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FUNDAMENTO Y 0BJETIVO: Describir la evolucién inmunolégica, virolégica y clinica de los pacientes
con infeccion crénica por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que suspenden el tra-
tamiento antirretroviral (TAR) de forma prolongada e identificar los factores asociados con la
durabilidad de la interrupcién.

PAcieNTES Y METODO: Estudio retrospectivo de pacientes que suspenden el TAR tras haber alcan-
zado recuento de linfocitos CD4+ mayor o igual a 500 células/ul, carga viral del VIH menor o
igual a 5.000 copias/ml (3,7 log,,) y estabilidad clinica durante al menos 6 meses.

ResuLTADOS: En octubre de 2004 se incluyeron 44 pacientes; 32 (72%) de ellos continuaban
estables sin TAR tras el primer afo de interrupcion (grupo A) y 12 (28%) pacientes habian pre-
cisado reiniciarlo por disminucién de los linfocitos CD4+ por debajo de 300 células/ul (grupo
B). Entre ambos grupos se observaron diferencias estadisticamente significativas en el nadir de
linfocitos CD4+, media (desviacion estandar) de 414 (199) células/ul frente a 171 (107) célu-
las/ul (p = 0,000) y en los recuentos de linfocitos CD4+ en el momento de la suspensién de
TAR, 920 (302) células/ul frente a 633 (177) células/ul (p = 0,004). Tras la interrupcion del
TAR el descenso méas acusado de CD4+ se observé al tercer mes: 588 (288) células/ul para el
grupo A y 382 (167) células/ul para el grupo B. La duracion media de la interrupcién fue de
27 meses en el grupo A 'y 7 meses en el grupo B. Dos pacientes presentaron sindrome retroviral
agudo y otro una neumonia por Pneumocystis jiroveci. Los valores de colesterol con TAR fueron
de 199 (42) mg/dl y los de triglicéridos de 257 (271) mg/dl disminuyeron significativamente
durante el primer afo de seguimiento hasta alcanzar 155 (38) y 165 (122) mg/dl respectiva-
mente. Tras un anélisis multivariante, un nadir de linfocitos CD4+ mayor de 200 células/ul (p
= 0,0005; odds ratio [OR] = 0,12; intervalo de confianza [IC] del 95% 0,036-0,398) y un va-
lor de linfocitos CD4+ superior a 800 c/ul en el momento de la interrupcién de TAR (p = 0,04;
OR =0,11; IC del 95%, 0,015-0,936) se asociaron, de forma independiente, a mayor durabili-
dad de la suspension del tratamiento.

CoNcLUsIONES: Las interrupciones prolongadas del TAR guiadas por la respuesta de linfocitos
CD4+ son una estrategia terapéutica que conlleva una baja morbimortalidad. El nadir de linfo-
citos CD4+ y el valor de linfocitos CD4+ en el momento de la interrupcién del TAR pueden pre-
decir la durabilidad de la suspension. Se observa una mejoria metabdlica durante el periodo li-
bre de TAR.

Palabras clave: Tratamiento antirretroviral. Interrupciones prolongadas de tratamiento. Pulsos terapéuticos.

Interruption of antiretroviral therapy in chronically HIV-infected patients

BACKGROUND AND OBJECTIVE: To describe the immunological, virological and clinical outcomes of
HIV-infected patients who stop antiretroviral therapy (ART) and to identify the factors related to
durability.

PATIENTS AND METHOD: Retrospective study of patients who interrupt therapy after six months wit-
hout clinical events, level of CD4+ > 500 cells/ul and HIV RNA > 5.000 copies/ml (3,7 log,,).
ResuLTs: In October 2004, 44 patients were included, 32 (72%) of them were stables after one
year of ART cessation (group A) and 12 (28%) patients had to restart therapy due to a decrea-
sed CD4+ count < 300 cells/ul (group B). Both groups were compared. CD4 cell count nadir
(414 cells/pl [199] versus 171 cells/ul [107]; p = 0.000) and CD4+ count level at time of ART
stop (920 [302] cells/ul versus 633 cells/ul [1771 p = 0.004) showed differences with statisti-
cal significance. The most important CD4+ count fall was observed at third month after stop-
ping ART; 588 cells/ul (288) on group A and 382 cells/ul (167) on group B. The mean time
without ART was 27 months on group A and 7 months on group B. Two patients had acute re-
troviral syndrome, and one had Pneumocystis jiroveci pneumonia. Cholesterol levels were 199
mg/dl (42) and triglycerides 257 mg/dl (271) on ART and during interruption decreased to 155
(38) and 165 (122) mg/dl respectively. After multivariate analysis, a CD4+ count nadir > 200
cells/ul (p = 0,0005; OR = 0,12; 95% Cl, 0.036-0,398) and a CD4+ count at time of ART
stop > 800 cells/ul (p = 0,04; OR: 0,11; Cl 95%: 0,015-0,936) were independently related to
durability of therapy interruption.

ConcLusions: Prolonged discontinuation of ART guided by CD4+ response causes a low morbi-
mortality. The cell count CD4+ nadir and the CD4+ count at time of ART cessation are protec-
tive factors of durability. An improvement of metabolic parameters is observed during the dis-
continuation of ART.
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El tratamiento antirretroviral de gran acti-
vidad (TARGA) ha modificado dréstica-
mente la evolucion de la infecciéon por el
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), y la disminucién de la morbimorta-
lidad asociada con esta infeccién es un
hecho ampliamente demostrado!. Aun-
que con la utilizacion de las combinacio-
nes de farmacos antirretrovirales se con-
sigue suprimir la viremia plasmatica de
forma prolongada, no se restaura la res-
puesta proliferativa especifica de linfoci-
tos CD4+, no se logra erradicar la infec-
cién y es preciso mantener el tratamiento
antirretroviral de forma indefinida®.

Los problemas mas importantes derivados
de la utilizacion de estos tratamientos du-
rante largos periodos son la dificultad para
mantener un buen cumplimiento, la apa-
riciobn de mutaciones virales que inducen
resistencias a los farmacos, la toxicidad y
el elevado coste econémico. Dentro de las
diferentes estrategias que han intentado
para paliar estos problemas destacan, en-
tre otras, las interrupciones del tratamiento
antirretroviral (TAR).

Las interrupciones estructuradas del tra-
tamiento, esto es, periodos de suspension
y reintroduccién del TAR de duracién va-
riable y prefijados por el investigador, se
han ensayado en las distintas fases de la
enfermedad, tanto en la infecciéon aguda
como en la infeccién crénica y en pacien-
tes multitratados y en situacion de fracaso
viroldgico. Las experiencias publicadas so-
bre la infeccion aguda son escasas, ya que
es dificil diagnosticar a los pacientes en
este estadio tan precoz de la infeccion®”.
Respecto a la infeccién crénica, por el con-
trario, hay numerosos estudios que se han
realizado siguiendo pautas de suspension
muy diversas, casi siempre dificiles de re-
producir en la practica diaria fuera de ensa-
yos clinicos, y no han demostrado una efica-
cia significativa ni para mantener el control
de la viremia ni para aumentar la respuesta
CTL especifica®1?. Asimismo, los estudios
de interrupcion de tratamiento en pacientes
resistentes a multiples farmacos han mos-
trado resultados dispares, y algunos autores
desaconsejan esta practica por el riesgo de
progresion de la enfermedad!-13,

Otra modalidad de interrupcion del TAR
es la denominada «pulsos terapéuticos».
Bésicamente, consiste en suspender el
tratamiento durante periodos prolongados,
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de duracion variable y definida por la res-
puesta de los linfocitos CD4+. Es decir,
una vez suspendido el TAR éste se rein-
troduce cuando se observa una disminu-
cién de linfocitos CD4+ por debajo de un
determinado umbral. Algunos estudios re-
alizados en pacientes en condiciones muy
favorables, es decir, con un recuento eleva-
do de linfocitos CD4+ y carga viral indetec-
table, muestran resultados muy alentado-
res que permiten mantener la interrupcion
del tratamiento durante periodos prolonga-
dos!.

Por otra parte, hemos observado que en
la préactica clinica diaria hay muchos pa-
cientes que deciden suspender el TAR
por diferentes causas, sin que aparezcan,
en la mayoria de ellos, complicaciones cli-
nicas relevantes a corto y medio plazo.
Por todo ello, el objetivo de nuestro estu-
dio es analizar cuél es la evolucion viro-
l6gica, inmunoldgica y clinica de los pa-
cientes que suspenden el TAR de forma
prolongada e intentar identificar si hay fac-

tores determinantes que puedan predecir
la evolucién clinica y la durabilidad de di-
cha interrupcion.

Pacientes y método

El Hospital Marina Baixa es un hospital de 300 ca-
mas que pertenece a la Agencia Valenciana de Sa-
lud. Cubre un drea sanitaria con una poblaciéon de al-
rededor de 180.000 habitantes. Dentro del hospital
se dispone de una consulta monogréfica de pacien-
tes con infeccién por el VIH.

En octubre de 2004 se realiz6 un andlisis de las his-
torias clinicas de todos los pacientes adultos con in-
feccién cronica por el VIH que hubiesen suspendido
el TAR durante los ultimos 4 afios. Se seleccionaron
sélo los pacientes que, tras haber iniciado el TAR hu-
bieran alcanzado estabilidad clinica, una carga viral
inferior a 5.000 copias/ul (3,7 log,) y linfocitos CD4+
superiores a 500 células/ul durante al menos 6 me-
ses. Se incluyo en el estudio a un pequefio nimero
de pacientes con cargas virales bajas, por encima del
limite de indetectabilidad. EI motivo de ello radicé en
considerar también interesante el andlisis de los pa-
cientes atendidos con frecuencia en la préactica clini-
ca que, por decision propia, optan por interrumpir el
TAR a pesar de no cumplir las condiciones ideales
que habitualmente se requieren para ser incluidos en
ensayos clinicos.

TABLA 1
Caracteristicas basales
Total de pacientes Grupo A Grupo B
Gropos ar B (n=32) (n=12) P
Edad, media (DE), afios 43 (8) 43 (9) 41 (7) NS
Sexo, n (%)
Varén 26 (59) 20 (62) 6 (50) NS
Mujer 18 (41) 12 (37) 6 (50) NS
Riesgo, en (%)
UDVP 18 (41) 6 (50) 12 (37) NS
Sexual 26 (59) 6 (50) 20 (63) NS
Categoria clinica C, n (%) 9 (20) 6(18) 3(27) NS
Diagnostico de VIH?, media (DE) 9 4 9 (4) 10 (3) NS
Motivo de suspension, n (%)
Decision propia 26 (59) 21 (66) 5 (42) NS
Toxicidad 18 (41) 11 (34) 7 (58) NS
MESES de TAR®, media (DE) 60 (30) 59 (28) 55 (30) NS

DE: desviacion estandar; UDVP: usuarios de drogas por via parenteral; NS: no significativo; VIH virus de la inmunodeficiencia humana.
aTiempo, en afos, desde el diagnostico de infeccion por el VIH. "Meses de tratamiento antes de la suspension. Grupo A: no precisan
reintroduccion del TAR durante los primeros 12 meses. Grupo B: precisaron la reintroduccién del TAR durante los primeros 12 meses.

TABLA 2
Evolucion inmunolégica y virolégica de los pacientes sin tratamiento antirretroviral
. Grupo A Grupo B
Determinacion (n = 32) (h=12) p
Basal
Carga viral, log 5(0,6) 4,8(1,3) NS
Nadir de linfocitos CD4+ (células/ul) 414 (199) 171 (107) 0,000
Linfocitos CD8 (%) 54 (18) 56 (13) NS
Suspension
CV < 50 copias/ml® 93% (30/32) 83% (10/12) NS
Linfocitos CD4+ (células/ul) 920 (307) 633 (177) 0,004
Linfocitos CD8 (%) 44(9) 52 (10) NS
Mes 3
Carga viral, log 4,3(0,8) 4,8 (0,6) NS
Linfocitos CD4+ (células/ul) 588 (288) 382 (167) 0,03
Linfocitos CD8 (%) 54 (11) 60 (8) NS
Mes 6 n=8
Carga viral, log 41 (1,3) 4.9(0,5) NS
Linfocitos CD4+ (células/ul) 540 (228) 351 (118) 0,03
Linfocitos CD8 (%) 55 (9) 63 (9) 0,03
Mes 12
Carga viral, log 4.8(2,1)
Linfocitos CD4+ (células/pul) 497 (135)
Linfocitos CD8 (%) 56 (6)

DE: desviacion estandar; NS: no significativo. #Valores expresados como media (DE), excepto donde se indica. *Porcentaje de
pacientes con carga viral (CV) inferior a 50 copias/ml en el momento de la suspensién. Grupo A: no precisaran reintroduccion
del TAR durante los primeros 12 meses. Grupo B: precisaron la reintroduccién del TAR durante los primeros 12 meses.
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Las interrupciones del TAR se mantuvieron hasta que
se producia un deterioro inmunolégico, definido como
disminucion del recuento de linfocitos CD4+ por de-
bajo de 300 células/ul o hasta que ocurria algin
acontecimiento que indicase una progresion clinica.
En el estudio se analizan unicamente todos los acon-
tecimientos inmunoldgicos, virologicos y clinicos ocu-
rridos en el primer afio tras la interrupcién del TAR.
Se establecieron 2 grupos de pacientes segin el
tiempo que permanecieron sin necesidad de reintro-
duccién del TAR. En el grupo A se incluy6 a los pa-
cientes que, en funcién de su estabilidad clinica y re-
cuento de linfocitos CD4+ superior a 300 células/ul,
permanecieron sin TAR durante mas de 12 meses. El
grupo B estuvo constituido por los pacientes que pre-
cisaron reintroducir el TAR dentro de los primeros
12 meses tras su interrupcion.

Se establecié una hoja de recogida de datos en las
que se incluyeron las caracteristicas epidemiolégicas,
los parametros clinicos y analiticos tanto al inicio del
TAR como en el momento de la suspensién y duran-
te el seguimiento a los 3, 6y 12 meses.

Al inicio del tratamiento antirretroviral se recogieron las
siguientes variables: edad, sexo, grupo de riesgo, afios
transcurridos desde el diagnéstico de la infeccién por
el VIH, estadio clinico (criterios del CDC de 1993)°,
nadir de linfocitos CD4+ y carga viral plasmética. En la
interrupcion del tratamiento se recogieron la carga viral
plasmatica, las cifras de linfocitos CD4+, y el porcenta-
je de linfocitos CD8+, asi como los valores de gluce-
mia, colesterol y triglicéridos. Se analizd6 también el
motivo por el que se decidid la interrupcion del TAR,
es decir, si ésta se debia a una decisién propia del pa-
ciente o si estaba relacionada con la presencia de into-
lerancia o toxicidad (gastrointestinal, hepética, hiperli-
pemia o lipodistrofia). Para valorar la respuesta a la
interrupcion del tratamiento se recogieron las determi-
naciones de carga viral plasmatica, linfocitos CD4+,
porcentaje de CD8+, valores de glucemia, colesterol y
triglicéridos a los 3, 6 y 12 meses de seguimiento. Asi-
mismo, se analizé el tiempo, en meses, durante el cual
no fue necesario reintroducir el TAR.

Se evalu6 durante todo el seguimiento la aparicion de
complicaciones como ingresos hospitalarios relacio-
nados con la infecciéon por el VIH, infecciones, opor-
tunistas o no y tumores.

Con respecto a la valoracién de la presencia de lipodis-
trofia, Unicamente se considerd la opinion subjetiva del
paciente, ya que no se realizaron mediciones basales.
La determinacion de la carga viral se realizo por el
método Amplicor HIV-1 Monitor Test (Roche Diag-
nostic Systems Corporation, Indianapolis, IN 46256,
EE.UU.) que cuantifica ARN del VIH con un limite in-
ferior de deteccion de 50 copias /ml.

Andlisis estadistico

Se realizd un anélisis descriptivo de los pacientes que
interrumpieron el TAR, los que no precisaron reintro-
ducirlo durante los primeros 12 meses (grupo A), asi
como los que tuvieron que reiniciarlo durante los pri-
meros 12 meses (grupo B).

Las variables continuas de tipo paramétrico se expre-
saron como media (desviacion estdndar [DE]) y se
compararon mediante el test de la t de Student para
datos apareados y no apareados.

Las variables cualitativas se expresaron mediante
porcentajes y se compararon mediante el test de la
%2 o el test exacto de Fisher.

Se analizaron, mediante curvas de Kaplan-Meier (test
de rangos logaritmicos), las variables que en el anali-
sis univariado se relacionaron con la necesidad de
reiniciar TAR durante los primeros 12 meses (tablas
1y 2). Con la finalidad de detectar las variables que,
hasta la interrupcién del tratamiento, de manera in-
dependiente predecian la necesidad de reinicio de
TAR durante los siguientes 12 meses, se realiz6 un
anélisis multivariado mediante regresién de Cox, in-
cluyendo las variables que en el anélisis univariado
mostraron un valor de p < 0,1.

Para todo el andlisis se emple¢ el paquete estadistico
SPSS 11 (Chicago, lllinois, EE.UU.). Se consideraron
significativos unos valores de p < 0,05.

Resultados

De un total de 370 pacientes en segui-
miento activo, 50 (13%) habian suspen-
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dido el TAR en algin momento del segui-
miento, 44 de ellos fueron incluidos en el
estudio. Se excluyeron 6 pacientes por
carecer de datos suficientes para el anali-
sis. El 59% de los pacientes incluidos
eran varones. El 59% habia adquirido la
infeccion por via sexual y el 41% era ex
usuarios de drogas por via parenteral
(UDVP). Atendiendo al estadio clinico, el
57% pertenecia a la categoria clinica A,
el 22% ala By el 20% a la categoria C.
El diagnodstico de infeccion por el VIH se
conocia desde hacia una media (DE) de
9 (4) afios, y el tiempo medio durante el
que habian recibido TAR antes de la inte-
rrupcion era de 60 (30) meses. El 59%
de los pacientes interrumpi6 el TAR por
decision propia y el 41% por presentar
toxicidad relacionada con los farmacos.
Del total de 44 pacientes, 32 (72%) se
mantuvieron estables sin TAR tras el pri-
mer afio de seguimiento y se incluyeron
como grupo A. Los 12 (28%) pacientes
restantes que precisaron reiniciar TAR en
los primeros 12 meses de interrupcion se
incluyeron como grupo B. Las caracteris-
ticas basales de ambos grupos eran simi-
lares y se describen en la tabla 1.

La duracion media de la interrupcion en
los pacientes del grupo A fue de 27 (10)
meses y en el grupo B de 7 (3) meses,
aunque so6lo se analizan los aconteci-
mientos ocurridos durante el primer afio
sin tratamiento.

El analisis de la respuesta a la suspension
de tratamiento se dividid en tres aparta-
dos, atendiendo a parametros inmunologi-
Cos, virolégicos y clinicos.

En los pacientes del grupo A, la cifra me-
dia de nadir de linfocitos CD4+ era de 414
(199) células/ul, significativamente supe-
rior a las 171 (107) células/ul del grupo B.
En el momento en el que se realizé la sus-
pension del tratamiento, la media de linfo-
citos se habia duplicado, en relacién con
el nadir, en ambos grupos, observandose
también una diferencia estadisticamente
significativa (tabla 2).

A los 3 meses de la retirada del TAR se
produjo un importante descenso de casi
300 células/ul tanto en los pacientes del
grupo A como en los del grupo B. En con-
creto, en los pacientes del grupo B, el va-
lor de linfocitos CD4+ se aproximé al um-
bral de 300 células/ul, por debajo del cual
se recomendaba la reintroduccion del tra-
tamiento. En el grupo A, el descenso de
linfocitos CD4+ continué observandose
durante el seguimiento en los meses 6 y
12 después de la suspension, pero no tan
acusadamente como al inicio de la inte-
rrupcion, manteniendo una media de 497
células/ul a los 12 meses (tabla 2).
Aungque los recuentos de linfocitos CD8+,
expresados en porcentaje, aumentaron
progresivamente en ambos grupos des-
pués de la retirada de farmacos, se obser-
vO una tendencia a que dicho porcentaje
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Fig.1. Evolucidn de los parameros metabdlicos del total de pacientes sin tratamiento: NS: no significativo.

fuese siempre inferior en los pacientes del
grupo A comparado con los del grupo B.
Al realizarse la interrupcion del TAR, 30
(93%) pacientes del grupo A 'y 10 (83%)
pacientes del grupo B presentaban cargas
virales inferiores a 50 copias/ml. En los
4 pacientes restantes, la carga viral se en-
contraba por encima del umbral de inde-
tectabilidad, pero eran inferiores a 5.000,
copias/ml (3,7 log,,). Las determinaciones
de carga viral, efectuadas en el grupo A en
los meses 3, 6y 12 de seguimiento, fueron
inferiores a las observadas en el grupo B,
aunque no se alcanzaron diferencias esta-
disticamente significativas (tabla 2).
Durante los primeros 3 meses posteriores
a la interrupcién del TAR, 2 pacientes del
total de 44 que lo interrumpieron presen-
taron un sindrome retroviral agudo. Un
paciente pertenecia al grupo A y otro al
grupo B. En este ultimo, ademas de fie-
bre y adenopatias, se aprecié una gran
disminucion del recuento de linfocitos
CD4+ (por debajo de 150 células/ul) que
obligd a reintroducir tratamiento.

Tres pacientes del grupo A sufrieron al-
gln tipo de infeccion, 1 paciente presen-
té una infeccioén respiratoria no neumoni-
ca en el quinto mes y 2 pacientes fueron
diagnosticados de herpes zoster mono-
metamérico en el segundo y cuarto mes
tras la suspension. En el grupo B, 2 pa-
cientes desarrollaron una infeccion respi-
ratoria, 3 fueron diagnosticados de candi-
diasis orofaringea y uno, que no acepté la
reintroduccion del TAR, desarrollé una
neumonia por Pneumocystis jiroveci.
Unicamente un paciente del grupo A pre-
cis6 ingreso hospitalario por infeccién
respiratoria no neumonica con hiperacti-
vidad bronquial y otro del grupo B por
neumonia por P. jiroveci.

Con respecto a los parametros metabdli-
cos, también se observo una modificacion
durante la retirada del TAR. Los valores
medios de colesterol con TAR fueron de
199 (42) mg/dl y los de triglicéridos de
257 (271) mg/dl, y se aprecié un descen-

so significativo durante el primer afio tras
la suspension del tratamiento hasta al-
canzar valores de 155 (38) mg/dl y de
165 (122) mg/dl, respectivamente. Con
respecto a las cifras de glucemia, se pro-
dujo un ligero descenso, sin alcanzar sig-
nificacion estadistica (fig. 1).

En relacion con la percepcion subjetiva
de lipodistrofia, s6lo 2 mujeres notificaron
mejoria, fundamentalmente por una dis-
minucién de la hipertrofia mamaria.

Se intent6 definir los factores predictivos de
éxito en la retirada del TAR, comparando el
grupo de pacientes que se mantuvo esta-
ble sin tratamiento (grupo A) con el grupo
que preciso reintroducir TAR (grupo B). Se
objetivd que un nadir de linfocitos CD4+
superior a 200 células/ul (p = 0,0005;
odds ratio [OR] = Q,12; intervalo de con-
fianza del 95%, 0,036-0,398) y un recuen-
to de linfocitos CD4+ superior a 800 célu-
las/ul en el momento de la interrupcion de
TAR (p = 0,04; OR = 0,11; IC del 95%,
0,015-0,936) se asociaban de manera in-
dependiente a mayor durabilidad de la
suspension de tratamiento (figs. 2y 3).

Por otra parte, se observé que del total de
32 pacientes del grupo A que permane-
cieron estables tras los primeros 12 meses
de suspension del TAR, en 20 se disponia
de un seguimiento superior a 24 meses y
el 90% (18/20) continuaba asintomaticos
y estables sin TAR.

Finalmente, se valoro la evolucion de 9 pa-
cientes del grupo B que tuvieron que rein-
troducir el TAR por un descenso del nime-
ro de linfocitos CD4+, se evidenci6 que tras
los primeros 3 meses de haber reiniciado el
TAR se alcanzaba una excelente respuesta
inmunolégica con una media de linfocitos
CD4+ de 426 (140) células/ul y una dismi-
nucién de la carga viral plasmatica con una
media de 3,1 log,,(1.100 copias/ml).

Discusion
Las interrupciones estructuradas del TAR
es una nueva estrategia que se ha ensa-
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Fig. 2. Curvas de Kaplan-Meier de pacientes estables sin tratamiento antirretrovi-

ral en relacion con el nadir de linfocitos CD4+.

yado fundamentalmente en el tratamien-
to de la infeccion crénica por el VIH. Las
pautas de interrupcién con ciclos de sus-
pension fijos, cortos o largos, son dificiles
de cumplir en la practica clinica diaria vy,
por el momento, sélo han conseguido re-
sultados muy modestos. Globalmente,
han demostrado que se consigue un con-
trol virolégico en un 10-30% de los pa-
cientes y la mayoria de ellos estan reali-
zados en pacientes que se encontraban
en oOptimas condiciones inmunoldgicas y
virolégicas, y que no presentaban resis-
tencias a los farmacos utilizados!6-18,

Las interrupciones prolongadas del TAR
cuya duracion se determina por la cifra
de linfocitos CD4+, es decir, lo que se ha
denominado «pulsos terapéuticos», pro-
bablemente sea la estrategia que maés se
identifica con la préactica clinica habitual.
Aungue con esta modalidad terapéutica
parece obvio que tampoco se controla la
repuesta virolégica, si que se consigue
una disminucion de la toxicidad que con-
lleva la utilizacion indefinida de los far-
macos, se logra una evidente mejora en
la calidad de vida de la mayoria de los
pacientes vy, adicionalmente, una dismi-
nucion del coste econémico, todo ello sin
comprometer, a corto y medio plazo, su
estabilidad clinica!#19-22,

La serie que se describe en este estudio
se incluye dentro de las interrupciones
prolongadas guiadas por la respuesta de
linfocitos CD4+. Aunque se analiza una
muestra pequefia, se pueden observar al-
gunos resultados interesantes. Un 72%
de los pacientes que interrumpieron el
tratamiento se mantenian estables, es de-
cir, con recuentos de linfocitos CD4+ ma-
yores de 300 células/ul durante el primer
afio de interrupcion de TAR, con un tiem-
po medio libre de tratamiento de 27 me-
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Fig. 3. Curvas de Kaplan-Meier de pacientes estables sin tratamiento antirretroviral

en relacion con el recuento de linfocitos CD4+ en la interrupcion del tratamiento.

ses. Este porcentaje se aproxima al ob-
servado en un estudio realizado en la
Universidad Johns Hopkins, en el que se
suspendio el tratamiento a 105 pacientes
y, 114 semanas después, el 57% perma-
nece sin TAR?. Sin embargo, estos resul-
tados no son uniformes. En un ensayo
publicado por Ruiz et al®®, inicamente el
43% de los pacientes a los que se les in-
terrumpe el TAR se mantienen estables a
los 12 meses.

Uno de los hallazgos méas importantes de
nuestro estudio es que los pacientes que
se mantienen estables sin necesidad de
reintroducir el tratamiento son, por un
lado, los que parten de una situacion ba-
sal mas favorable, con un nadir de linfo-
citos CD4+ superior a 200 células/ul vy,
por otro lado, los que alcanzan recuentos
de linfocitos CD4+ superiores a 800 célu-
las/ul en el momento de la suspension
del tratamiento. Muchos de estos pacien-
tes iniciaron el TAR en un momento en el
que se recomendaba empezarlo cuando
los recuentos de linfocitos CD4+ eran in-
feriores a 500 células/ul®. En el afo 2001,
sin embargo, las guias terapéuticas modi-
ficaron los criterios y limites de linfocitos
CD4+ y de carga viral a partir de los cua-
les se aconsejaba iniciar tratamiento. Asi,
muchos de los pacientes de esta serie qui-
z4 no habrian recibido TAR si se hubieran
seguido las recomendaciones actuales.
Tras la interrupcion de la terapia, es muy
llamativa la rapida y notable disminucion
del recuento de linfocitos CD4+ que se
produce a los 3 meses de la retirada de
los farmacos. Se observa una disminu-
cion de alrededor de 300 células/ul y, en
particular, este descenso es mayor en los
pacientes que deben reiniciar el TAR.
Esta disminucion de los recuentos de lin-
focitos CD4+ se observa también durante

toda la evolucion, pero con descensos no
tan acusados. En un estudio realizado
por Rodriguez-Guardado et al** se descri-
be también esta importante disminucion
de linfocitos CD4+ al tercer mes de la
suspension del TAR, que llega a ser del
30% de la cifra previa de linfocitos CD4+.
Aungue en nuestro estudio sélo se anali-
za el primer afio de interrupcién del TAR,
el hecho de que 18 de los 20 pacientes
del grupo A con seguimiento superior a
24 meses permanezcan estables sin TAR
sugiere que la velocidad a la que dismi-
nuyen los linfocitos CD4+ cuando se reti-
ra el tratamiento no es igual en todos los
pacientes. Algunos pacientes presentan
una pérdida rapida de linfocitos CD4+,
de forma que s6lo se mantienen libres de
TAR una media de 7 meses, por el con-
trario, otro grupo de pacientes tienen una
disminucion lenta de linfocitos CD4+ que
les permite permanecer sin TAR durante
un periodo mucho mas prolongado. Va-
rios autores han relacionado la durabili-
dad de la suspension con distintas medi-
da de recuentos de linfocitos CD4+1422,
Otra de las variables a tener en cuenta
son los valores de carga viral. En un estu-
dio realizado en Argentina, Krolewiecki et
al®> constataron que una carga viral plas-
matica basal inferior a 60.000 copias/ml
se relaciona con el éxito durante la sus-
pension. Sin embargo, en nuestra serie ni
la carga viral basal ni la determinacion
efectuada en la suspension de TAR han
mostrado ninguna influencia en la dura-
bilidad de la interrupcion.

Con respecto a la evolucion de los linfoci-
tos CD8+, su porcentaje aumenta duran-
te la interrupcion y este incremento es
mayor en los pacientes que reinician el
TAR que, a su vez, son los que tienen
tendencia a tener la carga viral plasmati-
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ca mas elevada. Aungque en un escenario
distinto, en una reciente publicacion se
describe que los recuentos de linfocitos
CD8+ son mayores en los pacientes con
una viremia detectable persistente en
comparaciéon con los individuos que tie-
nen valores bajos de viremia detectable
de forma intermitente o con los sujetos
que tienen una carga viral suprimida®.
Los linfocitos CD8+ desempefian un im-
portante papel en el control de la infec-
cion por el VIH; mediante su accion cito-
téxica eliminan las células infectadas e
inducen y mantienen la respuesta espe-
cifica frente al virus durante la fase créni-
ca de la infeccién. Sin embargo, puede
aparecer un deterioro en la produccién
de citocinas y en la funcion de los linfoci-
tos CD8+, por lo que finalmente no se lo-
gra el control de la viremia?’.

Las interrupciones prolongadas del TAR
guiadas por la respuesta de linfocitos CD4+
son una estrategia que conlleva una baja
morbimortalidad. En nuestra serie, sélo se
produjo una infeccién oportunista en un pa-
ciente que presentd un descenso de re-
cuento de linfocitos CD4+ por debajo del
umbral que aconsejaba reiniciar el TAR,
pero éste no lo aceptd. No se observd nin-
guna neoplasia en ninguno de los pacientes
estudiados. Otras complicaciones, como la
aparicién de sindrome antirretroviral agudo,
ya han sido descritas por otros autores en
una proporcion similar a la observada en
nuestros pacientes. En algunas ocasiones la
intensa disminucién de linfocitos CD4+ sig-
nificd la reintroduccion de tratamiento??2,
Por ultimo, otro de los hallazgos intere-
santes descritos en esta serie es que en
los pacientes en los que fue necesario
reintroducir el tratamiento se consigui6
rapidamente una disminucion de la carga
viral del VIH y un ascenso importante de los
linfocitos CD4+ con una media superior de
400 células/ul en los primeros 3 meses.
Esta rapida recuperacion inmunolégica y vi-
rolégica coincide con los resultados del es-
tudio BASTA, recientemente publicado!.
Ademas de la seguridad, otra de las venta-
jas de esta estrategia terapéutica es que
aungue no se controle la viremia y sea
preciso reiniciar el tratamiento después de
un periodo variable, se produce una mejo-
ria significativa de los parametros metabé-
licos, asimismo, los pacientes muestran
un considerable grado de satisfaccion du-
rante el tiempo que permanecen sin TAR.
Aunqgue en nuestro estudio no se ha reali-
zado una evaluacion objetiva de los para-
metros de calidad de vida, otros autores si
han podido demostrar estos resultados?.
En resumen, en este estudio se analiza la
respuesta clinica, viroldgica e inmunolé-
gica de un grupo de pacientes que reali-
zan una interrupcion del TAR. Observa-
mos que dos tercios de los pacientes del
grupo estudiado se mantienen sin medi-
cacion de forma segura durante periodos
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relativamente prolongados. La mayor dis-
minucién de linfocitos CD4+ se produce
dentro de los primeros 3 meses. Un nadir
de linfocitos CD4+ superior a 200 célu-
las/ul y un recuento de linfocitos CD4+
superior a 800 células/ul en el momento
de la interrupcion son factores predicti-
vos de durabilidad de la interrupcion du-
rante el primer afio. En los pacientes que
interrumpen el TAR se produce una me-
jorfa de los parametros lipidicos y una lla-
mativa ausencia de acontecimientos cli-
nicos de interés. En los pacientes que es
preciso la reintroduccion del tratamiento
se produce una rapida y favorable res-
puesta inmunolégica y virolégica.
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