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Resumen
Introducción:  En  pacientes  VIH  el  tratamiento  aplicado  tras  el  fracaso  de  al  menos  dos  líneas
de tratamiento  antirretroviral  se  denomina  pauta  de  rescate.  El  estudio  pretende  describir  las
características  de  pacientes  VIH  a  los  que  se  aplica  pauta  de  rescate,  y  conocer  la  efectividad  y
seguridad del  tratamiento  con  tipranavir  (TPV),  darunavir  (DRV),  enfuvirtida  (ENF)  y  etravirina
(ETR) combinados  con  un  régimen  antirretroviral  optimizado.
Pacientes  y  método:  Pacientes  VIH  en  tratamiento  con  ENF,  TPV,  DRV  o  ETR,  en  el  servicio
de infecciosas  de  un  hospital  de  tercer  nivel,  que  han  estado  al  menos  12  semanas  en  trata-
miento.  Se  describen  las  características  de  los  pacientes  y  se  analiza  la  efectividad,  durabilidad
y adherencia  a  los  tratamientos.
Resultados: Se  estudian  28  pacientes,  con  una  media  de  10  pautas  de  tratamiento  antes  del
inicio con  pauta  de  rescate  (DE  =  3,5)  (IC  95  %:  8,9-11,1).  En  el  85,7  %  de  las  pautas  los  pacientes
presentaron  una  adherencia  del  >  90  %.  El  70,8  %  de  las  líneas  con  ENF  se  suspendieron  durante
el seguimiento.  Tras  la  pauta  de  rescate  se  duplicó  el  porcentaje  de  casos  con  carga  viral
(CV) <  400  copias/ml  y  casi  se  triplicaron  los  casos  con  CV  indetectable  (<  50  copias/ml).  Los
tratamientos  empleados  no  produjeron  alteraciones  a  nivel  hepático  o  renal,  pero  alteraron  el
perfil lipídico  y  aumentó  el  porcentaje  de  pacientes  con  hiperglucemia.
Conclusiones:  Las  pautas  de  rescate  estudiadas  han  sido  efectivas.  La  buena  adherencia  del
paciente  al  tratamiento  es  primordial  para  la  efectividad  del  mismo.
© 2010  SEFH.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.  Todos  los  derechos  reservados.

cargado de http://www.elsevier.es el 01/09/2012. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
KEYWORDS
Effectiveness;
Safety;
Enfuvirtide;
Darunavir;
Tipranavir;

Safety  and  effectiveness  of  salvage  therapy  in  HIV  patients

Abstract
Introduction:  The  treatment  used  after  failure  of  at  least  two  lines  of  antiretroviral  treatment
in HIV  patients  is  called  salvage  therapy.  The  study  aims  to  describe  the  characteristics  of  HIV
patients subjected  to  such  a  regimen,  and  determine  the  safety  and  effectiveness  of  treatment
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with  tipranavir  (TPV),  darunavir  (DRV),  enfuvirtide  (ENF)  and  etravirine  (ETR)  combined  with
an optimised  antiretroviral  regimen.
Patients  and  methods: HIV  patients  treated  with  ENF,  TPV,  DRV  or  ETR  in  a  tertiary  hospital
infectious  diseases  department  subjected  to  at  least  12  weeks  treatment.  The  patient  cha-
racteristics  are  described  and  the  effectiveness,  durability  and  adherence  to  the  treatment
analysed.
Results: There  were  28  patients  studied,  with  an  average  of  10  treatment  regimens  prior  to
starting salvage  therapy  (SD  =  3.5;  95  %  CI,  8.9-11.1).  A  total  of  85.7  %  patients  had  treatment
adherence  >  90  %.  For  ENF,  70.8  %  of  the  treatment  lines  were  suspended  during  follow-up.
After salvage  therapy,  the  percentage  of  patients  with  viral  load  (VL)  <  400  copies/ml  doubled,
and cases  with  undetectable  CV  (<  50  copies/ml)  almost  tripled.  The  treatments  used  did  not
change the  liver  or  kidney  profiles;  however,  they  changed  the  lipid  profile  and  increased  the
percentage  of  patients  with  hyperglycaemia.
Conclusions: The  salvage  therapy  studied  was  effective.  Good  adherence  to  the  therapy  is
critical for  its  effectiveness.
©  2010  SEFH.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.  All  rights  reserved.
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ntroducción

l  tratamiento  antirretroviral  (TARV)  de  elección  en
acientes VIH  se  basa  en  combinaciones  de  al  menos  tres
ármacos1,2.  La  situación  clínica,  cifra  de  linfocitos  CD4  y
arga  viral  (CV),  constituyen  los  elementos  básicos  para
stablecer  decisiones  terapéuticas  y  monitorizar  la  efecti-
idad  del  TARV3.  Es  conocido  que  la  adherencia  desempeña
n  papel  primordial  en  el  grado  y  duración  de  la  respuesta
ntiviral4.  El  objetivo  del  tratamiento  es  disminuir  la  CV  por
ebajo  de  los  límites  de  detección  (  <50  copias/ml)  durante
l  mayor  tiempo  posible  y  conseguir  la  restauración  inmu-
ológica,  valorada  por  el  incremento  de  CD4.  El  cambio  de
ARV  por  fracaso  virológico  debe  efectuarse  precozmente
ara  evitar  acúmulo  de  mutaciones  y  facilitar  la  respuesta
l  nuevo  tratamiento.

Un  paciente  VIH  es  multirresistente  cuando  se  detecta
esistencia  elevada  a  todos  los  antirretrovirales  de  las  dis-
intas  familias:  inhibidores  de  transcriptasa  inversa  análogos
e  nucleósidos  (AN),  inhibidores  de  transcriptasa  inversa
o  análogos  de  nucleósidos  (NN)  e  inhibidores  de  proteasa
IP).  El  tratamiento  aplicado  tras  el  fracaso  de  al  menos  dos
íneas  de  TARV  se  denomina  terapia  de  rescate.  La  apari-
ión  de  nuevos  fármacos  frente  a  nuevas  dianas  ha  cambiado
l  pronóstico  de  pacientes  que  no  tenían  ninguna  opción
erapéutica.  Dentro  de  estos  fármacos  se  encuentran  dos
uevos  inhibidores  de  proteasa:  tipranavir  (TPV)  y  daruna-
ir  (DRV),  un  inhibidor  de  la  fusión:  enfuvirtida  (ENF)  y  un
nhibidor  de  transcriptasa  inversa  no  análogo  de  nucleósido:
travirina  (ETR).  Fármacos  que  son  añadidos  a  una  tera-
ia  optimizada,  que  es  individualizada  para  cada  paciente
egún  su  historia  farmacológica  y  estudios  de  resistencia
isponibles.

El  objetivo  del  estudio  es  describir  las  características
emográficas  y  clínicas  de  pacientes  VIH  multitratados  a  los
ue  se  aplica  pauta  de  rescate,  y  conocer  la  efectividad  y

eguridad  del  tratamiento  con  TPV,  DRV,  ENF  y  ETR,  combi-
ados  con  un  régimen  antirretroviral  optimizado.  También
e  pretende  conocer  la  adherencia  de  los  pacientes  al  trata-
iento  y  la  influencia  de  ésta  en  la  efectividad  del  mismo.

m
c
c
d

acientes y método

studio  observacional  realizado  en  pacientes  VIH  multitra-
ados  que  incluían  en  su  tratamiento  ENF,  TPV,  DRV,  ETR,

 combinaciones  de  éstos,  en  el  servicio  de  infecciosas
e  un  hospital  de  tercer  nivel,  entre  el  01/06/2004  y  el
1/03/2008  y  que  estuvieron  al  menos,  12  semanas  en  trata-
iento.  Se  denomina  pauta  de  rescate  en  nuestro  estudio,  a

ada  una  de  las  terapias  de  más  de  12  semanas  de  duración
ue  utilice  uno  o  varios  de  los  cuatro  fármacos  estudiados.
ada  una  de  ellas  representa  un  caso  aislado  independien-
emente  de  que  varias  de  ellas  pertenezcan  a  un  mismo
aciente.  Se  excluyeron  aquellos  pacientes  de  los  que  no  se
isponía  información  suficiente  para  su  posterior  análisis.

Se  describieron  las  características  demográficas  (edad,
exo)  y  clínicas  (años  transcurridos  desde  diagnóstico,
úmero  de  tratamientos  previos  a  la  terapia  de  rescate,
V  y  recuento  de  linfocitos  CD4  basales)  de  los  pacientes

 las  características  de  las  líneas  de  tratamiento  recibidas,
ales  como  adherencia  al  tratamiento,  durabilidad,  distribu-
ión  de  los  fármacos  a  estudio,  porcentaje  de  tratamientos
ue  incluyen  3TC/FTC  (lamivudina/emtricitabina),  líneas  de
ratamiento  activas  al  finalizar  el  periodo  de  seguimiento  y
elación  entre  los  fármacos  a  estudio  y  la  suspensión  de  los
ratamientos  durante  el  periodo  de  seguimiento.  El  periodo
e  seguimiento  del  estudio  fue  desde  el  inicio  del  trata-
iento  hasta  un  máximo  de  48  semanas,  siendo  el  mínimo

2  semanas  y  la  media  33,67  semanas  (DE  =  13,96).  La  adhe-
encia  se  valoró  comparando  la  cantidad  total  de  medicación
ispensada  desde  el  Servicio  de  Farmacia,  en  relación  con  la
antidad  total  teórica  de  medicación  necesaria  para  comple-
ar  el  tratamiento.  Se  calculó  la  durabilidad  o  supervivencia
e  las  terapias  según  el  método  Kaplan-Meier.

Se  valoró  la  efectividad  y  seguridad  de  las  pautas  de  res-
ate  recibidas.  La  variable  principal  de  efectividad  fue  la
V,  analizando  como  indicador  de  buena  respuesta  al  trata-

iento  el  porcentaje  de  pacientes  con  CV  <  400  copias/ml  y

omo  objetivo  del  tratamiento  el  porcentaje  de  pacientes
on  CV  indetectable  (<  50  copias/ml).  La  variable  secundaria
e  efectividad  fue  el  recuento  de  linfocitos  CD4.  Se  midió
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Tabla  1  Distribución  de  pacientes  por  edad,  sexo  y  años  desde  el  diagnóstico  en  la  población  del  estudio  y  medianas  de  cifras
basales de  carga  viral  y  linfocitos  CD4

Media  edad  (±  DE)  Sexo  (%hombres/%mujeres)  Años  desde  diagnóstico  CVb  (copias/ml)  CD4b  (cel/ml)

44,8  (±8,4)  82,1  %/17,9  %  13,26  (±  4,8)  8.688,0  (0-3.310.000)  190,0  (0-630)

rga viral.

Tabla  2  Número  y  porcentaje  de  casos  en  función  del  tipo
de pauta  de  rescate  utilizada

Pauta  rescate  Casos  Porcentaje  (%)

ENF 11 26,2
TPV  8  19
Drv +  etr  6  14,3
ENF +  DRV  5  11,9
ENF +  TPV  4  9,5
ENF +  DRV  +  ETR  4  9,5
ETR 2  4,8
DRV 2  4,8
TOTAL 42  100%

DRV: darunavir; ENF: enfuvirtida; ETR: etravirina; TPV: tiprana-
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a  lo  largo  del  estudio.  Según  el  método  Kaplan-Meier,  la
mediana  de  duración  del  tratamiento  para  casos  con  buena
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b: situación basal, antes de iniciar con la pauta de rescate; CV: ca

la  CV  y  cifra  de  CD4  al  inicio  del  tratamiento  y  posterior-
mente  cada  12  semanas.  Al  tener  un  amplio  rango  de  valores
se  tomó  el  valor  de  la  mediana.  En  cuanto  a  la  seguridad,
se  analizaron  las  reacciones  adversas  descritas  en  la  historia
clínica,  interrupciones  del  tratamiento  por  efectos  secunda-
rios  de  los  fármacos  y  cambios  en  variables  analíticas,  éstas
se  determinaron  al  inicio  del  tratamiento  y  cada  3  meses.

Las  fuentes  de  información  utilizadas  fueron  las  bases  de
datos  informatizadas  del  área  de  dispensación  de  medica-
mentos  a  pacientes  externos  del  Servicio  de  Farmacia  y  las
historias  clínicas  de  los  pacientes.

Se  calcularon  proporciones  en  las  variables  cualitativas
y  medias,  medianas  y  rangos  en  variables  cuantitativas.
Para  comparar  variables  cualitativas  se  aplicó  el  test  chi-
cuadrado,  sustituido  por  el  test  exacto  de  Fisher  para
muestras  pequeñas.  Se  utilizó  el  método  Kaplan-Meier  para
calcular  la  durabilidad  de  los  tratamientos  (tiempo  trans-
currido  desde  el  inicio  hasta  la  suspensión,  considerando
suspensión  de  tratamiento  cuando  éste  se  modifica,  el
paciente  fallece  o  pérdida  del  paciente  por  cualquier  otro
factor).  El  nivel  de  confianza  fijado  fue  del  95  %,  acep-
tándose  como  significativas  las  diferencias  con  un  valor  de
p  <  0,05.

Se  consideró  que  no  existían  problemas  éticos  en  la
realización  del  estudio,  ya  que  se  trató  de  un  trabajo  obser-
vacional,  en  el  que  la  información  recopilada  se  consideró
confidencial  y  se  utilizó  única  y  exclusivamente  en  el  ámbito
profesional.

Resultados

Durante  el  periodo  de  estudio  fueron  tratados  38  pacientes.
Se  excluyeron  10  que  llevaron  pautas  de  rescate  de  menos  de
12  semanas  de  duración,  o  no  se  disponía  de  suficientes  datos
para  su  posterior  análisis.  Los  28  pacientes  que  cumplie-
ron  criterios  de  inclusión  tenían  las  características  basales
demográficas  y  clínicas  que  se  muestran  en  la  tabla  1,  la
media  de  esquemas  de  tratamiento  que  recibieron  antes
del  inicio  con  cada  una  de  estas  pautas  de  rescate  fue  de
10  esquemas  (DE  =  3,5)  (IC  95  %:  8,9-11,1).

Se  observó  que  en  el  85,7  %  (n  =  36)  de  las  pautas  de
rescate  la  adherencia  fue  superior  al  90  %.  De  los  6  casos
de  mala  adherencia,  el  67  %  (n  =  4)  incluía  en  la  terapia
de  rescate  ENF.  Analizadas  las  diferentes  pautas  de  res-
cate  llevadas  por  los  28  pacientes,  42  presentaron  más  de
12  semanas  de  duración.  En  la  tabla  2  se  muestra  el  número
de  casos  en  función  del  tipo  de  pauta  de  rescate  utilizada.

A  fecha  fin  del  estudio  el  52,4  %  (n  =  22)  de  los  casos

continuaron  con  el  tratamiento.  La  mediana  de  superviven-
cia  de  las  42  pautas  fue  70  semanas  (rango:  29-88).  De  los
20  casos  que  abandonaron,  17  (77  %)  correspondían  a  pau-
tas  que  incluían  ENF.  La  mediana  de  supervivencia  para  las

F
«

vir.

autas  que  no  incluían  ENF  fue  de  104  semanas  y  para  las  que
ncluyeron  este  fármaco  de  49  semanas  (fig.  1).  La  mediana
e  supervivencia  para  las  pautas  que  incluían  TPV  y  DRV  fue
e  104  y  70  semanas,  respectivamente.  En  el  caso  de  ETR  no
e  pudo  calcular  debido  al  bajo  número  de  pautas  con  dicho
ármaco  que  se  suspendieron  durante  el  seguimiento  (n  =  2).

Al  calcular  la  durabilidad  según  el  factor  de  adherencia
el  total  de  casos  (n  =  42),  6  correspondían  a  pacientes  con
dherencia  <  90  %,  5  de  ellos  abandonaron  el  tratamiento
Terapias que no incluyen T-20 

igura  1  Supervivencia  de  terapias  de  rescate  según  el  factor
incluir  en  la  terapia  T20».
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Tabla  3  Distribución  de  casos  en  función  del  fármaco  empleado  y  el  año  de  inicio  de  tratamiento

2004a 2005  2006  2007  2008b Total  (n  =  42)

ENF  7  (29,2  %)  2  (8,3  %)  7  (29,2  %)  8  (33,3  %)  0  24  (57,1  %)
TPV 0  2  (16,6  %)  6  (50%)  4  (33,3  %)  0  12  (28,6  %)
DRV 0  0  3  (17,6  %)  12  (70,6  %)  2  (11,8  %)  17  (40,5  %)
ETR 0  0  0  11  (91,7  %)  1  (8,3  %)  12  (28,6  %)

DRV: darunavir; ENF: enfuvirtida; ETR: etravirina; TPV: tipranavir.
a El año 2004 no es un año completo y el estudio comenzó el 01/06/2004.
b El año 2008 no es un año completo, el estudio finalizó el 31/03/2008.
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fracaso  virológico  (29,4  %)  y  vía  de  administración  (subcutá-
nea)  y  número  de  inyecciones  (23,5  %),  todas  ellas  asociaban
ENF.  El  impacto  de  estas  pautas  sobre  el  perfil  lipídico10,17,18
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 CV  <  50  a  lo  largo  del  periodo  de  seguimiento.

dherencia  (>  90  %)  fue  de  70  semanas,  frente  a  30  para
acientes  no  adherentes.

El  54,8  %  de  casos  (n  =  23)  fueron  pautas  que  incluyeron
no  solo  de  los  fármacos  estudiados,  frente  al  45,2  %  (n  =  19)
ue  incluían  dos  o  más  fármacos  de  rescate.  Los  más  utiliza-
os  en  las  diferentes  pautas  de  rescate  así  como  la  evolución
n  la  utilización  durante  el  periodo  de  seguimiento  se  ven
eflejados  en  la  tabla  3.  Del  total  de  pautas  de  rescate  estu-
iadas,  34  (80,95  %)  llevaban  asociado  3TC  ó  FTC.  El  70,8  %
n  =  17)  de  las  que  llevaban  ENF  se  suspendieron  durante  el
eguimiento,  en  comparación  con  un  41,7  %  (n  =  5)  para  TPV,
5,3  %  (n  =  6)  para  DRV  y  un  16,7  %  (n  =  2)  para  ETR.  La  proba-
ilidad  de  suspender  el  tratamiento  fue  mayor  para  el  caso
e  ENF  (p  =  0,0013).

En  cuanto  a  la  efectividad,  la  evolución  de  la  CV  se
uestra  en  la  figura  2.  El  número  de  pacientes  con  CV

 400  copias/ml  y  CV  indetectable  fue  aumentando  hasta
a  semana  24  y  a  partir  de  ese  momento  se  mantuvo
onstante,  observándose  incluso  una  ligera  disminución  con
l  tiempo.  La  figura  3  refleja  la  evolución  en  función  del
ármaco  a  estudio  utilizado.  Los  4  fármacos  aumentaron
ignificativamente  el  porcentaje  de  casos  con  CV  indetec-
able.  Se  observó  que  tanto  los  pacientes  con  ENF  como
on  TPV  partían  de  condiciones  basales  peores  que  DRV  y
TR.  Las  pautas  de  rescate  que  usaron  DRV  consiguieron
ayor  porcentaje  de  casos  con  CV  indetectable  que  los  tra-

amientos  que  incluían  TPV  en  todos  los  periodos  de  tiempo
studiados  (tabla  4).  Se  analizaron  las  CV  de  los  pacientes
on  tratamientos  que  incluyen  ENF  y  se  compararon  con  los
ue  no  utilizaban  dicho  fármaco,  también  se  compararon
as  CV  obtenidas  con  pautas  que  usaban  uno  solo  de

os  fármacos  a  estudio  frente  a  las  que  usaron  2  o más
tabla  4).
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igura  3  Evolución  del  porcentaje  de  pacientes  con  CV  inde-
ectable  a  lo  largo  del  periodo  de  estudio  en  función  del  fármaco

 estudio  empleado.

La  mediana  de  linfocitos  fue  aumentando  hasta  la  semana
6,  momento  en  que  descendió  sensiblemente  (fig.  4).  Con
especto  a  la  situación  basal,  se  obtuvieron  unos  incremen-
os  en  el  número  de  CD4  a  la  semana  12,  24  36  y  48,  de  un
2,1;  24,1;  29,4  y  12,5  %,  respectivamente.

En  la  valoración  de  la  seguridad  cabe  destacar  que  de
as  42  pautas,  22  (52,4  %),  permanecían  activas  al  finalizar
l  periodo  de  seguimiento,  17  de  ellas  no  refirieron  aconte-
imientos  adversos  en  las  historias  clínicas  y  5  presentaron
contecimientos  adversos  que  en  ningún  caso  obligaron  a
uspender  el  tratamiento.  De  las  20  pautas  que  se  suspendie-
on  durante  el  seguimiento,  1  de  ellas  fue  por  aparición  de
iarrea  intensa  e  intolerancia  gástrica  y  2  por  fracaso  viro-
ógico,  éstas  3  asociaban  TPV.  En  las  otras  17  (85  %)  pautas
uspendidas  las  causas  fueron:  aparición  de  nódulos,  bulto-
as  y  reacciones  locales  en  el  punto  de  inyección  (47,1  %),
igura  4  Evolución  de  los  linfocitos  CD4  (medianas)  durante
l periodo  de  seguimiento.
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Tabla  4  Efectividad  de  las  terapias,  según  CV,  durante  el  periodo  de  seguimiento

Tratamiento** Semanas  de  tratamiento

0  12  24

CV  <  400  CV  <  50  CV  <  400  CV  <  50  CV  <  400  CV  <  50

DRV 7  (43,8  %)  6  (37,5  %)  14  (93,3  %)  12  (80,0  %)  11  (91,7  %)  9  (75,0  %)
(n =  16) (n  =  15) (n  =  12)

TPV 4 (33,3  %) 0 8  (72,7  %) 6  (54,5  %) 8  (80,0  %) 6  (60,0  %)
(n =  12)  (n  =  11)  (n  =  10)

p* 0,705  0,024  0,279  0,218  0,571  0,652

Sí  ENF  5  (22,7  %)  1  (4,5  %)  17  (77,3  %)  10  (45,5  %)  13  (72,2  %)  10  (55,6  %)
(n =  22)  (n  =  22)  (n  =  18)

No ENF 8  (44,4  %)  7  (38,9)  13  (76,5  %)  13  (76,5)  10  (83,3  %)  9  (75,0  %)
(n =  18) (n  =  17) (n  =  12)

p* 0,185 0,014 1  0,099  0,669  0,442

1  Fármaco  4  (18,2  %)  3  (13,6  %)  14  (63,6  %)  11  (50,0  %)  9  (60,0  %)  9  (60,0  %)
(n =  22)  (n  =  22)  (n  =  15)

2 o  más  fármacos  9  (50,0  %)  5  (27,8  %)  16  (94,1  %)  12  (70,6  %)  14  (93,3  %)  10  (66,7  %)
(n =  18)  (n  =  17)  (n  =  15)

p* 0,046  0,430  0,052  0,325  0,080  1

DRV: darunavir; ENF: enfuvirtida; TPV: tipranavir.
* Test utilizado: chi-cuadrado.

Las n en cada momento representan el número de pacientes según si se encuentran en situación basal (semana 0), a las 12 semanas de
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tratamiento y a las 24 semanas de tratamiento.
** Consideradas terapias con DRV o TPV, con ENF o sin él y con 1 fá

mostró  un  aumento  del  número  de  pacientes  con  niveles  ele-
vados  de  colesterol  total  y  LDL.  En  relación  a  los  triglicéridos
el  aumento  no  fue  tan  evidente.  Ninguno  de  los  pacientes
presentó  toxicidad  hepática  relevante  a  causa  de  los  fárma-
cos  estudiados.  En  el  caso  de  las  transaminasas,  se  pasó  de
un  35,7  a  un  14,3  %  y  de  un  33,3  a  un  21,4  %  de  pacientes  con
valores  elevados  de  AST  y  ALT,  respectivamente.  En  el  caso
de  la  GGT  se  observó  un  ligero  aumento  de  pacientes  con
niveles  elevados  al  final  del  estudio  (de  un  54,8  a  un  64,3  %).
La  tabla  5  muestra  el  número  y  porcentaje  de  pacientes

con  niveles  de  glucosa,  bilirrubina  total  y  creatinina  sérica
aumentados.

p
l

Tabla  5  Frecuencia  y  porcentaje  de  pacientes  con  alteraciones  

periodo de  seguimiento

Alteraciones  0  semanas  12  semanas  

Glucosa 12  (28,6  %)  14  (34,1  %)  

(n =  42)  (n  =  41)  

Bilirrubina 19 (45,2  %)  10  (25,0  %)  

(n =  42)  (n  =  40)  

Creatinina 3 (7,3  %)  5  (12,2  %)  

(n =  41)  (n  =  41)  

Niveles normales: Glucosa: 74-106 ng/ml; Bilirrubina:0,3-1,20 mg/dl; C
o activo o con 2 o más fármacos activos en la terapia de rescate.

iscusión

l  perfil  de  los  pacientes  es  similar  al  de  los  estudios
ublicados5---8,  con  una  media  de  edad  de  44,8  años  y  mayori-
ariamente  varones  (82,1  %).  La  media  de  años  de  evolución
e  la  enfermedad  desde  el  diagnóstico  hasta  el  inicio  del
ratamiento,  similar  a  los  estudios  publicados9,  ha  sido  de
3,3.  El  número  de  años  desde  el  diagnóstico  se  relaciona
on  el  número  de  esquemas  de  tratamiento  (número  de  fra-
asos  terapéuticos).  La  media  de  esquemas  de  tratamiento

revios  antes  de  iniciar  la  pauta  de  rescate  es  elevada  (10
íneas  de  media),  y  similar  a  la  de  otros  estudios  publicados9.

de  niveles  de  glucosa,  bilirrubina  y  creatinina  a  lo  largo  del

24  semanas  36  semanas  48  semanas

9  (30,0  %)  4  (23,5  %)  6  (42,9  %)
(n  =  30)  (n  =  17)  (n  =  14)
7  (23,3  %)  5  (29,4  %)  2  (14,3  %)
(n  =  30)  (n  =  17)  (n  =  14)
2  (6,7  %)  1  (5,9  %)  0
(n  =  30)  (n  =  17)  (n  =  14)

reatinina: 0,4-1 mg/dl.
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El  estudio  de  adherencia  reveló  que  en  el  85,7  %  de  pau-
as  de  rescate,  los  pacientes  presentaron  una  adherencia
uperior  al  90  %,  dato  positivo  que  concuerda  con  lo  publi-
ado  en  otros  estudios  con  pacientes  de  perfil  similar10.  La
dherencia  incorrecta  al  TARV  es  la  primera  causa  de  fracaso
erapéutico,  relacionada  con  mala  respuesta  virológica10,
eor  reconstitución  inmune  y  mayor  riesgo  de  mortalidad.
l  67  %  (n  =  4)  de  las  pautas  de  rescate  en  las  que  el  paciente
resentó  mala  adherencia  incluían  el  uso  de  ENF,  hecho  que
e  ha  visto  en  otros  estudios  publicados10,11,14,  en  los  que
e  ha  demostrado  la  relación  de  la  mala  tolerancia  con  los
bandonos.

El  45,2  %  (n  =  19)  de  las  pautas  de  rescate  incluían
 o  más  de  los  fármacos  estudiados,  frente  al  54,8  %  (n  =  23)
ue  solo  empleaba  uno  acompañado  de  una  terapia  de  base
ptimizada.  Ésto  contrasta  con  las  recomendaciones  de  tra-
amiento  para  este  tipo  de  pacientes3,  que  consiste  en
iseñar  un  TARV  con  tres  fármacos  antirretrovirales  com-
letamente  activos  y  si  es  posible  recuperar  alguno  de  los
a  utilizados.  Cuando  esto  resulta  imposible,  un  tratamiento
onstituido  por  dos  fármacos  activos  acompañados  de  otros
ue  conserven  cierto  grado  de  actividad  puede  resultar  efi-
az  en  un  porcentaje  elevado  de  casos3.  El  hecho  de  que
n  57,1  %  (n  =  24)  de  los  tratamientos  del  estudio  utilizaran
NF,  un  40,5  %  (n  =  17)  DRV  y  un  28,6  %  (n  =  12)  incluyeran
PV  y  ETR  se  relaciona  con  las  fechas  de  comercialización
e  estos  fármacos.  ENF  fue  el  primero  en  comercializarse
or  lo  que  fue  el  más  utilizado  durante  el  seguimiento.  El
2,95  %  (n  =  34)  de  los  tratamientos  llevaban  asociado  el  uso
e  3TC/FTC.  Se  aconseja  incluir  estos  fármacos  (conside-
ados  equivalentes)  en  los  tratamientos,  para  seleccionar

 mantener  la  mutación  M184  V  y  disminuir  la  capacidad
eplicativa  viral12.  El  70,8  %  (n  =  17)  de  las  20  pautas  que
e  suspendieron  a  lo  largo  del  seguimiento  llevaban  ENF11

p  =  0,002).  Al  analizar  la  durabilidad  de  los  tratamientos,
a  mediana  de  duración  disminuye  si  se  incluye  en  la  tera-
ia  ENF11,  obteniéndose  también  un  descenso  si  se  analiza
a  duración  teniendo  en  cuenta  el  factor  adherencia,  factor
ue  como  se  ha  comentado  anteriormente,  está  relacionado
on  el  uso  de  ENF.

En  cuanto  a  la  efectividad,  se  observó  que  el  mayor
orcentaje  de  pacientes  que  consiguen  CV  <  400  copias/ml

 CV  <  50  copias/ml  se  observó  a  las  12  semanas  y  el  nivel
e  mantuvo  prácticamente  constante  hasta  la  semana
6,  momento  en  que  descendió  ligeramente.  A  medida
ue  avanza  el  seguimiento  va  descendiendo  el  número  de
acientes  por  lo  que  resulta  difícil  valorar  este  resultado.
l  estudiar  las  CV  obtenidas  en  función  del  fármaco  se
bservó  que  tanto  con  DRV  como  con  ETR  se  alcanzaron
iveles  del  100  %  de  pacientes  con  CV  indetectable  (CV

 50  copias/ml)  al  finalizar  el  seguimiento,  mientras  que
on  ENF  el  porcentaje  de  pacientes  con  CV  indetectable  fue
umentando  hasta  la  semana  36,  cuando  alcanzó  su  máximo
58,3  %,  n  =  7),  para  bajar  hasta  un  33,3  %  hasta  la  semana
8  de  seguimiento.  Las  pautas  en  las  que  se  observó  más
racaso  virológico/inmunológico  fueron  aquellas  en  las  que
e  incluía  TPV  y  ENF,  debido  fundamentalmente,  a  la  falta
e  adherencia  por  efectos  secundarios  en  el  caso  de  ENF,  y  a

rrores  en  la  toma  de  medicación  en  el  caso  de  TPV.  Respecto

 los  buenos  resultados  alcanzados  por  los  tratamientos  que
levan  ETR  y  DRV,  hay  que  considerar  que  estos  fármacos  se
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saron  en  pacientes  que  habían  sido  tratados  previamente
on  alguno  de  los  otros  fármacos  estudiados,  por  lo  que  en
eneral,  partieron  de  situaciones  basales  mejores  virológica

 inmunológicamente.  Al  comparar  los  porcentajes  de
acientes  con  CV  <  400  copias/ml  y CV  indetectables  de  las
autas  de  rescate  que  usaron  DRV  frente  a  las  que  usaron
PV,  se  observó  que  los  tratamientos  con  DRV  consiguieron
orcentajes  mayores  de  pacientes  con  CV  indetectable
urante  todo  el  periodo  de  seguimiento13.  No  obstante,  las
iferencias  no  fueron  estadísticamente  significativas  debido
robablemente  al  escaso  número  de  pacientes.

Los  resultados,  de  acuerdo  con  lo  esperado3,  mostraron
ue  las  pautas  que  usaban  2  o  más  fármacos  completamente
ctivos  fueron  más  efectivas,  a  nivel  de  CV,  que  las  que
saban  un  solo  fármaco.  Solo  se  obtuvieron  diferencias  sig-
ificativas  para  CV  <  50  copias/ml  en  la  situación  basal  en
l  caso  del  uso  de  ENF  y  para  CV  <  400  copias/ml  en  el  caso
e  tratamientos  que  combinaban  2  o  más  de  los  fármacos

 estudio.  Ésto  puede  ser  debido  a  que  a  medida  que  avan-
aba  el  estudio  el  número  de  pacientes  en  seguimiento  fue
isminuyendo.

La  variable  secundaria  de  efectividad  es  el  recuento  de
infocitos  CD4.  Para  el  global  de  las  42  pautas  de  rescate,
a  mediana  de  linfocitos  fue  aumentando  desde  la  situación
asal  hasta  la  semana  36,  para  luego  descender  en  la  semana
8.  Al  analizar  más  detalladamente  este  descenso,  se  vio
ue  era  debido  a  que  varios  pacientes  presentaron  fracaso
irológico/inmunológico  con  algunas  líneas,  principalmente
as  que  usaban  ENF  o  TPV  solos.

En  cuanto  a los  resultados  de  seguridad,  los  aconteci-
ientos  adversos  aparecieron  en  5  de  las  22  pautas  que

ontinuaban  activas  al  finalizar  el  seguimiento  y  no  se
elacionaron  directamente  con  ninguno  de  los  fármacos
studiados.  El  fármaco  peor  tolerado  fue  ENF,  estando  pre-
ente  en  el  85  %  de  los  tratamientos  suspendidos  durante
l  periodo  de  seguimiento.  Las  3  pautas  de  rescate  sus-
endidas  que  no  llevaban  ENF  asociaban  TPV  y  en  todas
llas  el  paciente  presentó  fracaso  virológico.  En  uno  de
llos  éste  vino  determinado  por  la  aparición  de  intoleran-
ia  gástrica  y  mala  adherencia  al  tratamiento.  En  muchas
casiones  la  aparición  de  reacciones  adversas  hace  que  el
aciente  presente  mala  adherencia,  y  por  tanto,  fracaso
irológico/inmunológico.

Los  tratamientos  del  estudio  han  demostrado  alterar  el
erfil  lipídico  de  los  pacientes10,17,18,  aumentando  sobre
odo  los  niveles  de  colesterol  total  y  LDL.  En  un  elevado
orcentaje  de  pacientes  los  niveles  de  enzimas  hepáticas
onitorizadas  (transaminasas  y  GGT)  ya  se  encontraban  por

ncima  de  lo  normal  antes  de  iniciar  con  las  terapias  del
studio,  en  muchos  casos  por  coinfección  con  el  virus  de  la
epatitis  C.  Tras  iniciar  con  las  pautas  de  rescate,  el  por-
entaje  de  pacientes  con  niveles  elevados  de  transaminasas
isminuyó  sensiblemente.  En  el  caso  de  la  GGT,  la  frecuencia
umentó  ligeramente.  El  porcentaje  de  casos  con  hiperglu-
emia  pasó  de  un  28,6  antes  de  iniciar  con  estas  terapias  a
n  42,9  %  de  casos  en  la  semana  4815---18.  Tras  la  monitoriza-
ión  de  niveles  de  bilirrubina  y  creatinina  en  suero  se  vio
ue  los  4  fármacos  estudiados  no  presentaron  toxicidad  a

stos  niveles10,17,18.

Entre  las  limitaciones  del  estudio  comentar  que  el
úmero  de  pacientes  incluidos  no  ha  sido  elevado  por  lo
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que  serían  necesarios  estudios  más  prolongados  y  con  mayor
número  de  pacientes  para  conocer  resultados  de  efectivi-
dad  y  seguridad  a  más  largo  plazo.  Además  se  trata  de  un
estudio  retrospectivo  y  no  siempre  es  factible  disponer  de
toda  la  información  necesaria  para  el  análisis,  aunque,  dada
la  sistemática  aplicada  en  el  seguimiento  de  estos  pacien-
tes  ésto  no  ha  sido  un  problema  en  este  estudio.  A  pesar
de  las  posibles  limitaciones,  el  estudio  aporta  información
útil  sobre  efectividad  y  seguridad  de  terapias  de  rescate  en
pacientes  VIH.

A  modo  de  conclusiones  destacar  que  las  pautas  de  res-
cate  utilizadas  son  efectivas,  ya  que  consiguieron  duplicar
el  porcentaje  de  casos  con  CV  por  debajo  de  400  copias/ml
y  casi  triplicar  los  casos  con  CV  indetectable,  a  lo  largo
del  seguimiento.  Los  esquemas  con  DRV  consiguieron  mayo-
res  porcentajes  de  CV  indetectable  que  los  que  usaban
TPV.  Igualmente,  en  los  esquemas  que  combinan  dos  o  más
de  los  fármacos  a  estudio  la  efectividad  es  mayor  que
los  que  utilizan  uno  solo.  Los  tratamientos  en  los  que  el
paciente  mostró  buena  adherencia  (>  90  %)  son  más  efec-
tivos  que  aquellos  en  los  que  el  paciente  no  presentó  buena
adherencia.

Las  pautas  utilizadas  no  han  mostrado  toxicidad  a  nivel
hepático  ni  renal.  Sin  embargo,  demostraron  alterar  el  perfil
lipídico  en  los  pacientes  (colesterol  total  y  LDL)  y  aumentó
el  porcentaje  de  pacientes  con  hiperglucemia.
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