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INTRODUCCION 

Desde el reconocimiento del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en 1981,el 

entendimiento de la replicacién del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la historia 

natural de la enfermedad han resultado en avances significativos en las estrategias terapéuticas 

que permiten a través de la supresién de {a replicacién viral prolongar la supervivencia de tos 

individuos infectados y retrasar la aparicidn de infecciones por oportunistas. 

Epidemiologia 

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estima que actualmente existen 20 millones de 

personas vivas portadoras del virus 0 bien con fas manifestaciones clinicas de la enfermedad 

(SIDA) ( 24,28 ). 

La mayoria de las infecciones por V.I,H se encuentran localizadas en la parte central, este y 

sur de Africa con expansién hacia la India y el Sur este de Asia. Mas de 1.2 millones de adultos 

vivos ( 6% del global total) en Norte América, Oeste de Europa y Australia son portadores del virus 

o tienen la enfermedad manifiesta. La prevalencia de infeccién por V.I.H en individuos 

norteamericanos es de 5 por cada 1000 personas (0.5%) ( 24 ).
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Hasta Junio de 1996 los Centros para la Prevencién y Control de Enfermedades (CDC) 

tenian reportadas 548,102 personas en los Estados Unidos que habian desarrollado S.I.D.A, los 

cuales eran personas de todas la edades ,desde recién nacidos hasta ancianos. La edad de la 

mayoria de las personas con la enfermedad se encontraba en el rango entre 25 y 54 afios ( 25-54 

hombres y 25-44 mujeres) ( 24 ). 

Se estima que 40,000 nuevas infecciones por el V.I.H ocurren anualmente en los Estados 

Unidos !as cuales han declinado de las 100,000 por afio estimadas en los afios previos. En 

términos de raza y etnicidad la mayoria de los pacientes con S.I.D.A .son de raza blanca mas sin 

embargo hay un descenso en el porcentajes de estos observando un incremento en {a raza negra 

e hispanos ( 24 ).



£1 S.1.D.A. afecta principaimente a hombres pero se ha visto un incremento en {a afeccion a 

la mujer de un 8% a un 17.5%. En cuanto al mecanismo de transmisién por contacto sexual 

hombre a hombre se ha documentado una disminucién de un 64% en el periodo comprendido de 

1981-a 1987 a un 45% en el periodo comprendido de 1993-1995. Existiendo cambios 

substanciales de incremento en cuanto a mecanismos de transmisién como uso de drogas 

intravenosas ( 17% a 27%) y contacto heterosexual { 2.5% a 10.1%)Sabemos que en la 

actualidad los mecanismos principales de transmisiOn son el contacto sexual hombre a hombre y 

el contacto heterosexual ( 24,28 ). 

Es alarmante saber que en los estados Unidos e! S.1.D.A. es la principal causa de muerte 

en hombres del grupo de edad entre 25 y 44 afios, superando con mucho a los accidentes, 

enfermedades cardidvasculares, suicidios, enfermedad vascular cerebral y diabetes ( 24 ). 

En México hasta Octubre de 1993 el registro nacional de casos de §.I.D.A contaba con 

16,660 casos registrados. De estos la mayoria ocurrian en grupos de edad entre 20 y 44 afios, 

siendo mas frecuente en los hombres (80%) pero con tendencia al incremento de frecuencia en 

mujeres en los ultimos dos afos. El mecanismo principal de transmisién es sexual involucrando a 

los grupos de heterosexuales y bisexuales, siendo menor la transfusion sanguinea y el uso de 

drogas intravenosas o exposicidn laboral ( 32 ). 

De acuerdo a fa distribucién geografica, el Distrito Federal , Estado de México , Puebla , 

Jalisco, Baja California y Veracruz notificaron en conjunto el 75.4% de los casos de Enero a 

Octubre de 1993 ( 32 ).



PATOGENESIS 

El linfocito CD4 + a menudo referido como linfocito auxiliar 0 cooperador es reconocido como el 

sitio de afeccién principal de! virus de la inmunodeficiencia humana. La infeccién de los linfocitos 

CD4+ por el V.1.H conileva a una destruccién de las células infectadas y secundariamente la 

aparicion o e! desarrollo de infecciones oportunistas en fos pacientes con cuentas bajas de 

linfocitos. La cuenta de linfocitos CD4+ ha sido utilizada para e! seguimiento de pacientes 

infectados ya que puede predecir el riesgo relativo de infecciones oportunistas especificas, sin 

embargo existe controversia en cuanto al pronostico de a progresion de la enfermedad. 

Conocemos ahora que después de la primo-infeccién comienza una alta actividad 

replicativa del virus y diseminacién por todo el organismo, siendo una de las caracteristicas mas 

importantes de virulencia del agente infeccioso el tener una actividad de replicacion continua. Este 

patron de replicacién es diferente al de otros virus como el del grupo de los Herpes virus ( 

Varicela-Zoster y Citomegalovirus) los cuales tienen cierto estado de “latencia” después de la 

infeccién inicial y su reactivaci6n no ocurre usualmente a menos que exista cierto grado de 

inmunosupresién. El tejido linfoide parece ser el mayor reservorio para la replicacion del virus y la 

fuente principal de viriones infectantes. 

Se estima una produccién de aproximadamente 10 billones de nuevas particulas por dia. 

En el plasma los viriones tienen un fapso corto de vida que se estima de 8 dias al igual que las 

células infectadas la cual es de 2.2 dias. El tiempo promedio estimado desde que se genera el 

virién, que este infecte a la célula, se replique y la célula infectada sea destruida asi misma es 

deaproximadamente 2.6 dias. Estos datos sugieren que el V.I.H tiene aproximadamente 140 ciclos 

replicativos por afio.



En un inicio sabiamos que {a poblacién del V.I.H. era relativamente homogenea, con solo 

atgunas variantes del virus. Con el paso del tiempo esta poblacién de virus ha desarrollado una 

gran diversidad de cambios genotipicos y fenotipicos tales como incremento en el porcentaje de 

mutaciones. Cada mutacidn origina un cambio en la estructura det genoma y esto ocurre 

numerosas veces cada dia. Dichos cambios en la composicién del genoma viral le confiere la 

capacidad de desarrollar resistencia a la accion de los farmacos antivirales y la habilidad del V.I.H 

para generar nuevas variantes le confiere propiedades para evadir la accidn del sistema inmune. 

Clinicamente la primo infecci6n ocurre cuando el virus entra al cuerpo. El paciente 

experimenta sintomas parecidos a la “gripa” y hay crecimiento de ganglios linfaticos. Durante 

esta fase existe notable disminucién en la cuenta de linfocitos CD4+ con incremento en la cantidad 

4de virus circulantes en el organismo (incremento del ARN viral en plasma). Poco tiempo después 

existe incremento en la cuenta de linfocitos CD4+ y reducci6n de la carga viral originalmente vista. 

Es en este punto donde se creia que el V.I.H entraba en un periodo de “latencia” sin actividad 

replicativa lo cual sabemos ahora que es falso. 

El periodo de “latencia clinica” el segundo estadio de la enfermedad por V.I.H es un periodo 

de tiempo que puede ir de 1 a 10 afios en el que la persona infectada por el V.I.H se encuentra 

libre de sintomas de ta enfermedad (S.1.D.A.). Sin embargo debido a que no es una latencia 

viroldgica ta replicacién continua y la cuenta de linfocitos CD4+ disminuye durante este periodo a 

pesar del hecho de que la persona se encuentre asintomatica. Finalmente las personas infectadas 

alcanzan un umbral donde la cuenta de linfocitos CD4+ es baja (menos de 200 células/mm3) es 

aqui donde sintomas constitucionales, infecciones oportunistas y la muerte ocurren en los 

pacientes.
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CARGA VIRAL: DIAGNOSTICO E IMPLICACIONES TERAPEUTICAS 

Pruebas para medir e! ARN del V.I.H en plasma ( carga viral ) se encuentran actualmente 

disponibles. Lo anterior permite que desde el momento del diagnéstico de infecci6n por el V.I.H el 

nivel de virus en la sangre pueda ser establecido. Aigunos individuos pueden tener cargas virales 

de 10,000; 100,000 o mas de 1,000,000 de copias por mililitro ( ml ), ta diversidad en la carga viral 

entre individues est relacionada con multiples factores entre ellos la existencia de una variedad 

fenotipica de virus asi como la respuesta inmune del individuo en particular.



EI nivel inicial de carga viral es muy importante como factor prondstico en ta progresién de 

la infeccién a S.|.D.A. Las mediciones del ARN del virus en plasma son también utilizadas para 

valorar la respuesta al tratamiento farmacoldgico con antivirales y decidir cambios en el mismo. 

En fa practica clinica las determinaciones de ARN del V.\.H. provee informaci6n sobre el grado y 

duracién de supresién de la actividad replicativa del virus. 

Algunos de los individuos infectados por el V.I.H. pueden tener carga viral no detectable 

en plasma mientras se encuentra en tratamiento farmacolégico con antivirales. Esto no significa 

que el individuo esta libre de enfermedad , el virus circula “silenciosamente” por la sangre y se 

encuentra en otros reservorios naturales como el tejido linfoide. Asi que puede transmitir la 

infeccién a otro individuo a través del contacto con la sangre u otros liquidos corporales conocidos 

como potencialmente infectantes. 

TERAPIA ANTIRETROVIRAL Y RESISTENCIA DEL V.1.H 

Hasta hace dos afos e! objetivo de la terapia antiviral para la infeccién por el V.I.H era la 

reduccién de la carga viral a menos de 5000 copias/ml. Ahora se sabe que el objetivo es lograr 

una supresi6n total de la actividad replicativa del virus lo cual se traduce de forma objetiva en lo 

que conocemos ahora como carga viral “no detectable” en plasma. Montaner menciond que 

quiza sera necesario reducir ia carga viral a menos de 500 copias/mi que es justo el limite mas 

bajo de deteccién de las pruebas convencionales utilizadas. Ahora sabemos que esto es solo 

posible en aquellos pacientes quienes reciben “terapia retroviral activa altamente efectiva” 

(TRAAE) con combinaciones de drogas potentes, usualmente involucrando tres drogas.



Los fArmacos antivirales de los que se dispone en la actualidad pertenecen a inhibidores 

de la enzima transcriptasa reversa andlogos de nucledésidos, inhibidores de transcriptasa 

reversa no analogos de nucleésidos y los inhibidores de proteasas, los cuales actlian en dos 

de los pasos cruciales en el ciclo replicative del virus. 

La infeccién por e! V.I.H se caracteriza por altos porcentajes y frecuencia de replicacién, lo 

anterior resulta en diferentes “cepas” de virus, con caracteristicas genotipicas y fenotipicas 

distintas entre si lo que se ha denominado variabilidad. La variabilidad del V.I.H representa el 

factor mas importante en la emergencia de cepas resistentes. Debido al alto porcentaje de 

replicacién ocurren mutaciones durante cada ciclo replicativo y la aparicién de variantes genéticas 

mutantes que estan en relacién al numero de ciclos replicativos ( 140 ciclos por afio ) que tengan 

lugar durante la infeccién por el V.ILH. Las mutaciones genéticas resultan en cambios en la 

estructura y/o funcién de algunas proteinas como las enzimas. En el caso de la infeccion por el 

V.LH la alta actividad replicativa le confiere el desarrollo de alteraciones estructurales y 

funcionales de las enzimas involucradas con el ciclo replicativo del virus y condiciona la aparicién 

de resistencia al tratamiento farmacoldgico. 

El virus “nativo” (virgen a tratamiento) puede mediante cambios en su entorno o medio 

ambiente desarrollar habilidades que le permitan sobrevivir en e! mismo. La cepa de V.I.H que 

predomina es la que se replica con mayor frecuencia y rapidez ya que es la que mejor habituada 

esta a su medio ambiente. La introduccién de la terapia antiviral cambia el entorno inhibiendo las 

cepas sensibles y dando una ventaja competitiva a aquellas que son resistentes. Cuando una 

droga altera el medio se ejercer una presién selectiva 0 de seleccién permitiendo que una o 

mas cepas poco comunes se multipliquen inhibiendo la cepa previamente dominante. Con algunas 

drogas {a resistencia aparece rapidamente, incluso dentro de los 14 dias de iniciado el 

tratamiento (monoterapia). La rapidez del desarrollo de resistencia depende del grado de variacién 

genética en el virus “nativo” antes del inicio de tratamiento.



HIPOTESIS 

El inicio de terapia antiviral “activa altamente efectiva” en pacientes con infeccién por 

V.LH debera llevar a un maximo grado de supresién de la actividad replicativa del virus (carga 

viral no detectable) con elevacién en la cuenta de linfocitos CD4 + 

“OBJETIVO GENERAL 

Mostrar e! comportamiento de la carga viral y cuenta de linfocitos CD4+ en los diferentes 

grupos de tratamiento con farmacos antiretrovirales 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

Una vez establecidos ios grupos de tratamiento (grupos problema) se analizara el 

comportamiento de la carga viral y cuenta de linfocitos CD4+ de acuerdo a: 

a) Grupos con cambio y sin cambio en el esquema antiretroviral inicial . 

b) Cambio en el esquema antiretroviral en el primero, segundo 0 tercer periodo de evaluacién 

durante el seguimiento. 

c) Comparacién entre dos esquemas de terapia antiretroviral.



Se trata de un estudio clinico, retrospectivo, comparativo y observacional. 

El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 19 meses, del periodo comprendido de Marzo 

de 96 a Septiembre de 97, con evaluaciones clinicas y de laboratorio ( carga viral y cuenta de 

CD4+) cada 4-6 meses. 

Se analizaron 29 pacientes con infeccién por V.1.H documentada por pruebas diagnésticas 

de laboratorio.3 pacientes en estadio A1, 3 pacientes en estadio A2 y 2 en estadio A3, en B1 un 

paciente, dos pacientes en estadio B2, en estadio B3 un paciente. Ninguno en C1 en C2 dos 

pacientes,15 en C3. De los 29 pacientes 23 eran hombres y 6 mujeres con rango de edad entre 25 

y 55 afios. 

Se dividieron inicialmente en dos grupos: 

Grupo A : Los pacientes de este grupo habian iniciado tratamiento farmacolégico con algun 

esquema de antiretrovirales sin realizar cambio del esquema inicial en alguno de los tres periodos 

de evaluacién durante el seguimiento. 

Grupo B : Los pacientes habian iniciado tratamiento farmacoldgico con algin esquema de 

antiretrovirales pero se realizé un cambio en la composicién de dicho esquema en alguno de los 

periodos de evaluacién del paciente. 

Ver Tabla No 1 (Apéndice de graficas).



El Grupo B se subdividi6é en tres grupos: 

Grupo |: Aquellos pacientes que iniciaron algun esquema antiretroviral en quienes se realiz6 un 

cambio en la composicién de! mismo en el primer periodo de evaluacion durante el seguimiento. 

Grupo II: Aquellos pacientes que iniciaron algun esquema antiretroviral en quienes se realizo un 

cambio en la composicién del mismo en el segundo periodo de evaluacién durante el 

seguimiento. 

Grupo Ill: Aquellos pacientes que iniciaron algun esquema antiretroviral en quienes se realiz6 un 

cambio en !a composicién de! mismo en el tercer periodo de evaluacion durante el seguimiento. 

De los tres grupos se analiz6é e! comportamiento de la cuenta de linfocitos CD4+ y de la carga viral 

durante los tres periodos de evaluacién dentro de! seguimiento. 

Ver Tabla No 2 (Apéndice de graficas) 

Finalmente se crearon dos grupos de tratamiento de acuerdo al esquema de antiretrovirales 

utilizados, siendo los dos esquemas comparativos: 

Grupo a) AZT - 3TC- SAQUINAVIR 

Grupo b) D4T - 3TC- INDINAVIR 

De igual forma que para los grupos anteriores se analizo el comportamiento de la cuenta de 

linfocitos CD4+ y la carga viral durante los tres periodos de evaluacién dentro del seguimiento. 

Ver Tabia No 3 (Apéndice de graficas)



ANALISIS DE RESULTADOS 

Los datos obtenidos fueron analizados con los métodos empleados por la estadistica descriptiva. 

Se utilizo un andlisis de regresién linear y correlacién para analizar el comportamiento de las dos 

variables mencionadas anteriormente que son la cuenta de linfocitos CD4+ y la carga viral. 

RESULTADOS 

Para el andlisis de los grupos A y B se tomaron los datos de 29 pacientes, 6 mujeres y 23 

hombres con un rango de edad entre 25 a 55 afios con una edad promedio de 40 afios. 

GRUPO “A“ 

10 de los 14 pacientes que integraban el grupo tuvieron incremento progresivo en la cuenta 

de linfocitos CD4+ durante los tres periodos de evaluacién representando un 71.4%. Un paciente 

no tuvo cambios en su cuenta de linfocitos CD4+ durante los tres periodos de evaluacién (7.1%), 

uno disminuyd su cuenta (7.1%) y dos mas fallecieron (14.2%). El analisis de regresién linear y 

correlacion para esta variable en este grupo tuvo una P de 0.127. 

En 10 de los 14 pacientes se logré obtener una carga viral “no detectable” en plasma 

(71.4%), un paciente disminuyé su carga en el primer periodo de determinacion de forma 

logaritmicamente significativa pero sin un descenso posterior por debajo del umbral de las pruebas 

cuantitativas de deteccién (menos de 500 copias/m!),dos pacientes con alta carga viral al inicio det 

tratamiento fallecieron. El analisis de regresién linear y correlacion para esta variable en este 

grupo tuvo una P de 0.002. 

Ver Tabla No 4 (Apéndice de graficas)



GRUPO “B “ 

En 11 pacientes de los 15 pacientes que formaron el grupo 8 tuvieron incremento 

progresivo en la cuenta de CD4+ durante los tres periodos de evaluacién representando un 73%. 

Dos pacientes (13.3%) no tuvieron cambios en su cuenta de linfocitos y en dos pacientes mas 

(13.3%) hubo descenso en la cuenta de linfocitos CD 4+. El analisis de regresién linear y 

correlacién para esta variable tuvo una P de 0.68. 

En 10 de los 15 pacientes (66.6%) se logré obtener una carga viral “ no detectable” en 

plasma, tres pacientes (20%) tuvieron descenso logaritmicamente significativo desde el primer 

periodo de evaluacién, pero sin descenso posterior por debajo del umbral de las pruebas 

cuantitativas de deteccién ( menos de 500 copias /mi). Un paciente (6.6 %) logré un descenso 

logaritmicamente significativo hacia el segundo periodo de evaluacién pero con incremento de su 

carga viral hacia e! tercer periodo de evaluacién y uno mas (6.6%) de los pacientes tuvo 

incremento progresivo de su carga viral a pesar del inicio de tratamiento. En este grupo con el 

analisis de regresién linear y correlacién obtuvo una P de 0. 

Ver Tabla No 5 (Apéndice de graficas) 

GRUPOS Illy tll 

Ver Tabia No 6 (Apéndice de graficas)



GRUPO J 

Lo integraron 2 pacientes ,uno de los cuales mostré disminucién de ta cuenta de linfocitos 

CD4+ al final de los tres periodos de evaluacién y el otro paciente con una disminucion hacia el 

segundo periodo de evaluacién pero con recuperacién no significativa de! nivel basal inicial de la 

cuenta de tinfocitos CD4+. El analisis de regresién linear y correlacién hasta el final del tercer 

periodo mostré una P de 0.66. 

En relacién a la carga viral se observé un incremento inicial hacia el primer periodo de 

evaluacién en los dos pacientes de! grupo, pero obteniendo determinaciones de carga viral 

posteriores en niveles no detectables (menos de 500 copias/ml) al final del tercer periodo de 

evaluacién. El andalisis de regresion linear y correlaci6n obtuvo una P de 0.52 

GRUPO II 

Este grupo estaba conformado por 11 pacientes de los cuales 8 (72.7%) mostraron un 

incremento progresivo en su cuenta de linfocitos CD4+ posterior a cambio de esquema en el 

segundo periodo al final de los tres periodos de evaluacién. Dos de los pacientes (18.1%) no 

tuvieron cambio en la cuenta de los linfocitos CD4+ y uno (9.0%)tuvo un incremento no 

significativo del nivel basal inicial en la cuenta de linfocitos CD4+. El andlisis de regresion linear y 

correlacion mostré una P de 0.411 

En relacién a la carga viral, en 7 de los pacientes ( 63.6 %) se logré una carga viral “no 

detectable” en plasma. En tres de los pacientes del grupo (27.2%) se logré una disminucién 

logaritmicamente significativa pero no por debajo del umbral establecido como objetivo (menos de 

500 copias/ml).Un paciente ( 9.0%) tuvo incremento progresivo de su carga viral a pesar det 

cambio de esquema en el segundo periodo de evaluacién durante el seguimiento. El analisis de 

regresi6n linear y correlaci6n mostré una P de 0.002.



GRUPO II! 

Formado por dos pacientes los cuales mostraron disminucion progresiva de su cuenta de 

linfocitos CD4+hacia el final de! tercer periodo de evaluacién. La grafica det estudio de regresion 

linear y correlacién con una pendiente disminuida y con una P de 0.79. 

Respecto a la carga viral en este grupo de pacientes uno de ellos tuvo carga viral “no 

detectable” en plasma al final del tercer periodo de evaluacién y el segundo mostré incremento 

progresivo de ja carga viral. El analisis de regresi6n linear y correlacién mostré una P de 0.20. 

ESQUEMA DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL ( AZT - 3TC - SAQUINAVIR ) 

7 paciente formaron este grupo comparativo. En 2 pacientes (28.5%) se observé un 

incremento progresivo en la cuenta de linfocitos CD4 a el final de! segundo periodo de evaluacion. 

En dos pacientes (28.5%) no hubo cambio en la cuenta de linfocitos y tres pacientes mostraron 

disminucién de la cuenta de CD4+ a pesar del tratamiento antiretroviral instituido. El analisis de 

regresion linear y correlacién mostré una P de 0.57. 

En relacién a la carga viral en este grupo se logré una carga viral “no detectable” en 2 de 

los 7 pacientes (28.5%) con 5 pacientes quienes lograron una disminucién logaritmica significativa 

pero no por debajo del umbral que se establecié como objetivo (menos de 500 copias/ml) al final 

de el periodo de seguimiento. El andlisis de regresi6n linear y correlacion mostré una P de 0.22. 

Ver Tabla No 7 (Apéndice de graficas)



ESQUEMA DE TERAPIA ANTIRETROVIRAL ( D4T - 3TC - INDINAVIR ) 

14 pacientes conformaron este grupo, 10 pacientes ( 71.4%) mostraron un incremento 

progresivo de su cuenta de linfocitos CD4+ al final del segundo periodo de evaluacion. Un 

paciente no tuvo cambio en la cuenta de linfocitos CD4+,uno disminuyo su cuenta al final del 

tercer periodo de evaluacién y dos mas no fueron evaluables por defuncién. E! analisis de 

regresién linear y correlaciédn mostré una P de 0.35 

En 9 de los 14 pacientes (64.2%) se obtuvo una carga viral “no detectable” en plasma al 

término del tercer periodo de evaluacién. 3 pacientes (21.4%) mostraron una disminucion 

logaritmicamente significativa pero no por debajo del umbral establecido (menos de 500 

copias/ml}. Un paciente (7.14%) mostré elevacién progresiva de su carga viral inicial al final del 

tercer periodo pese al esquema de tratamiento y un paciente no fue evaluable debido a que 

fallecis poco tiempo después de haber iniciado el manejo con antiretrovirales. El analisis de 

regresi6n linear y correlacién mostré una P de 0.007. Ver Tabla No 8 ( Apéndice de graficas) 

DISCUSION 

Desde 1995 el conocimiento de! ciclo replicativo del V.I.H y de la historia natural de la 

enfermedad ha revolucionado los métodos diagnésticos, de evaluacién o seguimiento asi como las 

estrategias terapéuticas dirigidas a influir en algunos de los pasos criticos en el ciclo replicativo del 

virus. Dicho esfuerzos en la actualidad estan dirigidos a lograr una supresion total de la actividad 

replicativa del V.1.H., lo que se traduce como carga viral “no detectable” en plasma por lo métodos 

cuantitativos convencionales.



Para lograr el objetivo anterior se han ensayado numerosos esquemas de farmacos 

antiretrovirales que combinan e! uso de inhibidores de transcriptasa reversa analogos de 

nucleésidos con inhibidores de transcriptasa reversa no analogos de nucléosidos e inhibidores de 

proteasas. En la décimo segunda conferencia mundial de S.1.D.A celebrada en junio - julio de este 

afio se mostraba la necesidad de dar terapia retroviral activa “altamente efectiva" (24); lo 

anteriormente mencionado implica el uso de combinaciones potentes de farmacos antiretrovirales 

casi siempre en forma de terapia triple, cayendo ya en desuso el dar monoterapia y terapia con 

dos farmacos por la rapida aparicién y desarrolio de resistencia (1,2,3,7). 

En nuestros primeros dos grupos comparativos (Grupo A y Grupo B) en lo que respecta a 

la cuenta de linfocitos CD4+ observamos un incremento progresivo significativo en los dos grupos 

con 71.4% y 73% respectivamente, lo cual es esperado si tomamos en cuenta una disminucion 

estadisticamente significativa de la carga viral para ambos grupos con el inicio de la terapia 

antiretroviral. (P 0.002 y PO respectivamente). En estos mismos grupos hubo 3 pacientes quienes 

no mostraron cambio en la cuenta de linfocitos CD4 a pesar de el inicio de tratamiento 

antiretroviral , 10 cual se pudo traducir en una P no significativa estadisticamente para el grupo B ( 

P 0.68) en donde muy probablemente comparando la P del grupo A (0.127) puede haber 

influenciado e! que en el grupo B se tenia una cuenta de linfocitos CD4+ inicial mayor que la del 

grupo A. En tres de los pacientes de los grupos se observé disminucién de la cuenta de linfocitos 

lo cual traduce infeccion activa por el V.!.H en las células linfoides con caida en su cuenta pero no 

necesariamente alta actividad replicativa en plasma, lo anterior corroborado por niveles “no 

detectables” de carga viral en dichos pacientes.



En lo que respecta a la carga viral de igual forma el inicio de terapia antiretroviral tuvo 

impacto en la supresi6n de la actividad replicativa del virus ,objetivo anteriormente mencionado. Lo 

anterior demostrado por los porcentajes de carga viral ‘no detectable” en plasma en ambos grupos 

71.4% y 66.6% respectivamente con significancia estadistica para los grupos (P 0.002 y P 0). 

Cuatro pacientes de fos grupos mostraron una disminucién inicial logaritmicamente significativa 

pero sin un descenso por debajo del umbral marcado como objetivo (menos de 500 copias/m), 

esto es lo que Stefano Vella y Donna Mildvan llaman “umbral bajo en el nadir” ( 31 ). 

estableciendo como “nadir” el periodo de evaluacién por métodos cuantitativos de !aboratorio de la 

carga viral a las 16 semanas de iniciada la terapia antiretroviral y que se considera un prondstico 

del tiempo de duracién de la supresién en {a actividad replicativa del virus ( 7,31 ). Finalmente dos 

pacientes de los grupos uno de los cuales inicialmente tuvo disminucién logaritmicamente 

significativa de su carga viral inicial, pero con incremento de la misma hacia el tercer periodo de 

evaluacién y otro que a pesar del inicio de la terapia antiretroviral me + incremento progresivo 

de su carga viral hacia el final de! tercer periodo de evaluacién. Es:. o que Victor DeGruttola 

et. al discuten en su articulo ( 7 ); sobre los diferentes patrones de respuesta a la terapia 

antiretroviral esperados en fa carga viral como indicador de respuesta o falla al tratamiento. Fig.4 

(Apéndice de graficas). 

Existe controversia en cuanto a poder definir “respuesta” o “falla" al tratamiento 

antiretroviral’ (4,7,9 ).La importancia de !o anterior radica en que el establecer una “falla” o falta de 

respuesta al tratamiento conlleva a cambios en la composicion del esquema de antiretrovirales y la 

necesidad de establecer combinaciones que puedan lograr una supresion “total” de la actividad 

replicativa del virus sin condicionar o predisponer al desarrollo de resistencia cruzada entre los 

farmacos que componen dicho esquema.



Lo que para un médico puede ser una buena respuesta al tratamiento al lograr una 

disminucién de 1 log 10 de su carga viral inicial, para otro podria ser una falla al tratamiento si 

hipotéticamente tenemos un paciente quién logra disminuir su carga viral inicial 3 10g10 pero al 

llegar al nadir (16 semanas) tiene un incremento de 2 log de su carga inicialmente disminuida. 

Cualquiera podria pensar que el primer esquema fue efectivo y considerar al segundo como una 

“falla” al tratamiento. 

Otro aspecto interesante es el comparar que esquema de farmacos antiretrovirales pueden 

lograr una disminucidn de !a actividad replicativa del virus aun por arriba del umbral establecido 

como objetivo pero de una forma sostenida y que finalmente tiene impacto en la progresién clinica 

de la enfermedad y la sobrevida de tos pacientes. Asi pudiéramos tener esquemas -atamiento 

que logren disminuir la carga viral inicial de forma significativa . sostenida, atin por arriba del 

umbral establecido como objetivo, retrasando la progresién de la enfermedad y evitando cambios 

en periodos cortos de tiempo que favorezcan el desarrollo de resistencia cruzada y aparicion de 

mutantes con mayor virulencia ( 21,22,23,30 ). 

Las mediciones de la carga viral (ARN del V.I.H ) cada 8 a 16 semanas se consideran 

razonablemente adecuadas y se establece un seguimiento con duracién minima de tiempo de 48 

semanas para considerar validos los resultados en el seguimiento de los pacientes en cuanto a la 

respuesta al tratamiento ( 7,9,11,13 ). 

Uno de los aspectos interesantes dentro de la evaluacién de la respuesta al tratamiento 

antiretroviral era el definir si la “profundidad” o grado mas bajo de supresién de fa actividad 

replicativa del virus durante el “nadir” estaba asociado a una mayor duracién de la respuesta al 

tratamiento. Ahora sabemos que no hay una asociacion rea! entre la maxima caida de la carga 

viral como manifestacién de supresion en la actividad replicativa alin siendo por niveles por debajo 

de lo detectable en plasma y la duracién de esta respuesta al tratamiento inicialmente instituido.



| 
Tal es el caso de 5 de los pacientes del grupo B quienes inicialmente lograron tener niveles 

de carga viral “no detectables” en plasma con elevacién de la misma a las 16 semanas en el 

siguiente periodo de evaluacién durante el seguimiento. 

Actualmente se prefiere tomar a la carga viral (ARN del V.I.H} y no a la cuenta de linfocitos 

CD4+ como parametro para evaluar la eficacia de ios farmacos antiretrovirales durante el 

tratamiento (5,8,10 ). En general es esperado que la disminucién de la carga viral lleve a un 

incremento en la cuenta de linfocitos CD4+, pero existen casos en los que los dos parametros son 

discordantes. Por otro lado como concluyé Robert Lyles ( 24 ); en la décimo segunda conferencia 

mundial de §.1.D.A., los niveles de ARN det V.1.H_ es el mejor prondéstico para fa aparicién de 

sindrome de desgaste, progresién de la enfermedad y muerte. Lo anteriormente mencionado 

explica el hecho que los dos pacientes de! grupo A que fallecieron tenian como caracteristica una 

elevada carga viral inicial con un estadio clinico de la enfermedad avanzado (C3). 

Nuestro siguiente objetivo era analizar el comportamiento de la cuenta de linfocitos CD4+ y 

ta carga viral en aquellos pacientes en los que se habia hecho cambio en la composicién del 

esquema antiretroviral inicial en alguno de los periodos de evaluaci6n (1°,2° 0 3er periodo). Para lo 

anterior se subdividié el grupo B en 3 grupos.( Tabia No 6 ) 

En el grupo | conformado por dos pacientes, se observé una tendencia a disminuir 

progresivamente la cuenta de linfocitos CD4+ y en uno de {os pacientes con incremento no 

significativo de su cuenta de CD4+ al final del tercer periodo de evaluacién. Lo anterior a pesar de 

que en los dos pacientes se logré obtener una carga viral en niveles “no detectables” en plasma, io 

cual corrobora lo mencionado anteriormente de casos en los que la carga viral y la cuenta de 

linfocitos CD4+ son discordantes. El andlisis de regresién linear y correlaci6n mostré una P de 

0.52 para la carga viral y de 0.66 para {a cuenta de linfocitos CD4+. 
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Quiza fa probabilidad que fa hipdtesis planteada ( relacién inversa carga viral/cuenta de 

linfocitos CD4+) sea debida al “azar” es mayor en este subgrupo por tener dentro de! grupo B una 

cuenta de linfocitos CD4+ basal 0 inicial mayor a la del resto de pacientes que conforman los otros 

dos subgrupos y no refleja de forma estadisticamente significativa un incremento en la cuenta de 

los linfocitos al final de los tres periodos de evaluacién. 

Para el grupo II se obtuvo una correlacién adecuada entre la cuenta de linfocitos CD4+ y la 

carga viral detectable en plasma. Teniendo un incremento progresivo de {a cuenta de linfocitos 

CD4+ en el 72% de los pacientes y una disminucién a niveles “no detectables” de carga viral en e! 

63.6% de los pacientes, cuando se realizé e! cambio de esquema en el segundo periodo de 

evaluacion (2° nadir). El anatisis de regresi6n linear y correlacién mostrd significancia estadistica 

para la carga viral con una P de 0.002 y con una probabilidad menor de que la hipotesis planteada 

sea debida al “azar” expresada como una P para la cuenta de linfocitos CD4+ de 0.41. 

Una de las caracteristicas distintivas de este grupo de pacientes es que se utilizé 

Saquinavir dentro de la composicién del esquema inicial de tratamiento antiretroviral en 6 de los 

11 pacientes que conformaron este grupo (54.5%). 

Actualmente se ha demostrado que algunas de tas drogas son eliminadas practicamente 

por completo en su primer paso por el higado esto es conocido como “metabolismo de primer 

paso” ( 24,30 ) . Este es el caso de! Saquinavir el cual después de una dosis oral , solo el 4% 

alcanza la circulaci6n y su distribucién en el resto de! organismo posterior a su paso por el higado 

(30 ). Lo anterior pudo haber condicionado “falla” al tratamiento en este subgrupo de pacientes ai 

tener una biodisponibilidad baja condicionando la no inhibicién del ensamblaje de !as particulas 

virales y dando lugar a la creacién de viriones con capacidad infectante. Lo cual se traduce en el 

incremento de la carga viral después de haber alcanzado niveles no detectables en plasma y la 

disminucién en la cuenta de linfocitos CD4+ al llegar al segundo periodo de evaluacién después de 

iniciado el tratamiento con Saquinavir.



Para el grupo Ili conformado por 2 pacientes, uno de ellos mostré disminucién progresiva 

de la cuenta de linfocitos CD4+ at final del tercer periodo de evaluacién a pesar de alcanzar 

niveles de carga viral “no detectables” en plasma. El segundo paciente de este subgrupo tenia una 

cuenta inicial de linfocitos CD4 + por arriba de 500 células/mm3 con una carga viral baja en el 

contexto de un estadio clinico temprano de la enfermedad y al llegar al tercer periodo de 

evaluacién tuvo incremento de su carga viral con repercusion en la cuenta de linfocitos CD4+ 

motivo por el cual fue realizado e! cambio a terapia triple antiretroviral. El analisis de regresién 

linear y correlacion muestran una P para la carga viral de 0.2 con una menor probabilidad de que 

nuestra hipétesis se deba al “azar” y muy probablemente debido a que en uno de los pacientes se 

logré obtener una carga viral “no detectable” en plasma y en el otro paciente pese a que mostr6 

incremento progresivo de la misma su carga viral inicial era baja. En el caso de ja cuenta de 

linfocitos CD4+ ia P obtenida mediante el analisis de regresién linear y correlacién fue de 0.79 

incrementando la probabilidad de que nuestra hipétesis se deba al “azar’ y esto debido a lo 

disparado del valor de esta variable en dos individuos con estadios ctinicos extremos. 

El ultimo de nuestros objetivos fue el analizar el comportamiento de la cuenta de linfocitos 

CD4+ y la carga viral comparando dos esquemas de tratamiento antiretroviral. Tomando como 

referencia las dos variables mencionadas (cuenta de linfocitos CD4+ y carga viral ) hasta antes del 

momento en que hubiera existido algun cambio en la composicién del esquema originalmente 

iniciado en alguno de los tres periodos de evaluacién. Un esquema se compuso de AZT-3TC — 

SAQUINAVIR y un segundo esquema compuesto por D4T-3TC e INDINAVIR. ( Tabla 3 ) 
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Al comparar los dos grupos de tratamiento se observé un incremento progresivo de la 

cuenta de linfocitos CD4+ en un 28.5% para el grupo de AZT-3TC-SAQUINAVIR y del 71.4% 

para el grupo de D4T-3TC-INDINAVIR. Tres pacientes no mostraron cambio en su cuenta de 

linfocitos, dos del grupo AZT-3TC-SAQUINAVIR y en tres de los pacientes del grupo de AZT-3TC- 

SAQUINAVIR se observé un descenso progresivo de la cuenta de CD4+ contra uno del grupo de 

D4T-3TC-INDINAVIR. El analisis de regresién linear y correlacién mostr6é una P de 0.57 para el 

grupo de AZT-3TC-SAQUINAVIR y una P de 0.35 para el grupo de D4T-3TC-INDINAVIR. (Tablas 

9 y10) 

Si analizamos la P de esta variable en los grupos de estudio comparativo veremos que la 

probabilidad de que nuestra hipdtesis sea debida al “azar” es baja sobre todo para el grupo de 

D4T-3TC-INDINAVIR. Ademés al observar la tabla de caracteristicas de estos grupos de pacientes 

debemos considerar que para el grupo de AZT-3TC-SAQUINAVIR la cuenta inicial de linfocitos 

CD4+ era mucho mayor que la del segundo grupo, por lo que el incremento en la cuenta de 

linfocitos CD4+ para el grupo D4T-3TC-INDINAVIR tiene un valor mas significativo. 

, El comportamiento de {a carga viral mostré un nivel “no detectable” en plasma de un 42.8% 

para e! grupo AZT-3TC-SAQUINAVIR y de un 71.4% para el grupo de D4T-3TC-INDINAVIR,con 

una P de 0.22 y 0.007 respectivamente obtenida mediante e! andlisis de regresion linear y 

correlacién. Lo anterior disminuye considerablemente la posibilidad de que la supresién de la 

actividad replicativa del virus secundaria al inicio de terapia antiretroviral sea debido al “azar”. 

Siete pacientes, 5 del grupo de AZT-3TC-SAQUINAVIR tuvieron una disminucion 

logaritmicamente significativa de su carga viral inicial pero no por debajo del umbral establecido 

como objetivo y solo 2 paciente del grupo de D4T-3TC-INDINAVIR mostraron el mismo 

comportamiento de la carga viral.



Al correlacionar la cuenta de linfocitos CD4+ con la carga viral en los dos grupos de 

tratamiento es evidente un mayor impacto en las dos variables ( cuenta de linfocitos CD4 y carga 

viral) con el esquema de D4T-3TC e INDINAVIR, esto muy probablemente debido a lo que 

anteriormente se mencionaba del problema de “biodisposicién” del saquinavir que condiciona 

niveles en sangre de! medicamento no éptimos con la consiguiente no inhibicién de la actividad 

replicativa viral y falla al tratamiento. 

En el caso de los grupos de tratamiento comparados vemos claramente como para el grupo 

de AZT-3TC-SAQUINAVIR el porcentaje de resistencia es de aproximadamente 70% y para el 

grupo de D4T-3TC-INDINAVIR fue de un 30%. Lo anterior evidenciado por la necesidad de 

realizar cambios en la composicién del esquema hacia el segundo periodo de evaluacién para el 

primer grupo y el permanecer sin cambio en el esquema retroviral en la mayoria de los pacientes 

iniciados en D4T-3TC-INDINAVIR. 

Sabemos ahora que la causa mas frecuente de “falta” al tratamiento antiretroviral quitando 

las reacciones adversas de los farmacos y la falta de apego al tratamiento (adherencia) son las 

mutaciones ( 24,28,29,30). Estas al originar cambio o sustitucién de uno o variod aminoacidos en 

{a constitucién del genoma viral le confieren propiedades al virus para volverse resistente a !a 

accién de las drogas antiretrovirates en puntos criticos del ciclo replicativo viral y originar la 

aparicién de particulas mas virulentas. 

Dicha resistencia puede ser originada al exponer el virus “nativo” a la accin de tas drogas 

antiretrovirales por primera vez o bien después de cambios en la composicion de los esquemas lo 

que se conoce como “resistencia cruzada’” entre farmacos. 

A diferencia de los inhibidores de transcriptasa reversa analogos y no andlogos de 

nucleésidos, los inhibidores de proteasas requieren de mas de una mutacion para crear 

resistencia. Una excepcién podria ser la mutacién LOOM la cual puede condicionar resistencia 

viral a los cuatro inhibidores de proteasas { 24,28,29,30 ). 
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En el caso de fos inhibidores de proteasas parece ser que la mayor incidencia de 

resistencia cruzada se tiene entre el ritonavir e indinavir, siendo menor para saquinavir e 

indinavir sobre todo en aquellos pacientes en quienes se realiza el cambio de forma temprana una 

vez que el saquinavir falla, pareceria que el virus resistente al saquinavir requiriera de tiempo para 

tener alto porcentaje de resistencia cruzada ( 24,29 ). Recientemente sabemos que el nelfinavir 

‘parece tener menor resistencia cruzada que indinavir y ritonavir. 

El total de datos recopilados de diferentes estudios con inhibidores de proteasas indican 

que fa resistencia cruzada esta presente en el 77 a 95% de pacientes expuestos a dichos 

farmacos y que una alta incidencia de resistencia cruzada a los 4 inhibidores de proteasas es vista 

cuando se tiene desarrollo de resistencia a saquinavir e indinavir { 7,24,30 ). Lo cual limita fas 

posibles combinaciones posteriores para tratar de llevar al maximo la supresién de la actividad 

replicativa del V-I.H. 

La resistencia a los farmacos antiretrovirales puede ser evaluada fenotipicamente y 

genotipicamente (24,29). La resistencia fenotipica es definida como un incremento mayor de 

cuatro veces la concentracién necesaria para suprimir la replicacién viral y es medida en cultivos 

celulares que contienen virus. La resistencia genotipica identifica !as mutaciones que condicionan 

resistencia directamente en el virus , pruebas para mutaciones en la transcriptasa reversa estan 

cada vez mas accesibles y algunas para inhibidores de proteasas comienzan a desarrollarse. 

De las limitantes de dichas pruebas son el costo, el tiempo que requiere para desarrollarlas y la 

limitacion de no poder predecir a que otras drogas podra ser resistente el virus 0 si desarrollara 

resistencia después de su exposicién al tratamiento. 
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Finalmente debemos considerar que existen otras muchas posibles razones por las que puede 

haber pérdida de la respuesta o falla al tratamiento antiretroviral (24,30 ); y dentro de estas estan: 

Predominio en el crecimiento de cepas resistentes en los sitios “santuario” del organismo como 

e! cerebro donde es dificil la penetracién de los farmacos antiretrovirales. 

Enfermedades concomitantes que afecten la farmacocinética y farmacodinamia de los 

antivirales. 

Nueva infeccién por virus resistentes 

Interacciones medicamentosas 

Efectos colaterales de los antiretrovirales 

Falta de apego al tratamiento (adherencia} 
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CONCLUSIONES 

El inicio de terapia antiretrovirat tiene impacto en la mejoria de la cuenta de linfocitos CD4+ 

y disminucién de la carga viral en pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia 

humana, aun iniciada en pacientes con estadios clinicos avanzados. 

La carga viral es un indicador de la sobrevida y pronéstico de los pacientes y sirve como 

parametro para evaluar la respuesta al tratamiento durante el seguimiento, ayudando a ia toma de 

decisiones para realizar cambios en la composicién del esquema antiretroviral inicial. 

No siempre existe correlacién entre la disminucién de la carga viral y la elevacién de la 

cuenta de linfocitos CD4+ a pesar de lograr niveles “no detectables” de ARN del V.1.H en plasma. 

La falla al tratamiento debera considerarse cuando a pesar de tener disminucion de la carga 

viral inicial logaritmicamente significativa no sea por debajo del umbral establecido como objetivo 

(menos de 500 copias/ml) mediante la determinacién por pruebas cuantitativas. 

Existen diferentes patrones de respuesta al iniciar la terapia antiretroviral activa “altamente 

efectiva’, siendo el periodo de tiempo optimo para cada evaluacién de la respuesta de 16 

semanas con un tiempo de seguimiento minimo establecido de 48 semanas. 
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La necesidad de cambios en la composicién de los esquemas se puede presentar 

indistintamente en alguno de tos periodos de evaluacién, pero lo mas importante es la deteccion 

temprana de la falla al tratamiento y realizar los cambios en fa composicion del esquema con 

farmacos que pudieran condicionar en menor grado resistencia cruzada. 

La biodisponibilidad de los farmacos antiretrovirales como es e! caso del Saquinavir puede 

influenciar en el resultado final del tratamiento y condicionar la aparici6n de resistencia 

manifestada por incremento de fa carga viral inicialmente disminuida y desarrollar con el paso del 

tiempo resistencia cruzada con otros inhibidores de proteasas. 

Deberaé tomarse en cuenta que existen otros factores que pueden sumarse a las 

mutaciones como causa de la falla al tratamiento y estos son principalmente los efectos adversos 

de los farmacos utilizados y la falta de apego o adherencia al tratamiento. 
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GRUPO “ A * 
CUENTA DE LINFOCITOS CD 4+ 

  

  

  700.00 

600.00 +- 

500.00 + 

400.00 

300.00 + 

200.00 YO 

        

  

Maximo ' 

  
Minimo 

— — Punto 

    

  

  

100.00 - 

0.00 t } ; 

-100.00 Peri Per2 Per3  Per4 

GRUPO * A “ 
CARGA VIRAL (numero de copias/ml) 

1400000.00 - 

1200000.00 

4000000.00 - 

800000.00 + : 

600000.00 Maximo 

400000.00 + Minimo | 

200000.00 = = Punto 

0.00 |} —____"> 4 
-200000.00 |. Per1 Per2 Per3 Per4 

~400000.00 

  

  

  

  

      

    -600000.00 
  

TABLA No 4 
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GRUPO “B” 
CUENTA DE LINFOCITOS CD4+ 

  

  700.00 

600.00 

500.00 | 

400.00 [ Maximo} 
—_—_ — Minimo + 

300.00 + — — Punto 

200.00 

  

100.00 +     9.00   

Per1 Per2 Per3 -Per4   
GRUPO “B” 

CARGA VIRAL ( namero de copias/ml) 

  

900000.00 
800000.00 
700000.00 ! 
600000.00 
500000.00 | abe! 

400000.00 | 
300000.00 

| 
| 
I 

  

  
200000.00 

400000.00 

0.00 |} Se 

-100000.00 + Peri Per2 Per3 Per4 

-200000.00 

  

= 2. 3 a 

    
  

  

TABLA No 5 
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CAMBIO PRIMER PERIODO CAMBIO SEGUNDO PERIODO 

GRUPO! GRUPO II 

PERIODOS DE EVOLUCION 

  

CAMBIO TERCER PERIODO 

GRUPO Ill 
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nm: 

Slope: 
y Int: 

SE Slope: 

SE Int:    

n: 
Slope: 
y Int: 

SE Slope: 
SE Ent: 
SE Est: 
ri: 
te 
DF: 

P 

C
A
R
G
A
 

VI
RA

L 

24 
13.58 
211.5 

23.79 
44.5 

130.3 
0.1208 
0.571 

0.5738 

500 

  

  

400— 8 

300— 

200-—- 

@
o
 

oO 

2100- le
 

  

C
U
E
N
T
A
 
CD

4+
 

  

T 
° 2 

1 
PERIODO DE EVALUACION 

AZT / 3TC / SAQUINAVIR 

4 
~2.054e+04 
4.792e+04 
41.186e+04 
2.218e+04 
2.651e+04 
-0.7746 
-1.732 

2 
0.2254 

  

  

6e+04—— 

4e+04— 

2e+04— 

    b | 2 
1 

PERIODO DE EVALUACION 

AZT / 3TC / SAQUINAVIR 

  

TABLA No ij 
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6 TABLA No 8 ni 

Slope: 23.75     
  

  

      

  

    

y Int: 284.4 
SE Slope: 22.87 
SE Int: 29.53 
SE Est: 45.75 

rt 0.4608 
tr 1,038 
DF: 4 

Ps 0.3577 

400. 

° 

+ 
zt 
a 
Qo 

é 300] o 
io 
p 
oO 

200. 
0 2 

i 

PERIODO DE EVALUACION 

D4T / 3TC / INDI 

ne 24 
Slope: -1.73e+05 
y Int: 4.219e+05 

SE Slope: 5.907e+04 

SE Int: 1.105e+05 
SE Est: 3.235e+05 

re -0.5296 
ti 72.929 
DE: 22 

P: 0.007776 

2e+06 

5 
> 
= le+06—4 
S 
< 
Oo 

°. 9 

3 ] i   
1 3 

PERIODO DE EVALUACION 

D4T / 3TC / INDI 
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AZT - 3TC - SAQUINAVIR 

  

  | 450.00 

) 400.00 | 

350.00 \ 

300.00 
250.00 

200.00 

150.00 4 

100.00 \ 

50.00 - 

0.00 4 ; + + ‘ : 

Per1 Per2 Per3  Per4 

  

    
  

  

CUENTA DE LINFOCITOS CD 4+ 

  

  4400000.00 - | 

4200000.00 { 

41000000.00 - 

000. 4 
800000.00 [waximo) 
600060.00 | Minimo |; 

— — Punto   400000.00 

200000.00 ; : 

  0.00 | F = 
-200000.00 Per1 Per2 Per3 Per4           

CARGA VIRAL ( nimero de copias/ml) 

TABLA No 9 
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D4T - 3TC - INDINAVIR 

CUENTA DE LINFOCITOS CD 4+ 

  

  

600.00   | 

500.00 ; . | 

400.00 4 | 

| 
  

300.00 | Maximo 

— Minimo |. 

200.00 7 Lo — Punto | 

100.00 

      

0.00 + +t t 

Per1 Per2 Per3  Per4 

      4100.00   

  

CARGA VIRAL (nimero de copias/ml) 

  

  

1400000.00 

1200000.00 + 

1000000.00 + 

800000.00 i 

600000.00 + Mésmo!: 

400000.00 | \ Minimo | 

200000.00 + ——Punto |! 

9.00 | ee 
-200000.00 | Peri Per2 Per3 Per4 

~400000.00 +- 

-600000.00 

  

  

      

    
  

Lo
 
-
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Fig. 1. Hypothetical RNA responses to therapy. 
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