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RESUMEN

Estudio retrospectivo, de septiembre de 1996 a junio de 2000, de los tratamientos antirretrovirales que recibian los pacientes en que se de-
terminaba la carga viral. La triple terapia fue la mas prescrita a lo largo del estudio y el porcentaje anual fue aumentando hasta situarse alre-
dedor del 60% en los Ultimos semestres analizados. Se observd una elevada variabilidad de combinaciones de diferentes antirretrovirales, asi
como una dependencia en la prescripcién del centro o unidad clinica asistencial. Se documenté un incremento progresivo en el nimero de
pacientes que comenzaron su monitorizacion virolégica previamente a la instauracion de un tratamiento antirretroviral.
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Antiretroviral therapy from 1996-2000

SUMMARY

A retrospective study was carried out from September 1996 to June 2000 and examined the antiretroviral therapies prescribed to HIV
patients in whom the viral load had been determined. Triple therapy was the most frequently prescribed during the study and the annual
percentage increased to 60% in the last semesters analyzed. Large variability in antiretroviral combinations was observed and depended on
the clinical center and unit. The number of individuals who began viral-load monitoring before being treated with antiretroviral drugs
showed a progressive increase.
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INTRODUCCION

El tratamiento de la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) ha experimentado continuas
variaciones desde su inicio con el descubrimiento de la zi-
dovudina (1). La comercializacién de nuevos farmacos se
ha venido sucediendo a lo largo de los afios que siguieron

a este descubrimiento y contintia actualmente. El progresi-
vo aumento del nimero de farmacos disponibles y de los
estudios publicados ha diversificado el tratamiento de esta
infeccién. Ademas, desde el punto de vista de la monitori-
zacion de la terapia, la implantacién de la cuantificacion de
la viremia plasmadtica a finales de 1996 marcé una nueva
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dimensién en el contexto asistencial (2, 3). La utilizacion
de farmacos antirretrovirales y el control de su eficacia me-
diante la determinacién de la carga viral y el nimero de lin-
focitos CD4 ha sido objeto de diversas guias clinicas (4)
elaboradas por grupos de consenso internacionales (5-10) y
nacionales (11-13). Desde estos protocolos terapéuticos las
recomendaciones han ido variando a lo largo de los afios,
con un aumento progresivo en el nimero de fairmacos que
componen la opcién de eleccidn (hasta tres o cuatro en el
momento actual) y en sus familias farmacoldégicas basan-
dose en la experiencia, los ensayos clinicos y de cohortes,
y otros datos de evidencia cientifica. En la practica clinica
asistencial el resultado es una importante variabilidad en la
historia terapéutica de los individuos con infeccién por el
VIH (14-16). Las tendencias actuales en el tratamiento de
la infeccién por el VIH conducen a la instauracion de tera-
pias individualizadas para cada paciente, en funcién de su
situacidn clinica, inmunitaria, virolgica y psicosocial (17).
El tratamiento antirretroviral que reciben los pacientes
con infeccién por el VIH no ha sido objeto de muchas pu-
blicaciones; esta informacién constituye sin duda una im-
portante aportacion que refleja no sélo la adaptabilidad de
los hallazgos cientificos a la préctica clinica sino también
la variabilidad de este tipo de terapias. El objetivo del pre-
sente trabajo ha sido describir las modalidades terapéuticas
que recibian los pacientes a quienes se determind la vire-
mia plasmadtica en el laboratorio de microbiologia de un
hospital de tercer nivel durante el periodo de tiempo com-
prendido entre septiembre de 1996 y junio de 2000.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo de los trata-
mientos antirretrovirales que recibian los individuos a quie-
nes se determinaba la carga viral de VIH-1 en el laborato-
rio de microbiologia del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. Las peticiones fueron realizadas desde distintos
centros de cinco provincias de la Comunidad de Castilla y
Ledn; en total ocho hospitales, tres centros penitenciarios y
varios centros de atencién primaria demandaron determina-
ciones de carga viral. Se analizaron 8184 muestras recibidas
desde septiembre de 1996 a junio de 2000, las cuales per-
tenecian a 1962 pacientes con infeccioén por el VIH-1.

La informacioén referente a los tratamientos antirretro-
virales de los pacientes se obtuvo del volante de solicitud de
la determinacién de carga viral y mediante la revisién de 657
historias clinicas. Esta informacién fue registrada en una
base de datos de Access 97 disefiada para este fin. A partir
de los datos registrados se crearon nuevas variables que se
utilizaron a lo largo del andlisis: modalidad de terapia anti-
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rretroviral (en funcién del nimero de farmacos que forma-
ban la combinacién de antirretrovirales), régimen terapéu-
tico (en funcién de los farmacos que componian la combi-
nacion y las familias de antirretrovirales a que pertenecian)
y terapias TARGA y pre-TARGA (se consideraron terapias
TARGA aquellas asociaciones de antirretrovirales que in-
cluian tres o mas farmacos independientemente de la fami-
lia a que pertenecieran).

El andlisis estadistico se efectud con el programa in-
formatico SPSS, versién 9.0. La descripcién de las varia-
bles categdricas se realizé mediante el cdlculo de porcenta-
jes y sus intervalos de confianza del 95%. La significacion
estadistica de las diferencias observadas a lo largo del estu-
dio se calculé mediante la prueba ¥>.

El 77,2% de la cohorte de estudio eran varones (1031 su-
jetos) y el 67,4% (612 pacientes) eran mayores de 30 afios
(rango: meses-73 afios). El factor de riesgo de adquisicidn
de la infeccién por VIH se registré en el 42,3% (n=565) de
los individuos y la modalidad m4s frecuente fue la adiccién
a drogas por via parenteral (67,8% de los pacientes regis-
trados, n=383), seguida de la transmisién por via sexual
(17,7%, n=100) y la transfusiéon de derivados sanguineos
(2,3%, n=13); quince pacientes eran hijos de madres por-
tadoras de anticuerpos frente al VIH (2,7%) y el factor de
riesgo de adquisicién de la infeccidn no figuraba en las his-
torias revisadas en el 9,6% restante de los pacientes. A los
pacientes de esta cohorte se les diagnostico la infeccién por
VIH mayoritariamente entre 1990 y 1995 (42,3%, n=229);
155 (28,6%) individuos fueron diagnosticados antes de
1990 y 158 (29,2%) posteriormente a 1995. No se dispuso
de datos sobre la fecha de diagndstico de la infeccién por
VIH de 795 pacientes, lo que supuso un 59,5% del total.
Los pacientes fueron atendidos en un 76,6% de los casos en
el mismo centro asistencial durante todo el estudio y fueron
monitorizados durante un tiempo variable entre 0 y 1326
dias. A un 76,3% se les realiz6 entre dos y ocho determina-
ciones de carga viral a lo largo del seguimiento.

RESULTADOS

El tratamiento antirretroviral que recibian los pacientes
en el momento de la solicitud de la determinacién de la
carga viral se documenté aproximadamente en la mitad de
las ocasiones (n=4135, 50,5%). La categorizacién segun el
nimero de farmacos antirretrovirales que los pacientes re-
cibian en el momento de la determinacion de la carga viral
mostré que la triple terapia era la modalidad mds prescrita
(n=2377, 57,5%; IC95%: 55,9-58,9), y dicha terapia aumen-
t6 a lo largo del periodo de estudio. La monoterapia se do-
cumento en 94 volantes (2,3%) y un andlisis temporal mos-
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Figura 1. Evolucién anual de las diferentes modalidades de terapia con antirretrovirales a lo largo del periodo de estudio.

tré un porcentaje maximo a principios del afio 1997, des-
cendiendo su uso a partir de ese momento de forma muy ra-
pida, hasta ser excepcional a partir de 1998 (13 ocasiones
unicamente). La doble terapia se constaté en mayor niime-
ro (n=585, 14,1%; 1C95%: 13,1-15,2) que la monoterapia,
pero su evolucién temporal fue muy similar, mostrando un
incremento al principio del estudio hasta el afio 1997 y un
descenso menos marcado a partir de ese afio. Por dltimo,
las terapias con cuatro fairmacos supusieron un 3,5% de los
datos obtenidos (n=143; IC95%: 2,9-4,0) y se apreciaron a
partir del afio 1997. La terapia con cinco farmacos tuvo una
escasa representacion entre nuestros datos, registrandose
en un 0,2% de los casos (IC95%: 0,0-0,3). En 928 (22,4%;
1C95%: 21,2-23,7) volantes se constaté el hecho de que el
paciente se encontraba sin terapia en el momento de la soli-
citud. Un andlisis temporal (con periodicidad anual) de las
solicitudes realizadas cuando los pacientes no recibian tra-
tamiento antirretroviral mostré una disminucién de esta
situacion a lo largo del tiempo. La Fig. 1 muestra la evolu-
cién anual de las diferentes modalidades de terapia a lo
largo del periodo de estudio.

En las solicitudes en que se constatd la existencia de
tratamiento antirretroviral, la informacién recogida mostré
un total de 110 combinaciones terapéuticas diferentes. El
andlisis seguin los antirretrovirales presentes en las terapias
combinadas y sus familias farmacolégicas mostré que la uti-
lizacién de dos inhibidores de la retrotranscriptasa, consi-
derando indistintamente analogos y no andlogos de nucled-
sidos, en combinacién con un inhibidor de la proteasa fue
la combinacion mas frecuente, hallandose en 2034 solicitu-
des de carga viral (49,3%; 1C95%: 47,8-50,9). La segunda
en frecuencia entre las asociaciones terapéuticas que se do-
cumentaron fue la de dos inhibidores de la retrotranscripta-

sa, en el 12,5% de las ocasiones (IC95%: 11,5-13,5). Se
documentaron tres modalidades diferentes de terapias con
cuatro antirretrovirales, que fueron, en orden de frecuencia,
tres inhibidores de la retrotranscriptasa y un inhibidor de la
proteasa (n=97, 2,3%), cuatro inhibidores de la retrotrans-
criptasa (n=32, 0,8%), y dos inhibidores de la retrotrans-
criptasa con dos inhibidores de la proteasa (n=6, 0,1%). La
utilizacion de cinco farmacos en una misma combinacién
terapéutica apenas se documentd en nuestro estudio. Sola-
mente seis pacientes recibieron en alguna ocasion terapia
con tres inhibidores de la retrotranscriptasa y dos inhibido-
res de la proteasa, seguin los datos recogidos. La Tabla 1
muestra los porcentajes de los distintos regimenes terapéu-
ticos prescritos.

Las triples terapias que con mayor frecuencia se pres-
cribieron a los pacientes de nuestro estudio fueron la for-
mada por estavudina (D4T), didanosina (ddI) e indinavir

Tabla 1. Distribucion de las asociaciones terapéuticas ca-
tegorizadas segun el grupo farmacologico de los antirre-
trovirales.

Régimen terapéutico n Porcentaje
2ITI+IP 2034 65,6
21ITI 518 16,7
3ITI 318 10,3
3ITI+1IP 97 3,1
ITI + IP 62 2,0
4 1TI 32 1,0
ITL+21P 24 0,8
3ITI + 2IP 8 0,3
2ITI+21P 6 0,2
Total 3099 100

ITI: inhibidores de la retrotranscriptasa; IP: inhibidores de la proteasa.
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(IDV), registrada en 318 ocasiones (13,4%; 1C95%: 12-
14,8), seguida de lamivudina (3TC), zidovudina (ZDV) e
indinavir (IDV) en 306 (12,8%; 1C95%: 11,5-14,3). Otras
terapias que se documentaron con frecuencias elevadas
fueron las formadas por lamivudina, estavudina e indinavir,
lamivudina, zidovudina y saquinavir, y zidovudina, zalcita-
bina y saquinavir o indinavir. El conjunto de estas terapias,
las mds prescritas por los clinicos que atendieron a nuestros
pacientes, no supuso un porcentaje global mayor del 30%.

Se analiz6 la variabilidad en la prescripcién en funcién
del centro demandante de la determinacién de carga viral,
considerando para ello las unidades de infecciosas de los
hospitales (H1 y H2) y una institucién penitenciaria (CP).
En todos los centros sefialados se documento la terapia de
alta eficacia (TARGA) como la mds frecuente, aunque el
porcentaje fue significativamente mayor para el H2 (74,6%
frente al 56,6% y el 51% de los otros grupos; p=0.000). El
mayor porcentaje de pacientes sin terapia se documentd
para la institucién penitenciaria (34,5% frente al 26,4% y el
15,2% en los hospitales; p=0.000), circunstancia que se
relacion6 en muchas ocasiones con la solicitud expresa de
los pacientes de no desear recibir tratamiento antirretrovi-
ral. E1 HI fue la institucién en que con mayor frecuencia se
registraron tratamientos con dos farmacos (16,1% frente al
9,2% y el 7,9%; p=0.000). Se desglosaron las terapias pres-
critas en los diferentes afios del estudio, observandose va-
riaciones en los porcentajes respecto al anélisis global, pero
manteniéndose esta distribucion y su significacion estadis-
tica (p=0.000).

Las tres instituciones citadas prescribieron con mayor
frecuencia como terapia TARGA la asociacion de dos inhi-
dores de la transcriptasa inversa (considerando indistinta-
mente andlogos y no andlogos de nucledsidos) y un inhibi-
dor de la proteasa, siendo el H2 donde el porcentaje fue
mayor (71,7% frente al 64,6 y el 60,3%; p=0.000). La aso-
ciacién de tres inhibidores de la transcriptasa inversa se
document6 en el 25,5% de los datos registrados para la ins-
titucién penitenciaria (frente al 10,2% y el 6,4% de los hos-
pitales; p=0.000). Los tratamientos registrados como tera-
pia cuddruple fueron recibidos en su mayor parte (92,5%)
por los pacientes que eran atendidos en el H2.

Casi la mitad de los pacientes (49,5%, n=431) de los
cuales se dispuso de datos no estaban recibiendo ningin
tratamiento antirretroviral cuando se les solicit6 la primera
determinacién de carga viral. El nimero de pacientes para
los que se documenté terapia doble y terapia triple en el
momento de la primera determinacién fue muy similar, re-
presentando el 21,9% (n=194) y el 21,0% (n=183) de los
pacientes, respectivamente. La opcidn terapéutica de un
Unico farmaco representé un porcentaje menor de las soli-
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Figura 2. Distribucién porcentual de las modalidades terapéuticas de los
pacientes en el momento de su primera solicitud de determinacién de
carga viral.

citudes (7,4%, n=64); dos individuos ingresaron en nues-
tro estudio cuando ya recibian cuatro antirretrovirales dife-
rentes (0,2%). La Fig. 2 muestra las terapias registradas para
los pacientes en la primera solicitud de carga viral, al inicio
del seguimiento.

En el momento de ingreso en nuestro estudio, al anali-
zar la evolucién temporal de las terapias de los pacientes se
hallé un aumento de la utilizacién de la triple terapia desde
1997 (82 pacientes), frente a un descenso de registros de
biterapia y monoterapia (ambas presentaron un pico maxi-
mo en 1997, afio en que se registraron en 159 y 48 pacien-
tes, respectivamente). La evolucién anual de las terapias
que los pacientes recibian en el momento de su primera de-
terminacion de carga viral en nuestro laboratorio se mues-
tra en la Fig. 3.

Se pudieron obtener datos sobre el tratamiento antirre-
troviral recibido con anterioridad a la primera determina-
cién de carga viral en nuestro laboratorio en un 27,6%
(n=541) de los pacientes. De ellos, 207 (38,3%; 1C95%:
34,5-42,5) no habian recibido ningln tratamiento antirre-
troviral antes de que se les realizara la primera determina-
cion de carga viral en nuestro centro. El 61,7% de los res-
tantes pacientes habia recibido farmacos antirretrovirales
en monoterapia, biterapia y triple terapia o combinaciones
de éstas. Entre los adultos que recibieron terapia antirretro-
viral de manera previa a la incorporacién a nuestro estudio,
aquellos naive en el momento de su ingreso resultaron ser
significativamente mds jovenes (p=0.000). Por otro lado,
un porcentaje significativamente mayor de individuos
habia recibido terapia antirretroviral previamente a su
incorporacién entre los reclutados al principio del estudio;
asi, en el primer afio de estudio el 72,9% de los pacientes
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Figura 3. Evolucién anual de las modalidades terapéuticas con antirretrovirales documentadas en los individuos en su primera solicitud de determinacion

de carga viral.

habian recibido tratamiento previo, mientras que los porcen-
tajes para los siguientes afios fueron 42,4%, 33,3% y 31,6%
(p>0.05). Los porcentajes que supusieron los pacientes
naive incorporados en cada afio se muestran en la Fig. 4.

La terapia que mds frecuentemente habia sido prescrita
antes de la realizacién de alguna determinacién de carga
viral fue zidovudina en monoterapia. Cabe sefialar que fue
prescrita a 119 pacientes (22% de los casos). La siguiente
terapia en frecuencia fue la asociacién de zidovudina y zal-
citabina, que recibieron el 8,5% (n=46) de los individuos.
Si ademds tenemos en cuenta que el resto de las posibilida-
des terapéuticas no suponen ninguna de ellas un porcenta-
je mayor del 1% sobre el total, la variabilidad en el trata-
miento que han recibido los pacientes queda perfectamen-
te documentada. La Tabla 2 muestra un resumen de las
terapias previas a la incorporacién que habian recibido los
individuos del estudio.

100

Pacientes naive (%)

4° afio

Figura 4. Evolucién del porcentaje de pacientes naive que se incorpora-
ron a nuestro estudio cada afo.

El andlisis de las terapias antirretrovirales que recibian
los sujetos permitié constatar que un elevado porcentaje de
ellos recibié mas de una combinacidn terapéutica a lo largo
del estudio (44,9%). El nimero maximo de tratamientos
diferentes prescritos para un mismo individuo en nuestro
estudio fue siete, hecho que se registré en dos pacientes. La
circunstancia de recibir dos terapias distintas de antirretro-
virales a lo largo del estudio se document6 en el 24,5%
(n=292) de los casos.

Los pacientes cuyo seguimiento clinico se realizd en
mds de un centro asistencial presentaron también un mayor
nimero de tratamientos antirretrovirales a lo largo de su se-
guimiento; para el 58,4% de los pacientes que no cambia-
ron de centro asistencial se document6 un tinico tratamien-
to, frente al 41,6% entre aquellos con cambios de centro
asistencial (p=0.000).

Tabla 2. Descripcion de los antecedentes de regimenes an-
tirretrovirales previos a la primera determinacion de la car-
ga viral.

Tratamiento previo n Porcentaje

Monoterapia (AZT) 119 22

Monoterapia (AZT) 9 1,7
seguida de monoterapia (ddI)

Monoterapia (AZT) 18 33
y biterapia (AZT, ddC)

Monoterapia (AZT) 17 3,1
y biterapia (AZT, ddI)

Biterapia (AZT, ddC) 46 8,5

Biterapia (AZT, ddI) 15 2.8

Pacientes naive 207 38,3

Otros 110 20,3
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DISCUSION

El interés suscitado por la consideracion del tratamien-
to antirretroviral como variable asociada a la demanda de
determinacién de carga viral nos ha permitido documentar
informacidén en un porcentaje no muy elevado de casos. En
este sentido, la notable proporcién de datos no disponibles
acerca de este parametro condiciona el andlisis global de
las terapias en nuestro medio. El tratamiento antirretroviral
que los pacientes recibian en el momento de la determina-
cion de la carga viral muestra una importante variabilidad
en la prescripcién en la prictica clinica asistencial. En
nuestro trabajo, a pesar de que esta informacién sélo pudo
ser documentada en el 50% de los casos, se ha constatado
la existencia de 110 combinaciones terapéuticas formadas
por farmacos diferentes a lo largo del tiempo de estudio.
Esta variabilidad es mucho menor si se consideran las
familias de antirretrovirales de los firmacos que componen
la combinacién; se documentan nueve posibilidades en
cuanto al nimero y familia antirretroviral a lo largo del es-
tudio. Las recomendaciones terapéuticas de los paneles de
expertos han ido variando durante los afios que ha durado
el estudio y han condicionado en parte el nimero de fairma-
cos incluidos en las combinaciones. Por otro lado, determi-
nadas familias de antirretrovirales han sido “especialmen-
te” recomendadas (11, 18), pero no ha existido uniformidad
entre los diversos autores y grupos de expertos a la hora de
optar por una “dnica” modalidad de terapia uniformemen-
te consensuada (11, 19). Por ello, el elevado niimero de
ensayos (20-23), la diversidad de recomendaciones exis-
tentes (5, 7, 11, 12, 18), asi como la aparicién de reaccio-
nes adversas (18, 24, 25) o la existencia de interacciones
medicamentosas (26), y la idiosincrasia de cada paciente,
potencian la variabilidad en la prescripcion, tal y como no-
sotros hemos podido documentar. Ademads, esta diversidad
en la prescripcién se ve incrementada en nuestro estudio
por la plural procedencia de los datos. Hemos podido com-
probar que la prescripcién se encuentra influenciada por el
centro asistencial. Parece 16gico pensar que sea la adopcion
de pautas propias y compartidas en el seno de las diferen-
tes unidades que atienden pacientes el condicionante que
determina el estilo de prescripcién en cuanto a la preferen-
cia y combinacién de los farmacos incluidos en ella.

La evolucioén en el tiempo de las distintas modalidades
terapéuticas se correlaciona con las recomendaciones reali-
zadas por los paneles de expertos a lo largo de los afios (6,
7, 11, 12, 18). La terapia triple ha sido la modalidad mas
prescrita a los pacientes de nuestro estudio, y el porcentaje
anual de determinaciones realizadas a pacientes incluidos
en dicha modalidad ha experimentado un incremento cons-
tante, hasta situarse alrededor del 60% en los tltimos trimes-
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tres del estudio, lo que concuerda con las referidas reco-
mendaciones. Por otro lado, es importante destacar el por-
centaje de solicitudes en que se documentan terapias dobles
(13,9%). La utilizacion de terapias dobles se ajust a las re-
comendaciones vigentes en los afios iniciales del estudio
(6), pero su mantenimiento en el 6,2% de las solicitudes en
el semestre analizado del afio 2000 pudiera no estar justifi-
cado en funcidn de las aludidas recomendaciones, ni consi-
derando los resultados de los ensayos comparativos frente
a la triple terapia (27-32). Una de las limitaciones de nues-
tra serie, y por tanto un posible futuro campo de trabajo,
serfa establecer un sistema de informacién veraz e interac-
tivo con los facultativos prescriptores de antirretrovirales.
En la informacién procesada no hemos pretendido docu-
mentar la existencia de otros factores tales como las reac-
ciones adversas derivadas del tratamiento o el cumplimiento
terapéutico, que sin duda pueden condicionar la prescrip-
cién de las terapias y su mantenimiento. Por ello, aun cons-
cientes de la validez de nuestros hallazgos, éstos deben ser
valorados con la cautela exigible a un estudio cuyas apor-
taciones se establecen desde el ambito de la informacién
suministrada a un laboratorio de diagndstico microbioldgi-
co. A partir de la implantacién de las técnicas de cuantifi-
cacion de la viremia plasmadtica, la mayoria de los pacien-
tes analizados se encontraban en modalidad de triple tera-
pia, aunque un porcentaje cercano al 10%, con tendencia
descendente, continda con doble terapia antirretroviral.

Aun considerando lo anteriormente expuesto, en el ani-
lisis pormenorizado de los datos se ha podido constatar que
la utilizacién de dos inhibidores de la retrotranscriptasa (in-
distintamente andlogos y no andlogos de nucledsidos) com-
binados con un inhibidor de la proteasa fue la opcién tera-
péutica més frecuente, documentada en la mitad de las com-
binaciones registradas en todo el periodo de estudio. Parece
l6gico que este hallazgo concuerde con lo referido por la
inmensa mayoria de los autores, tanto en Espafa (11, 19,
32-34) como en otros paises occidentales (35-37). A pesar
de que se constata una gran pluralidad en cuanto a las op-
ciones terapéuticas, algunas de ellas fueron documentadas
mds frecuentemente.

Los hallazgos relativos a la terapia antirretroviral de los
pacientes que acompaiia a la solicitud inicial de determina-
cién de carga viral fueron concordantes con lo comentado
en la serie general. En nuestro trabajo no encontramos una
proporcién importante de pacientes monitorizados previa-
mente a la instauracién de la terapia, lo cual estd en rela-
cién con la circunstancia de disponer de la cuantificacién
de carga viral sélo en épocas recientes. Una circunstancia
adicional, que posee especial relevancia de cara a optimi-
zar los hallazgos procedentes del andlisis de series asisten-
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ciales como la presente, seria poder delimitar con precision
si la terapia que figura acompafiando a las solicitudes de
determinacion de carga viral es la que el paciente esta reci-
biendo o la que va a recibir a partir de ese momento. El por-
centaje de pacientes que iniciaron su seguimiento y trata-
miento con triple terapia aument6 siguiendo las recomen-
daciones comentadas; en el mismo sentido aumentaron los
pacientes con monitorizacion viroldgica previamente al ini-
cio de la terapia.

Una reflexién importante, merecedora de ser discutida,
es la relativa a la informacién sobre la existencia o no de
tratamiento antirretroviral previo a la incorporacién a nues-
tro estudio. Hemos podido comprobar, a pesar de las limi-
taciones derivadas de la recogida de esta variable, que el
38% de los individuos eran naive y resultaron significativa-
mente mas jévenes que aquellos con historia de prescrip-
cion de antirretrovirales. A pesar de la dificultad que com-
porta la bisqueda de series asistenciales amplias, seria de-
seable poder cuantificar la proporcién de pacientes naive
en la experiencia de otros grupos de los que s6lo poseemos
informacién dirigida a su estudio especifico al hilo de la
descripcion de resistencias primarias en esta categoria de
pacientes (38, 39). Como consecuencia de la implantacion
regular de la determinacién de la carga viral se observé, en
este estudio, que el porcentaje de individuos que habian
recibido terapia antirretroviral previa fue disminuyendo de
manera significativa a partir de los primeros afios del estu-
dio. Como ejemplo ilustrativo de este hecho basta conside-
rar que, en el primer afio del estudio, el 73% de los pacien-
tes que se incorporaron habfan recibido tratamiento, y este
porcentaje decreci6 hasta el 31% en el dltimo afio. El ana-
lisis detallado de los cuatro afios permite inferir que, tras un
primer periodo en el cual los fArmacos antirretrovirales se
manejaban sin disponer de un pardmetro viroldgico eficiente
(2), la aparicién de la monitorizacién de la carga viral mo-
dificé sustancialmente su utilizacién en el &mbito clinico.

El dltimo punto a comentar hace referencia a las impor-
tantes diferencias observadas por nosotros en cuanto a la va-
riabilidad en las terapias previamente instauradas a la reali-
zacién de la primera determinacién de carga viral en nues-
tro centro. Resulta en cierto modo comprensible, por el peso
que representan los pacientes tratados hasta 1997, que la
monoterapia con zidovudina fuese la modalidad recibida
por la quinta parte de los pacientes y en menor proporcién
se situasen otras opciones terapéuticas cuya implantacion
fue progresiva. Estos hechos también han sido constatados
en la revision de los trabajos efectuados durante ese perio-
do en otros centros (40), y han estado condicionados por los
estudios publicados (41, 42). En este punto cabe comentar
que diversos trabajos (11, 43) establecen una relacién con-

Tratamiento antirretroviral en el periodo 1996-2000 71

cluyente entre el primer tratamiento antirretroviral que re-
cibe un paciente y la duracién y eficacia de los siguientes,
pero sobre todo sugieren una respuesta dependiente de la
experiencia previa con distintas familias de antirretrovira-
les (44, 45). Una limitacién de nuestro estudio es que no
nos ha permitido evaluar la existencia de cambios en la te-
rapia ni la eficacia de los segundos y siguientes tratamien-
tos. Sin embargo, la informacién parcial de que dispone-
mos apunta hacia la existencia de un elevado porcentaje de
pacientes que recibié mds de una combinacion terapéutica
a lo largo de su seguimiento. En nuestra experiencia dicho
porcentaje se situd en el 45% y se relaciond con el cambio
de centro o unidad clinica de asistencia; se ha logrado do-
cumentar un amplio nimero de tratamientos diferentes por
paciente, que oscilaron entre dos y siete. Merece sefialar el
interés que suscita la posibilidad de disponer de esta infor-
macidn, hecho reconocido en el proceso de disefio de un
volante uniforme para implantar las técnicas de deteccion
de resistencias a los antirretrovirales en el 4mbito del Insa-
lud (46), fruto sin duda de las reiteradas recomendaciones
elaboradas en los dos udltimos afos por los grupos de exper-
tos (11, 19, 47-49).

Correspondencia: J.M. Eiros Bouza, Microbiologia, 6* planta, Facultad
de Medicina, Avda. Ramén y Cajal n° 7, 47005 Valladolid. e-mail: eiros @
med.uva.es
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