto a linfocitos como a células de estirpe
macrofagica como consecuencia de su especificidad por el marcador de superficie CD4
presente en estas células.

El dafio neuroldgico viene dado por la alteracion de la funcionalidad de la
microglia del sistema nervioso central (uno de los “santuarios” de la infeccion donde se
favorece la replicacion viral residual, la diversificacion antigénica y la generacion de
variantes resistentes a farmacos dada la baja permeabilidad de la barrera
hematoencefalica a determinados farmacos).

No obstante cabe sefialar que es en los linfocitos T°€b#ectados donde el
VIH se replica con una cinética muy agresiva condicionando la profunda
inmunodepresion que caracteriza la infeccién cronica secundaria a la linfopenia por la
accion directa del virus y a otros fenédmenos que describimos a continuacion asi como la

disfuncionalidad del sistema inmune a distintos niveles.
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Podriamos decir que la fisiopatologia del SIDA es un proceso extraordinariamente
complejo en el que se implican distintos mecanismos algunos de los cuales no son
todavia totalmente comprendidos.

La fisiopatologia de la infeccion viene marcada por una parte por la pérdida
progresiva de linfocitos T CD4, la infeccion de las células macrofagicas y las
alteraciones funcionales del sistema inmunoldgicos ocasionadas secundariamente. La
capacidad del virus de infectar de forma latente los linfocitos T CD4 y las células de
estirpe mononuclear-fagocitica localizadas en submucosas, sistema nervioso central,
organos linfoides y probablemente sistema reproductor, contribuye a perpetuar la

infeccidn en el tiempo.

1.2.1. Mecanismos de linfopenia:

No resulta sorprendente que dada la agresiva cinética de replicacion viral, la
destruccion de los linfocitos T CD4 sea en su mayoria secundaria al efecto citopatico
directo viral. Se calcula que en torno & liffocitos T CD4 son destruidos diariamente
por el VIH®. Este dato es tan sélo estimativo dado que los modelos de célculo
presuponen una distribucidn homogénea de los linfocitos entre la sangre periférica y los
organos linfoides en donde se encuentran de forma mayoritaria. Pero no es el Unico
mecanismo implicado en la compleja trama que condiciona la inmunodepresion de la
infeccidn cronica, cabria sefialar ademas:

* 1.2.1.1. Proceso de redistribucion linfocitaria.

* 1.2.1.2. Mecanismos de destruccién indirecta: inmunomediada e inducida
por particulas virales.

e 1.2.1.3. Blogueo de Ila activacion y proliferacion linfocitaria

(Hemostasia).
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1.2.1.1. Proceso de redistribucion linfocitarige ha observado que la

acumulacion de virus en los ganglios linfoides origina un atrapamiento

de linfocitos a dicho nivel en torno a las células dendriticas recubiertas

de virioned’. Este fendmeno de secuestro a nivel ganglionar se ve

apoyado por estudios en los que se observa un incremento de linfocitos T
CD4 en las primeras semanas de tratamiento antirretroviral de gran

actividad. Representa, de hecho, la redistribucion de los linfocitos a

sangre periférica desde los ganglios como consecuencia de la caida
drastica de la carga viral en el tejido linfdile

1.2.1.2. Mecanismos indirectos de destrucciéon

1.2.1.2.1. inmunomediados

Una vez que los linfocitos T CD4 han sido infectados, expresan
distintas proteinas virales en sus moléculas HLA-I mediante el fenémeno
de presentacion celular a los linfocitos citotoxicos o linfocitos T CD8.
Esto convierte a los linfocitos T CD4 en célula diana de su propio
sistema inmune que secundariamente son destruidos por los linfocitos
citotoxicos? una vez éstos han sido activados. En la fase de
primoinfeccion se observa como existe una correlacion entre la caida de
los linfocitos T CD4 y la expansion clonal de los linfocitos T CD8 anti-
VIH.

1.2.1.2.2. mediada por particulas virales (Apoptosis)

También conocida como muerte celular programada, esta
caracterizada por la auto-fragmentacion del DNA. Es un mecanismo

fisiolégico observado en distintos momentos de la vida como por

12



ejemplo en la embriogénesis y otros sistemas de desarrollo de vital
importancia en el control del crecimiento celular. La apoptosis se
desencadena por distintas vias mediadas por diferentes moléculas:
anticuerpos monoclonales anti CD4 que inducen activaciones
incompletas del linfocito T CD4 que programan la muerte celular o el

contacto de particulas virales como la ggdi2gp41“ Vpr o Tat>

con
el linfocito T CD4 después de su activacion. La apoptosis también puede
afectar al linfocito T CD8, monocito y células del sistema nervidgo

La apoptosis de los linfocitos T CD4 no infectados esta mediada

por citocinas de la familia del TNF.

« 1.2.1.3. La alteracidon en la homeostasis linfocitaria

1.2.1.3.1. Anergia

Se define como la falta de activacion linfocitaria en respuesta a
estimulos. Distintos componentes virales la pueden inducir y es
consecuencia de un defecto de transduccion de sefal en el linfocito T por
distintos mecanismé%

1.2.1.3.2. Bbgueo en la regeneracién linfocitaria

La cinética de replicacion viral en la fase cronica de la infeccion,
bloquea la entrada de los linfocitos T CD4 en su ciclo de mitosis tanto a
nivel central (timo y/o médula ésea) como periféricgorganos
linfoides). Al iniciar el tratamiento antirretroviral y con el control de la
replicacion viral el porcentaje de linfocitos T CD4 en division aumenta y

se hace similar al de los pacientes no infectados.
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1.2.1.3.3. Hiperactivacion y agotamiento inmune

La replicacion viral observada en la fase crénica de la infeccion
conlleva un estado de hiperestimulacion inmunoldgica y de sobrecarga
antigénica crénica>*y por tanto los linfocitos experimentan un elevado
namero de ciclos de mitosis para mantener un reservorio de células
efectoras eficaz, pero en detrimento de las células mémdsia ven

afectados tanto los linfocitos T CD4 como los linfocitos T CDS.

Los distintos mecanismos de linfocitopenia descritos contribuyen de
forma global a la misma, aunque todavia esta por determinar la importancia de
cada uno de los mecanismos en la consecucion de la misma y son en la

actualidad objeto de una intensa investigacion.

1.2.2. Respuesta inmune frente a la infecciéon por VIH

La infeccion por el VIH induce una légica respuesta inmunologica a distintos
niveles que a continuacion se describe de forma somera para ilustrar el escenario en el
que se desarrolla la relacion virus-paciente antes de la introduccion del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA).

a) Respuesta humoral especificampuesta por anticuerpos frente a multiples

proteinas virales tanto de la envuelta como de la matriz o del material g@nético

No obstante se ha observado en distintos trabajos como esta ingente cantidad de
anticuerpos no es suficiente para controlar la infeccion dado que en la mayoria
de los casos no son neutralizaftesuscitando dudas acerca del papel de la
respuesta humoral en la infeccion por VIH. Los anticuerpos neutralizantes

sintetizados, lo son frente a particulas virales muy especificas como la gp120 o
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la gp 41, pero la produccion es escasa y los fenomenos de escape viral frente a
los mismos, habitual&s

b) Respuesta humoral inespecificas la mediada por distintas moléculas

solubles con actividad frente al VIH como son el sistema del complemento y los
interferones (induce resistencia a la infeccion). Esta respuesta es insuficiente por
si misma y requiere la colaboracion de otros mecanismos para contener la
replicacion viral.

c) Respuesta celular especifica (restringida por el sistema :HL#&jto la

respuesta celular CD4 como la CD8 son basicas en el control de la replicacion
viral tanto en la primoinfecciétf 2°>'en donde existe una indemnidad relativa

dd sistema inmune como en los procesos de reconstitucion inmunolégica

observados durante el tratamiento antirretroviral de gran actividad en especial en
los pacientes que parten de una buena situacion inmune. AuUn asi no es
infrecuente durante la evolucion de la infeccion, observar un escape viral que
puede dificultar con el tiempo el control de la misma.

d) Respuesta celular inespecifies decir no restringida por el sistema HLA.

Comprende la citotoxicidad dependiente de anticuerpos y la actividad citotoxica
natural (NK).

Ambas respuestas, celular especifica e inespecifica, son mas intensas en
las fases asintomaticas de la enfermedad y su presencia se considera un factor de
buen prondstico en la evolucion clinica desfavorable de la infeccion.

En el contexto de todo este escenario de complejas interacciones
celulares, distintos factores solubles denominados quimiocinas, permiten que
todo ello sea posible. Facilitan la comunicacién entre los distintos elementos

efectores de la inmunidad. Son secretadas por linfocitos T CD4, linfocitos T
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CD8 y células de los epitelios vaginal-endocervical y rectal y por las células
dendriticas de los organos linfoides. Algunas de ellas tienen actividad anti VIH
bloqueando la infeccidn. Quimiocinas como SDF-1, secretada por las células
dendriticas de los 6rganos linfoides o la SDF-1/CXCL12 secretada por células
epiteliales presentes en recto, vagina y endocervix, tienen la capacidad de
bloquear negativamente los receptores CXCR4 favoreciendo la propagacion de

las variantes virales R5 sobre todo en las fases iniciales.

1.2.3. Estadiaje de la infeccion

Si en la actualidad podemos afirmar que la deplecidn de linfocitos T CD4 es la
caracteristica fundamental de la infeccion, un papel no menos importante juega la
participacion de las células macrofagicas, que en cierto modo actian como
propagadoras de la infeccibn mediante el procesamiento y presentacion de los distintos
antigenos virales y la coordinacion de las respuestas inmunologicas al producir citocinas
y factores de crecimiento.

En las fases tempranas de la infeccion, las primeras células infectadas por el
virus son las pertenecientes al sistema linfoide difuso o asociado a mucosas préximo a
la puerta de entrada de la infeccion. Aqui las células dendriticas y de Langerhans y los
linfocitos B y T, conforman foliculos linfoides en donde se inicia la infeccion por VIH y
se producen los procesos de reactivacion-reinfeccion en los centros germinales. La
sintesis de anticuerpos de tipo IgA en las submucosas podria tener un papel protector
frente a la infeccién a nivel local y en las primeras Horés

Los fendmenos de presentacién antigénica protagonizados por las células
dendriticas, estimulan una activacién de los linfocitos circundantes, que han reconocido

los antigenos virales, lo que facilita no sélo la infeccion de los mismos sino también el
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inicio de la transcripcién viral y replicacién del \AHfenémeno extraordinariamente
rapido y agresivo siendo la diseminacion viral, entonces, inmediata y explosiva. La
lectina DC-SIGN® presente en las membranas de las células dendriticas, permite la
interaccion entre los viriones y los linfocitos y su infeccion.

La diseminacion de la infeccion se produce en aproximadamente siete dias,
previa migracion de las células presentadoras de antigenos vy linfocitos y del propio
virus desde la puerta de entrada a 6rganos linfoides lejanos pasando por los ganglios
regionales.

En esta fase temprana de la infeccion es posible detectar un reservorio de
linfocitos infectados tanto en fase de replicacion activa (carga viral) como en fase de
latencia (DNA proviral) que se asemeja al observado en la fase crénica de la ififeccion
37'

La rapida replicacion viral condiciona una extension masiva de la infeccion. La
capacidad innata del VIH para infectar de forma latente las células CD4+ le permite
escapar al control inmunolégico desde fases muy iniéfaf@sEl acantonamiento del
virus en el tejido linfoide precozmente, favorece a la propagacion del virus. La
disposicion del virus en este tejido es tanto extracelular (viriones) como intracelular
(DNA proviral en los linfocitos T CD4). Aqui, el VIH mayoritariamente esta integrado
de forma latente como DNA proviral en los linfocitos T CD4 y en una infima
proporcion (inferior al 1%) en fase de replicacion activa responsable de la desbordante
produccién de virion@sy de la linfopenia por efecto citopatico directo de los linfocitos
T CD4 que se encuentran activados.

La replicacion viral creciente se acompafia de un deterioro progresivo y
profundo del sistema inmunitafioen el que a la pérdida gradual y progresiva en el

namero de linfocitos T CD4 y a mas largo plazo los linfocitos T CD8, hay que afadir
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los trastornos en su funcionalidad y en la de los complejos fendmenos que mantienen
interrelacionados los distintos tipos celulares y moleculares del sistema inmunitario.

La capacidad para regenerar los linfocitos destruidos durante la infeccién se
encuentra severamente comprometida a medida que avanza la infeccion dada la pérdida
poblacional de linfocitosirgen.

En el estadio mas precoz o primoinfeccion, que oscila entre cuatro y doce
semanas, es posible tan solo detectar actividad antiviral celular en ausencia de
anticuerpos (periodo ventana) mediante la caracterizacion clonal de linfocitos T CD8
anti VIH del paciente lo que podria reflejar la importancia de la misma en el control de
la replicacion viral. La ausencia de respuesta humoral en esta etapa no necesariamente
implica una ausencia o retardo en el desencadenamiento de la misma, sino que pudiera
ser que factores no del todo bien conocidos, la enmascararan y muy probablemente
tanto la respuesta citotéxica como la humoral son fundamentales en la contencion de la
infeccidn. No obstante la actividad citotoxica no es capaz de contener la infeccion que
ya desde los primeros momentos se ha acantonado en los tejidos linfoides incluso en las
primeras horas de la infeccion.

Tras esta primera fase de primoinfeccion se alcanza un relativo control de la
replicacién caracterizado por un equilifientre la virulencia de las cepas infectantes
y la actividad inmunoldgica defensiva del paciente que tiene su reflejo en la carga viral
basal mds o menos mantenida durante la fase cronica de la infeccion en la que el
deterioro del sistema inmunoldgico es progresivo. Durante afios la respuesta celular y
humoral frente al VIH mantiene una gran actividad caracterizandose por una
sobreestimulacion mantenida del sistema inmune que le incapacitar4 progresivamente

para controlar la replicacion viral.
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En el contexto de todo esto hay que tener en cuenta que el virus tiene
mecanismos de escape (capacidad para entrar rapidamente en una fase de latencia en los
reservorios infectados y la capacidad para generar una gran variabilidad en las proteinas
estructurales del virus dada la alta tasa de error de la transcriptasa inversa) para eludir el
control inmunoldgico.

Los estadios avanzados de la infeccion se caracterizan por una auténtica
claudicacion inmunolégica que desemboca en la aparicion de infecciones oportunistas
y/o procesos tumorales como consecuencia de una probable replicacion viral
desproporcionada en el seno de una imposibilidad inmunolégica tanto celular como
humoral para la contencion de la misma.

Durante la infeccidon por VIH también se han observado defectos en la respuesta
de los linfocitos T CD4 memoria frente a los antigenos virales que se pueden revertir
tras iniciar tratamiento antirretroviral efiazLa actividad de los linfocitos T CD8
también se ve disminuida durante la infeccion como se ha podido observar en distintos
estudios que demuestran una menor expresién de marcadores celulares de uperficie

En general existe una correlacion entre la disminucion en la cifra absoluta de
linfocitos T CD4 y un incremento en factores de activacion inmunolégica que
contribuye a la patogénesis de la infeccién por®/IHsta activacién inmunoldgica es
reflejo de la intensa y continua presentacién antigénica que se ve disminuida de forma
importante tras el inicio del tratamiento antirretroviral con la correspondiente
disminucion de los distintos marcadores celulares de activacion.

A modo de resumen podriamos decir que la infeccién por el VIH puede ser
considerada una viriasis del sistema inmune que se caracterizaria por: una progresiva
deplecién de los linfocitos T CD4, la disfuncion de los mecanismos homeostaticos de

regeneracion celular y la activacion cronica y aberrante del sistema inmunitario. Todo
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ello conduce, en ausencia de tratamiento, a una inmunodeficiencia severa e irreversible
gue condiciona la aparicion de infecciones oportunistas y finalmente a la muerte.

A medida que la infeccidn progresa existe una pérdida paulatina y preferente de
linfocitos T CD4 virgen(CD45RA+) mientras que los linfocitos memoria (CD45R0O+)
permanecen mas estaffesEsto probablemente es debido a una mayor tasa de
proliferacion celular de las fracciones memoria asi como a una acelerada conversion de
linfocitos virgen a memoria durante el curso de la infec&i6Ror otra parte, el propio
VIH ejerce un efecto timopatico dada la capacidad del mismo para infectar a los
timocitos practicamente a lo largo de toda la ontogenia titfi¢amas frecuentemente
observada en las cepas viricas CXCRA4. En estadios muy avanzados de la infeccidn se ha
observado una intensa atrofia tinffcaDurante la infeccién por el VIH y también en
relacion con el tratamiento antirretrovitaf’, el timo actuaria como fuente de
reposicion de linfocitos T CD4#irgen por timopoyesis pero también por expansion
periférica (sin perder su fenotipo, ya que esta expansion no esta dirigida por el antigeno)

como parte de mecanismos homeostatico.

1.3 IMPACTO DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LA
INFECCION POR VIH:

1.3.1 Generalidades:

La historia del tratamiento antirretroviral puede dividirse en tres etapas bien
diferenciadas. 1) la era de la monoterapia con zidovudina o AZT (1989-1995), 2) la
breve etapa de la biterapia con dos analogos de nucleésidos (1995-1996) y 3) la era
TARGA ( terapia antirretroviral de gran actividad , desde finales de 1996 hasta la

actualidad).
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Tanto la monoterapia como la biterapia suprimian tan sélo de forma parcial la
replicacion viral y por tanto ejercieron un escaso impacto en la morbimortalidad de los
pacientes.

La introduccion del TARGA modificé de manera decisiva el prondstico clinico.

El tratamiento antirretroviral de gran actividad o triple terapia es aquél
conformado por la combinacion de tres o0 mas farmacos antirretrovirales que actuan de
manera simultanea en distintas dianas del ciclo biolégico del virus lo que produce una
marcada y sostenida reduccion de la replicacion viral con una indetectabilidad de la
viremia en tan solo pocas semanas después de iniciar el tratamiento y posteriormente un
incremento precoz, sostenido de los linfocitos T CD4 y muy superior al observado con
la mono o biterapr& > El TARGA condiciona de esta forma un importante descenso
de la tasa de progresion a SIDA, la disminucion de los ingresos hospitalarios y sus
costes asociados y un aumento en la supervivéncia

La estructura basica del TARGA es la asociacion de dos inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos nucledsidos (AN) y un inhibidor de la proteasa (IP)
potenciado o no con ritonavir o un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de
nucledsidos (NN) o la asociacion de tres inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
nucledsidos, es decir:

a) 2AN+1 IP.

b) 2 AN + 1 NN.

c) 3 AN.

El TARGA ha demostrado que modifica de manera significativamente favorable
la morbimortalidad de la infeccién por VIR*>® | es decir favorece la disminucién de
la incidencia de la mortalidad, las enfermedades definitorias de SIDA y el nUmero de

ingresos hospitalarios, tanto en aquellos pacientes asintométicos como sintomaticos de
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la enfermedad, al favorecer la recuperacion tanto cuantitativa como cualitativa del
sistema inmunol6gicd®! documentada de forma extensa en la literatura en los tltimos
anos.

Desde la introduccion de los inhibidores de la proteasa en 1996 como farmacos
antirretrovirales de gran potencia en combinacion con los existentes en aquel momento,
se inicia una verdadera carrera en la consecucion del control de la infeccibn que
establece como objetivos prioritarios tanto el control de la replicacion viral como la
reconstitucion inmunoldgica, nunca vista con anterioridad y que marca tan solo el
principio de lo que sera el complejo arsenal terapéutico disponible con posterioridad.

En la actualidad contamos con algo mas de 20 farmacos antirretrovirales. La
eleccion de un determinado régimen de TARGA debe individualizarse en funcién del
grado de inmunodepresion y viremias basales del paciente, la adherencia al mismo,
complejidad de la posologia, las restricciones alimentarias requeridas, efectos
secundarios a corto, medio y largo plazo, potenciales interacciones farmacologicas y
futuras opciones terapéuticas que deben ser reservadas en caso de fracaso terapéutico.

El TARGA consigue disminuir de forma importante la cinética de la replicacion
viral determinada por la disminucion e incluso la indetectabilidad del RNA viral en el
plasma y secundariamente incrementar la cifra absoluta de linfocitos T CD4 en sangre
periféricd® ® y subsecuentemente la ralentizacion de la historia natural de la
infecciorf®.

Los objetivos primarios del tratamiento son la consecucidon de una supresion de
la viremia méxima y prolongada, el restablecimiento o conservacién de la funcion
inmunoldgica, la mejoria de la calidad de vida y la disminucion de la morbimortalidad

relacionadas con la infeccion por el VIH.
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La disminucion de la viremia es responsable de importantes beneficios
clinico$®.

El TARGA en la mayoria de los casos consigue incrementar los linfocitos T
CD4 en al menos 100-200 células/ifeio aunque en este sentido las respuestas
individuales son variables y en la medida que la supresion viral es mayor, la
funcionalidad de los linfocitos T CD4 se ve optimiZida

Los distintos regimenes de tratamiento antirretroviral que existen en la
actualidad no consiguen erradicar la infeccién por distintas razones dado que desde
estadios muy iniciales de la infeccion, existe un reservorio de linfocitos T CD4
infectados de forma latefifecuya vida media es muy prolongada incluso en presencia
de la supresion de la viremia plasmatica. Ademas la supresion prolongada de la
replicacion viral en plasma no excluye la posibilidad de que exista replicacién activa en

los tejidos linfoides y otros santuarios.

1.3.2 Aspectos inmunolégicos:

La indicacion del inicio del TARGA viene determinada por la situacion clinica,
la cifra de linfocitos T CD4 y la carga viral plasmatica del ARN del VIH del paciente.
En lineas generales y siguiendo las recomendaciones de todas las guias internacionales
y nacionales, todos los pacientes con una infeccion por VIH sintomética (eventos B y/o
C de los CDC de Atlanta de 1993) y aquéllos que aun estando asintomaticos presentan
una cifra de linfocitos T CD4 inferior a 200 células/indeben recibir tratamiento
antirretroviraf®. Los pacientes asintomaticos con linfocitos CD4 superiores a 350
células/mmi pueden diferir el inicio del TARGA y aquéllos en los que los linfocitos
CD4 se encuentran entre 200 y 350 célulasiremtratamiento se debe recomendar

aunque en la actualidad es objeto de debate cudl sea la mejor actitud y donde mas
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dificultades se encuentra para interpretar la abundante bibliografia disponible. No

obstante, en este ultimo caso, la decision de inicio del tratamiento vendra también

determinada por la carga viral plasmatica del VIH de modo que a cifras elevadas de
ésta, especialmente en pacientes con linfocitos T CD4 mas proximos a 200 que a 350
células/mm, estarfa indicadd,

El recuento de linfocitos T CD4 y la carga viral plasmatica del VIH no
solamente son los parametros utilizados en la toma de decision del inicio del
tratamiento. También se emplean para monitorizar la eficacia del mismo.

Uno de los objetivos del TARGA es conseguir una supresion de la replicacion
viral lo mas rapida y duradera posible. Se observa un descenso rapido de la carga viral
inicial (1-2 logyml) y el nadir alcanzado a las 4-8 semanas se correlaciona con la
durabilidad de la respue$fa’ "* La reduccién de la carga viral hasta valores inferiores
al limite de deteccion por las técnicas convencionales (inferior a 50/200 copias/ml) en
pacientes sin tratamiento previo y con un buen cumplimiento terapéutico, se suele
alcanzar tras una media de 3-8 semanas de TARMWliendo ser mas rapida en los
pacientes con viremias basales <100000 copid®/mbra conseguir menos de 20-50
copias/ml son necesarias 4 semanas mas por termino medio. No obstante, los pacientes
que parten de cargas virales altas suelen necesitar mas de 24 semanas para alcanzar la
indetectabilidaé’. La durabilidad de la respuesta virolégica a 18-24 meses es mayor en
los pacientes que consiguen una carga viral inferior a 20 copias/ml. El control de la
viremia va a ser un factor decisivo en la recuperacion inmunoldgica.

Otro de los objetivos del TARGA es la restauracion inmunolégica que se valora
midiendo el incremento de los linfocitos T CD4. De forma paralela a este aumento se

observa una disminucion de los linfocitos T CD8 y de los marcadores de activacion del
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sistema inmunoldgico. El incremento de los linfocitos T CD4 es lento pero constante en
el tiempo resultando complicado definir una respuesta inmunolégica adecuada.

La eficacia, por tanto, del TARGA implica una adecuada respuesta tanto
virolégica como inmunoldgica, que se definen de la siguiente manera:

-respuesta viroldgica adecuadael objetivo del TARGA, como se ha sefalado
con anterioridad, es conseguir una supresion lo mas rapida y duradera posible de la
replicacion viral. Es importante alcanzar una carga viral plasmatica inferior a 20-50
copias/ml, ya que se ha comprobado que aunque siempre sigue existiendo replicacion
viral en el tejido linfatico, no se seleccionan mutaciones de resistencia cuando se
alcanza y mantiene la indetectabilidad. En base a datos de cinética viral, segun
recomendaciones de GESIDA 2697la definicion de respuesta virologica es la
disminucién de la carga viral plasmatica por debajo de 20-50 copias/ml en las semanas
16-24 de TARGA (estos pacientes presentan también una disminucion de la carga viral
>1 logd/ml en la semana 4 y una carga viral indetectable por las técnicas
convencionales en los meses 3-4). Una ausencia de respuesta viroldgica se define como
la detectabilidad de la carga viral en la semana 24 de TARGA o la detectabilidad en dos
determinaciones consecutivas tras alcanzar niveles inferiores a 50 copias/ml. Esta
misma definicién se recoge en las guias norteameri¢gd$HS de EEUU 2006).

-respuesta inmunoldgica adecuadaen general se admite, basandose en los
estudios de cinética celular, que durante el primer afio deberia existir un aumento de al
menos 50-100 linfocitos T CD4 /mintespecto a los recuentos basZdSESIDA
07)°. Las guias americanas (DHHS $i63ostienen que la adecuada supresion de la
replicacion viral se acompafia de un incremento aproximado de 50-150 linfocitos T
CD4/mn? en el primer affid y de forma especialmente rapida en los tres primeros

meses de TARGA en pacientes sin tratamiento antirretroviral previo, y de 100
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células/mm en afios posteriores. Una ausencia de respuesta inmunolégica se define
como el descenso de al menos el 30% de los linfocitos T CD4 con respecto a las cifras
basales, cifra tomada de forma arbitraria dadas las variaciones fisiol0gicas interpaciente
y las distintas técnicas de medicion empleadas.

Las revisiones del 2008 realizadas tanto por GESIDA como por DHHS, no
aportan informacion diferente o adicional a lo anteriormente referido.

Tras 4-6 meses de tratamiento la carga viral puede llegar a descender por debajo
de los niveles de deteccidn y llega a permanecer en esta situacion en la mayoria de los
pacientes que toman adecuadamente el tratamiento de forma ind&fiffidd La
mayoria de los regimenes de TARGA consiguen viremias <50cop/ml en la semana 48
(50-60% de los casd$) ® y consiguen mantener bajo control la replicacién viral
durante largos periodos de tiempo y una al menos parcial reconstituciéon inmunologica
particularmente en los pacientes asintomaticos. De cualquier forma en distintos estudios
se observa que la supresion viral prolongada, como consecuencia del TARGA, no
consigue la erradicacion del VIH a corto-medio plazo dada la capacidad del virus para
acantonarse intracelularmente en los reservorios, desde fases muy iniciales de la
infecciéri®, ni de restaurar la respuesta inmunoespecifica frente af'¥iHNo obstante
sabemos que el tratamiento antirretroviral consigue restaurar el sistema inmunolégico,
al menos parcialmente, incluso en fases avanzadas de la infeccion. Se desconoce hasta
gué punto la restauracion inmunolégica es posible a largo plazo y su repercusion en la
evolucion clinica y, por tanto, definir una adecuada respuesta inmunologica es
complicado.

Hemos sefalado la importancia de las cifras de linfocitos T CD4 tanto en la
decision de iniciar tratamiento como en la monitorizacion de la evolucion durante el

TARGA. Aln asi, conviene recordar alguna de las limitaciones que este recuento tiene para
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medir la reconstitucion inmune: a) la variabilidad en el recuento de linfocitos T CD4 que se
deriva de los problemas técnicos de las pruebas de laboratorio y de las circunstancias
bioloégicas que condicionan cierta variabilidad intrapaciente; b) no refleja determinados
aspectos de la inmunodepresion por el VIH y de la recuperacion inmune secundaria al
tratamiento como la dinamica de destruccion-repoblacién de los linfocitos T CD4 o la
dinamica evolutiva de otras células que influyen también en la funcidén del sistema inmune
como los linfocitos T CD8, células dendriticas, etc. y ¢) la multicompartimentalidad del
organismo que hace dificil extrapolar los hallazgos del compartimento plasmatico a otros
compartimentos como son el sistema nervioso central, tracto genital, sistema linfoide o
mucosa intestinal, en los que ocurren aspectos inmunitarios especificos que podrian tener
implicaciones pronosticas.

La recuperaciéon inmunologica tras iniciar el TARGA es un proceso multifasico:

a) Incremento inicial de los linfocitos T CD4 en las primeras 4-12 seffidhas
que es rapido y consecuencia de una redistribucion de los clones preexistentes de
linfocitos T de fenotipo memoria desde el compartimento linfoide hacia la sangre
periférica por la disminucién del “secuestro” linfocitdfial inhibir la replicacién viral.
Esto se traduce en un incremento medio de alrededor de 50 célul&s/mm

b) Disminucion de la activacion de los linfocitos T secundaria a la disminucion
de la replicacion viral en plasma y tejido linfoide y que se refleja en el incremento de la
respuesta linfocitaria a la presentacién antigénica de las particulas virales (test de
respuesta a antigenos) y que condiciona el control de las infecciones opoffunistas

c) Incremento tardio de linfocitos T CD4 derivados del timo de fenotipo
virgen't 8852 79. 8789 partir de los 3-6 meses de iniciado el TARGA de forma mucho

més lenta y prolongada con un incremento medio de 50-100 célufaafmaied®.Este
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incremento se ve acompafado de una disminucion de linfocitos T CD8 activados de
forma proporcional a la inhibicidn de la replicacion viral.

Existe no obstante en la actualidad cierta controversia sobre la funcionalidad de
los linfocitos T CD4 incrementados con la utilizacién de la triple terapia y sobre los
mecanismos implicados en la consecucién de la proteccidon inmunoldgica posterior
frente a las infecciones oportunistas, asumiendo la heterogeneidad interpaciente en la
recuperacion inmunolégica. Pero en este sentido se han observado respwéstaa
antigenos microbianos asociados con infecciones oportifigtis ausencia de casos
de infecciones oportunistas como, por ejemplo, de neumoniBrgomocystis jiroveci
en pacientes con TARGA que han interrumpido la profilaxis primaria cuando sus
recuentos de linfocitos T CD4 sobrepasaban las 200 céluld$imin_os objetivos por
tanto del TARGA no son tan soélo el conseguir el control de la replicacion viral sino
también el de restaurar en la medida de lo posible la inmunidad.

La recuperacion progresiva y gradual de los niveles de linfocitos T CD4 se
observa durante los primeros afios de tratamiento, especialmente en los dos primeros en
los que la cinética es mas rapiie® Se ha discutido mucho acerca de durante cuanto
tiempo podia mejorar la reconstitucion inmune y si habia un techo para la recuperacion.
En la actualidad sabemos que se produce una meseta en la curva de incremento de los
linfocitos T CD4 hacia el tercer y cuarto afio de tratami&ht§?'%* Recientemente un
estudid® ha comprobado que con lopinavir/ritonavir (LPV/r) como tratamiento inicial,
la meseta en la respuesta se observa tras 6.5-7.5 afios de tratamiento eficaz. Esta meseta
se alcanza antes y es mas alta en los pacientes menos inmunodeprimidos. Y otro estudio
también muestra que con LP¥ky dos anélogos nucledsidos como tratamiento inicial
eficaz, durante los seis primeros afios existe reconstitucién. Esto se observa incluso en

los pacientes que iniciaron el tratamiento con cifras extraordinariamente bajas de
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linfocitos T CD4 en los que se consigue retirar la profilaxis de infecciones oportunistas
sin incrementar la incidencia de las mismas. Con el tiempo la reconstitucion tiene un
ritmo mas lento que en etapas mas tempranas postratamiento. No obstante hemos ido
sabiendo que probablemente por debajo de un determinado umbral, el deterioro
inmunologico que ocasiona el VIH puede llegar a ser irreversible condicionando una
recuperacion tan solo parcial a largo plazo no equiparable a la de los individuos no
infectados por el VIH. Ademas los estudios directos en tejidos linfoides observan cierto
grado de replicacion viral, a pesar del TARGA, que requeriria probablemente décadas
de tratamiento antirretroviral para su completa erradicacion en dicho reservorio y que
puede repercutir también en esta recuperacion parcial. La persistencia de esta
replicacion viral residual se ve reflejada también por la persistencia de linfocitos T CD8
activados por encima de la normalidad.

Una importancia vital en vista de lo expuesto tiene el asegurar una rigurosa
adherencia al tratamiento que garantice el éxito en el control de la replicacion viral,
circunstancia que puede llegar a ser sumamente compleja de mantener dada la toxicidad
de los farmacos antirretrovirales habitualmente empleados y el nada infrecuente nimero
excesivo de pastillas requeridas.

El mantenimiento de la carga viral indetectable también puede estar limitado por
otros factores extrinsecos a él como son la aparicion de resistencias al tratamiento

antirretroviral.

1.4 CONCEPTOS SOBRE RESPUESTA INMUNOLOGICA DISCORDANTE:
Como se ha expuesto extensamente con anterioridad, el tratamiento
antirretroviral de gran actividad, consigue una reconstituciéon inmunoldgica lenta pero

progresiva. No obstante, no en todos los pacientes tratados esto es posible. No resulta
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sencillo definir una respuesta inmune deficiente, aunque en lineas generales podriamos
decir que incrementos anuales inferiores a 50 linfocitos T CD#/son sugestivos de
unarecuperacion inmune incompleta, asi como la incapacidad de alcanzar una meseta a
largo plazo por encima de un determinado umbral que varia en funcion de los estudios.

La respuesta discordante al tratamiento antirretroviral, con todas las dificultades
apuntadas, se define como una inadecuada respuesta inmunologica o viroldgica a pesar
del tratamiento antirretroviral de gran actividad. Caben por tanto cuatro posibles
respuestas frente al TARGA:

a) Completos respondedores: adecuada respuesta inmunoldgica y virologiga (I

b) No respondedores: ausencia de respuesta inmunologica y virolddiga (I

c) Respuesta discordante virologica: adecuada respuesta inmunolégica a pesar de una

carga viral detectable en plasiifa®’(1"v).

d) Respuesta discordante inmunoldgica: adecuada respuesta viroldégica con

ausencia de respuesta inmunolétfita®®(1'v™).

En el apartado de “Impacto del tratamiento antirretroviral en la reconstitucion
inmunologica” sefialamos lo que se ha definido como adecuadas respuestas al TARGA.
Estas definiciones estan basadas en el analisis de las respuestas observadas en la
mayoria de los pacientes, en los multiples estudios y ensayos realizados desde la
introduccién del TARGA en 1996.

La reconstitucién inmunoldgica en relacién al TARGA es objeto de estudio y
debate pero las poblaciones de los pacientes de los distintos estudios son tan sumamente
heterogéneas en cuanto a variables como tamafio muestral, tiempo medio de
seguimiento, régimen terapéutico y otras, que extraer conclusiones en cuanto a la
adecuada respuesta al TARGA, en especial la inmunoldgica, no resulta sencillo. Son

necesarios mas estudios a largo plazo para conocer mas detalladamente en qué medida
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la reconstitucion inmunologica es posible, hasta cuando cabe esperar una mejoria tanto
cuantitativa como cualitativa de la misma y qué factores pudieran estar directamente
relacionados. Y en este sentido las mismas dificultades existen en la definicion de
respuesta discordante al TARGA, la reversibilidad o no de ésta, los factores
directamente relacionados y las implicaciones clinicas de la misma.

A continuacion nos centraremos en analizar con mas detenimiento la respuesta
inmunologica discordante que es la que nos interesa en este estudio y relegaremos la
respuesta virologica discordante a su mera mencion como contrapunto de aquélla, dado
gue no es objeto especifico de nuestro estudio.

No existen muchos estudios en la bibliografia disefiados para el analisis de las
respuestas discordantes y los que existen, no aportan mucha luz en este sentido dada la
enorme heterogeneidad de las variables incluidas como se ha sefialado con anterioridad
(ver tabla 1).

Variables como las técnicas de deteccion de la viremia plasmatica varian segun
los distintos autores en funcion del afio en el que se realizara el estudio (<50cop/ml,
<400cop/ml 0 <1000cop/ml) y en muchos estudios incluso se incluyen tanto pacientes
gue alcanzan la indetectabilidad virica como aquéllos que sin alcanzarla la disminuyen
de forma importante.

El tamafio de la poblacion de estudio, la definicibn de adecuada respuesta
inmunoldgica, el momento del seguimiento en donde se analiza dicha respuesta
inmunoldgica, el tiempo medio de seguimiento, el régimen terapéutico de TARGA ya
sea éste Unico o se incluyan distintos regimenes en el estudio y la presencia o no de
pacientes que recibieran tratamientos antirretrovirales previos diferentes al TARGA, son

algunas de las variables mas heterogéneas observadas en los estudios.
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Esta variabilidad en el disefio entre los distintos estudios dificulta enormemente
extraer conclusiones consensuadas acerca de la definicibn de respuesta inmunoldgica
discordante, la frecuencia, los factores predictores de la misma y las implicaciones
clinicas de la misma.

No obstante y a pesar de estas dificultades, la frecuencia estimada de dichas
respuestas en los pacientes que inician TARGA en los paises industrializados es de un
20-30% aproximadamente (inmunolégica y virologicaf®: 107 110-117

En cuanto a la estimacién de la frecuencia especifica de respuesta inmunolégica
discordante, atendiendo a lo publicado por distintos autores, oscila entre un 8% y un
36.5% con una tendencia a disminuir de forma importante con el tiempo segun algunos
autores (Dronda et aff o hasta incluso a desaparecer (Molina y Piketty26d1}°
Aunque la mayor parte de los estudios sitlia esta frecuencia en torno a 1294-%7%
120-123.

Autores como Marchett* intentan dar una explicacién acerca de las posibles
causas fisiopatoldgicas que condicionan esta respuesta a nivel inmunolégico. Observa
un marcado incremento de la respuesta CD8+ con respecto a los pacientes con adecuada
respuesta inmunovirologica y teoriza secundariamente acerca de la posible influencia
negativa de los fendbmenos de presentacion antigénica en el incremento linfocitario. La
hiperactividad CD8+ seria consecuencia de una intensa presentacion antigénica y una
acelerada tasa de infeccidn de los linfocitos T CD4 lo que condicionaria a la larga un
agotamiento especifico de la actividad citotoxica con el consiguiente progresivo
deterioro de la reconstitucion inmunoldgica a pesar del TARGA. Por tanto algunos
autores postulan que la actividad CD8+ podria reflejar de forma bastante exacta el grado
de deterioro inmunoldgico dependiente de forma directa del*¥/1#’y del pronéstico

clinico del pacienté®® **? Asimismo observa en estos pacientes un significativo menor
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reservorio de la fraccion de linfocitos virgen tanto CD4 como CD8, en posible
relacion con una alta tasa de activacion-proliferacion, y una mayor tasa de apoptosis de
los linfocitos T CD4. Las fracciones TREC, menores aunque de forma no significativa
en los pacientes discordantes, pueden ser el reflejo de una menor actividatftiiflica

Todo ello en conjunto podria explicar la peor recuperacién inmunoldgica que presentan
estos pacientes aunque esta por determinar las causas que lo determinan. Como ultimo
dato Marchetti apunta una tendencia hacia un mayor contenido intracelular de DNA

01§7, 131, 13,25in

proviral en sangre periférica, tejidos linfoides y a nivel de reservtfl
pode descartarse que bajos niveles de viremia residuales indetectables por los medios
de deteccidn convencionales, mantengan cierta actividad replicativa.

En base a lo anteriormente expuesto se podria decir que, dado que el control
estricto de la replicacion virica no es garantia de la recuperacion inmunologica, cabe
esperar la posible influencia de otros factores afiadidos al de la carga viral en el proceso
de reconstitucion inmunoldgica y algunos autores empiezan a analizar hasta qué punto
el control de la replicacién sea responsable de la Misffid®” % factores como la
carga viral, niveles de CB2y estadio de la infeccién en el momento del inicio del
TARGA o la edad® ***empiezan a cobrar protagonismo en este sentido.

En el estudio de los factores predictores de respuesta inmunologica discordante
hay que tener en cuenta los que dependen directamente del paciente y aquéllos que le
son ajenos.

Entre los que dependen del paciente cabe sefialar los siguientes:

a) Edad Uno de los factores clasicamente sefialado como posible factor

predictor de RID ha sido la edad avanZau&®° 4! 142de| paciente sobre

la hipétesis de que la funcién timica implicada en la restauracion

inmunoldgica, se ve disminuida con la edad*® 12122 3N |3 literatura
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b)

d)

revisada, Schechter et'af, en una comunicacién al CROI 2006, concluye
justo lo contrario, el incremento de edad disminuye el riesgo de respuesta
inmunologica discordante.

El nadir de CD4alto preTARGA** *y cifras superiores de linfocitos T

CD4 en el momento de iniciar tratamiefifo? 14 146 sygestivos de un

menor atrapamiento linfocitico en los tejidos linfoides asi como, la lenta
cinética de deplecién de linfocitos T CD4 previa al inicio de TARGA
favorecerfan la discordancia. Schechter (CR®Y) Florencé*’ (EuroSIDA)
concluyen lo contrario. Algunos estudios sostienen que un factor predictor de
respuesta incompleta a largo plazo es el incremento de los linfocitos T CD4
con respecto a las cifras basales en los primeros 3-6 meses de tratamiento
eficaz*®

Factores genéticosomo alteraciones en algunos de los genes que modulan

la respuesta inmunolégica a través de proteinas séricas implicadas en el
proceso de transporte de los farmacos antirretrovirales o a nivel de los

receptores de membrana, asi como los fendmenos de apoptosis de los
linfocitos T*481%¢

Carga viraldel paciente en el momento de instaurarse el tratamiento. En

lineas generales las conclusiones indican que a menor carga viral mayor
probabilidad de RIBf?12% 140, 14641 142 gehachter et P’ relaciona cifras

superiores de viremia basal con el pobre incremento linfocitario.

Via de adquisicion de la infeccionLa adiccion a drogas por via

parenterdf®, ha sido sefialado como factor predisponente por mecanismos

desconocidos por Dronda et'af.y Mehta et at?®y , asimismo frente a los
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datos extraidos por Nicastri et'4l. concluye que la adquisicion de la
infeccion por via sexual disminuye el riesgo.

f) Volumen timico En el estudio realizado por Molina et*&.un menor

tamano timico se asocio al subgrupo de pacientes que no incrementaron sus
linfocitos T CD4 por encima de 100 células/ml tras 12 meses de TARGA.
Esto se recoge también en otros trafajos°

Entre los factores ajenos al paciente cabe destacar:

a) Co- infecciénpor HIV-2*%% HTLV-1%.

b) Toxicidad farmacoldgicaEn relacion con los farmacos, existen algunos

trabajos que apuntan la posible relacion de la dosis de didanosina con la RID en
pacientes que reciben una combinacién de didanosina y teltfo\it Se ha
argumentado que esta asociacion podria tener un efecto citostatico sobre los
linfocitos T CD4% La zidovudind®>**'y el cotrimoxazol también podrian
ocasionar leucopenia por efecto mielotéxico.
c) TARGA empleado, los datos publicados son contrapuestos. Para unos la RID
estarfa asociada a los analogos no nucleésitfoy por el contrario otros
argumentan que la RID esta relacionada con 1083RSon muchos los estudios
guedemuestran que la recuperacién inmunolégica es superior con el empleo de
inhibidores de la proteasa por distintos mecanisttio$®
Una incorrecta adherencia al TARGA podria condicionar un pobre incremento
de linfocitos T CD4 como se apunta en el trabajo de Mooré®&pato esta variable en
nuestro estudio no se considera dado que la adherencia de todos los pacientes incluidos
es adecuada ya que, ademas tan soélo se seleccionaron pacientes que mantenian la carga

viral en rango indetectable.
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No esta claro el impacto de los distintos regimenes terapéuticos en la respuesta
inmunologica discordante, ya que la mayoria de los estudios son observacionales. No
obstante recientemente se han publicado los resultados del estudio ACTE &i4as
cuales la combinaciéon de dos analogos nucledsidos mas efavirenz tiene una mejor
respuesta virologica que dos analogos nucledsidos mas LPV/r. Sin embargo, y por
razones no bien conocidas, la respuesta inmunoldgica es significativamente mejor en los
dos grupos con LPV/r que en el grupo con EFV. Al tratarse de un estudio aleatorizado
apagaria conceptos de que pautas con IPs tienen mejor respuesta inmunologica que las
pautas con analogos no nucleésidos.

En un trabajo publicado por Pulido et'd. que incluye pacientes gravemente
inmunodeprimidos que inician TARGA por primera vez sin haber recibido previamente
tratamiento antirretroviral, concluyen que los regimenes basados en NN (efavirenz) al
compararse con regimenes basados en IP resultan en una respuesta virolégica superior
aungue no se observan diferencias significativas en cuanto a recuperacion inmunologica
ni tampoco en cuanto a efectividad clinica. Aunque este estudio no define RID en los
mismos términos que nosotros, encuentra que la probabilidad de incrementar los
linfocitos T CD4 por encima de 200 células/iesta directamente relacionada con las
cifras basales de linfocitos T CD4 (RR=1.51 por cada incremento de 25 célufas/mm
1C95%=1.31-1.75, p<0.0001), con las cifras basales del logaritmo de carga viral VIH
(RR=1.78, 1C95%=1.23-2.58, p=0.002) y con el antecedente de ADVP (RR=0.55,
IC95%=0.39-0.78, p=0.001). Al menos el 50% de los pacientes del estudio
incrementaron los linfocitos T CD4 por encima de 200 célulad/tram 12 meses de

TARGA. Esta proporcion siguié aumentando tras 24 meses de TARGA.
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A la vista de todo esto lo que si parece claro es que la pobre respuesta
inmunologica puede ser consecuencia de la interaccion de mudltiples factores
relacionados con el virus, el paciente y el tratamiento antirretroviral utitZado

Como venimos describiendo, la gran variabilidad entre los estudios sobre
respuestas discordantes al tratamiento antirretroviral dificulta realizar comparaciones
directas también en lo que respecta a la evolucidn clinica de estos pacientes (ver tabla 2).
No obstante la mayoria de ellos asocian la respuesta inmunolégica discordante a un
riesgo intermedio de muerte directamente relacionada con la infeccion VIH y/o
presentacion de infecciones oportunistas. Autores como PikettiethMdore et al?*

141 Grabar et al°, Mehta et al®, Nicastri et al?® y Baker et at*observan un mayor
riesgo de progresion clinica en los pacientds” Icon respecto a los completos
respondedores. Pero otros estudios observan justamente lo contrario (Tar%et al.
Dronda et al’®, Marimoutou et al??y Piketty et al*®). De entre todos estos estudios los

de Moore, Mehta, Tan, Dronda y Baker los realizan con una poblacién sin terapia
antirretroviral previa al TARGA. En general asocian a un peor pronostico de forma
independiente factores como la edad, mayor inmunodepresion y viremia basales,
situacion clinica evolucionada en el momento de iniciar tratamiento, ADVP y la
persistencia de unas cifras de linfocitos T CD4 inferiores a 200 céluldshmante

varios meses a pesar del tratamiento efettivd'* 1”2 Son pocos los trabajos que hacen

un seguimiento a largo plazo y nuevos estudios son necesarios para conocer el impacto
real sobre la morbimortalidad de este tipo de respuestas. Alun asi los riesgos de
progresion clinica de la infeccion por VIH, aunque mayores que los pacientes no

discordantes, son pequefios y dificiles de medir.

37



Tabla 1. Definicién , frecuencia y factores predictores de respuesta inmunoldgica discordante en distintos estudios publicados.

Baker (2008Y*
-articulo

Tan (2008)2
-articulo

Tuboi (20075*
-articulo

Schechter (2006Y
-poster CROI

Mehta (20063
-poster CROI

Moore (2006)*
-articulo

Molina (2005§*°
-articulo

Moore (2005)**
-articulo

Naive

Naive

Naive

Naive

No Naive

Naive
ADVP

Naive

Naive

Naive

No

Si

No

No

No

No

No

No

a)<50, Mes 8
b) <100, Mes 8

<50
Mes 6

<50
Mes 6

<50
Mes 6

<50
Mes 12

a)< 25, Mes 6
b) < 200, Mes 6

a)<50, mes 12.
b)<100 ,mes 12

<50
Mes 6

850

404

3111

1916

258

1084

51

1527

a) 18%
b) 34%

10.9%

25.3%

19.7%

36.5%

a)15%

b)26%

a)18.2%
b)32.5%

21.6%

60

38

ND

ND

51.4

12

44.7

Global: 221
RIND: 207
RID: 227

Global: 213
RIND: ND
RID: ND

Global: 137
RIND: 135
RID: 186

ND

ND

Global: 190
RIND: ND
RID: ND

Global: 206
RIND: ND
RID: ND

Global: ND
RIND: 180
RID: 250

ND

ND

53.7%

ND

ND

18.7%

52.9%

16.6 %

(ND) IP
(ND) NN

58% IP
39.6% NN

26.6% IP
59.8% NN

(ND) IP
(ND) NN

ND

(ND) IP
(ND) NN

41.2% IP
58.8% NN

(ND) IP
(ND) NN

ND

56.2%

62.1%

ND

ND

ND

ND

ND

Edad
< CVb

No factores

Edad > 50 afios
CD4b> 200
CVb> 100000

IP
CVb>100000
>Edad
>CD4b

ADVP

a)Edad
CD4b<200
CVb>100000
b)CD4b<200
SIDA basal

a) no factores

b)<volumen timico

>Edad
CVb>100000
CD4b<50
3TC/IAZT

Buena adherencia.

0.003
0.001

ND

<0.01
<0.01
0.03

<0.001
0.013

<0.010
<0.050

0.01

a) No
b) 0.02

<0.001

1.34 (1.11-1.62)
0.65 (0.51-0.83)

ND

2.12 (1.45-3.09)
2.27 (1.71-3.03)
0.63 (0.42-0.95)

3.01(1.79-5.06)
1.43 (1.08-1.89)
0.67 (0.39-1.14)
0.43 (0.24-0.78)

ND

1.02 (1.00-1.04)
0.36 (0.25-0.52)
0.49 (0.35-0.70)
35.9 (19.5-66.1)
2.10 (1.45-3.04)

ND

1.02 (1.00-1.04)
0.51 (0.38-0.69)
0.50 (0.30-0.84)
1.45 (1.03-2.05)
0.70 (0.50-0.97)

C.V.<50: carga viral inferior a 50cop/mCVb: carga viral basal (cop/ml o lg, se expresan en media@&®)b: linfocitos T CD4 basales (cel/nimse expresan en medianaR),D: respuesta inmunolégica discordan®IND: respuesta
inmunoldgica no discordant®efinicion de RID: incremento de linfocitos T CD4 con respecto a las cifras basales (Gglfmmd porcentaje de RID se ha calculado teniendo en cuenta los pacientes del estudio con RID y: Riaientes

incluidos en el estudicADVP: adiccién a drogas por via parentet®!; inhibidores de la proteashN: inhibidores no analogos de la transcriptasa invé&Za; zidovudina;3TC: lamivudina;S.miento: seguimiento (se expresa en medianas y

meses).Est.C: estadio C de los CDC (proporcion de pacien®R);(IC95): riesgo relativo y su intervalo de confianza del 95%; no se dispone del dato.
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Tabla 1 (continuacién). Definicién, frecuencia y factores predictores de respuesta inmunolégica discordante en distintos estudios publicados.

Via sexual 0.026  0.64 (0.44-0.95)
o " : Global: 185 CD4>350/mm3  0.020  1.60 (1.08-2.38)
ﬂﬁ?fj[g(zooa Noaive No nielsofz 2143 30% 44 RIND: 191  22%  100% P 50.4% CVb>5 Ig 0.001 053 (0.37-0.76)
RID: 217 >Edad 0.027  1.19(1.02-1.38)
Naive 0.005 146 (1.12-1.94)
>Edad <0.001  1.52 (1.29-1.79)
, , Global: 195 . >Nadir CD4  <0.0001 0.78 (0.66-0.93)
F;?t:iﬂﬁ)e (2003f NoNave  No :)):fg_’m";‘:sl; 780  29% 48 RIND:200  21% 070 ND >CD4b 0.006 0.9 (0.85-1.16)
' RID: 190 >CVb <0.0001  0.68 (0.58-0.80)
IP+NN 002  0.22(0.05-0.96)
Global: 186
Dronda F. (2002}° ) . <100 26.4% _ o 91%IP . ADVP 0032  2.33(1.08-5.02)
-articulo NEIE =l Mes12y24 288 1650 =9 RID2oL 29% gwnN S0 P <0.001  0.16 (0.06-0.42)
i Global: 72
13 @
'2':533"; (2001) No Naive No Ves 0 5 150 18'05 & 32 RIND:ND  41%  100% IP 96% > edad 0.003 ND
y 0 RID: ND
: » . Global: 195 > edad <0.05  1.48(1.10-2.16)
[\:\":‘tm‘l)o”t"d () Nopave No ﬁ:soe 478 29.5% 16.8  RIND:213 22% 100 % IP ND > CVb 0.055  0.70 (0.48-1.00)
RID: 228 pretratamiento <0.05 0.29 (0.12-0.71)
Global: 150
gﬁiﬁwzooﬁ No Naive No 595806 2236 26.7% 18 RIND: 154 30% 100 % IP ND ND ND ND
RID: 151
1 Global: 47
Renaud (1999) No Naive No S50 317 8% 24 RIND:ND ND  100%IP  88.9% = D
-articulo Mes 2 i No | CV 0.03 ND
RID: ND
n 10 <50 Global: 69
'zftfgm' (1998) No Naive No (durante 162  15.6% 9 RIND:ND  43% 100%IP  96.9% ND ND ND
s.miento) RID: ND

C.V.<50: carga viral inferior a 50cop/mCVb: carga viral basal (cop/ml o lg, se expresan en media@&®)b: linfocitos T CD4 basales (cel/mimse expresan en medianaR),D: respuesta inmunolégica discordan®IND: respuesta
inmunoldgica no discordant®efinicion de RID: incremento de linfocitos T CD4 con respecto a las cifras basales (Gglfmmd porcentaje de RID se ha calculado teniendo en cuenta los pacientes del estudio con RID y: Riaientes
incluidos en el estudicADVP: adiccién a drogas por via parentet®l; inhibidores de la proteashN: inhibidores no analogos de la transcriptasa invé&Za; zidovudina;3TC: lamivudina;S.miento: seguimiento (se expresa en medianas y
meses).Est.C: estadio C de los CDC (proporcion de pacienf®R);(IC95): riesgo relativo y su intervalo de confianza del 958tgito: pretratamientoND: no se dispone del dato.
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Tabla 2. Evolucién clinica y factores asociados de la poblacion con respuesta inmunoldgica discordante recogida de los estudios publicados.

Baker (2008Y*

Tan (20082
-articulo

Moore (2006)*

Mehta (2006
-poster CROI

Moore (2005¥*
-articulo

Nicastri (2005}
-articulo

Global: 5.7%
2% RIND: 4.9
RID: 11.2%

Global: 8.6%
RID: 4.7%

0
o RIND: 6.5%

(Engloba mortalidad)
Global: 8.2%
RIND: 7%

RID: 15%

ND

Global: ND.
ND RID: 17%
RIND: 10%

11.2% ND

Global: 4.3%
3.8% RID: ND
RIND: ND

60

38

51.4

48

44.7

44

Eventos oportunistas C + mortalidad +
enfermedades terminales no asociadas
VIH

Eventos oportunistas B y C + mortalidac

Eventos oportunistas C + mortalidad

Eventos oportunistas C

Mortalidad

Eventos oportunistas C + mortalidad

a) 2.24 (1.44 - 3.49)
p=ND

b) 1.59 (1.06 — 2.36)
P=ND

RR=ND
p=ns

a) 2.27 (1.42 — 3.63)
p<0.001

b) 1.93 (1.19 — 3.11)
p=0.007

RID > RIND
(ND)

1.87 (1.15-3.04)
p=ND

1.98 (1.06-3.56)
p=0.03

ND

ND

a)CD4b<200: RR=1.86 (1.14-3.02)
Edad: RR=1.05 (1.04-1.08)
ADVP: RR=1.77 (1.12-2.80)
b)Edad: RR=1.06 (1.04-1.08)
ADVP: RR=1.94 (1.22-3.08)

ND

Edad: RR=1.04 (1.03-1.06)
CD4b<50: RR=3.89 (2.60-5.81)
CD4b<200: RR=2.03 (1.42-2.91)

3TC/ddl: RR=1.86 (1.15-3.00)

Edad: RR=1.34 (1.10-1.63)
V.sexual: RR=0.56 (0.37-0.84)
CD4b>200: RR=0.61 (0.39-0.96)
CV b>4 Ig: RR=1.79 (1.07-3.02)

CVb: carga viral basal (cop/ml o IgBD4b: linfocitos T CD4 basales (cel/mi)rC: enfermedad definitoria de SIDA segun los CDC de Atlanta 1B98yento B segun los CDC de Atlanta 1983exual via de adquisicion de la infeccion a través
de contacto sexuadTC: lamivudina;DDI: didanosinaRIND : respuesta inmunoldgica no discordafD): respuesta inmunolégica discordar®obal: referido al total de pacientes incluidos en el estusliotiento:seguimiento (mediana y
meses)ND: no se dispone del datBR:Riesgo relativo]C95: Intervalo de confianza del 95%
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Tabla 2 (continuacién). Evolucion clinica y factores asociados de la poblacion con respuesta inmunoldgica discordante recogida de los estudios publicados.

Dronda F. (2002§®

0,

-articulo 10%
Piketty 1 (2001)* 8%
-articulo
Marimoutou (2002 0.83 %
-articulo '
Grabar (2006F 3.08 %
-articulo ' ’

A 10
Piketty Il (19989 5.5%

-articulo

Global: 17.3%
RID: 17%
RIND: 19%

Global: 12 %
RID: ND
RIND: ND

Global: 2.71%
RID: ND
RIND: ND

Global: 5.5 %
RID: ND
RIND: ND

Global: 10%
RID: 23.5 %
RIND: 7.6%

36

32

16.8

18

Eventos oportunistas B + C

Eventos oportunistas C + mortalidad

Eventos oportunistas C + mortalidad

Eventos oportunistas C + mortalidad

Eventos oportunistas C

RR= ND
p=ns

13.3 (2.1-84.7)
p=0.006

RR=ND
p=ns

1.98 (1.26-3.10)
P <0.001

RR=ND
p=ns

<200 CD4b: RR=ND

33% <200 vs15% >200

p=0.042

ND

ND

ND

ND

CVb: carga viral basal (cop/ml o Ig:D4b: linfocitos T CD4 basales (cel/mirC: enfermedad definitoria de SIDA segun los CDC de Atlanta 1B98vento B segiin los CDC de Atlanta 1983exual via de adquisicién de la infeccién a través

de contacto sexuadTC: lamivudina;DDI: didanosinaRIND : respuesta inmunoldgica no discordafD): respuesta inmunolégica discordar®obal: referido al total de pacientes incluidos en el estusliotiento:seguimiento (mediana y
meses)ND: no se dispone del datBR:Riesgo relativo]C95: Intervalo de confianza del 95%.
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1.5 TRATAMIENTOS INMUNOMEDIADOS:

Como venimos sefalando, el tratamiento antirretroviral de gran actividad ha mejorado
de forma significativa el prondéstico de los enfermos infectados por el VIH como consecuencia
del control de la replicabilidad virica. La consecuencia de dicho control es una reconstitucion
inmunologica que se consigue en la mayoria de los casos, aunque, como hemos visto, entre un
10% y un 20% de los pacientes tratados presenta una respuesta inmunologica discordante.
Cuando tras afios de experiencia con el TARGA se comprendioé que la erradicacion del VIH
no era posible al menos a corto-medio plazo, la inmunoterapia se plante6 como una
herramienta complementaria para los pacientes con recuperaciones inmunoldgicas pobres
aungue los resultados obtenidos hasta la actualidad no aportan resultados claramente
beneficiosos.

En estos pacientes no se ha observado por el momento mayor vulnerabilidad a las
infecciones o desarrollo de tumores de forma significativa, no obstante es posible que con el
envejecimiento del sistema inmunoldgico estos procesos pudieran llegar a presentarse. Dada
la ausencia de evidencias acerca de la evolucion clinica de estos pacientes, se plantean
diversas estrategias con el objetivo de optimizar la respuesta inmunoldgica.

Una de las estrategias de tratamiento consiste en asociar interleucina-2 al TARGA
179 dado que se ha observado un aumento significativamente superior de linfocito$’S CD4
y se asocia con una mejor respuesta viroldgica en comparacion con el TARGA $otd’

El mecanismo por el cual la interleucina-2 podria contribuir a un mejor control de la
infeccion por VIH y por tanto a la recuperacion inmunoldgica, seria ayudando a los linfocitos
T colaboradores con actividad especifica anti VIH. La limitacién de esta estrategia es que este
incremento se debe a la expansion periférica de clones ya preexistentes y no a la
neolinfopoyesis timica y por tanto no se consigue la recuperacion de los clonotipos perdidos
en fases previas de la infeccidh La utilidad clinica de esta estrategia de tratamiento a largo

plazo se desconoce y para responder a esta pregunta en la actualidad se estan realizandc
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varios estudios (SILCAAT sobre pacientes con menos de 300 linfocitos T CB4/mm
ESPRIT sobre pacientes con mas de 300 linfocitos T CD#)ntin ensayo clinico realizado

en Francid® estudia el impacto en la recuperacion linfocitaria de ciclos de IL-2 en pacientes
con respuesta discordante inmunolégica (linfocitos T CD4 inferiores a 200 célufsjoem
observa incrementos significativos linfocitarios de los pacientes que reciben IL-2 frente a los
que no la reciben pero tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a la
progresion clinica entre ambos grupos de tratamiento. A la vista de todos estos resultados las
recomendaciones para el uso de interleucina-2 deben individualizarse y una posible
indicacion seria para aquellos pacientes que a pesar de tratamiento con TARGA efectivo en el
control de la replicacion viral no ven incrementados sus linfocitos T CD4 por encima de 200
células/mm tras al menos 12 meses de tratamiento.

Otras estrategias de tratamiento complementarias objeto de investigacion en el
momento actual son: la transferencia de linfocitos T CD4 y CD8 expandidos y de células
presentadoras de antigenos, modificadas y de distinta procéffentis vacunas
terapéutica$™ las interrupciones programadas del tratami&nit8® terapias con anticuerpos
pasivos anti-VIH® terapias génicd¥ factores de crecimiento y antiinflamatoridsque
podian acelerar la recuperacion del tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal; la
novedosa administracion de acido valproico en fases muy precoces de la infeccidon junto con
el TARGA con el objetivo de disminuir el VIH en los reservorittso el planteamiento del
tratamiento antirretroviral en la primoinfeccidh '3 La funcién timica podria verse
incrementada con la administracién de interleucina-7 u hormona de crecifisistmpre y
cuando se conserve cierta actividad timica en el paciente. Todas ellas en fase experimental

actualmente.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:



Con la introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad en la infeccidon
por VIH, la morbilidad y supervivencia de los pacientes ha experimentado una mejoria
significativa. Al control de la replicacion viral le sigue la reconstitucion inmunoldgica
reflejada en el progresivo incremento en sangre periférica de linfocitos T CB4/mmla
mejoria cualitativa del sistema inmunoldégico.

Hasta qué punto esta recuperacion inmunologica es posible, constituye una de las
dudas que algunos trabajos estiman alcanza su culmen en los dos o tres primeros afios de
tratamiento antirretroviral de gran actividad efectivo y para otros la recuperacion es
progresiva y gradual mas a largo plazo aunque de forma mas suave.

No resulta infrecuente encontrarse pacientes que al menos durante los dos primeros
aflos experimentan una recuperacion inmunolégica pobre, pudiendo comprobarse que la
definicion de la misma refleja una gran heterogeneidad de opiniones al respecto y por tanto
mas estudios en este sentido son necesarios.

Dado el protagonismo del incremento de linfocitos T CD4 como responsable de la
mejoria en términos de morbimortalidad de los pacientes, tiene especial relevancia ese
subgrupo de pacientes que presenta una pobre recuperacion inmunoldgica.

Sabemos de forma extensamente documentada que los pacientes gravemente
inmunodeprimidos por la infeccion VIH y que no reciben tratamiento antirretroviral o éste no
es efectivo en el control de la replicacion viral, tienen una altisima probabilidad de progresar a
SIDA. El grado de progresion clinica entre aquellos pacientes que controlando la replicaciéon
viral tienen pobres incrementos en las cifras de linfocitos T CD4 precisa de mas estudios para
estimar en qué medida estos pacientes representan un grupo de riesgo para la progresion de |z
enfermedad.

Conocer la frecuencia de respuesta inmunoldgica discordante, la evolucién clinica que
presentan estos pacientes y los factores relacionados con la misma, constituyen hoy dia una

linea de investigacién abierta, a la cual hemos querido contribuir con nuestro trabajo.
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3. OBJETIVOSDEL ESTUDIO:



3.1 Analizar la prevalencia de respuesta inmunologica discordante a los 12 y 24
meses en pacientes con infeccion por el VIH no tratados previamente que inician terapia

antirretroviral de gran actividad (TARGA).

3.2 Analizar los factores relacionados de forma independiente con la respuesta

inmunologica discordante a los 12 y 24 meses.

3.3 Analizar la evolucion clinica de estos pacientes a los 12 y 24 meses.

3.4 En pacientes con deterioro grave de la inmunidad celular, se analizaran la

prevalencia de respuesta inmunoldgica discordante, los factores relacionados de

forma independiente con la misma y la evolucion clinica a los 12 y 24 meses.
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4. PACIENTESY METODOS:



4.1. DisefioEstudio de cohortes retrospectivo.

4.2. Definiciones

a)

b)

d)

Respuesta inmunolégica discordante (RIBY* 8 % s consider6RID al

incremento de la cifra absoluta de linfocitos T CD4 inferior o igual a 100
células/mm con respecto a la determinacién basal a pesar de presentar control de
la carga viral tras 12 meses con tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA). Esta cifra se eligio en base a varios articulos de la literatura que
utilizaron esta misma definicion. Ademas coincidid con el maximo incremento
observado en los pacientes del estudio incluidos en el primer tercil de la curva del
incremento global de linfocitos T CDA4.

Esta respuesta se valoré también tras 24 meses de TARGA.

Se utilizé la misma definicion para el estudio de la poblacion gravemente
inmunodeprimida.
Respuesta inmunoldgica no discordante (RIND)Yue la observada en los
pacientes que experimentaron un incremento de la cifra absoluta de linfocitos T
CD4 superior a 100 células/miny control de la carga viral tras 12 meses de
TARGA. Los pacientes de este subgrupo pertenecian a los terciles segundo y
tercero de la curva del incremento global de linfocitos T CDA4.

Esta respuesta también se valoro tras 24 meses de TARGA.

Inmunodepresién gravé® 193

cifras plasmaticas de linfocitos T CD4 inferiores o
iguales a 200 células/nirtanto basalmente como durante el seguimiento.
TARGA® 193 definimos como tratamiento antirretroviral de gran actividad al
compuesto por:

i. 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (AN)

y 1 inhibidor de la proteasa potenciado o no con ritonavir (IP).
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ii. 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (AN)
y 1 inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido (NN).
iii. 3 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos:
zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y abacavir (ABC).
e) Evento clinicd® *° los definidos segun la clasificacién de los CDC de Atlanta de
1993.

4.3. Criterios de selecciéon

a) Infeccion por VIH documentada por ELISA y Western-Blot.

b) Pacientes con edad superior o igual a 18 afos.

c) Inicio de TARGA entre el 1 de Enero de 1997 y el 1 de Enero de 2003 en la
Unidad VIH del Hospital Universitario 12 de Octubre.

d) Supresion completa de la carga viral en al menos dos determinaciones
consecutivas durante el primer afio de TARGA siendo una de ellas la
correspondiente al mes 12 de tratamiento.

e) Seguimiento en consultas al menos 12 meses y hasta un maximo de 24 meses con
TARGA mantenido.

4 4 Criterios de exclusidn

a) Pacientes tratados previamente al TARGA con monoterapia o biterapia.

b) Inicio de TARGA en un Centro sanitario distinto al Hospital Universitario 12 de
Octubre.

c) Tratamiento concomitante con interleucina-2 (IL-2) durante el seguimiento o con
medicacion inmunodepresora para el tratamiento de patologias asociadas o no a la

infeccion VIH.
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4.

5. Clasificacion de los CDC de Atlanta de 1993

m Tabla 3. Situaciones clinicas de la categoria B.

© 00 N o g b~ W N B

10
11
12

. Angiomatosis bacilar

. Candidiasis oral

. Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal al tratamiento.
. Displasia cervical (moderada o grave) o carcinoma “in situ”.

. Fiebre (>38.5°C) o diarrea de mas de un mes de duracion.

. Leucoplasia oral vellosa.

. Herpes zoster (recidivante o aislado multimetamérico)

. Purpura trombocitopénica idiopatica.

. Listeriosis.

. Enfermedad inflamatoria pélvica, especialmente si se complica con abscesos tuboovaricos.
. Neuropatia periférica.

. Otras complicaciones menores asociadas a la infeccién por el VIH-1.

m Tabla 4. Situaciones clinicas diagnésticas de SIDA (categoria C).

© 00 N O o b~ W N B

10

. Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.

. Candidiasis esofagica.

. Carcinoma de cervix invasivo.

. Coccidioidomicosis diseminada (en una localizacién diferente o ademas de los pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares).
. Criptococosis extrapulmonar.

. Infeccion por citomegalovirus de un érgano diferente del higado, bazo, ganglios linfaticos, en un paciente de mas de un mes de edad.
. Criptosporidiasis con diarrea de mas de un mes de evolucion.

. Retinitis por citomegalovirus.

. Encefalopatia por VIH.

. Infeccion por virus del herpes simple que cause una Ulcera mucocutanea de mas de un mes de evolucién o bronquitis, neumonitis o

esofagitis de cualquier duracion en paciente de mas de un mes de edad.

11
12

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.

Histoplasmosis diseminada (en una localizacion diferente o ademas de los pulmones y los ganglios linfaticos cervicales o hiliares).
Isosporidiasis cronica (méas de un mes).

Sarcoma de Kaposi.

Linfoma de Burkitt o equivalente.

Linfoma inmunoblastico o equivalente.

Linfoma cerebral primario.

Infeccién por M.avium-intracellulare o M.Kansasii diseminada o extrapulmonar.
Tuberculosis pulmonar.

Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.

Infeccién por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar.

Neumonia por Pneumocystiis jiroveci.

Neumonia recurrente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S.tiphy.
Toxoplasmosis cerebral en un paciente de méas de un mes de edad.

Wasting sindrome.

51



4.6. Localizacion del estudio

Consultas externas de la Unidad VIH del Hospital General y Universitario 12 de

Octubre de Madrid.

4.7. Variables estudiadas

Se recogieron distintas variables epidemioldgicas, clinicas y analiticas de los pacientes

basalmente y de forma consecutiva cada 4 meses durante todo el seguimiento que se

realiza en las consultas externas de nuestra unidad con el objetivo de estudiar su posible

asociacion con la presentacion de respuesta inmunoldgica discordante.

4.7.1.

4.7.2.

En la visita basalas variables recogidas fueron:

epidemioldgicas edad, sexo, via de contagio de la infeccion VIH.

clinicas estadio infeccion VIH en el momento de iniciar TARGA vy
especificacion de los eventos B y C de los CDC de Atlanta presentados, co-
infeccion si existiera con VHB (antigeno de superficie positivo) y VHC
(serologia positiva y la deteccién por PCR positiva del material genético viral)
e hipertransaminasemia cronica asociada o no a infeccion por VHB y/o VHC
(la hipertransaminasemia cronica se definid como cifra de ALT/AST superior
al limite superior de la normalidad).

bioldgicas: nadir y cifras basales de linfocitos T CD4 (célulasiabsolutas

y porcentuales y carga viral VIH (copias/ml y logaritmo) maxima
pretratamiento y en el momento de iniciar el tratamiento.

terapéuticas: TARGA de inicio.

profilaxis de infecciones oportunistas: tratamiento profilactico con
trimetoprim-sulfametoxazol y/o isoniacida

En las visitas de seguimiento (cada 4 meses) las variables recogidas fueron:
analiticas: linfocitos T CD4 (células/mip absolutos y porcentuales, carga

viral VIH (copias/ml y logaritmica).
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- clinica: eventos B y C presentados tanto de reciente aparicion como recidivas
de episodios previos, asi como los fallecimientos relacionados con la infeccion
VIH y las pérdidas de seguimiento especificando la causa de la misma si fuera
posible acceder a la informacion.

- terapéuticas: cambios presentados en el régimen de tratamiento antirretroviral
y causa de modificacion.

4.8. Tiempo de seguimiento vy fecha de censura

Los pacientes fueron seguidos durante al menos 12 meses en Consultas Externas o

hasta que presentaron al menos uno de los siguientes eventos:

a) Exitus.

b) Pérdida de seguimiento del paciente por la causa que fuera, definida como la
ausencia de seguimiento superior a 8 meses.

c) Suspension temporal del TARGA superior a 2 meses.

d) Presencia de dos cargas virales detectables consecutivas.

e) Completar 24 meses de seguimiento.

f) Se permite la presencia de una carga viral detectable siempre y cuando esté entre
dos determinaciones indetectables (blips). En el caso de que la determinacion de la
carga viral sea detectable en el 12 mes, tendremos en cuenta la siguiente
determinacién para saber si se trata de un blip o bien un repunte de la carga viral
de forma persistente.

4 .9.Descripcién de las técnicas microbioldgicas vy analiticas empleadas

Las técnicas microbioldgicas empleadas para la determinacién de la carga viral fueron:

» Desde el 1 de Enero de 1997 hasta el 31 de Diciembre de 1998: Branched DNA
Chiron (limite de deteccién de 500 copias/ml).

* Desde el 1 de Enero de 1999 hasta el 31 de Diciembre de 2003: Branched DNA
Chiron 3.0 (limite de deteccidn de 50 copias/ml).

53



* Desde el 1 de Enero de 2004 en adelante: Roche RT-PCR (limite de deteccion de
50 copias/ml).
El contage de linfocitos T CD4 en sangre periférica realizado tanto en el momento de
la inclusién como el seguimiento de los pacientes se realiz6 mediante citometria de flujo.

4.10. Andlisis estadistico

Se han utilizado en este estudio métodos de estadistica descriptiva y analitica tanto
paramétricos como no paramétricos. Se realizé una descripcion de las caracteristicas basales y
evolucion inmunolégica de la poblacion de estudio y de los subgrupos RID y RIND en los
meses 12 y 24 de seguimiento.

Las variables cuantitativas continuas son expresadas en medias y medianas con sus
respectivas medidas de dispersion (error estandar de la media y el intervalo intercuartil) y las
categoricas en numero y porcentaje de pacientes en cada grupo.

La comparacion de variables cuantitativas se realiza mediante la técnica de t de
Student y ANOVA y para las cualitativas las técnicas tig tést exacto de Fisher cuando fue
preciso.

Para el estudio de los factores asociados de forma independiente a RID se realizé la
técnica multivariante de regresion logistica condicionada hacia atras, siendo la variable
dependiente categoérica el tener respuesta inmunolégica discordante o no y como variables
independientes se introdujeron aquéllas que clinicamente parecian relevantes y se mostraban
como estadisticamente significativas en el analisis univariante. Los riesgos relativos y su
intervalo de confianza de 95% se especificaron. En todos los casos se establecié como nivel
de significacion estadistica a dos colas, una p inferior a 0.05.

Para el estudio de la evolucion clinica se calcularon las proporciones de eventos
clinicos observados (eventos B y/o C o fallecimientos) en los dos grupos de pacientes con

RID y RIND y se compararon mediante la técnica e X
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4.11. Cuestionario de recogida de datos

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

NHC: SEXO:
Fecha de nacimiento:
Fecha de inicio TARGA:

ESTUDIO RESPUESTAS DISCORDANTES

Fecha de Censura:

Causa de Censura:

[] Exitus

[1 Pérdida del paciente (2 visitas consecutivas sin acudir -8 meses-).

[] Repunte de carga viral (en 2 determinaciones consecutivas; en este caso reflejar como fec
censura la fecha del primer repunte).

[1 Suspensién del TARGA durante mas de 2 meses.

[] Finalizacién de seguimiento.

Grupo de riesgo: [[Homosexual [] Heterosexual [] ADVP [] Otros

¢ Recibio o recibe profilaxis TBC?SI[] NO[] ¢ Recibe profilaxis PCP?2SI[] NQ[]

CDC (en visita basal):
Nadir de CD4 preTARGA: Carga viral maxima preTARGA:

ENFERMEDADES C (PreTARGA):

ENFERMEDADES C (PostTARGA-fechas):
ENFERMEDADES B (PreTARGA):
ENFERMEDADES B (PostTARGA):

Otras enfermedades relevantes:
TRATAMIENTOS ANTIRRETROVIRAL:
Fecha 1° TARGA:

Régimen terapéutico:

VHC: PCR VHC: GENOTIPO: CV VHC:
AgHBs: AcHBc: BDNA-VHB:

¢Hipertransaminasemia cronica?6 m previo TARGA)  SI[] NQ[] Desconocidf
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Medicacion concomitante (desde que se inicia TARGA):

IFN: SI[] NO[] Ribavirina: S NO[]
QMT: SI[] NQ[] Corticoides: S| NQ[]
IL-2: SI[] NQ[] Hidroxiurea: Sl NQ[]
0 (Basal)

4
12
20

¢Es un paciente con respuesta inmunologica discordant8f] NQ[]
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5. RESULTADOS:



El total de pacientes incluidos en el estudio fue de 272. Todos ellos completaron

un seguimiento en las Consultas Externas de la Unidad VIH de al menos 12 meses.

Durante los 24 meses de seguimiento del estudio se pierde un total de 48 pacientes (17.€

Todos ellos entre los meses 12 y 24 por las siguientes razones:

- 31 pérdidas de seguimiento.

- 13 repunte de la carga viral.

- 3 inicio de tratamiento con interleucina-2.

- 1 suspension de TARGA por gestacion.

No se ha documentado que la causa de censura prematura de alguno de los 31 paciente:

se perdieron en su seguimiento fuera por fallecimiento.

5.1. Caracteristicas basales de la poblacién del estudio (Tabla 6)

5.1.1 Datos demograficos: 204 pacientes pertenecen al sexo masculino (75%)
y 68 (25%) al sexo femenino. La edad media fue de 36.9 afios (EEM
+0.69).

5.1.2 Factores de riesgo para la infeccion VIH: 131 (48.2%) pacientes
refirieron historia de adiccion a drogas por via parenteral, 79 (29.1%)
adquirieron la infeccion a través de relaciones heterosexuales y 50

(18.4%) por relaciones homosexuales.
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5.1.3

5.1.4

5.1.5

Estadio clinico. El estadio de los pacientes al inicio del tratamiento
antirretroviral segun la Clasificacion CDC de Atlanta fue: 101 (37.1%)
grupo A, 94 (34.6%) grupo By 77 (28.4%) grupo C o SIDA.

Datos analiticos: la media del nadir de linfocitos T CD4 fue 203
células/mm (EEM%11.26) y la media en el momento del inicio del
mismo fue 213 células/mm(EEM+11.97). Ciento cuarenta y ocho
pacientes (54.4%) presentaban unas cifras de linfocitos T CD4 inferiores
a 200 células/mfhal inicio del tratamiento; 90 pacientes (33%) cifras
inferiores a 100 células/mig 61 pacientes (22.4%) cifras inferiores a 50
células/mmi. La media de carga viral al inicio del tratamiento
antirretroviral fue 150332 copias/ml (EEM+15872.86) (logaritmo
5.17+4.20) y la media de la méxima carga viral obtenida en la etapa de la
infeccion previa al inicio del tratamiento fue 138556 copias/ml
(EEMx9922.75) (logaritmo 5.14+3.99).

Las pautas de inicio de TARGA fueron las siguientes: 166 (61%)
pacientes recibieron la combinacion de 2AN+1IP potenciado o no con
ritonavir (el IP mé&s empleado globalmente fue el nelfinavir, en 73
pacientes (44%)), 97 (35.6%) 2AN+1NN y 9 (3.3%) 3AN. Con respecto
al empleo de los AN, 118 (43.3%) pacientes fueron tratados con
estavudina en el régimen terapéutico frente a 135 (49.6%) pacientes que

recibieron zidovudina (figura 1).
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5.1.6

Figura 1. Porcentajes de los antirretrovirales empleados en los pacientes del
estudio.

30,5% —

0, ——
14,0% 10.3%

s BN

AZT : zidovudina,d4T: estavudinaEFV: efavirenz,NVP: nevirapina;SQV: saquinaviriDV : indinavir; RTV : ritonavir;
NFV: nelfinavir ;LPV: lopinavir/ritonavir;3AN: zidovudina+lamivudina+abacavir.

Un total de 177 pacientes (65.1%) recibié en algin momento del
seguimiento profilaxis frente Bneumocystis jiroveci con trimetoprim-

sulfametoxazol.

Infeccién por VHC: Un total de 135 (49.6%) pacientes, presentaban una
serologia positiva VHC y 109 (40%) una PCR-VHC positiva (el 80.8%
de los pacientes con serologia positiva eran PCR +), sin asociar co-
infeccion VHB (ver figura 2). Ciento dos (37.5%) pacientes presentaron,
bien al inicio del tratamiento o durante el seguimiento del mismo, datos
de hipertransaminasemia cronica. Esta, mayoritariamente se asocio a co-
infeccion por VHC (84.3% pacientes tenian serologia positiva y 69.6%
tenian PCR positiva), (figura 3). Hasta en un 92.3 % de los pacientes con
serologia positiva VHC y en un 77.8% de los pacientes co-infectados por
VHC (PCR-VHC +) habian adquirido la infeccién VIH por ADVP (ver

figura 4).
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Figura 2. Distribucion por proporciones de la co-infeccién por virus de la
hepatitis.

DO Hipertransaminasemia

[ e

1,10% 0,73%
W

0,73% g 2:20% 0,73%

VHC: virus de la hepatitis G/HB: virus de la hepatitis BfHB+VHC : ambosjNo virus: hipertransaminasemia que no se
asocia a infeccién por virus hepatotropos.

Figura 3. Distribucién por proporciones de pacientes con hipertransaminasemia
cronica y hepatitis virales asociadas.

O VHC (serologia +)
OVHC (PCR +)
@VHB
OVHB+VHC

ONo virus

B Desconocido

VHC: virus de la hepatitis G/HB: virus de la hepatitis B/HB+VHC : ambos; No virus: hipertransaminasemia que no se
asocia a infeccién por virus hepatotropos.

Figura 4. Proporcion de pacientes con antecedente de ADVP y co-infeccion VHC.

O Pacientes co-infectados

VHC con antecedentes

Serologia +:serologia positiva VHOPCR +: reaccion en cadena de la polimearasa VHC positiva.
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5.2.Sequimiento de la poblacién de estudio

Segun se describié en el apartado “Pacientes y Métodos”, la poblacion del estudio
se analiza puntualmente en dos momentos diferentes del seguimiento, en los meses 12 y 24.
El analisis comprende la distribucion de la poblacion en dos subgrupos denominados
“respuesta inmunoldgica discordante” (RID) y “respuesta inmunologica no discordante”

(RIND) definida con anterioridad en el correspondiente apartado.

5.2.1.Descripcién de los subgrupos de la poblacion en los meses 12 y 24

Se analizaron 272 pacientes (ver tabla 8) que completaron 12 meses de
seguimiento. A) noventa (33%) no incrementaron la cifra de linfocitos T CD4 en
mas de 100 células/nfmen los 12 primeros meses de TARGA (RID) y
pertenecian al primer tercil del incremento medio linfocitario en ese periodo de
tiempo y B) ciento ochenta y dos (67%) incrementaron la cifra de linfocitos T
CD4 en méas de 100 células/miiras 12 meses de TARGA (RIND) y
pertenecian los terciles segundo y tercero del incremento medio linfocitario en

ese periodo de tiempo.

224 Pacientes completaron 24 meses de seguimiento (tabla 8) y se
clasificaron de la siguiente forma: A) cuarenta y uno (18.3%) persistian con un
incremento linfocitos CD4 menor o igual a 100 célulasinmas 24 meses de
TARGA (RID) y B) ciento ochenta y tres (81.7%) incrementaron en mas de 100

linfocitos T CD4/mni después de 24 meses de TARGA.

62



Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacién global incluida en el estudio

Sexo (varones):n°( %) 204 (75)
Edad* (IIC): 35.93 (32.17 — 40.14)
- <200/mnd: n° (% ): 148 (54.4)

- <100/mnd: n° (% ): 90 (33.0)

- <50/mnt: n° (% ): 61 (22.4).
Linfocitos T CD4/mni basales* (IIC): 179 (64 — 301)
Nadir linfocitos T CD4/mni (1IC): 170 (62 — 290)
Méxima carga viral (cop/ml) pre TARGA* (lIC): 61880 (23796 — 197564)
Carga viral (cop/ml) basal* (IIC): 54174 (21091 — 198178)
Via de infeccion VIH: n° ( %):

- ADVP: 131 (48.2)

- Homosexual: 50 (18.4)

- Heterosexual: 79 (29.1)
Estadio de los CDC: n° (%)

-A: 101 (37.1)
-B: 94 (34.6)
-C: 77 (28.4)
TARGA basal: n° ( %)

-2 AN+IP : 166 (61.0)
-2 AN+NN : 97 (35.6)

- 3 AN: 9(3.3)

- Zidovudina: 135 (49.6)

- Estavudina : 118 (43.3)

- IP més empleado (Nelfinavir):n° (%) 73 (44)

- VHC + ~ (serologia+): n° ( %) 143 (52.6)

- VHC co-infeccion™ (PCR+): n° (%) 114 (41.9)

- VHC e hipertransaminasemia” (serologia+): n°® (%) 94 (34.5)

- VHC e hipertransaminasemia”™ (PCR+): n° (%) 81 (29.7)

- VHB co-infeccién (£ VHC): n° ( %) 13 (4.8)

- TBC profilaxis: n° (%) 40 (14.7)

- PC profilaxis: n° (%) 177 (65.1)

- Hipertransaminasemia cronica: n° (%) 102 (37.5)

- Hipertransaminasemia cronica VHC y/o VHB +: n° (¥ 94 (92.1)

*: Las variables cuantitativas estan expresadas en medianas con su intervalo intercuafi)\IRC)adiccidn a drogas por via parenteral;
VHC: virus de la hepatitis G/HB: virus de la hepatitis B?J: Pneumocystis jiroveci; +: positivo*: + VHB.
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5.2.2. Respuesta inmunolégica al TARGA en los meses 12 y 24 (tabla 7 y figuras 5-7)

La evolucion de los linfocitos T CD4 durante el seguimiento (meses 12 y 24) tras el
inicio del TARGA en el grupo global de pacientes y en los subgrupos RIND y RID se

presenta en la tabla 7.

Globalmente la mediana de linfocitos T CD4 fue de 347 célulasénral mes 12 y
418 células/mm en el mes 24, con unos incrementos medios de 181 célufagFa

+10.70) y 267 células/ mMM{EEM +14.17) respectivamente.

Un total de 90 (33%) de los 272 pacientes tuvieron un incremento linfocitario
inferior a 100 células/mhtras 12 meses de seguimiento (RID) siendo el incremento medio
de 14.22 células/mf(EEM +12.56) frente a 264.7 células/EEM +10.11) del grupo

deRIND.

Después de un seguimiento de 24 meses, 41 (18.3%) de los 224 pacientes persistian
con una RID mientras que la mayoria tuvieron una adecuada respuesta inmunoldgica. El
incremento medio de linfocitos T CD4 en el grupo con RID fue de 10.39 células/mm

(EEM £19.97) frente a 324.9 células/m(EEM +13.50) del grupo de RIND.

Globalmente 149 (55%) de los 272 pacientes tenian basalmente una
inmunodepresion grave (linfocitos T CD4 inferiores a 200 céluladyntue disminuyé a
20.2% en elmes 12y a 12 % en el mes 24. La proporcién de pacientes con linfocitos CD4
inferiores a 200 células/mm3 en el momento basal y en los meses 12 y 24 fue: en el grupo
de RID de 54.4 %, 41 % y 24.4 % y en el grupo de RIND de 54.9 %, 9.9 %y 9.2 % (tabla 7

y figura 7).
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Tabla 7. Evolucion de los linfocitos T CD4 durante

incluida en el estudio.

Variable:

CD4 global*
(n)

CD4 RIND*
(n)

CD4 RID*
(n)

iCD4 global®

iCD4 RIND?

iCD4 RID

CD4<200 global (%)

CD4<200 RIND (%)

CD4<200 RID (%)

Basa

179
(272)

164
(182)

186
(90)

149 (54.7%)

100 (54.9%)

49 (54.4%)

Mes 1

251.5
(212)

286
(144)

200
(68)

70.67 (£7.85)

97.90 (£7.70)

13.03 (+16.23)

84 (39.6%)

50 (34.7%)

34 (50%)

el seguimiento tras la introduccién del TARGA por subgrupos de respuesta inmunolégica de la poblacion

Mes ¢

264
(263)

305
(179)

202
(84)

108 (£8.73)

149.27 (+10.41)

20.50 (+11.09)

98 (37.2%)

57 (31.8%)

41 (48.8%)

Mes ¢

292
(255)

363
(169)

223
(86)

152 (+10.53)

214.14 (+11.13)

31.01 (£15.49)

76 (29.6%)

38 (22.3%)

38 (44.1%)

Mes 1:

347
(272)

425
(182)

216
(90)

181 (+10.70)

264.70 (+10.11)

14.22 (+12.56)

55 (20.2%)

18 (9.9%)

37 (41.1%)

Mes 1¢

369
(226)

438
(166)

225
(60)

219 (+13.28)

296.05 (+12/44)

8.57 (+17.52)

46 (20.3%)

22 (13.2%)

24 (40%)

Mes 2( Mes 2¢
416 418
(217) (224)
482 453
(170) (183)
248 301
a7 (41)

251 (+14.11) 267.37 (14..7%)

316.21 (+13.68) 324.94 (+13.50)
18.61 (+17.38) 10.39 (+19.97)
41(18.8%) 27 (12%)
22 (12.9%) 17 (9.2%)

19 (40.4%) 10 (24.3%)

*Los valores representan las medianas; * Los valores representan los incrementos medios de los linfocitos T CD4 con respecto a las cifras basales (+ error esta@itabaleda reéidia)a todos los pacientes del estu@in4: cifras
de linfocitos T CD4CD4: incremento de linfocitos T CD&D4<200:proporcién de pacientes con menos de 200 linfocitos T &IMD : respuesta inmunoldgica no discordaftD : respuesta inmunoldgica discordamtepacientes incluidos.
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Figura 5. Evolucién de la mediana de linfocitos T CD4 (células/mindurante el seguimiento de
la poblacién global, RID y RIND.

RIND: respuesta inmunolégica no discordaRD): respuesta inmunolégica discordar@opbal: todos los pacientes incluidos en el estudio.

Mes | o 1 | N 6 20 24
RND() 182 | 144 | 179 | 170 | 182 | 166 | 170 | 183 |
RID (n) . 90 | 68 || 8 | 8 | 9 | 60 | 4 | a |

Figura 6. Evolucién de los incrementos medios + EEM de los linfocitos T CD4 (células/Mrdurante el
seguimiento en la poblacion global, RID y RIND.

RIND: respuesta inmunolégica no discordaRiD): respuesta inmunolégica discordar@opbal: todos los pacientes incluidos en el estudio.

Mes | o 1 | 4 8 12 6 20 24
RIND() 18 144 179 | 170 | 182 | 166 | 170 | 183 |
RID (n) 90 | 68 | 8 | 8 | 90 | o0 | 47 | a1 |
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Figura 7. Evolucion de la proporcion de pacientes con inmunodepresion grave en el momento de iniciar el
TARGA (< 200 linfocitos T CD4/mnt) en la poblacién global y por subgrupos de RID y RIND.

DOGlobal

BERIND

ORID
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53 Factores relacionados con la respuesta inmunoldgica discordante en los meses

12y 24:

5.3.1.Mes 12 de sequimiento:

5.3.1.1. Anélisis univariante

Las variables que demostraron asociacion estadisticamente significativa
con una respuesta inmunoldgica discordante fueron las siguientes: historia de
adiccion a drogas por via parenteral (p=0.006), estadio A de los CDC
(p=0.02), menor carga viral VIH maxima pretratamiento antirretroviral
(p=0.001) y en el momento del inicio del tratamiento (p=0.001), serologia
positiva VHC (p=0.007), co-infeccibn VHC (PCR positiva, p=0.01) e

hipertransaminasemia cronica (p=0.03) (tabla 8).

Los pacientes que fueron tratados con d4T presentaron una tendencia a tener
menor respuesta discordante que los tratados con AZT (p=0.06). No hubo
asociacion estadisticamente significativa entre las siguientes variables y la
respuesta discordante: sexo, edad, nadir y cifras basales de linfocitos T CD4,
proporcion de pacientes con inmunodepresion grave, estadio de la infeccion,
empleo de IP vs NN, ni tratamiento profilactico frentengumocystis jiroveci

(PJ).

5.3.1.2. Anadlisis multivariante:Se incluyeron en el andlisis

multivariante todas las variables que demostraron significacion estadistica en el
analisis univariante. Para evitar factores de confusion, para aquellas variables
que en la clinica estan asociadas se seleccion6é la mas representativa para

incluirla en el analisis multivariante. El nadir de linfocitos T CD4; la
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inmunodepresion grave basal, la carga viral VIH méxima pretratamiento

antirretroviral, la hipertransaminasemia crénica y la adiccién a drogas por via
parenteral se excluyeron del analisis y las variables incluidas fueron: niveles de
linfocitos CD4 basales, la carga viral VIH basal, estadio basal de los CDC, el
tratamiento con estavudina vs zidovudina y la co-infeccién VHC (pacientes con

PCR positiva).

Los factores relacionados de forma independiente con la respuesta
inmunologica discordante fueron: la menor carga viral VIH basal (p=0.004,
OR=0.52, IC 95%=0.33-0.81), la co-infeccion VHC (p=0.008, OR=2.28, IC
95%=1.24-4.19) y tratamiento con d4T frente a AZT ( p=0.02, OR=0.48; IC

95%=0.25-0.89) (tabla 9).

5.3.2. Mes 24 de sequimiento:

5.3.2.1. Andlisis univariante:

Las variables que demostraron asociacion estadisticamente significativa
con una respuesta inmunologica discordante fueron las siguientes: historia de
adiccion a drogas por via parenteral vs via sexual (p=0.03), estadio A de los
CDC (p=0.04), mayor nadir de linfocitos T CD4 (p=0.008), cifras de
linfocitos T CD4 superiores en el momento del inicio del tratamiento
(p=0.004), proporcién de pacientes con inmunodepresiéon grave (linfocitos T
CD4 basales inferiores a 200 cel/Mingp=0.006), menor carga viral VIH
maxima pretratamiento antirretroviral (p<0.001), menor carga viral VIH en
el momento del inicio del tratamiento (p<0.001), co-infecciébn con VHC

(p=0.004) e hipertransaminasemia cronica (p=0.01) (tabla 8).
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No hubo asociacion estadisticamente significativa entre las siguientes
variables y la respuesta discordante: sexo, edad, empleo de IP vs NN, AZT vs

d4T. Tampoco hubo asociacion con la profilaxis frente a P.J

4.3.2.2. Andalisis multivariante:

Se incluyeron en el analisis multivariante todas las variables que

demostraron significacion estadistica en el analisis univariante.

Las variables incluidas fueron seleccionadas con los mismos criterios
aplicados al andlisis del mes 12 y fueron: niveles de linfocitos T CD4 basales, la
carga viral VIH basal, el estadio de los CDC basal, el tratamiento con

estavudina vs zidovudina y co-infeccion VHC (pacientes PCR positiva).

Los factores relacionados de forma independiente con la respuesta
inmunologica discordante fueron: mayores cifras de linfocitos T CD4 basales
(p=0.005, OR=1.36, IC 95%=1.09-1.69), la menor carga viral VIH basal
(p=0.02, OR=0.48, IC 95%=0.26-0.90) y co-infeccion con VHC (p=0.01,

OR=2.81, IC 95%=1.19-6.61) (tabla 10).
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Tabla 8. Andlisis univariante de las variables estudiadas en los meses 12 y 24 clasificados por subgrupos RID y RIND.

Mes 12 Mes 24
Variables RID (n=90) RIND (n=182) p RID (n=41) RIND (n=183) p
Sexo (varones): n° (%) 70 (77) 133 (73) ns 31 (75.6) 136 (74.3) ns
Edad media (afios) + EEM: 38.08+0.98 36.37+0.91 ns 38.74+1.38 36.8+0.91 ns
Media nadir linfocitos T CD-4/mf EEM: 210+22.62 200+12.65 ns 305+43.84 180+11.64 0.008
Media linfocitos T CD4 -/mrbasales + EEM: 226+23.93 208+13.48 329+45.52 187+12.13 0.004
<200 linfocitos T CD4 basal: n°® (%) 50 (55.5) 99(54.4) 14 (34.1) 106 (57.9) 0.006
<100 linfocitos T CD4 basal: n° (%) 25 (27.8) 67 (36.8) ns 7 (17) 73 (39.8) 0.006
<50 linfocitos T CD4 basal: n° (%) 19 (21.2) 42 (23) 3(7.3) 53 (28.9) 0.004
Media CV maxima pretto (cop/ml) + EEM: 94641+14643.97 160283+12736.20 0.001  75190+16442.41 160825+12626.53 <0.001
Media CV basal (cop/ml) + EEM: 92652+14698.85 179167+22492.38 0.001  69125+16329.21 180207+22250.07 <0.001
Modo de adquisicion: n° ( %): - ADVP 55 (61) 76 (41.7) 0.006 24 (58.5) 72 (39.3) 0.03
- Sexual 33 (36.6) 96 (52.7) ’ 16 (39) 84 (56.5) ’
Estadio CDC basal, n° (%): - A 43 (47.7) 59 (32.4) 22 (53.6) 60 (32.7)
-B 28 (31.1) 67 (36.8) 0.02 9 (21.9) 63 (34.4) 0.04
-C 19 (21.1) 56 (30.7) 10 (24.3) 59 (32.2)

TARGA, n° (%): - 2 AN+ IP 51 (56.6) 110 (60.4) ns 22 (53.6) 113 (61.7) ns

-2 AN+ NN 35 (38.8) 64 (35) 15 (36.5) 60 (32.7)

-3 AN 4 (4.5) 8 (4.4) 4(9.7) 8 (4.3)

- Zidovudina 53 (58.9) 82 (45) 0.06 22 (53.6) 88 (48) ns

- Estavudina 33 (36.6) 85 (46.7) 14 (34.1) 85 (46.4)
IP mas empleado (nelfinavir): n° (%) 20 (40) 53 (48.2) ns 10 (24.3) 54 (29.5) ns
Co-infeccion VHB: n° ( %) 4 (4.5) 9(5) ns 3(7.3) 8 (4.3) ns
VHC+VHB (serologia+): n° ( %) 57 (63.3) 86 (47.2) 0.007 26 (63.4) 81 (44.2) 0.01
Co-infeccion VHC+VHB (PCR+): n° (%) 45 (50) 69 (38) 0.01 24 (58.5) 65 (35.5) 0.004
Profilaxis TBC: n° (%) 18 (20) 22 (12) ns 8 (19.5) 18 (9.8) ns
Profilaxis PJ: n° (%) 65 (72.2) 111 (60.9) ns 25 (60.9) 115 (62.8) ns
Hipertransaminasemia cronica: n° (%) 42 (46.6) 60 (32.9) 0.04 20 (48.7) 54 (29.5) 0.01
-VHC(serologia): n° (%) 40 (95.2) 54 (90) ns 19 (95) 48 (88.8) ns
-VHC(PCR): n° (%) 32 (76.2) 48 (80) ns 18 (90) 40 () ns

RID: respuesta inmunoldgica discordanRIND : respuesta inmunoldgica no discordarf=M : error estandar de la media:;nimero de paciente€V: carga viral;pretto: pretratamiento;
AN: anédlogos nucle6sido3BC: tuberculosisPCR: reaccion en cadena de la polimerasa; Hipertransaminasemia crom¢a/AST superior al limite superior de la normalida&dVP:
adiccién a drogas por via parentdfl;inhibidor de la proteas&IN: inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inveid&;: virus hepatitis C;VHBvirus de la hepatitisB?.J.:Pneumocistys
jirovecii
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Tabla 9. Analisis multivariante de los factores asociados con respuesta inmunolégica discordante en

el mes 12 de seguimiento.

Variables RR (IC 95%)
Linfocitos T CD4 basales/mhgpor cada incremento de 100 .93 (0.79 - 1.10)
cel/mn?)

Carga Viral basal (por cada incrementg,Ilgop/ml) 0.52 (0.33-0.81)
Co-infeccién VHC (PCR positiva) 2.28(1.24-4.19)
D4T vs AZT 0.48 (0.25-0.89)
Estadio CDC basal (BC vs A) 0.79 (0.37-1.35)

=]
0.43

0.004
0.008

0.02

0.29

Tabla 10. Analisis multivariante de los factores asociados con respuesta inmunolégica discordante

en el mes 24 de seguimiento.

Variables RR ( IC 95%)
Linfocitos T CD4 basales/nhpor cada incremento de 100 1 36 (1.09 — 1.69
cel/mn?)

Carga Viral basal (por cada incrementg,lgop/ml) 0.48 (0.26 — 0.90)
Co-infeccién VHC (PCR positiva) 2.81(1.19-6.61)
DA4T vs AZT 0.60 (0.25 — 1.43)
Estadio CDC basal (BC vs A) 0.59(0.24-1.44)
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5.4. Evolucion clinica durante el seqguimiento:

La mediana de seguimiento de la poblaciéon de estudio fue de 24.41 meses (lIC:
23.40 — 25.65). Cuarenta y ocho pacientes se pierden entre los meses 12 y 24 (17.6 %) y
224 pacientes completan los 24 meses de seguimiento. Ninguno de los pacientes incluidos

fallece durante el seguimiento.

Un total de veintitrés pacientes (8.4 %) presentaron durante el seguimiento alguna
enfermedad oportunista definida en los grupos B y/o C de los CDC de Atlanta de 1993:
diecisiete pacientes (6.2%) la desarrollaron durante el primer afio y seis pacientes (2.2%)
durante el segundo afio. Los eventos oportunistas se presentaron mayoritariamente durante
los primeros 12 meses (74%). En la tabla 11 se recogen de forma detallada las
enfermedades oportunistas: Catorce pacientes presentaron sélo eventos B, cinco sélo

eventos C y cuatro pacientes presentaron eventos B y C de forma simultanea.

Trece pacientes (58.3 %) de los que presentaron eventos oportunistas, eran
pacientes con inmunodepresién grave (inferior a 200 linfocitos CD?/emmel momento

deiniciar el tratamiento antirretroviral.

Tras 12 meses de seguimiento, la proporcion de pacientes que presentaron
enfermedades oportunistas fue de un 3.3% (3 pacientes) en el subgrupo con RID y de un
7.6% (catorce pacientes) en el subgrupo de RIND. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0.16).

Tras 24 meses de seguimiento, la proporcion de pacientes que presentaron eventos

oportunistas fue de un 4.8% (2 pacientes) en el subgrupo con RID y de un 9.8% (18
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pacientes) en el subgrupo con RIND. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa

(p=0.31).

De los seis pacientes que presentaron enfermedades oportunistas entre los meses 12
y 24, tres no llegaron a completar los 24 meses de TARGA (por pérdida de seguimiento) y
por tanto no se incluyeron en el andlisis en el mes 24, dado que la distribuciéon de los
pacientes en los subgrupos de RID y RIND se realizaba en funcion del incremento de
linfocitos T CD4. En el momento de presentar los eventos clinicos todavia no habian
incrementado la cifra de linfocitos T CD4 en mas de 100 célulad fmmrespecto a la
cifra basal. De los otros tres pacientes que completaron todo el seguimiento, 2 pertenecian

al subgrupo de RIND y 1 al de RID.

Tabla 11. Eventos oportunistas presentados durante el seguimiento.

Muguet

HZCMM

Candidiasis genital

CIN 1l

LoV

VHS genital recidivante

e = N )
'

Retinitis CMV

TBC pulmonar
Linfadenitis por MAI =
Linfoma difuso - = = 1 -
Toxoplasmosis cerebral - = = 1

Demencia SIDA - - - = = -

B NN
'
N
[ —
'
[ —

[

Total 19 5 14 6 1 5
% 7% 5.5% 7.7% 2.6% 2.4% 2.7%

HZCMM: herpes zoster costal multimetamérisiS: virus herpes simpleCIN I1I: displasia cervical (moderada o grave) o carcinomsitu; LOV:
leucoplasia oral vellos&MV: citomegalovirusiTBC: tuberculosisMAI: Mycobacterium aviumintracelulare; n: nimero de pacientes.



En las figuras 8 y 9 se expresan las proporciones globales de los eventos By C

observados durante el seguimiento.

Figura 8. Proporcidn eventos B observados durante el seguimiento de toda la poblacion.

BEHZGR (n=1)

OCIN il (n=1)
OLOV (n=1)

B Muguet (n=4)

HZCMM: herpes zoster costal multimetamérietZGR: herpes zoster genital recidivan@N IlI: neoplasia intraepitelial cervical
grado Ill;LOV: leucoplasia oral vellos&VV: candidiasis vulvovaginal

Figura 9. Proporcién de eventos C observados durante el seguimiento de toda la poblacion.

TBC: tuberculosisCMV: citomegalovirus.
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5.5. Subanalisis del grupo de pacientes gravemente inmunodeprimidos:

Un total de 149 pacientes iniciaron el tratamiento con unos niveles de linfocitos T CD
inferiores a 200/mf lo que fue definido como inmunodeficiencia grave. A continuacién se
describen las caracteristicas de esta subpoblacién y se analizan los factores asociados a
respuesta inmunoldgica discordante.

5.5.1. Caracteristicas basales de la subpoblacidn severamente inmunodeprimida (tabla 12):

5.5.1.1. Datos demograficos: ciento dieciocho pacientes pertenecian al sexo
masculino (79.2%) y el 20.8% al sexo femenino. La mediana de la edad fue
36.14 afios (32.65 — 41.47).

5.5.1.2. Factores de riesgo para la infeccion VIH: 69 (46.3%) pacientes refirieron
historia previa de adiccion a drogas por via parenteral; 42 (28.2%) habian
adquirido la infeccion VIH a través de relaciones heterosexual y 31
(20.8%) de relaciones homosexuales.

5.5.1.3. Datos biologicos: El estadio de los pacientes al inicio del tratamiento
antirretroviral segun la Clasificacion CDC de Atlanta fue: grupo A, 36
(24.2%) pacientes; grupo B, 53 (35.6%) y grupo C o SIDA, 60 (40.2%).

5.5.1.4. Datos analiticos: la mediana del nadir de linfocitos T CD4 antes del
inicio del tratamiento antirretroviral fue 73 células/MiC: 24-126) y
la mediana en el momento del inicio del mismo fue 73 linfocitos T
CD4/mn? (IIC: 24-130). Al inicio del tratamiento 90 pacientes (60.4%)
presentaban cifras de linfocitos T CD4 inferiores a 100 célulaSiréi
pacientes (40.9%) inferiores a 50 células/iira mediana de la carga
viral al inicio del tratamiento antirretroviral fue 107700 copias/ml (lIC:
34187-345343), logaritmo 5.03 (lIC: 4.53-5.53) y la mediana de la

maxima carga viral obtenida en la etapa previa al inicio del tratamiento
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fue 107870 copias/ml (lIIC: 37647-329416), logaritmo 5.03 (lIC: 4.57-
5.51).

5.5.1.5. Las pautas de inicio de TARGA fueron las siguientes (figura 10): 99
(66.4 %) pacientes recibieron 2 AN+1 IP potenciado 0 no con ritonavir
(el IP mas empleado globalmente fue nelfinavir en 42 pacientes, 42.4%),
49 (32.8 %) 2 AN+ 1 NN y 1 (0.6 %) 3 AN. Sesenta y nueve pacientes
(46.3%) fueron tratados con estavudina frente a 72 (48.3%) que

recibieron zidovudina.

Figura 10. Porcentajes de los antirretrovirales empleados en los pacientes severamente
inmunodeprimidos.

—
28,30%

14,20%  14,80%
8,10%

2,000 2,70%

AZT : zidovudina;d4T: estavudinaEFV: efavirenz;NVP: nevirapina;SQV: saquinavir;IDV : indinavir; RTV: ritonavir; NFV: nelfinavir;
LPV: lopinavir/ritonavir;3AN: zidovudina-+lamivudina+abacavir.

Un total de 147 pacientes (98.7%) recibié en alguin momento del
seguimiento tratamiento profilactico frentePaeumocystis jiroveci con
trimetoprim-sulfametoxazol.

5.5.1.6. Infeccion por VHC: Un total de 77 (51.6%) pacientes, presentaban
una serologia positiva VHC y 56 (37.5%) una PCR positiva VHC
sin asociar co-infeccion VHB (el 72.7% de los pacientes con
serologia VHC positiva estaban co-infectados por VHC). La co-
infeccion por el virus de la hepatitis B fue de un 2% (3 pacientes).

No se observé co-infeccion VHC/VHB en un 41.6% de los pacientes,
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gue mayoritariamente no se acompafiaban de hipertransaminasemia

cronica (figura 11).

Figura 11. Distribucion por proporciones de la co-infeccion por virus de la hepatitis.

O Hipertransaminasemia

VHC: virus de la hepatitis G/HB: virus de la hepatitis BYHB+VHC : ambos;No virus: hipertransaminasemia que no se asocia a infeccion
por virus hepatotropos.

54 pacientes (36.2%) incluidos en el estudio presentaron, bien al inicio del
tratamiento o durante el seguimiento del mismo, datos de hipertransaminasemia
cronica. Mayoritariamente se asocié a pacientes con serologia positiva VHC

(77.7%) y a pacientes co-infectados por VHC (57.4%) (Figura 12).

Figura 12. Distribucién por proporciones de pacientes con hipertransaminasemia crénica y
hepatitis viral asociada.

77,70%)

OVHC (serologia +)
OVHC (PCR +)
BVHB
OVHC+VHB

O No virus

VHC: virus de la hepatitis CYHB: virus de la hepatitis BYyHB+VHC : ambos; No virus: hipertransaminasemia que no se asocia a
infeccién por virus hepatotropos.
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Tabla 12. Caracteristicas basales de la poblacion gravemente inmunodeprimida.

Sexo (varones): n° (%) 118 (79.2)
Edad* (afios) (IIC): 36.14 (32.65-41.47)
- <200/mni: n° (% ) 149 (100)
- <100/mnd: n° (%) 90 (60.4)
- <50/mn¥: n° (% ) 61 (40.9)
Linfocitos T CD4/mnt* basales (IIC): 73 (24-130)
Nadir linfocitos T CD4/mr** (lney: 73 (24-126)
Carga viral maxima (COp/ml)* pre TARGA (”C) 107870 (37647-329416)
Carga viral (cop/ml)* basal (IIC): 107700 (34187-345343)
Via de infeccién VIH: n° ( %)
- ADVP: 69 (46.3)
- Homosexual: 31 (20.8)
- Heterosexual: 42 (28.2)
Estadio de los CDC (Atlanta CDC): n° (%)
CA: 36 (24.2)
- B: 53 (35.6)
-C: 60 (40.2)
TAR basal: n° ( %)
-2AN+11IP: 99 (66.4)
-2 AN+ 1 NN : 49 (32.8)
-3 AN: 1 (0.6)
- Zidovudina : 72 (48.3)
- Estavudina : 69 (46.3)
- IP méas empleado (nelfinavir): n° ( %) 42 (42.4)
- VHC* (serologia +): n° (%) 83 (55.7)
- VHC co-infeccién » (PCR+): n° (%) 59 (39.5)
- VHC (serologia +)" e hipertransaminasemia: n°® (%) 46 (30.8)
- VHC (PCR +) e hipertransaminasemia; n° (%) 39 (26.2)
- VHB£VHC co-infeccion: n° ( %) 9 (6)
- TBC profilaxis: n°(%) 20 (13.5)
- P.J profilaxis: n° (%) 147 (98.7)
- Hipertransaminasemia crénica+VHC y/o VHB, n° (%): 54 (36.2)
- (serologia), n°® (%): 48 (88.8)
- (PCR), n° (%): 37 (68.5)

*Las variables cuantitativas estan expresadas en medianas con su intervalo intercualtit{ME)B; ADVP: adiccion a drogas por via
parenteralVHC: virus de la hepatitis G/HB: virus de la hepatitis B?J: Pneumocystis jiroveci; +: positivo.
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5.5.2. Descripcién de los subgrupos de la poblacion en los meses 12 y 24 (tabla 14)

Se analizaron 149 pacientes que completaron 24 meses de seguimiento
que se clasificaron de la siguiente forma: a) cincuenta pacientes ( 33% ) no
incrementaron la cifra de linfocitos T CD4 en mas de 100 célulasénrios
primeros 12 meses de TARGA (RID) y pertenecian al primer tercil del
incremento medio linfocitario en ese periodo de tiempo y b) noventa y nueve
pacientes ( 67% ) incrementaron sus linfocitos T CD4 en mas de 100
células/mm en los primeros 12 meses de TARGA (RIND) y pertenecian a
los terciles segundo y tercero del incremento medio linfocitario en ese
periodo de tiempo.

Ciento veinte pacientes completaron 24 meses de seguimiento y se
clasificaron de la siguiente forma: a) catorce pacientes (11.6%) persistian con
un incremento de linfocitos T CD4 inferior o igual a 100 células/mm
después de 24 meses de TARGA (RID) y b) ciento seis pacientes (88.4%)
incrementaron la cifra de linfocitos T CD4 en mas de 100 células/mm

después de 24 meses de TARGA (RIND).

5.5.3. Evolucién inmunolégica al TAR en los meses 12 y 24 (ver tabla 13 vy figuras 13-

15).

La evolucion de los linfocitos T CD4 durante el seguimiento (meses 12 y
24) tras el inicio del TARGA en el grupo global de pacientes y en los
subgrupos RIND y RID se presenta en la tabla 8.

Globalmente la mediana de los linfocitos T CD4 fue de 234.5
células/mm en el mes 12 y 302.5 células/rhnen el mes 24, con unos
incrementos medios de 185.57 célulasim(EEM+12.21) y 279.9

células/mmi (EEM+17.15) respectivamente.
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Un total de 50 (33%) de los 149 pacientes tuvieron un incremento
inferior a 100 linfocitos T CD4/mitras 12 meses de seguimiento (RID),
siendo su incremento medio de 54.47 célulasinfREM+5.59) frente a
250.46 élulas/mni (EEM+14.05) del grupo de RIND.

Después de un seguimiento de 24 meses, 14 pacientes (11.6%)
persistian con una RID mientras que la mayoria tuvieron una adecuada
respuesta inmunoldgica. El incremento medio de linfocitos T CD4 en el
grupo con RID fue de 56.14 células/miEEM+9.84) frente a 309.45
células/mmi (EEM+17.45) del grupo de RIND.

Globalmente la proporcion de pacientes que seguian teniendo unos
linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mirfue del 35 % y del 20.8%
después de 12 y 24 meses de TARGA. La proporcion de pacientes con
linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/miem el mes 12 y en el mes 24
fue en el grupo de RID de 37 (41.1%) y 10 (24.3%) frente al grupo de RIND

que fue de 18 (9.9%) y 17 (9.2%) respectivamente (tabla 13 y figura 15).
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Tabla 13. Evolucién de los linfocitos T CD4 durante el seguimiento tras la introduccién del TARGA por subgrupos de RID y RIND en la poblacién

gravemente inmunocomprometida.

Variables  Basa  Mesl  Mes¢  Mes¢  Mesl  Meslt  Mes2( Mes2

73 139 168 199 2345 252 284 302.5
(149) (16) (145) (145) (149) (126) (118) (120)
66 154 179.5 247 293 315 337 340
(99) (76) (98) (95) (99) (96) (96) (106)
100 128 138 130 131 139 142 134
(50) (40) (47) (50) (50) (30) (22) (14)
0 80,25 (+7.20) | 104,14 (+8.03) | 141,65 (+10.06) @ 18557 (+12.21) | 216,04 (+13.97) | 238,48 (+15.11) | 279,90 (+17.15)
0 102,26 (+9.44) | 131,38 (+10.29) | 186,65 (12.50) | 250,46 (+14.05) | 267,63 (+14.65) | 281,70 (+x15.33) | 309,45 (+17.45)
0 38,43 (+7.02) 47,34 (+7.39) 56,14 (8.14) 54,47 (+5.59) 50,93 (+7.17) 49,86 (+10.07) 56,14 (+9.84)
149 (100%) 80 (69%) 92 (63.5%) 73 (50.3%) 53 (35%) 44 (35%) 39 (33%) 25 (20%)
99 (100%) 49 (64.5%) 55 (56.2%) 35 (36.8%) 18 (18%) 22 (30%) 22 (30%) 17 (16%)
50 (100%) 31 (77.5%) 37 (78.7%) 38 (76%) 35 (70%) 22 (73.3%) 17 (77.2%) 8 (57.2%)

*:Los valores representan las medianas; ~ Los valores representan los incrementos medios de los linfocitos T CD4 con respecto a las cifras basales (+ error estanRéX De taspeeid; inmunoldgica no discordante;

RID: respuesta inmunolégica discordamepacientes incluidos3lobal: todos los pacientes incluidos en el estu@b: cifras de linfocitos T CD4;CD4: incremento de los linfocitos T CD4; CD4<2Qfroporcion de
Pacientes con linfocitos T CD4 menores de 200 célufas/mm
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Figura 13. Evolucion de las medianas de los linfocitos T CD4 (células/Mndurante el seguimiento
de la poblacién gravemente inmunodeprimida global y por subgrupos de RID y RIND.

RIND: respuesta inmunolégica no discordafRD) : respuesta inmunolégica discordar@pbal: todos los pacientes incluidos en el estudio.

Figura 14. Evolucién de las medias del incremento de linfocitos T CD4 (células/fm: EEM
durante el seguimiento de la poblacion gravemente inmunodeprimida global y por subgrupos de
RID y RIND.

RIND: respuesta inmunolégica no discordafRD) : respuesta inmunolégica discordar@pbal: todos los pacientes incluidos en el estudio.
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Figura 15. Evolucién de la proporcion de pacientes gravemente inmunodeprimidos (<200 linfocitos T
CD4/mm?®) durante el seguimiento de la poblacién global y por subgrupos de RID y RIND.

OGlobal
ERIND

ORID
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5.5.4. Factores relacionados con la respuesta inmunoldgica discordante en los meses 12 y

24

5.5.4.1.Mes 12 de seguimiento:

5.5.4.1.1. Andlisis univariante (tabla 14)

Las variables que demostraron asociacion estadisticamente significativa a
una respuesta inmunolégica discordante, fueron las siguientes: nadir de
linfocitos T CD4 mas alto (p=0.05), linfocitos T CD4 basales mas altos
(p=0.03), menor proporcion de linfocitos T CD4 basales inferiores a
100/mn? (p=0.03), carga viral VIH maxima pretratamiento antirretroviral
(p=0.02) y carga viral VIH en el momento del inicio del tratamiento
(p=0.04) mas bajas.

Los pacientes tratados con zidovudina tuvieron una mayor frecuencia de
RID que los tratados con estavudina con una p=0.03.

No hubo asociacién estadisticamente significativa entre las siguientes
variables y la respuesta inmunologica discordante: edad, sexo, ADVP vs via
sexual, IP vs NN, co-infeccion VHC, hipertransaminasemia crénica ni
tratamiento profilactico frente a Pneumocystis jiroveci.

5.5.4.1.2. Andlisis multivariante (tabla 15):

Se incluyeron en el analisis multivariante todas las variables que
demostraron significacion estadistica en el andlisis univariante y se siguieron los
mismos criterios que para la poblacién global del estudio. Las variables
incluidas fueron: linfocitos T CD4 basales, la carga viral VIH basal, estadio
basal de los CDC y tratamiento con estavudina vs zidovudina.

La variable relacionada de forma independiente con la respuesta

inmunoldgica discordante fue: d4T vs AZT (p=0.02, OR=0.41, IC 95%=0.19-
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0.87). La menor carga viral VIH basal roz¢ la significacion (p=0.052, OR=0.57,
IC 95%=0.33-1.00).

5.5.4.2.Andlisis en el mes 24 de seguimiento

5.5.4.2.1. Andlisis univariante (tabla 14)

Las variables que demostraron asociacion estadisticamente significativa a
una respuesta inmunoldgica discordante fueron las siguientes: cifras de nadir
de linfocitos T CD4 (p=0.02) y linfocitos T CD4 basales (p=0.04) mas altos,
menor frecuencia de linfocitos T CD4 basales inferiores a 50 cdl/mm
(p=0.04), carga viral VIH maxima pretratamiento (p=0.04) y la carga viral
VIH basal (p=0.04) mas bajas y co-infeccion con VHB (p=0.02) (sélo se
incluyeron siete pacientes).

No hubo asociacién estadisticamente significativa entre las siguientes
variables y la RID: sexo, edad, modo de adquisicion de la infeccion VIH;
estadio CDC; AZT vs d4T,; régimen de TARGA basado en IP vs NN; co-
infeccidon VHC; hipertransaminasemia cronica ni profilaxis gameumocystis

jiroveci.

5.5.4.2.2. Andlisis multivariante (tabla 16):
Las variables incluidas fueron: linfocitos T CD4 basales, la carga viral
VIH basal, el estadio basal de los CDC vy tratamiento con estavudina vs
zidovudina.
Ningun factor se asocié de forma independiente a respuesta inmunolégica

discordante en el mes 24 de seguimiento.
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Tabla 14. Andlisis univariante de las variables estudiadas de los pacientes en los meses 12 y 24 clasificados por subgrupos en el grupo de pacientes

gravemente inmunodeprimidos

Mes 12 Mes24
Variables RID (n=50) RIND (n=99) p RID (n=14) RIND (n=106 ) p
Sexo (varones): n° (%) 42 (84) 75 (75.7) ns 11 (78.5) 85 (80.2) ns
Edad media (afios) + EEM: 38.9+1.47 37.241.12 ns 40.6+1.86 37.8+1.09 ns
Media nadir linfocitos T CD-4/mft EEM: 9449.16 7445.66 0.05 100.+16 6815 0.02
Media linfocitos T CD4 -/mrhbasales + EEM: 97+9.34 75+5.77 0.03 107+17 6715 0.04
<200 linfocitos T CD4 basal: n° (%) 50 (100) 99(100) - 14 (100) 106 (100)
<100 linfocitos T CD4 basal: n° (%) 24 (48) 66 (66.6) 0.03 7 (50) 73 (68.8) ns
<50 linfocitos T CD4 basal: n° (%) 18 (36) 42 (42.4) 0.5 3(21.4) 53 (50) 0.04
Media CV maxima pretto (cop/ml) + EEM: 145801+24302.35 218462+19532.83 0.02 138485+39986 214014+18409 0.04
Media CV basal(cop/ml) + EEM: 143360+24468.87 260961+38636.56 0.04 143360+24468 260961+38636 0.04
Modo de adquisicion , n® (%): - ADVP 27 (54) 41 (41.4) . 8 (57.1) 41 (38.6) =
- Heterosexual 21 (42) 52 (52.5) 4 (28.5) 59 (55.6)
Estadio clinico (CDC) , n°® (%): -A 16 (32) 20 (20.2) 5(35.7) 19 (17.9)
- 19 (38) 35 (35.3) ns 4 (28.5) 37 (34.9) ns
-C 15 (30) 44 (44.4) 5(35.7) 50 (47.1)
TARGA, n° ( %): -2 AN+ 162 IP 33 (66) 67 (67.6) ns 8 (57.1) 73 (68.8) ns
-2 AN+ 1NN 16 (32) 32 (32.3) 6 (42.8) 31(29.2)
-3 AN 1(2) 0 (0) 0 (0) 1(1.2)
- Zidovudina 31 (62) 41 (41.4) 0.02 7 (50) 48 (45.2) ns
- Estavudina 17 (34) 52 (52.5) 6 (42.8) 52 (49)
IP mas empleado (nelfinavir): n° (%) 12 (36.3) 30 (44.7) ns 3(21.4) 32(30.2) ns
Co-infection VHBxVHC: n° ( %) 4 (8) 5 (5) ns 3(21.4) 4. (4) 0.02
VHC (serologia +): n° ( %) 31 (62) 52 (52.5) ns 9 (64.2) 52 (49) ns
Co-infeccion VHC (PCR +): n°® (%) 21 (42) 38 (38) ns 7 (50) 40 (37.7)
Profilaxis TBC: n° (%) 9 (18) 11 (11.2) ns 2 (14.3) 11 (10.3)
ProfilaxisP.J: n° (%) 48 (96) 98 (99) ns 14 (100) 106 (106) ns
Hipertransaminasemia plasmatica cronica: n° (%) 20 (40) 34 (34.3) ns 7 (50) 31 (29.2) ns
- VHC (serologia): n° (%) 18 (90) 30 (88.2) ns 6 (85.7) 27 (87) ns
- VHC (PCR): n° (%) 12 (60) 25 (73.5) ns 5(71.4) 21 (67.7) ns

RID: respuesta inmuoldgica discordar®ND : respuesta inmunolégica no discordante\,.Ccarga viralpretto: pretratamientoHipertransaminasemiaplasmatica crénica ALT/AST superior al limite
superior de la normalid&EM : desviacion estandaADVP: adiccion a drogas por via parenteR(CR: reaccion en cadena de la polimerass; inhibidores no analogos de la transcriptasa inversa;
IP: inhibidor de la proteas&N: inhibidores no analogos de la transcriptasa invaiB&;: tuberculosisVHC : virus hepatitis CYHB: virus hepatitis BPJ: Pneumocistys jirovecii; n: nimero de pacientes.
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Tabla 15. Analisis multivariante de los factores asociados con respuesta inmunolégica discordante

en el mes 12 de seguimiento en la poblacién gravemente inmunodeprimida.

Variables

Linfocitos T CD4 basales/mhpor cada incremento d

100 cel/mm)

Carga Viral basal (por cada incrementg,Ilgop/ml)

DAT vs AZT

Estadio CDC basal (BC vs A)

RR (IC 95%)
1.31(0.64—-2.71)
0.57 (0.32-1.00)

0.42 (0.19 - 0.92)

0.86 (0.34 - 2.18)

0.45

0.052

0.03

0.76

Tabla 16. Analisis multivariante de los factores asociados con respuesta inmunolégica discordante

en el mes 24 de seguimiento en la poblacién gravemente inmunodeprimida.

Variables

Linfocitos T CD4 basales/mhfpor cada incremento d

100 cel/mm)

Carga Viral basal (por cada incrementg,lgop/ml)

DAT vs AZT

Estadio CDC basal (BC vs A)
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RR (IC 95%)
1.93 (0.61 - 6.07)
0.74 (0.32 - 1.70)
0.77 (0.22- 2.72)

0.56 (0.14 - 2.25)

0.25

0.48

0.69

0.41



5.5.5. Evolucién clinica durante el sequimiento

La mediana de seguimiento de la poblacion gravemente inmunodeprimida fue de
24.36 meses (lIC: 23.31 — 25.50). Veintinueve pacientes se pierden entre los meses 12 y 24
(19.4 %) y 120 pacientes completan los 24 meses de seguimiento. Ninguno de los pacientes

incluidos fallece durante el seguimiento.

Un total de trece pacientes (8.7 %), presentaron durante el seguimiento alguna
enfermedad oportunista definida en los grupos B y/o C de los CDC de Atlanta de 1993.
Diez pacientes (6.7%) la desarrollaron durante el primer afio y 3 pacientes (2%) durante el
segundo afio. Los eventos oportunistas se presentaron mayoritariamente durante los
primeros 12 meses (84.6%). En la tabla 17, se recogen de forma detallada las enfermedades
oportunistas: ocho pacientes presentaron solo eventos B, tres pacientes sélo eventos C y

dos pacientes eventos B y C de forma simultanea.

Tras 12 meses de seguimiento, la proporcion de pacientes que presentaron
enfermedades oportunistas fue de un 6% (3 pacientes) en el subgrupo con RID y de un7%
(7 pacientes) en el subgrupo con RIND. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0.83).

Tras 24 meses de seguimiento, la proporcion de pacientes que presentaron
enfermedades oportunistas fue de un 7% (1 paciente) en el subgrupo con RID y de un 9.4%
(10 pacientes) en el subgrupo con RIND. Esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (p=0.78).

De los tres pacientes que presentaron eventos oportunistas entre los meses 12 y 24,
dos no llegaron a completar los 24 meses de TARGA (por pérdida de seguimiento) y no

fueron incluidos en el andlisis en el mes 24. En el momento de presentar los eventos
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oportunistas todavia no habian incrementado la cifra de linfocitos T CD4 en mas de 100
células/mmi con respecto a sus cifras basales. El paciente que completé los 24 meses de

TARGA pertenecia al subgrupo de RIND.

Tabla 17. Eventos oportunistas presentados en la poblacion gravemente inmunodeprimida durante
el seguimiento.

Muguet 2 - 2 1 o 1
Herpes zoster costal multimetamérico 3 1 - -
Neoplasia intraepitelial cervical 11l 1 - 1 = - -
Leucoplasia oral vellosa 1 1 - -
VHS genital recidivante 1 1 - = - -

Retinitis Citomegalovirus 2 - 2 = - -
Linfadenitis por MAI 1 1 - = - -
Toxoplasmosis cerebral - - - 1 o 1

Demencia SIDA - - o - - -

Total 11 4 6 2 0 2
% 7.3% 8% 7% 1.6% 0% 1.9%

Global: todos los pacientes incluidos en el estudio; RE3puesta inmunoldgica discordante; RINBspuesta inmunoldgica
no discordante VHS: virus herpes simpleMAI: Mycobacteriumaviumintracelulare.



En las figuras 16 y 17 se expresan las frecuencias de los eventos oportunistas B y/o

C observados durante el seguimiento.

Figura 16. Proporcion de eventos B observados durante el seguimiento de la poblaciéon gravemente
inmunodeprimida.

HE Muguet n=3

OHGR n=1

OLOV n=1

HZCMM: herpes zoster costal multimetamérietfZR: herpes genital recidivanteQV: leucoplasia oral vellosa;
CIN IIIl: neoplasia intraepitelial cervical Ill.

Figura 17. Proporcién de eventos C observados durante el seguimiento de la poblacion gravemente
inmunodeprimida.

MAI: Mycobacterium aviumintracelulare; CMV: citomegalovirus.
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6. DISCUSION:



El objetivo principal de este trabajo ha sido el estudio de la respuesta
inmunoldgica discordante en pacientes que inician tratamiento antirretroviral por
primera vez con TARGA en la Unidad VIH del Hospital Universitario 12 de Octubre
entre los aflos 1998 y 2003. Nos centramos de forma particular en la frecuencia y la
evolucion clinica de los pacientes con RID (si presentan un mayor riesgo frente a
enfermedades oportunistas y/o muerte) asi como en el andlisis de los factores
relacionados de forma independiente con una pobre respuesta inmunoldgica a pesar del
control de la replicacion viral.

En la revision que realizamos sobre los trabajos publicados nos llama la atencion
que, a excepcién de los estudios realizados por seis autore¥?(TEuboi*
Schechtet™, Mooré?!, Molina™® y Drondd'®), la mayoria habia seleccionado a una
poblacién que incluia conjuntamente en el analisis pacientes con y sin pretratamiento
antirretroviral subéptimg: 110 111 113,120, 122,123, 1 o1yir en el andlisis pacientes sin
tratamiento antirretroviral previo, nos parecié interesante porgue nos permitia
seleccionar de una forma mas “pura”’ la poblacién y poder estudiar la recuperacion
inmunoldgica en los primeros 12-24 meses de tratamiento sin la hipotética interferencia
de un tratamiento antirretroviral previo subéptimo, que se asocia a mayor probabilidad
de fracaso viroldgico.

Nos parecioé conveniente e interesante realizar también el estudio de la respuesta
inmunologica discordante de forma particular en la poblacibn gravemente
inmunodeprimida dada la especial predisposiciébn que este subgrupo de pacientes

presenta frente a las enfermedades oportunistas.
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En funcion de los datos de los que disponemos en la literatura, el primer
problema planteado fue qué definiciébn de RID utilizar para el andlisis tanto desde el
punto de vista cuantitativo (adecuado incremento de linfocitos T CD4) como temporal
(periodo de tiempo necesario para incrementar de forma adecuada los linfocitos T
CD4).

En la bibliografia revisada la definicion de respuesta inmunolégica discordante
en relacion con el tratamiento antirretroviral es de una gran heterogeneidad como
describimos en el apartado de la Introduccion “Conceptos sobre respuesta inmunoldgica
discordante”. Algunos autores la analizan en fases muy precoces (entre los dos y los seis
meses después del inicio del tratamietitd)? 11° 121 122, 140. 1% otros g partir del
primer aﬁ&lo, 113, 118-120, 123, 1.47

En este sentido estudiar la respuesta inmunolégica en el mes 12 de seguimiento
nos parecié adecuado por diversas razones: en primer lugar disponiamos de mas
estudios que realizaban el andlisis tras 12 meses de tratamiento frente a los que lo
realizaron en una fase precoz y por tanto dispondriamos de mayor informacién para
contrastarla con la nuestra y en segundo lugar 12 meses de seguimiento nos parecio
razonable dada la gran variabilidad interpaciente observada en el patron de respuesta
inmunoviroldgica al tratamiento antirretroviral durante los primeros meses. El andlisis
también se realiz6 en el mes 24 de seguimiento para estudiar la influencia de la variable
tiempo, dado que en muchos casos la recuperacion inmunologica sucede de forma lenta
pero progresiva con el tiempo. Aunque todavia son necesarios mas estudios sobre la
cinética de la reconstitucion inmunoldgica tras el inicio del TARGA, se postula que es
entre el segundo y tercer afio de tratamiento cuando la reconstitucibn es maxima

persistiendo no obstante con posterioridad aunque a menor velocidad.
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La definicion de “adecuado incremento linfocitario” en relacién con el TARGA,
una vez mas, no resulta sencilla dada la heterogeneidad de las definiciones en la
literatura segun los distintos autores. En lineas generales los puntos de corte
establecidos por los distintos estudios para analizar el incremento de linfocitos T CD4

varfan entre el incremento en al menos 50 céluladfrara uno% 110 111 119, 121-123, 140,

147, 172 E‘3’ 118-120

y 100 células/mrhpara otro a excepcioén de algun estudio en el que un
adecuado incremento de linfocitos T CD4 seria el que presentaron los pacientes que
superaron las 500 células/mindependientemente de las cifras basales (Mehta 8t al.)

o el limite de 200 linfocitos T CD4/mir{Marchetti}**. En el trabajo de Moore et 4

(2006) una de las definiciones de RID fue el incremento no superior a 25 linfocitos T
CD4 con respecto a la cifra basal.

En el estudio llevado a cabo por Renaud-Katlama &t.ala definicion de
respuesta inmunoldgica discordante se establece en funcion de la cinética de
recuperacién linfocitaria propia de la poblacién de estudio, asi en el segundo mes de
seguimiento observan un significativo punto de inflexion de la cinética de recuperacion
a partir del cual los linfocitos incrementan de forma mas lenta. La mediana del
incremento en ese punto es de 50 linfocitos T CD4/mnésta es precisamente su
definicion de discordancia inmunoldgica: un incremento inferior a 50 linfocitos T
CD4/mn? en el segundo mes de tratamiento.

Nuestra idea de estudiar la curva del incremento linfocitario de la poblacion y
clasificarla por terciles responde a este planteamiento de andlisis segun parametros
intrinsecos a ella misma y no segun definiciones ajenas a la poblacién de estudio. De
esta forma en nuestro estudio hemos establecido la definicion de respuesta
inmunoldgica discordante a la presentada en la poblacidbn comprendida en el primer

tercil del incremento global de linfocitos T CD4 en el mes 12 de seguimiento. Asi
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mismo hemos considerado como adecuado incremento linfocitario el de los pacientes
incluidos en los terciles segundo y tercero del incremento global de linfocitos T CD4.
Segun esta definicién se consideré respuesta inmunolégica discordante en el mes 12 al
incremento de linfocitos T CD4 menor o igual a 100 célulag/rimite que coincide

con la definicién dada por varios autores en ese mismo momento de segdirhiefito

120 Mantuvimos la definicién de RID en el mes 24 como el incremento menor o igual a
100 células/mm. En el estudio de la poblacién gravemente inmunodeprimida, el
maximo incremento linfocitario presentado por los pacientes incluidos en el primer
tercil del incremento linfocitario global tras 12 meses de TARGA fue también de 100
células/mm, por tanto la definicion de RID para este grupo de pacientes fue el
incremento inferior o igual a 100 linfocitos T CD4 con respecto a las cifras basales tras
12 meses de TARGA. Dada la importancia que tiene incrementar la cifra de linfocitos T
CD4 en estos pacientes, que tienen un mayor riesgo de enfermedades oportunistas, la
definicion de RID en el mes 24 de seguimiento fue la misma que la establecida para el
mes 12.

La frecuencia de respuesta inmunoldgica discordante en la poblacion global en
nuestro estudio fue, por tanto, de un 33% en el mes 12 de seguimiento y de un 18.3% en
el mes 24. En los pacientes con grave deterioro de la inmunidad celular, la prevalencia
de RID en el mes 12 también fue de un 33% y de un 11.6% en el mes 24. Una
frecuencia de RID de un 33% es de las mas elevadas junto con la de las series de Baker
et al**? (34%), Molina et at’® (32.5%) y Mehta et df° (36.5%), de todas las series
publicadas. La frecuencia de RID fue tan sélo sensiblemente superior a aquéllas con
idéntica definicién de RID que nosotros (Dronda et al.(26-49%)icastri et al.(3096°

y Florence et al.(29%Y") o similar (Baker et a** (34%), Molina et al*® (32.5%)), con

96



lo que podemos concluir que no resulta infrecuente observar una RID durante el primer
afio de TARGA y que tiende a disminuir con el tiempo.

Los autores con definiciones de RID diferentes a la nuestra refieren frecuencias
que oscilan entre el 8-36.5°8,0: 111, 115, 119, 121-123, 140, 1i21am3 | atencién cémo
series como la de Marimoutou et@ly Grabar et al° observan frecuencias similares a
la nuestra (practicamente 30%) con incremento menor o igual a 50 telfmehsexto
mes de seguimiento, o de un 36.5% (Mefitaguando la RID se define como
incremento de 50 cel/nthen el mes 12. Dado que estos trabajos emplean definiciones
diferentes a la nuestra, sus resultados son dificilmente comparables a los nuestros.

Para el céalculo de estas frecuencias hay que tener en cuenta que, en la mayor
parte de las series publicadas, los porcentajes detallados en los articulos estan realizados
sobre el total de la poblacion objeto del estudio, es decir, se incluyen todas las posibles
respuestas inmunovirolégicas al tratamiento lo que, légicamente, dificulta la
comparacion con las series en las que sélo incluimos pacientes con respuesta
inmunovirolégica completa y con respuesta inmunologica discordante. Por eso mismo
los datos recogidos en las tablas de la “Introduccidén”, expresan el porcentaje de
frecuencia de RID teniendo en cuenta los pacientes con respuesta inmunoldgica
discordante y no discordante.

En el andlisis de los factores asociados de forma independiente a la RID en los
pacientes sin antecedente de tratamiento antirretroviral previo al TARGA, en la
poblacion global, las variables que demostraron su asociaciéon en el mes 12 de
seguimiento fueron una menor carga viral del VIH en el momento de iniciar TARGA, la
co-infeccion por VHC y el empleo de zidovudina como integrante del TARGA frente a
la estavudina. En el mes 24 las variables asociadas fueron menor inmunodepresion

basal, menor carga viral basal del VIH y la co-infeccién por VHC.

97



Un aspecto recurrentemente estudiado en los trabajos publicados sobre respuesta
inmunoldgica discordante es la situaciéon inmunoldgica de los pacientes al inicio del
TARGA y su influencia sobre aquélla. Para algunos autores a menor grado de
inmunodepresion al inicio del tratamiento antirretroviral mayor riesgo d&*R1g} 149
En cambio, para otros, el riesgo de RID aumenta cuando la inmunodepresién basal es
mayor*> 7 En el anélisis multivariante de nuestro estudio encontramos una asociacion
estadisticamente significativa entre RID y menor inmunodepresion basal en el mes 24
de seguimiento. Renaud et'&l. uno de los autores que encuentra asociacion entre la
RID en etapas precoces tras el inicio del TARGA y un menor grado de
inmunodepresion basal, argumenta que cuando la inmunodepresién basal de los
pacientes es mayor también lo es el atrapamiento linfocitario en los tejidos linfoides.
Cuando se inicia el TARGA y éste es efectivo, el incremento linfocitario en sangre
periférica por redistribucion es mayor que partiendo de cifras basales de linfocitos T
CD4 superiores, al menos en la fase precoz de la reconstitucion inmunolégica, y por
tanto disminuye la probabilidad de respuesta inmunolégica discordante. A mas largo
plazo, el mantenimiento de la indetectabilidad de la carga viral, es probablemente un
factor decisivo en la recuperacién inmunoldgica, lo que explicaria la tendencia a ir
disminuyendo la frecuencia de la RID con el tiempo.

La influencia de los niveles de carga viral del VIH en el momento de iniciar el
TARGA en relacién con la RID ha sido estudiada también por varios autores como se
detalla en el apartado de “Conceptos sobre discordancia inmunolégica” de la
Introduccién. En nuestro estudio cuanto menor es la viremia basal de los pacientes que
inician TARGA mayor es el riesgo de presentar una respuesta inmunolégica discordante
contrariamente a lo que sucede con viremias altas. Tuboi"® Blorence et al*’,

Marimoutou et at?> Moore et al?> ** Baker et al*? y Nicastri et alt?° llegan a esta

98



misma conclusion. No resulta facil encontrar una explicacion fisiopatologica para esto.
Para Marimoutou las viremias basales elevadas podrian dificultar la consecucion de la
indetectabilidad y no necesariamente la capacidad de recuperacién inmunoldgica del
paciente pero se desconocen los mecanismos fisiopatoldgicos por los que esto sucede.
La excepcién la encontramos en un estudio realizado por Schechtet'®tyal.
presentado en el CROI 2006 que concluye justo lo opuesto, es decir, a mayor carga viral
basal mayor riesgo de discordancia inmunolégica.

El impacto negativo de analogos como el AZT sobre la recuperacion
inmunolégica también se recoge en el trabajo de Moore ¥, aunque para
incrementos linfocitarios inferiores a 50 célulasfitras seis meses de TARGA. La
podble explicacion de esta influencia negativa la encontrariamos en la mielotoxicidad
de estos farmacos que inhiben la capacidad medular para generar precursores de
linfocitos T CD4 al interferir en la sintesis de DNA. Florence ét’akin embargo, no
encuentra asociacion estadisticamente significativa entre los analogos nucledsidos y la
RID (aunque no muestran los datos). Los demas autores no incluyen en su analisis la
influencia de éstos farmacos antirretrovirales por lo que son necesarios mas estudios
para determinar el papel qgue juegan los analogos nucledsidos en la respuesta
inmunoldgica discordante dados los escasos datos disponibles en la literatura.

Un estudio publicado por Greub et"&en el 2000 que incluye 1157 pacientes
con una mediana de 28 meses, concluye que la co-infeccion por el virus de la hepatitis
C esta asociada de forma estadisticamente significativa a un pobre incremento de
linfocitos T CD4 en aquellos pacientes que inician TARGA basado en inhibidores de la
proteasa (la serie no incluye regimenes de tratamientos basados en NN o la asociaciéon
de tres AN). Este autor define como pobre incremento de linfocitos T CD4 al

incremento menor o igual a 50 células/fmem el mes 12, pero también realiza el
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andlisis considerando al incremento menor o igual a 100 linfocitos T CD4¢omo

una pobre respuesta inmunoldgica a pesar de cargas virales del VIH menores de 400
copias/ml. En ambos casos se asocid la respuesta inmunoldgica discordante a la co-
infeccion por VHC. La prevalencia de la coinfeccion fue de un 37.2% en la serie de
Greub et al™® frente al 41.9% en la nuestra. Nosotros también encontramos asociadas
estas variables en nuestro estudio en los meses 12 y 24 de seguimiento no asi otros
autores (Molina et df°, Moore et al*'y Florence et ai*’). Este dltimo argumenta que
podia tener que ver la baja prevalencia de la coinfeccion (25%) en su serie, en parte
justificada porque hasta en un 56% no se tenia recogida informacién sobre la serologia
VHC. No obstante la influencia que el VHC ejerce sobre la respuesta al tratamiento
antirretroviral es un tema muy controvertido.

Una de las posibles explicaciones de la repercusién negativa sobre la
recuperacién inmunoldgica de la coinfeccién VHC seria la replicacion viral activa en
tejido linfoide'®® y la accién citopatica directa sobre monocitos, macréfagos, linfocitos
T CD4 y CD8 vy linfocitos B del VHC en médula 658ay tejido linfoide?®2® que
condicionaria una mayor linfopenia y menor proliferacion de linfocitos T CD4 asi como
una hiperactivacion celular sostenida que favoreceria la transcripcion del VIH y la
destruccidbn mas rapida de los linfocitos T CD4. Por otra parte algunos enfermos con
hepatopatia crénica tienen hiperesplenismo con una linfopenia asociada, que podria
relacionarse con una peor recuperacion inmunoldgica en pacientes tratados con
TARGA. Por otro lado, de forma indirecta, los pacientes con hepatopatia crénica por
VHC tienen una mayor toxicidad general de los farmacos antirretrovirales vy
particularmente hepatotoxicidad, lo cual también puede favorecer interrupciones del

tratamiento frecuentes, pudiendo contribuir todo ello a una peor respuesta inmunolégica
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al TARGA. La RID no guardaba relacion directa con la carga viral en sangre del VHC
segln Greub et at®

La adiccién a drogas por via parenteral (ADVP) asociada o no a co-infeccion por
VHC se ha relacionado también con progresién clinica de la infecciéon VIH (Greub et.
al.)*®® y con cierto grado de inmunodepresién con respecto a los pacientes que
adquirieron la infeccién por via sextdt 2% 23 No resulta infrecuente la coexistencia
en un mismo paciente de infeccién VIH, VHC y la ADVP de forma activa o no. Esto es
asi dado que ambos virus comparten las mismas vias de transmision, ademas de que un
porcentaje muy elevado de los pacientes contraen la infeccion VIH por via parenteral.
Aunque en el andlisis multivariante no observamos asociacion entre RID y la ADVP, en
el univariante observamos de forma significativa una mayor proporcién de pacientes
que contrajeron la infeccion por via parenteral en el subgrupo RID y por via sexual en el

{22 observan relacion entre

subgrupo RIND. Autores como Dronda et'ly Mehta et a
la RID y la adiccion a drogas parenterales y no con la co-infeccion VHC directamente.
Otro de los aspectos que suscita interés en el estudio del pobre incremento de
linfocitos T CD4 a pesar del control de la replicacion viral es la relacién con el régimen
de TARGA empleado. Nosotros no encontramos un significativo mayor riesgo entre la
RID y el régimen de TARGA ya esté basado en IPs o NNs. La triple terapia basada en
inhibidores de la proteasa se ha asociado a un mayor control de la replicacion viral y
disminucién del atrapamiento viral en los tejidos linfoides. Distintos estudios concluyen
que la recuperacién inmunoldgica es superior con los inhibidores de la prot&as¥®
Los IPs también podrian explicar su mayor capacidad de recuperacion inmunoldgica al
incrementar la actividad timica del paciente. Dronda &t®aklaciona los regimenes

basados en NNs a mayor riesgo de discordancia y, contrariamente, Schecht&t adt al.

empleo de IPs. Florence et'dl.concluye que la probabilidad de presentar una respuesta

101



inmunoldgica discordante disminuye cuando se utilizan regimenes de TARGA que
asocian IP y NN. En una revision de 23 ensayos clinicos, se observo una tendencia hacia
una mejor respuesta inmunolégica en pacientes tratados cOn IPs

Llama la atencion no observar asociacion entre el antecedente de evento SIDA o
infecciones oportunistas y RID. Tampoco esto se documenta en ningun estudio a
excepcion del realizado por Florence et*afue la encuentra asociada a historia previa
de sarcoma de Kaposi aungue mas probablemente en relacion con el tratamiento
especifico inmunodepresor que estos pacientes requieren. Nosotros hemos observado una
mayor proporcion de pacientes con estadio de los CDC A en los pacientes con RID,
mientras que los eventos SIDA predominaban entre los pacientes con RIND, diferencia
que resulta estadisticamente significativa en el analisis univariante pero no en el
multivariante. Dado que la RID se asocia de forma independiente a una menor
inmunodepresion basal parece l6gico que estos pacientes presenten un estadio de la
infeccidbn mas precoz y por tanto mayor proporcién de pacientes asintomaticos.

La edad™® '?%122 147ag yna variable asociada a la respuesta inmunolégica
discordante en varios estudios y que en nuestro estudio no demostré asociacion a RID.
La involucién del timo (frecuentemente relacionada con la &fa@mbién es una
variable que se ha implicado con una peor recuperacién inmunolégica pero nosotros no
la incluimos en nuestro estudio.

En la poblaciéon con deterioro grave de la inmunidad los factores asociados de
forma independiente a respuesta inmunoldgica discordante difieren en algunos aspectos
respecto a la poblacién global. La zidovudina frente la estavudina en el TARGA fue el
anico factor que se asocié a RID en el mes 12 de seguimiento. Una menor carga viral
basal del VIH casi alcanzo la significacion estadistica en el mes 12. No se observo

asociacion con RID de ninguna de las variables estudiadas en el mes 24. El menor
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namero de pacientes gravemente inmunodeprimidos que completan los 24 meses de
seguimiento, en especial en el subgrupo de RID (catorce pacientes), podria justificar la
ausencia de variables asociadas a RID en ese momento.

Las definiciones de progresién clinica que encontramos en la literatura publicada
sobre respuesta inmunoldgica discordante son diversas. Para unos autores viene dada
por la incidencia de eventos C durante el seguimi&hi® para otros la incidencia de
eventos B y/o ¢'8 |a mortalidad observatfd o la de ambas *** 12 122 172|ncjyso
algun estudio incluyé en la definicion de progresion clinica, la evolucion desfavorable o
mortalidad asociadas a enfermedades cronicas concomitantes a la infecciéon por VIH.
Dada la baja incidencia en nuestra serie de eventos oportunistas tanto B como C y la
ausencia de pacientes fallecidos por causa directa del VIH, nos parecié conveniente
realizar el andlisis estudiando la incidencia de eventos oportunistas B y/o C.

Durante el seguimiento del estudio la incidencia de eventos oportunistas en la
poblacion global fue de 8.4% y de 8.7% en la poblacién gravemente inmunodeprimida.
Los porcentajes globales de las distintas series oscilan entre el 2.7% de Marimoutou et
al'?*y 17.3% de Dronda et a. 1% 18 120.122) 5 mayoria de las series refieren este
porcentaje con respecto al total de la poblacion de estudio que incluye todas las posibles
respuestas inmunovirolégicas al TARGA y algunas de ellas tras mas de 2-3 afios de
seguimiento (Tal? Nicastr?°y Piketty™). Los estudios de Dronda et'af, Moore et
a.**! (2006) y Baker et df** sélo incluyen pacientesM* y I'V*. Un 17.3% de los
pacientes del estudio de Dronda et&lpresentaron durante, un seguimiento de tres
anos, eventos oportunistas que en su mayoria se registraron durante el primer afio de
TARGA (65%) y fueron incluidos, también mayoritariamente, en la categoria B de los
CDC de Atlanta de 1993. Aunque el porcentaje fue superior al de nuestra serie, las

caracteristicas de los pacientes y el disefio del estudio fueron similares al nuestro. Las
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series de Baker et &P (5.7%)y de Moore et af! (8.2%) presentan frecuencias de
progresion clinica que se aproximan a las nuestras. La mortalidad global en el trabajo de
Dronda et al. fue muy baja (1.6%), lo que apunta la posibilidad de que el control de la
replicaciéon viral, independientemente de la respuesta inmunoldgica, tiene un impacto
positivo en el menor desarrollo de enfermedades oportunistas. Los demas trabajos
registran mortalidades globales comprendidas entre 0.8-11.2% pero todas ellas
incluyendo pacientes que fracasan inmunovirolégicamente al tratamiento antirretroviral
(la mayor mortalidad registrada pertenece al estudio de Mehta et al. realizado en una
poblacién con adiccion a drogas por via parenteral activglle por tanto tienen una
mayor probabilidad de evolucionar desfavorablemente.

Al final del seguimiento observamos que las proporciones de presentacion de
eventos B y/o C por subgrupos de RID y RIND en la poblacién global fueron 4.8% y
9.8% respectivamente. Estas proporciones, en la poblacibn gravemente
inmunodeprimida, fueron 7% y 9.4%. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas en ninguno de los casos.

Cuatro estudios analizan la evolucién clinica de estos pacientes utilizando
nuestra misma definicibn de respuesta inmunoldgica discordante (incremento de los
linfocitos T CD4 inferior o igual a 100 células/men el mes 12 de tratamierttd)***

118,142 Tres de estos autores concluyen en sus trabajos que la RID se asocia a progresion

clinica desfavorabfe® % 4

con medianas de seguimiento de mas de 30 meses.
Drondd*® et al. no observa esta asociacion. El trabajo de Piketty"Etsal.realiza en

una poblacion que incluye pacientes pretratados subdptimamente y gravemente
inmunodeprimidos (mediana de linfocitos T CD4 basales de 72 célulds/mm41%

de eventos SIDA previos al inicio del TARGA), lo que podria justificar la peor

evolucién clinica de estos pacientes. En el trabajo de Drnelaporcentaje de los
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eventos B y/o C en el subgrupo con RID fue de un 17% y de un 19% en el subgrupo con
RIND, pero sin diferencias estadisticamente significativas.

Los demas estudios exponen sus conclusiones partiendo de definiciones de RID
distintas a la nuestra y por tanto no son comparables con nuestros resultados.
Ciertamente algunos de estos trabajos consideran una pobre respuesta inmunoldgica al
incremento no superior a 50 linfocitos T CD4 con respecto a la cifra basal y por tanto
parece logico que aquellos pacientes que incrementan tan poco sus linfocitos T CD4
presenten peor evolucién en el tiempo a pesar de conseguir la indetectabilidad
plasmatica viral.

En lineas generales la progresion clinica en los pacientes con RID, es un tema
controvertido ya que el nimero de estudios que asocian a una peor evolucion clinica la
RID>> 1131201211285 o5 muy superior a los no encuentran esta asocidcioh 2% 172
Ademas, la falta de homogeneidad en las definiciones de RID y progresion clinica asi

como la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas, dificulta llegar a un consenso.
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7. CONCLUSIONES:
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1) En pacientes con infeccidn por el VIH que inician tratamiento antirretroviral de gran
actividad y alcanzan una carga viral indetectable, la prevalencia de respuesta
inmunoldgica discordante es del 33% en el mes 12 y disminuye a un 18% en el mes 24,

en la poblacion global del estudio.

2) Los factores asociados de forma independiente a la respuesta inmunoldgica
discordante en la poblacion global en el mes 12 son: una menor carga viral del VIH
previa al inicio del TARGA, la co-infeccion por el VHC y el tratamiento con

zidovudina, y en el mes 24: una menor inmunodepresion y una menor carga viral del

VIH en el momento de iniciar el TARGA, y la co-infeccién por el VHC.

3) La prevalencia de enfermedades oportunistas (grupo B o C de los CDC de Atlanta de
1993) en la poblacion global es de un 8.4%. La mayoria de estas enfermedades se
presentan durante el primer afio de seguimiento. No se encuentran diferencias
significativas en la prevalencia de eventos oportunistas entre los subgrupos con respuesta

inmunoldgica discordante y respuesta inmunoldgica no discordante.

4) En la poblacion de pacientes gravemente inmunodeprimidos, la prevalencia de
respuesta inmunolégica discordante en el mes 12 es de un 33% y en el mes 24 de un
11%. El factor asociado de forma independiente a respuesta inmunoldgica discordante en
el mes 12 es el tratamiento con zidovudina. La prevalencia de enfermedades oportunistas
(grupo B o C de los CDC de Atlanta de 1993) es de un 8.7%. No se encuentran
diferencias significativas en la prevalencia de eventos oportunistas entre los subgrupos

con respuesta inmunoldgica discordante y respuesta inmunolégica no discordante.
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9. ABREVIATURAS:
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VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.
RNA: acido ribonucléico.

DNA: acido desoxirribonucléico.

ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos.
ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleosidos.
IP: inhibidores de la proteasa.

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
AZT: zidovudina.

AN: analogos nucledsidos.

NN: anélogos no nucledésidos.

TREC: circulos de escision del receptor de células T.
NK: células “asesinas naturales”.

HLA: antigeno mayor de histocompatibilidad.
GESIDA: Grupo espaiiol para el estudio del SIDA.
LPVI/r: lopinavir/ritonavir.

RID: respuesta inmunoldgica discordante.

RIND: respuesta inmunoldgica no discordante.

EFV: efavirenz.

RR: riesgo relativo.

IC 95: intervalo de confianza del 95%.

ADVP: adiccion a drogas por via parenteral.

3TC: lamivudina.

ABC: abacavir.

VHB: virus de la hepatitis B.

VHC: virus de la hepatitis C.
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PCR: reacciéon en cadena de la polimerasa.
ALT: Alanina transaminasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.
CV: carga viral.

Logio: logaritmo en base 10.

I FN: interferon.

QMT: quimioterapia.

IL-2: interleucina-2.

EEM: error estandar de la media.
DA4T: estavudina.

NVP: nevirapina.

SQV: saquinavir.

IDV: indinavir.

RTV: ritonavir.

NFV: nelfinavir.

IIC: intervalo intercuartil.
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