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RESUMEN

Objetivo: determinar la eficacia de AZT/3TC/EFV vs AZT/3TC/LPV/RTV en el tratamiento inicial de la infeccion por VIH-1,
tomando como variables, edad, sexo, preferencia sexual, uso de drogas, infecciones asociadas, contaje de CD4 y carga viral.
Metodologia: estudio longitudinal, prospectivo que se llevd a cabo en el servicio de medicina interna del hospital IESS “Dr.
Teodoro Maldonado Carbo”, durante el periodo 2006-2009. Incluyé a 200 pacientes con VIH/SIDA que iniciaron tratamiento
antirretroviral, 110 con AZT/3TC/EFV y 90 AZT/3TC/LPV/RTV, con medicion de carga viral y contaje de CD4 basal y a los
3,6,12,18,24,30,36 meses. Resultados: 137 hombres (68,5%); 110 (55%) con esquema de 3 drogas; 107 (53,5%) heterosexuales,
63 (31,5%) preferian relaciones con otros hombres; 33 (17,5%) eran usuarios de drogas intravenosas; 101 (50,5%) con carga viral
<100000; los usuarios de 3 drogas disminuyeron la carga viral desde 5,3log a 2,3log en 3 meses y 1,8log a los 6 meses; los
usuarios de 4 drogas disminuyeron de un basal 5,7 a 1,5log a 3meses e imperceptible a 6 meses. Los CD4 presentaron un
ascenso CD4>200 durante el periodo de 3 afios. Conclusién: ninglin esquema demostré superioridad estadistica significativa en
el ascenso y evolucion de los linfocitos TCD4, aunque si se pudo apreciar una disminucion estadistica significativa de la carga viral
en los pacientes manejados con AZT+3TC+LPV+RTV.
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ABSTRACT

Objective: determine the effectiveness of AZT/3TC/EFV vs AZT/3TC/LPV/RTV in the initial treatment of HIV-1 infection using age,
sex, sexual preference, drug use, associated infections, CD4 count and viral load as variables. Methodology: longitudinal,
prospective study at the Internal Medicine Department of "Dr. Teodoro Maldonado Carbo" General Hospital during the period
2006-2009. Included 200 patients who had HIV/AIDS and started antiretroviral treatment, 110 were treated with AZT/3TC/EFV
and 90 with AZT/3TC/LPV/RTV, measuring viral load and CD4 count at 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36 months. Results: 137 men (68.5%),
110 (55%) with the 3-drug, 107 (53.5%) heterosexual, 63 (31.5%) preferred relationships with other men, 33 (17.5%) were
intravenous drug users, 101 (50.5%) with <100000 viral load; the users of the 3 drugs decreased viral load from 5.3 log to 2.3 log
in 3 months and 1.8 log in 6 months; users of 4 drugs decreased from 5.7 to 1.5 log in 3 months and imperceptible in 6 months.
The CD4 had a rise (CD4>200) for the period of 3 years. Conclusion: no scheme demonstrated statistically significant superiority
in the rise and evolution of CD4 T lymphocytes, although a statistically significant decrease in viral load was observed in patients
managed with AZT+3 TC+LPV+RTV.

Keywords: Antiretroviral Agents. AIDS. Positive CD4 T Lymphocytes. Viral Load.
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El primer ensayo de un medicamento con
actividad antirretroviral (zidovudina) se
completé en 1986, en el cual, se incluyeron
pacientes con infeccion por VIH-1 y se
demostré una reduccién significativa de la
mortalidad frente al grupo placebo, lo que
obligé a interrumpir el ensayo clinico cuando la
duracién del seguimiento fue Uinicamente de 6
meses12:3,

A partir de entonces, se precisaron mas de 20
medicamentos con actividad antirretroviral y
recibieron la denominacién de inhibidores de
la proteasa o inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos o no de los nucleésidos, segiin
su estructura quimica%s.

En 1996 la estrategia consistio en combinar
tres o mas medicamentos, monitorizando la
respuesta terapéutica mediante la medicion de
la carga viral plasmatica y contaje de linfocitos
TCD4, lo que representd una disminucion de las
complicaciones clinicas y aumento de la
supervivencialé,

Actualmente, se recomienda el inicio de
tratamiento antirretroviral en pacientes con
CD4 entre 200-350 cel/mm3 y absolutamente
con cifras de CD4<200cel/mm3, para obtener
en 4 semanas, un descenso minimo de carga
viral 1-1,5 log1l0. En 3-6 meses, debe ser
indetectable (<200-500 copias/ml/plasma con
test convencionales y <20-50 copias/ml con
test ultrasensibles)7:3.

En el hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”,
el tratamiento incluye iniciar con dos analogos
de nucleésidos y un no nucleésido o con dos
analogos de nucleésidos mas uno o dos
inhibidores de proteasas, siendo: zidovudina
(AZT) + lamivudina (3TC) + efavirenz (EFV) o
AZT + 3TC + lopinavir + ritonavir (LPV/RTV)
respectivamente los esquemas mas utilizados y
con los que se cuenta con mayor experiencia
para el manejo de los pacientes infectados con
VIH9.10,

En el pais, son escasos los estudios enfocados
en tratamiento antirretroviral y casi nulos en
nuestra institucion, en vista de tal necesidad, se
realizé6 un estudio comparativo entre dos
esquemas iniciales de tratamiento

antirretroviral, para determinar la eficacia de
AZT/3TC/EFV vs. AZT/3TC/LPV/ RTV en el
tratamiento inicial de la infecciéon por VIH-1,
midiendo su eficacia en relacién con la
disminucién de la carga viral y aumento del
contaje de linfocitos TCD4, con el fin de que
este estudio sirva como guia al momento
de seleccionar el esquema adecuado.

Metodologia

Se realizé un estudio longitudinal, prospectivo,
en el servicio de medicina interna del hospital
IESS “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”, periodo
agosto 2006 a agosto 2009. El universo se
constituyé con 200 pacientes que iniciaron
tratamiento antirretroviral con los esquemas
AZT/3TC/EFV o AZT/3TC/LPV/RTV. La
muestra se distribuydé en 110 pacientes con el
esquema AZT/3TC/EFV y 90 pacientes con
AZT/3TC/LPV/RTV.

Las variables incluyeron: sexo, edad, factores
de riesgo como hombre teniendo sexo con otro
hombre, heterosexual, usuarios de drogas
intravenosas, infeccién por hepatitis B o C (con
la posibilidad de determinar la forma de
contagio); esquema de inicio de terapia
antirretroviral, CD4 Dbasal y evolucién
semestral hasta los tres afios, carga viral basal
y evolucidén semestral hasta los tres afios (con
la finalidad de valorar la evolucion de la
enfermedad y eficacia del tratamiento
antirretroviral).

Los criterios de inclusiéon: pacientes mayores
de 20 afios, con contaje basal de linfocitos CD4;
con contaje de linfocitos CD4 periddico, minimo
cada 6 meses por afio; y los que iniciaron

tratamiento antirretroviral bajo los
esquemas AZT+3TC+EFV 0
AZT+3TC+LPV+RTV.

Los criterios de exclusion: abandono o
interrupciéon por mas de un mes del
tratamiento antirretroviral; que hayan iniciado
terapia antirretroviral con esquemas distintos
a los mencionados en los criterios de inclusién
y mayores de 70 afios.

Los criterios de eliminacion: apariciéon de
neoplasias no asociadas a infeccion VIH,
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mujeres que necesiten cambio de terapia
antirretroviral por embarazo, haber recibido
terapia antirretroviral siete 0 mas meses sin
control de CD4, haber recibido terapia
antirretroviral menos de seis meses, muerte del
paciente por causa no asociada al VIH.

El objetivo general del estudio, consistié en
determinar la eficacia de AZT/3TC/EFV vs
AZT/3TC/LPV/RTV en el tratamiento inicial de
la infeccion por VIH-1 en el servicio de
Medicina Interna del Hospital IESS  “Dr.
Teodoro Maldonado Carbo”.

Los objetivos especificos consistieron en:
determinar las caracteristicas epidemioldgicas
de los pacientes infectados por el VIH-1,
conocer las caracteristicas de la poblacién
objeto de estudio segiin grupo de tratamiento,
indicar la variabilidad de los niveles de
linfocitos CD4 durante el tratamiento con los
esquemas de estudio, conocer la variabilidad de
los niveles de carga viral durante el
tratamiento, definir segin los resultados
obtenidos, cudl de los dos esquemas de manejo
para el HIV y/o SIDA es mas eficaz.

La hipdtesis consisti6 en establecer si el
esquema AZT+3TC+LPV/RTV es mas eficaz en
el tratamiento de los pacientes con VIH/SIDA
que el esquema AZT+3TC+EFV.

La informacion fue ingresada en hojas
recolectoras de datos y posteriormente
procesadas estadisticamente por medio de la
tecnologia informatica (Microsoft office 2009),
para la obtencién de los resultados y
elaboracién de tablas y figuras que permitan la
comprension de los resultados.

Resultados

De los 200 pacientes bajo tratamiento
antirretroviral, el 68,5% fueron hombres,
apreciandose una mayor prevalencia de
infeccion por VIH en el sexo masculino. De los
137  hombres, 78 (56,9%) usaron
AZT+3TC+EFV, de las 63 mujeres, 32 (50,7%)
usaron AZT+3TC+EFV, de lo analizado el
esquema con tres drogas fue el mas utilizado en
la consulta externa del servicio de Medicina
Interna (Tabla 1).
Tabla 1. Distribucion segiin sexo de los

pacientes bajo tratamiento antirretroviral

Sexo Azt/3tc Azt/3tc/ Total
Jefv lop/rtv N (%)
78 59 137
Hombre (68,5%)
Mujer 32 31 63 (31,5%)
110 (55%) 90 200
Total (45%) | (100%)

Azt (zidovudina), 3tc (lamivudina), efv (efavirenz), lop
(lopi-navir), rtv (ritonavir).

De 200 pacientes que iniciaron tratamiento, el
53,5% (107 pacientes) preferian relaciones
sexuales heterosexuales, el 31,5% (63
pacientes) relaciones sexuales con otros
hombres y el 15% (30 pacientes) otras
preferencias sexuales, demostrando el mayor
grado de infeccion en heterosexuales (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion segiin preferencia sexual
y esquema de tratamiento antirretroviral

Preferencia Azt/3tc/efv | Azt/3tc/lpv/rtv
sexual N (%) N (%)

Hombre teniendo
relacién con

hombres 38(34,5%) 25(27,7%)
Heterosexual 62(56,3%) 45(50%)
Otros 10(9%) 20(22,2%)
Total 110 90

Azt (zidovudina), 3tc (lamivudina), efv (efavirenz), lop
(lopinavir), rtv (ritonavir).

De 200 pacientes, 33 (17,5%) eran usuarios de
drogas intravenosas (UDI), 31 (15,5%) tenian
hepatitis B y 13 (6,5%) hepatitis C. La
distribucion de los factores de riesgo asociados
al esquema antirretroviral se muestra en la
figura 1.

25
22 = UDI
Hepatitis B (HBsAg)
20
18 u Hepatitis C (Anticuerpo)
15 13
11
10 8
5
5 .
0 r
AZTI3TCIEFV AZT/3TC/LOP/RTV

Figura 1. Factores de riesgo de los pacientes HIV/sida.

Los grupos por edades, su distribucién total y
por esquema, se muestran en la tabla 3. En lo
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referente al sexo, edad y factores de riesgo
evaluados no se encontré ninguna significancia
estadistica al valorar la prevalencia de la
enfermedad.

Tabla 3. Distribucidn de los pacientes segiin
grupos por edades

Edad Azt/3tc/efv ﬁlz)tv/ /:;I_t;,/ Total
Media 46,5 47,5 47
Mediana 25 15 20
Rango 20-70 20-70 20-70
rareer| woo | wow
20-30 10 (9%) 8 (8,8%) 18

31-40 26 (23,6%) | 13(14,1%) | 39
41-50 30 (27,2%) | 32(355%) | 62
51-60 25 (22,7%) | 22 (24,4%) | 47
61-70 19 (17,2%) | 15(16,6%) | 34

Total 110 (100%) | 90 (100%) | 200

Azt (zidovudina), 3tc (lamivudina), efv (efavirenz),
lop (lopinavir), rtv (ritonavir).

De los 200 pacientes, 101(50,5%) tenian
CV<100000 cel/CD4 y 99 (49,5%) CV>100.000;
de los 110 pacientes con AZT+3TC+EFV,
65(59%) pacientes tenian una CV<100000 y 45
(40,9%) una CV >100000; de los 90 pacientes
con AZT+3TC+LPV+RTV, 54 (60%) tenian
CV>100000y 36 (40%) CV<100000. Del grupo
que inicié con AZT+3TC+EFV, la CV disminuy6
3 logl0 copias/ml y del grupo con
AZT+3TC+LPV+RTYV, la CV disminuy6 4, 2 log10
copias/m a los 3 meses en ambos casos; siendo
indetectable la CV al inicio del sexto mes ambos
casos (Figura 2). Se demostr6 que aquellos con
una CV>100000 evolucionaban rapidamente a
SIDA en relacién a aquellos con CV<100000, en
el estudio esto fue altamente significativo.

AZT+3TC+ERV ] W AZT+3TC+LVP+RTV a

Log10 copias/7ml
T N

Figura 2. Reduccién logaritmica de la carga viral en
pacientes bajo tratamiento antirretroviral.

De los 200 pacientes, 170 (85%) tenian
TCD4 <200cel y 30(15%) TCD4<350 cel; a

su vez, de los 110 (55%) pacientes con
AZT+3TC+EFV, 92 (83,6%) tenian un TCD4
<200cel y 18(16,3%) TCD4>200cel. De los
90 (45%) pacientes con AZT+3TC+LPV+RTV,
78 (86,6%) tenian TCD4 < 200cel y 12
(13,3%) un CD4 > 200 cel. En relacién al
estudio se demostré una alta aparicién de
enfermedades oportunistas con TCD4 < 200
cel.

La figura 3, muestra la progresién de linfocitos
TCD4 desde una basal sin tratamiento con
valoraciones semestrales hasta un periodo de 3
afios, bajo tratamiento antirretroviral, en ella
apreciamos el incremento progresivo de los
linfocitos TCD4, alejandose cada vez de valores
inferiores de 200 cel/CD4, valor en el cual es
susceptible la aparicion de enfermedades
oportunistas.

Se muestra el ascenso progresivo de los
linfocitos TCD4, desde una basal hasta un
periodo de 3 afios, bajo diferentes esquemas
antirretrovirales, alejandose de valores
inferiores a 200 cel/CD4, en el cual el paciente
puede padecer infecciones oportunistas. A su
vez, se relaciona el ascenso de TCD4 en el
tiempo segun el esquema antirretroviral usado
(Figura 3).
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Figura 3. Evolucion de los linfocitos TCD4 en los
pacientes con HIV/sida bajo tratamiento antirretroviral
seglin esquemas.

En la figura 4, se muestra la progresion total de
los linfocitos TCD4, indiferente de los
esquemas usados.
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Figura 4. Evolucion del linfocito cd4 en los pacientes bajo
tratamiento  antirretroviral con los  esquemas
mencionados.

La discontinuaciéon del tratamiento no fue
significativo para ambos esquemas, p=0.43
para AZT+3TC+EFV y p=0.38 para el esquema
con AZT+3TC+LPV+RTV. Cuando se valord el
total de la discontinuacién del tratamiento
antirretroviral, el resultado fue no significativo
con una p=0.32.

Discusion

Durante mucho tiempo se han desarrollado
diferentes métodos para la vigilancia de los
pacientes con VIH, pudiéndose realizar de
acuerdo a la disponibilidad y medios
econdmicos de cada institucion.

Los métodos actualmente utilizados implican el
contaje de linfocitos TCD4 y mediciéon de la
carga viral1112,

En el presente trabajo se hizo el seguimiento de
los controles de CD4, y su evoluciéon por un
periodo de tres afios siguiendo un control al
tercer mes de iniciado el tratamiento
antirretroviral y cada seis meses, hasta
alcanzar el periodo determinado; trabajos
parecidos a éste ya han sido realizados
pero enfocados desde otro punto de
vistasd13,14,

Entre ellos mencionamos el estudio de L. Cuzin
and et al7.1516, sobre “Triple nuceoside reverse
transcripase inhibitor vs nonnucleoside
reverse transcriptase inhibitor-containing
regimens as first-line theraphy: efficacy and
durability in a prospective cohorte of French

HIV-infected patients; se valoraron 308
pacientes distribuidos en 190 casos iniciaron
tratamiento con ZDV/3TC/NVP y otros 190
con ZDV/3TC/EFV, se enfocé en medir cudl de
los esquemas con 3 6 4 drogas era efectivo,
demostrando superioridad con el esquema de
manejo de 4 drogas+10.17.18,

Algunos resultados han sido reportados con 3-
NRTI conteniendo varias combinaciones de
ABC, 3TC, tenofovir (TDF) o didanosina. Estos
estudios pueden ser debido a la emergencia de
una simple mutacién (K65) y a la presencia
de ZDV en el régimen instaurado TDF
parece ser protector contra esta
mutacion13.19,

El estudio ACTG 388, es randomizado con
pacientes que recibieron tres drogas que
incluian AZT+3TC+indinavir o una de dos
regimenes con 4 drogas que inclufan
AZT+3TC+indinavir+ efavirenz o}
AZT+3TC+indinavir + nelfinavir. En este
estudio el régimen con cuatro drogas usando
efavirenz tuvo una respuesta viroldgica
superior que al régimen con tres drogas, pero
el régimen con cuatro drogas que usaba
nelfinavir tuvo una pésima respuesta viroldgica
y mayor toxicidad920.21.22,

El estudio ACTG 384 en el que pacientes
randomizados recibieron dos secuencias con
regimenes de tres drogas (AZT/3TC+ EFV o
nelfinavir) vs cuatro drogas bajo el régimen con
AZT/3TC+ nelfinavir + EFV, no encontré una
diferencia significativa en la respuesta
virologica o la toxicidad entre los regimenes
con 3 6 4 drogas23.23,

El estudio randomizado INITIO con pacientes
que recibieron regimen con tres drogas
(estavudina + didanosina + efavirenz o
nelfinavir) o cuatro drogas (estavudina +
didanosina + nelfinavir y efavirenz) encontrd
una respuesta virologica superior con tres
drogas, a su vez no se encontrd toxicidad de
mayor relevancia en ambos esquemas de
tratamiento antirretroviral.
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En conclusién este estudio no encontr6 un
beneficio adicional en el esquema de cuatro
drogas en relacién con el de 32425,

Al menos dos estudios han sido reportados
diferencias étnicas y raciales en la respuesta
virolégica; un estudio retrospectivo de 450
pacientes encontrd un significativo aumento en
la falla de la respuesta virolégica en negros
tomando efavirenz o nelfinavir.

En un estudio realizado por investigadores del
Johns Hopkins en 283 pacientes, recibiendo
efavirenz, la probabilidad de descontinuar el
tratamiento por un afio fue significativamente
mas alto en afroamericanos (32%) que en
blancos (16%) (p=0.002) y los indices de
supresion de HIV-1 RNA a menos de 400
copias/ml, fueron mas bajos (66% vs 82%,
respectivamente) p=0.01.

En contraste, aunque solo 85 pacientes (81%
afroamericanos, 19% blancos/no hispanos)
recibieron inhibidores de proteasa en este
cohorte; no hubo diferencia significativa en la
descontinuacién del tratamiento o en los
indices de supresion virologicas?’.

En el estudio de Siegfried NL, el cual investigo
“Stavudine, lamivudine and nevirapine
combination therapy for treatment of HIV
infection and AIDS in adults (Review) 2007”,
encontr6 que no habia diferencia estadistica
significativa en la eficacia entre NVP y EFV
cuando se usé en combinacién con 3TC y d4T.
También se demostré que la dosis en ambos
tomando una o dos veces al dia el NVP, en
combinacién con la NRTIs 3TC y d4T,
desarrollaron significativamente mejor que
NVP +EFV, 3TC y d4T48.

Sin lugar a dudas el estudio que se realizd se
observa que el TCD4 es el marcador evaluativo
y predilecto de la enfermedad por HIV;
mencionaré el estudio realizado por el Dr.
Roy10.17 e] cual analiza 40 pacientes infectados
por el HIV en diferentes estadios clinicos,
estableciendo una relacién entre la aparicién
de enfermedades oportunistas con la
disminucién de linfocitos TCD4; sus resultados
mostraron que cuando el conteo de CD4
disminuy6 a <200células/mm3, aparecian

enfermedades oportunistas, por lo cual él
indic6 el estudio de linfocitos CD4 para
realizar profilaxis oportuna vy manejo
adecuado.

Los pacientes que inician una HAART deben ser
controlados clinicamente en forma periddica
para evaluar la ocurrencia de nuevas
enfermedades oportunistas por progresion de
la enfermedad o por reconstituciéon inmune,
ademas deben efectuarse mediciones de CD4 y
carga viral cada 6 meses, para determinar la
eficacia inmunolégica y virolégica de la HAART,
estas determinaciones pueden hacerse en
forma mas frecuente si se requiere evaluacion
inicial de eficacia antes de los 6 meses o si hay
sospecha de fracasol.25.

En el presente trabajo se hizo el seguimiento de
los controles de CD4, tomando en cuenta
trabajos relacionados sobre este tema en otros
medios como un reporte de Rodriguez y
colaboradores11.2932, hicieron un seguimiento
de pacientes donde encontraron que niveles
bajos de CD4 conllevaba a una rapida
progresion de la enfermedad en pacientes con
VIH, realizaron un estudio de cohortes
multicéntrico, en él tomaron la perspectiva de
la carga viral y que no predecia mas alla del
10% de lo que lo hacian los niveles de CD4 en
pacientes con infeccion crénica por VIH.

No existe una superioridad estadistica
significativa en el uso de AZT+3TC+LPV+RTV
vs AZT+3TC+EFV. Ambos esquemas no
demostraron superioridad estadistica
significativa en el ascenso y evolucién de los
linfocitos TCD4, aunque si se pudo apreciar una
disminucion estadistica significativa de la CV en
los pacientes manejados con AZT+3TC+
LPV+RTV, pero se necesitan estudios mas
extensos y de mayor rigurosidad para
establecer con mayor fundamento esta
conclusién del estudio.
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