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INTRODUCCION. La interrupcion del tratamiento puede ser
una alternativa terapéutica al tratamiento antirretroviral
en el manejo de la infeccion crénica por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Para estudiar esta opcion,
se ha disenado un estudio de predicibilidad.

MEeTopos. Se incluyeron a pacientes que pararon el
tratamiento por abandono de la medicacién, toxicidad
o por haber iniciado el tratamiento con una cifra

de CD4+ > 350 cél./pl (criterio inmunoldgico).
ResuLTADOS. Se seleccionaron de forma prospectiva

41 pacientes y la mediana de seguimiento fue de 13 meses.

El fracaso se relacionoé con el criterio de suspension

(p = 0,0063). En aquellos que abandonaron el tratamiento
por criterio inmunoldgico el fracaso fue del 14,3% y en los
que pararon por toxicidad o por abandono, el 40%. Las
causas que motivaron la suspension fueron: 11 (26,8%) por
toxicidad; 9 (21,9%) por abandono y 21 (51,2%) por criterio
inmunoloégico. Aunque en el analisis univariado, en el
grupo que paro el tratamiento por “criterio inmunolégico”
la variable CD4+ nadir inferior a 350 cél./l (odds ratio
[OR] 16; p = 0,054) fue estadisticamente significativa, y

en los otros pacientes lo fue el tratamiento con inhibidores
de proteasa (OR 14; p = 0,032), en el analisis multivariable
s6lo CD4+ nadir inferior a 350 cél./p.l se asocié de forma
independiente con el fracaso.

ConcLusionEs. El fracaso se relaciono con el criterio

de suspension, y fue mayor cuando se suspendié por
toxicidad o por abandono. El factor que predijo el fracaso
en los pacientes que pararon por “criterio inmunoldogico”
fue una cifra de CD4+ nadir inferior a 350 cél./p.l. En el otro
grupo de pacientes, ninguna variable se relaciono con el
fracaso.
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Factors predicting the failure of interruption of highly active
antiretroviral treatment (HAART) in HIV-infected patients

INTRODUCTION. Treatment interruptions may be an
alternative to HAART in the management of chronically
infected HIV-patients. We designed this study in an
attempt to assess the predictability of this strategy.
MEeTHODS. We recruited HIV-infected patients whose
treatment had been suspended. Interruption was due to
the patient’s own decision, or toxicity, or because the
patient had started the treatment with more than

350 CD4+ cells/pL (immunologic criteria).

ResuLTs. Forty-one consecutive patients were included,
with a median follow-up of 13 months. Failure was
associated with the reason for interruption (p = 0.0063).
Failure occurred in 14.3% of those who interrupted
treatment due to immunological criteria and in 40% of
those who interrupted treatment due to their own
decision or toxicity. The reasons for interruption were:
toxicity in 11 patients (26.8%), personal decision in

9 (21.9%) and immunological criteria in 21 (51.2%). In the
univariate analysis, the nadir CD4+ cell count < 350 cél./pL
[OR 16 (p = 0.054)] was statistically significant in the
patients who stopped treatment due to immunological
criteria, while treatment with protease inhibitors [OR

14 (p = 0.032)] was statistically significant in the
remaining patients. In the multivariable analysis only
nadir CD4+ < 350 cél./pL was independently related with
failure.

ConcLusions. Failure was related to interruption criteria
and was greater in patients who stopped due their own
decision or toxicity. When interruption was due to
immunological criteria, the factor predicting failure was
nadir CD4+ cell count < 350 cél./pL. In the remaining
patients, none of the variables was related to failure.

Key words: Treatment interruption. Prognostic factor.
Predictive model.

Introduccion

Debido a que los regimenes actuales no pueden erradi-
car la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia huma-
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na (VIH), los pacientes que viven con el VIH deben asumir
tratamientos crénicos que con frecuencia obligan a esque-
mas terapéuticos complejos con carga elevada de compri-
midos. Este entorno puede conducir a una reduccién de la
adherencia, a una supresién incompleta de la replicacién
viral y a la emergencia de virus resistentes. Ademas, con
la continuada exposicién a los farmacos antirretrovirales
los pacientes desarrollan a lo largo de los afios efectos ad-
versos que incluyen la redistribucion de la grasa corporal,
dislipidemia, diabetes, resistencia a insulina y osteopenia!
y el temor a la aparicién de complicaciones no esperadas
como la enfermedad cardiovascular?.

Una alternativa terapéutica al tratamiento antirretrovi-
ral (TAR) es la interrupcién del tratamiento. El estudio
de esta alternativa es aconsejable para intentar dar res-
puesta a aquellos pacientes que comenzaron el TAR en
una situacién inmunolégica mejor que la que preconizan
las actuales recomendaciones?. Los otros escenarios en los
que se han probado las interrupciones de tratamiento
como en la primoinfeccién y en enfermos con fallo virol6-
gico no han tenido éxito*.

Hasta la fecha, existe un namero de potenciales riesgos
que no se han determinado: el riesgo de exponer a los pa-
cientes a diferentes concentraciones de los farmacos que
pueden aumentar la seleccién de mutantes resistentes®®,
los efectos de la resiembra de los reservorios virales y el
resultado final de las interrupciones del tratamiento com-
parado con el tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad (TARGA) continuo.

Para dar respuesta a estas cuestiones presentamos un
modelo predictivo multivariable de los factores que pue-
den predecir el fracaso de esta estrategia de interrumpir el
tratamiento en una cohorte de pacientes infectados créni-
camente por el VIH.

Métodos

Diseno del estudio y pacientes

Los pacientes procedian de la cohorte dinamica (1.569 pacientes)
del Hospital Severo Ochoa, Madrid. En el momento de realizar el es-
tudio, entre los afios 2001 al 2003, el nimero de pacientes en segui-
miento era de 729. El diseno utilizado es el correspondiente a un es-
tudio cuasi-experimental. La seleccién de los pacientes para la
incorporacién al grupo de intervencién “de la estrategia de interrum-
pir el TAR” se realiz6 entre los pacientes que habian abandonado la
medicacién antirretroviral, habian presentado toxicidad o por “crite-
rio inmunolégico” cuando habian iniciado el tratamiento con una ci-
fra de linfocitos CD4+ > 350 cél./ul, estando en la actualidad con una
respuesta inmunolégica mantenida (CD4+ > 500 cél./pl) durante més
de 12 meses. En todos los pacientes se solicit6 consentimiento oral.
Todos los pacientes debian cumplir los siguientes criterios de inclu-
sién: a) debian proceder de un solo centro (Hospital Severo Ochoa, Le-
ganés); b) tenian que ser mayores de 18 afios; ¢) debia disponerse en
el centro de documentacién de infeccién por el VIH-1 (confirmado al
menos en dos ocasiones); d) tenian que tener un régimen estable con
al menos tres fairmacos como minimo durante 24 meses, y e) no de-
bian recibir ningin farmaco inmunomodulador ni estar embaraza-
das. Las pacientes permanecieron sin tratamiento hasta que las ci-
fras de CD4+ descendieron por debajo de 350 cél./ul en dos ocasiones
con el intervalo de un mes, independientemente de su carga viral,
cuando presentaban una enfermedad relacionada con el VIH o cuando
habian desarrollado enfermedad categoria C de los Centers for Disea-
se Control and Prevention (CDC).
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Monitorizacion y pruebas de laboratorios

Se incluyeron de forma consecutiva a aquellos pacientes que cum-
plian los criterios de inclusién. Los pacientes debian acudir a la con-
sulta cada 3 meses y en cada visita se les realizaba un examen clini-
co, pruebas bioquimicas de rutina, recuento de CD4+ y determinacién
de la viremia VIH. Las visitas no fijadas se realizaron en funcién de
las necesidades clinicas de los pacientes. El recuento de linfocitos
CD4+ se llevo a cabo por citometria de flujo. El ARN VIH en plasma se
determiné con reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) (Amplicor®
HIV monitor; Roche Diagnostic system, umbral 50 copias/ml). El res-
to de las otras variables se midieron por las pruebas estandarizadas
de laboratorio. Durante el seguimiento se buscaron de forma siste-
matica las enfermedades relacionadas con el VIH y se diagnosticé
como sida en funcién de la categoria C del sistema de clasificacién del
CDC para infeccién por VIH.

Definicion de fracaso de la estrategia
de interrupcion del tratamiento

El criterio fundamental de valoracién fue la proporcién de pacientes
con fracaso (definido como CD4+ < 350 cél./ul, enfermedades relacio-
nadas con el VIH o la presentacién de una enfermedad categoria C del
sistema de clasificacién de CDC para la infeccién por VIH).

Analisis estadistico

La descripcion de la poblacién del estudio se analizé con la mediana,
el rango intercuartilico y las proporciones. Para la comparacién de las
variables cualitativas se utilizaron el test de la ji cuadrado (x?)y el test
exacto de Fisher; y para las cuantitativas el test de la t de Student y el
test U de Mann-Whitney. Se consideré como estadisticamente signifi-
cativo un nivel o de 0,050 de dos colas. Las variables seleccionadas en el
analisis univariable fueron: edad (afos) en el momento de suspension,
sexo, grupo de riesgo, CD4+ (cél./nl) y ARN VIH (copias/pl) al iniciar
TARGA, CD4+ (cél./nl) y ARN VIH (copias/ml) en el momento de sus-
pensién, CD4+ (cél./ul) nadir, periodo de tiempo (meses) entre inicio de
TARGA y la suspensién, tiempo (meses) con ARN VIH indetectable en
el momento de la suspensién, tiempo (meses) hasta el fracaso, descen-
so de CD4+ (cél./pl) y aumento de ARN VIH (copias/ml) a los 3 meses de
la suspension y el tipo de tratamiento TARGA.

Para realizar el andlisis multivariante se categorizaron las variables
continuas (CD4+ y ARN VIH al inicio del TARGA, CD4+ y ARN VIH
en el momento de la suspensién, CD4+ nadir, tiempo con ARN VIH in-
detectable en el momento de la suspensién) teniendo en cuenta los da-
tos del estudio y las recomendaciones actuales (Deparment of Health
and Human Services [DHHS] de marzo 2004). Los puntos de corte se-
leccionados fueron en CD4+ al inicio del tratamiento y en CD4+ nadir
la cifra de 350 cél./ul; para CD4+ en el momento de la suspensién la
cifra de 500 cél./ul; para ARN VIH al inicio del tratamiento 100.000 co-
pias/ml, para el tiempo con ARN VIH indetectable en el momento de la
suspension que fuera menor de 6 meses.

Para contestar a la pregunta del estudio y dado que se han medido
multiples variables se realizé un andlisis multivariante mediante un
modelo predictivo de regresion logistica (mediante exclusiéon secuen-
cial = backward elimination LR). Se introdujeron en el analisis mul-
tivariante aquellas variables que en el andlisis univariante tenian
una p < 020 o porque fueran variables relevantes. El anélisis estadis-
tico se realizé con el programa estadistico SPSS 10.0.

Resultados

Se incluyeron 41 pacientes de forma prospectiva a los
que se interrumpié el TARGA, con una mediana de segui-
miento de 13 meses. Las causas de la interrupcién fueron:
lipodistrofia, 2 (4,9%); toxicidad hepatica (grado 4),
6 (14,6%); complicaciones cardiovasculares, 1 (2,4%); por
abandono de la medicaciéon por el paciente, 11 (26,8%); y
por “criterio inmunolégico”, 21 (51,2%). En 11 pacientes

Enferm Infecc Microbiol Clin 2005;23(4):202-7 203



Cervero-Jiménez M, et al. Factores que predicen el fracaso de las interrupciones del tratamiento antirretroviral (TAR) en los pacientes con infeccion por el VIH

TABLA 1. Causas del fracaso en las interrupciones

Motivo para la reintroduccion

CD4 en el momento

Tiempo hasta

Paciente Motivo de la interrupcion de TARGA dela reir}troduccién el fracaso
(cél./pl) (meses)
1 Abandono Pneumocystis carinii 47 30
2 Abandono CD4 < 350 345 31
3 Abandono CD4 < 350 291 13
4 Abandono CD4 < 350 263 13
5 Toxicidad Sindrome retroviral agudo 379 4
6 Toxicidad Tuberculosis pulmonar 270 9
7 Toxicidad CD4 < 350 277 14
8 Toxicidad CD4 < 350 302 4
9 Criterio inmunolégico Sindrome retroviral agudo 491 14
10 Criterio inmunolégico Muguet 589 13
11 Criterio inmunolégico Trombocitopenia 583 3
TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad.
TABLA 2. Caracteristicas de las poblaciones del estudio
. Criterio inmunolégico Otros
Variable Mediana o porcentaj eg(:'ango) Mediana o porcentaje (rango) p
Edad (afios) 33 (30-35) 36 (31-42) 0,12
Sexo varones 76,2% 75% 1
Grupo ADVP 42,9% 85% 0,005*
Homosexuales 23,8% 5%
Heterosexuales 33,3% 5%
CD4 inicio TARGA 630 (480-774) 470 (362-550) 0,12
CD4 suspensién 985 (847-1175) 640 (522-748) 0,002*
CD4 nadir 488 (370-633) 362 (260-490) 0,007*
ARN VIH inicio 5,2 logio (4,5-5,9) 5,2 logio (4,8-5,4) 0,45
ARN VIH suspensién 1,69 logio (1,69-2,5) 3,5 logy (1,84-4,4) 0,005*
Tiempo inicio-suspension (meses) 48 (31-54) 44 (22-57) 0,77
Tiempo indetectable al suspender (meses) 19 (5-40) 0(0-1) 0,002*
Fracaso 14,3% (3/21) 40% (8/20) 0,0063"
Tiempo desde suspensién (meses) 13 (10-14) 13,5 (9-35) 0,34
Tratamiento con IP 19% 55% 0,017*
Descenso de CD4 a los 3 meses de interrupciéon —-160 (-270, —68) —-104 (-188, -13) 0,24
Aumento de la CV a los 3 meses de interrupcién 2,1 logio (1,3-3,3) 0,9 log1 (0,2-1,7) 0,001*

*Estadisticamente significativo.

ADVP: adictos a drogas por via parenteral; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;

IP: inhibidores de la proteasa; CV: carga viral.

(26,8%) hubo que reintroducir el tratamiento: 4 pacientes
por enfermedades relacionadas con el VIH (muguet uno,
trombopenia uno, sindrome retroviral agudo dos), dos por
enfermedades clase C (una neumonitis por Pneumocystis
carinii y una tuberculosis pulmonar); y los otros cinco por
descenso de CD4+ por debajo de 350 cél./ul. El paciente
que desarrollé neumonitis por P. carinii habia decidido
abandonar el tratamiento y presenté la NPC con un re-
cuento de CD4+ de 47 cél./pl y el que desarrollé tubercu-
losis pulmonar se le habia retirado el tratamiento por to-
xicidad. Cuando desarrollé tuberculosis el recuento de
CD4+ era 270 cél./ul (tabla 1). El fracaso se relacioné con
el criterio de suspensién (p = 0,0063); en los que abando-
naron el tratamiento por criterio inmunolégico fue del
14,3% (3/21) y en los que pararon por toxicidad o por aban-
dono, del 40% (8/20).

Con la reintroduccién del tratamiento la carga viral se
volvi6 indetectable (< 50 copias/ml) en todos aquellos en
los que en el momento de la interrupcion esta era inferior
a 50 copias/ml y en todos volvieron a incrementarse los
CD4+ a cifras similares a las anteriores a la interrupcién.

Al haber escogido dos poblaciones no homogéneas en la
tabla 2 se presentan las caracteristicas de los que para-
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ron el tratamiento con el “criterio inmunolégico” y de
aquellos que lo hicieron por otros criterios. Habia diferen-
cias significativas entre los que pararon por criterio in-
munolégico del otro grupo en el porcentaje de adictos a
drogas por via parental (ADVP) como grupo de riesgo, en
el recuento de CD4+ en el momento de suspensién, en el
recuento de CD4 nadir, en el tiempo en meses indetectable
antes del paro de tratamiento, en el ARN VIH en el mo-
mento de la interrupcién, en el aumento de ARN VIH a los
3 meses de la suspension y en el porcentaje de pacientes
en tratamiento con inhibidores de proteasa (IP).

En el andlisis univariado (tabla 3), separando ambas po-
blaciones, en el grupo que interrumpieron por criterio inmu-
nolégico s6lo una cifra de CD4 nadir por debajo de 350 cél./p.l
se relacion6 con el fracaso (OR CD4+ nadir 16; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%], 0,96-267; p = 0,054). En el otro
grupo de pacientes “otros criterios” (tabla 4) el tratamiento
con IP frente a otros tratamientos se relacioné con el fraca-
so (OR CD4+ nadir: 14; IC 95%: 1,25-1,56; p = 0,032). No se
observo que el aumento de la viremia a los 3 meses de la
suspensién tuviera impacto en el fracaso. En el analisis mul-
tivariante, la cifra de CD4 nadir por debajo de 350 cél./ul si-
guié relacionandose con el fracaso (grupo de criterio inmu-
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TABLA 3. Analisis univariado y multivariable de las variables del estudio en el grupo “criterio inmunolégico”

| oR | 1c9s% | p OR ajustada IC 95% p
Edad (afios) 0,99 0,77-1,28 0,98
Sexo
Varén 6,226 0-2,12 - 1066 0,90
Mujer 1
Grupo
ADVP 0,63 0,048-8,20 0,72
Otros 1
CD4 inicio
< 350 4 0,24-66,75 0,33
> 350 1
CD4 suspension
<500 0,002 0-4,29 - 10%8 0,92
> 500 1
CD4 nadir
<350 16 0,95-267 0,054* 16 0,95-267 0,054*
> 350 1
ARN VIH
> 5 logio 1,27 0,09-16,80 0,85
<5 10g10 1
ARN VIH
> 1,69 logio 6,99 0,49-98,55 0,15
< 1,69 lOglo 1
Tiempo indetectable 6,99 0,49-98,55 0,15 13 0,17-1,035 0,24
< 6 meses
> 6 meses
Descenso de CD4 a los 3 meses 0,99 0,99-1,002 0,188 0,99 0,98-1,004 0,22
Aumento de ARN VIH a los 3 meses 13,17 0,38-454 0,153 1,8 0,03-107 0,77
Tratamiento
1P 0 0-1,2 - 10% 0,87
Otros 1

*Estadisticamente significativo.
OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ADVP: adictos a drogas por via parenteral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
IP: inhibidores de la proteasa.

TABLA 4. Anélisis univariado y multivariable de las variables del estudio en el grupo “otros criterios”

OR IC 95% P OR ajustada IC 95% P
Edad (anos) 1,015 0,89-1,15 0,82
Sexo
Varén 1 0,12-7,89 1
Mujer 1
Grupo
ADVP 14 0,10-18,61 0,79
Otros 1
CD4 inicio
< 350 10 0,83-119 0,069 28738 0-3,15 - 108 0,93
> 350
CD4 suspensién
<500 1,5 0,16-13,7 0,7
> 500 1
CD4 nadir
<350 6 0,81-44,3 0,079 43107 0-4,67 - 108 0,93
> 350 1
ARN VIH
> 5 logio 0,16 0,02-1,41 0,1
<5 10g10 1
ARN VIH
> 1,69 logio 1,12 0,14-8,99 0,91
< 1,69 10g10 1
Tiempo indetectable 0,19-27,56 0,5
< 6 meses 2,3
> 6 meses 1
Descenso de CD4 a los 3 meses 1 0,99-1,005 0,81
Aumento de ARN VIH a los 3 meses 1,22 0,39-3,81 0,73
Tratamiento
1P 14 1,25-156 0,032* 125980 0-4,65 - 10 0,88
Otros 1

*Estadisticamente significativo.
OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ADVP: adictos a drogas por via parenteral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana;
IP: inhibidores de la proteasa.
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Figura 1. Curva ROC del modelo predictivo (la flecha indica dénde se encuen-
tra en la curva ROC la cifra nadir de CD4+ < 350 cél./pl).

nolégico) y no asi el tratamiento con IP (grupo de otros cri-
terios).

En el grupo que paré por “criterio inmunolégico” la es-
pecificidad del modelo predictivo con la variable CD4 na-
dir por debajo de 350 cél./ul fue del 88,9% y la sensibili-
dad del 66,7% con un poder de discriminacién del 85,7%.
Consideramos que este modelo tiene un poder de clasifi-
cacion aceptable al superar el 75%. Graficamente lo repre-
sentamos con la curva ROC (area bajo la curva [ABC],
0,77; IC 95%: 0,44-1,13) (fig. 1).

Discusién

Hoy en dia los actuales farmacos antirretrovirales no
pueden erradicar la infeccién por el VIH. Es un trata-
miento indefinido que puede conducir a mal cumplimiento
por “cansancio de pastillas” con emergencia de virus re-
sistentes. Tiene efectos sobre la calidad de vida por las res-
tricciones que impone en la alimentacién, en el estilo de
vida y en los horarios. Ademas de las frecuentes toxicida-
des a largo plazo de la mayoria de los farmacos, estdan sur-
giendo inesperadas toxicidades como el aumento de ries-
go cardiovascular.

Para reducir estos inconvenientes la interrupcién del
TAR ha surgido como alternativa del manejo de estos en-
fermos.

En este estudio se incluyeron pacientes que nunca debe-
rian haber iniciado TAR segin las recomendaciones ac-
tuales por criterios de CD4+. También se incluyeron a pa-
cientes que interrumpieron el tratamiento por decisién del
paciente o por presentar toxicidad tipo 4, independiente-
mente del recuento de CD4+.
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El fracaso en este estudio a las interrupciones de tra-
tamiento es comparable al de otros estudios (27,3%)78.
Estudios recientes afirman en sus conclusiones que si
se seleccionan los pacientes con un CD4+ nadir superior
a 350 cél./pl%1! y que han estado durante un largo tiem-
po con carga viral indetectable, las interrupciones son
seguras!'?. En nuestro estudio sélo en el 14% de los pa-
cientes que tenian estas caracteristicas fracasaron a la
interrupcion del tratamiento y el fracaso se relacion6 con
el criterio de suspensién (mayor en los que suspendieron
el tratamiento por abandono de medicacién o por toxici-
dad). Ningin paciente que interrumpié6 por criterios de
CD4+ presenté infeccién oportunista. En todos los pa-
cientes en los que se reintrodujo el tratamiento se al-
canzaron cifras de CD4+ comparables a las de antes de
la interrupcién. Lo mismo ocurri6 con la carga viral ARN
VIH. La trombocitopenia asociada a VIH puede condicio-
nar el fracaso de la interrupcion del tratamiento, como
ocurrié en uno de nuestros pacientes que habia iniciado
el TAR con cifra de CD4+ > 350 cél./pl. Aunque se obser-
v6 descenso del recuento de CD4 y aumento de carga vi-
ral a los 3 meses de la suspensién del tratamiento, la
magnitud de estas variables no se relacioné con el fra-
caso.

Las interrupciones del TAR pueden ser una opcién en
pacientes crénicamente infectados por el VIH que empe-
zaron el tratamiento TAR en una situacién inmunolégica
mejor que las que preconizan las actuales recomendacio-
nes, con grandes ventajas en la calidad de vida en cuan-
to reduce toxicidades y mejora el estilo de vida, favo-
reciendo el cumplimiento y haciendo més eficiente el
manejo de estos pacientes en nuestro sistema sanitario
de salud.

Como muestran nuestros datos es posible predecir que
los pacientes con CD4+ nadir superior a 350 cél./pl se be-
neficiaran de esta estrategia. Estos resultados confirman
la utilidad del enfoque conservador de inicio del TAR de
las recomendaciones actuales. Conclusiones opuestas se
han obtenido de estudios en que no seleccionaron a los pa-
cientes en funcién de la cifra nadir de CD413,

La limitacion principal de este estudio es que al tratarse
de una cohorte dindmica sin grupo de comparacién no per-
mite que los resultados tengan la suficiente potencia para
su generalizacién. También la validez de estos resultados
puede estar afectada por el sesgo de seleccion al no haber
habido aleatorizacién en la intervencién. Otra limitacién
importante es el tiempo de seguimiento (13 meses). Seran
por lo tanto los ensayos clinicos con periodos de segui-
miento mayores los que podran confirmar o refutar nues-
tros datos.
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