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Motivación

En 1996 estaba en tercero de carrera. Empecé a trabajar como voluntario en Casa Santa 

Chiara, en Padua, Italia, una casa de acogida llevada por unas monjas franciscanas 

donde iban a morir, muchas veces solos, los enfermos terminales de SIDA en un momento 

donde aún el TARGA no había llegado. Prácticamente cada semana un chico del centro 

moría o se hospitalizaba, muchas veces sin volver. Fue entonces que por primera vez vi 

morir a una persona de SIDA, un chico caquéctico paralizado por una LMP. Se llamaba 

Adriano y lo recuerdo muy bien. Fue entonces que decidí que mi futuro sería 

dedicandome a las enfermedades infecciosas. Empecé a frecuentar como estudiante 

interno la sección de Inmunodeficiencias primarias y adquiridas del Departamento de 

Pediatría del Policlínico Universitario de Padua, donde el Profesor D’Elia y el Dr. Carlo 

Giaquinto llevaban niños procedentes de toda Italia siendo el centro de referencia del 

SIDA pediátrico. Como joven estudiante de medicina quedé literalmente fascinado por el 

importantísimo cambio que presencié. Unos niños que se morían en los primeros años de 

vida de repente con la introducción del tratamiento antirretroviral con 3 fármacos 

llegaban a requerir menos hospitalizaciones, a crecer, a ser adolescentes 

(problemáticos), a enamorarse e incluso a tener hijos. Para mi como para cualquier 

médico que se ocupa de VIH creo que fue una experiencia inolvidable de como una 

enfermedad mortal se transformaba en una infección crónica. A pesar de los enormes 

pasos hechos por la medicina en el ámbito de la infección por el VIH, aún un 20% de los 

diagnósticos de infección por VIH se realizan en los países occidentales en una fase muy 

avanzada de la infección. 

El objetivo de esta tesis doctoral es optimizar los recursos y los conocimientos 

adquiridos en los últimos años en el ámbito de la infección por el VIH y ponerlos al 

servicio de los que, por miedo, ignorancia, desconocimiento, o por nacer en paises con 

pocos recursos llegan ‘tarde’ al diagnóstico, para que los clínicos podamos dar una 

potente y contundente última oportunidad a estas personas.  
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Presentación

Esta tesis doctoral se estructura según las directrices de la normativa reguladora de los 

procedimientos relativos a la elaboración, defensa y evaluación de las tesis doctorales 

de la Universidad de Barcelona (aprobada por la comisión de doctorado del consejo de 

gobierno de fecha 24 de julio de 2008 y modificada por la comisión de doctorado del 

consejo de gobierno de 28 de abril de 2010).

La presente memoria se basa fundamentalmente en cuatro artículos originales que 

pertenecen a una misma línea de trabajo: el estudio de las características 

epidemiológicas y clínicas de los pacientes con una infección avanzada por el VIH, su 

pronóstico, la valoración del momento óptimo para empezar el TARGA cuando es 

presente una enfermedad definitoria de SIDA concomitante, la evaluación del mejor 

tratamiento antirretroviral en esta clase de pacientes y el estudio detallado de la 

reconstitución inmunológica de estos pacientes tras el comienzo del tratamiento 

antirretroviral de gran eficacia.

Vista la necesidad de estudiar también desde un punto de vista cualitativo la 

reconstitución inmune alcanzada tras el comienzo del tratamiento antirretroviral en 

estos pacientes, se ha considerado imprescindible la co-dirección de esta tesis por 

profesionales expertos en el manejo clínico de la infección por VIH (Dr. José M. Miró, 

Consultor Senior del Servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Clínic de 

Barcelona y Profesor Titular de Medicina de la Universitat de Barcelona) y en  

inmunología de la infección por VIH (Dra. Montserrat Plana, Investigadora del IDIBAPS).

El factor de impacto acumulado de los cuatro artículos originales sobre los que se centra 

esta tesis doctoral es de 16.212 según el ISI-Web of KnowledgeSM – Journal Citation 

Reports® de 2012.
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En los países desarrollados la introducción en 1996 del tratamiento antirretroviral 

de gran actividad (TARGA) ha modificado de forma significativa la historia natural de la 

infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), con un descenso de la 

mortalidad y de la morbilidad ligadas a la incidencia de las infecciones oportunistas y 

neoplasias relacionadas al síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)[1]. Sin 

embargo, si el diagnóstico de la infección por VIH se realiza en fases avanzadas, vienen 

menos los beneficios que se podrían traer de un comienzo precoz del tratamiento 

antiretroviral (cuando la cifra de linfocitos T CD4+ es superior a 200/µL). Un amplio 

estudio de cohortes realizado en Europa y Norte América [2] demostró que la 

expectativa de vida de los pacientes que empiezan el TARGA con cifras de linfocitos T 

CD4+ inferiores a 100/µL es significativamente menor que en los que empiezan el 

tratamiento con un mejor estado inmunológico (32.4 años para cuentas de células CD4 

inferiores a 100 / µL frente a 50.4 años para recuentos superiores a 200 células/µL); esta 

mayor mortalidad se explicaría por el hecho que, en caso de diagnóstico tardío, el 

paciente tiene que empezar el TARGA con una importante afectación de su estado 

inmunológico, con un mayor riesgo de desarrollar infecciones oportunistas y con menores 

posibilidades de alcanzar la supresión virológica una vez empezado el TARGA. 

Los pacientes con un retraso diagnóstico invariablemente tienen criterios para 

empezar el TARGA [3]. Además, muy a menudo una inmunosupresión marcada va 

acompañada de una infección oportunista que necesita tratamiento, con una 

complicación consiguiente del manejo clínico debido al solapamiento de las toxicidades 

y de las interacciones farmacocinéticas entre los fármacos utilizados para el tratamiento 

de la IO y medicamentos antirretrovirales, además de un mayor número de comprimidos 

diarios que el paciente tiene que recibir, hecho que complica la adherencia al 

tratamiento. Para complicar ulteriormente el manejo, un subgrupo de pacientes, 

especialmente los que presentan una inmunosupresión marcada en el momento del 

diagnóstico (un recuento de linfocitos T CD4+ inferior a 50 células/µL) puede presentar 

un empeoramiento clínico paradójico tras el comienzo del TARGA, conocido como 

Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI, o SIRI en su acrónimo inglés) 

como consecuencia del restablecimiento de la capacidad del sistema inmunitario en 

reconocer antígenos (que pueden ser viables o no viables). Este síndrome es más 

frecuente en los pacientes que empiezan el TARGA de forma precoz (en los primeros 
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15-30 días tras el diagnóstico), hecho que en algunos casos que algunos clínicos puedan 

decidir retrasar el comienzo del TARGA en esta clase de pacientes. 

En el momento del inicio de la elaboración de esta tesis doctoral el mejor 

tratamiento antirretroviral y el mejor momento para iniciarlo aún no estaba establecido, 

aunque en los últimos años varios ensayos clínicos publicados en importantes revistas 

científicas han intentado contestar a este importante dilema clínico.

Muchos pacientes con una infección avanzada por el VIH han sido tratados con 

éxito con una pauta de antirretrovirales basada en inhibidores de la proteasa 

potenciados con ritonavir. La eficacia de los inhibidores no nucleósidos de la 

transcriptasa inversa (NNRTI) en pacientes avanzados hasta el año 2010 sólo se había 

valorado en estudios retrospectivos, estudios de cohorte, o subanálisis de ensayos 

clínicos no específicamente diseñados para el tratamiento de pacientes avanzados. En el 

año 2010, 2 estudios randomizados (uno de los cuales compone esta tesis doctoral) han 

proporcionado datos sobre la eficacia del efavirenz en pacientes muy inmunodeprimidos. 

El objetivo fundamental de esta tesis doctoral es mejorar el manejo de los 

pacientes con una infección avanzada por el VIH, ofreciendo un mejor conocimiento de 

las características clínicas y epidemiológicas en nuestro medio y a nivel europeo, 

esclareciendo el mejor momento de empezar el TARGA cuando el paciente debuta con 

una infección oportunista en nuestro contexto epidemiológico y sanitario y 

estableciendo la mejor pauta de antirretrovirales en esta población. 

I. Introducción
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I.I Definiciones de diagnóstico tardío y enfermedad avanzada por el 

VIH    

Si adoptamos una definición estricta, los pacientes con una infección avanzada 

por el VIH son aquellos que ya han desarrollado un déficit importante de la inmunidad 

celular por una reducción importante de linfocitos T CD4+ y se diagnostican de una 

enfermedad definitoria de SIDA contemplada en la clasificación publicada por el Centro 

de Control y Prevención de Enfermedades (CDC) de Atlanta en 1993 [4] y su sucesiva 

modificación de 2008 [5]. 

Sin embargo, a falta hasta 2011 de una definición consensuada por la comunidad 

científica y universalmente aceptada, existen en la literatura hasta 20 diferentes 

definiciones de infección avanzada por el VIH [6]. Muchos Autores han adoptado para la 

definición de infección avanzada por el VIH criterios temporales (por ejemplo el hecho 

de desarrollar una enfermedad definitoria de SIDA en el mes siguiente al diagnóstico de 

infección por VIH [7, 8], criterios inmunológicos basados en diferentes niveles de células 

CD4+ en el momento del diagnóstico (<200 células / µL [9, 10], <100 células / µL [11], o 

<50 células/µL [12]), o criterios mixtos clínicos e inmunológicos [13-15]. La falta de una 

definición consensuada de diagnóstico tardío de la infección por VIH dificulta la 

comparación entre los diferentes estudios y consecuentemente la valoración de la 

magnitud del problema y el desarrollo de las estrategias de salud pública para reducir la 

tasa de retraso diagnóstico [16-18] . Con el fin de unificar las definiciones de infección 

avanzada por el VIH, en 2011 la iniciativa ‘HIV in Europe’ publicó un documento de 

consenso [6] que define la infección avanzada por el VIH. En este documento de 

consenso se define como ‘presentación tardía’ de la infección por VIH como pacientes 

que son diagnosticados de infección por VIH con un recuento de linfocitos T CD4+ por 

debajo de 350 céls/µL o con una enfermedad definitoria de SIDA según la clasificación de 

los CDCs de 2003 y como ‘presentación con enfermedad avanzada por el VIH’ los 

pacientes que se presentan a los cuidados médicos con una cifra de linfocitos T CD4+ 

inferior a 200 céls/µL o con una enfermedad definitoria de SIDA. Los pacientes con 

menos de 200 linfocitos T CD4+/µL y los que debutan con una enfermedad definitoria de 

SIDA cumplen con ambas definiciones. La determinación de los linfocitos T CD4+ se 

tendría que confirmar con una segunda prueba por la variabilidad de las técnicas de 

laboratorio y la posibilidad que algunas condiciones clínicas como la primoinfección por 

VIH o tratamientos médicos intercurrentes puedan alterar de forma transitoria esta 
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cifra. Los Autores asimismo no consideran oportuno modificar la definición de 

presentación tardía aunque hayan cambiado en algunas guías los umbrales por debajo de 

los cuales se aconseja empezar el TARGA, ya que hay una sólida evidencia científica que 

la probabilidad de desarrollar eventos definitorios de SIDA con una cifra de linfocitos T 

CD4+ por encima de 350/µL es significativamente inferior [19]. 

En esta tesis doctoral utilizaremos las siguientes definiciones:

1. ‘Diagnóstico tardío de la infección por el VIH’ si el paciente se presenta a los 

cuidados médicos con una cifra de linfocitos T CD4+ inferior a 350 células/µL;

2. ‘Infección avanzada por el VIH’ si los pacientes presentan una cifra de 

linfocitos T CD4+ inferior a 200 células/µL o una enfermedad definitoria de SIDA. 

3. ‘Infección muy avanzada por el VIH’ si la cifra de linfocitos T CD4+ es inferior 

a 100 células/µL, que es el punto de corte que se ha utilizado para la inclusión en los 

ensayos clínicos ‘Advanz’. 
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I.II Epidemiología del retraso diagnóstico y de la infección avanzada por el VIH en lo 

países desarrollados

La definición utilizada tiene obviamente un impacto en la estimación de la prevalencia 

de la presentación tardía de la infección por el VIH. En los países desarrollados se han 

reportado tasas de prevalencia del 10-15% si se considera el límite de CD4+ por debajo 

de 50 céls/µL [12, 20-22], del 15-37% si se considera el límite de 200 células/µL [23-25], 

y del 54-63% si se considera el límite de la definición europea de 350 células/µL [25-27]. 

Si consideramos los eventos clínicos sin tener en cuenta la cifra de linfocitos T CD4+, la 

prevalencia del la infección avanzada por el VIH se sitúa entre el 18 y el 40% [7, 13, 25]. 

Una vez que se utilice una definición homogénea a veces es difícil comparar la 

prevalencia entre los diferentes estudios por diferencias intrínsecas entre las 

poblaciones estudiadas, el tipo de estudio (unicéntrico, multicéntrico, nacional o 

internacional) y el sistema de salud (acceso universal frente a seguro médico). A nivel 

español la red de investigación de SIDA (RIS) que incluye 19 centros hospitalarios 

españoles, de 3574 pacientes analizados casi un tercio (32.4%) de los pacientes incluidos 

en la cohorte entre 2002 y 2008 presentaba diagnóstico tardío definido como CD4 < 200/

µL y/o presencia de una enfermedad definitoria de SIDA [28]; el 28.2% de los pacientes 

tenía un nivel de CD4 inferior a 200 células/µL (de los cuales el 74% también 

presentaban una enfermedad definitoria de SIDA) y un 4.2% un diagnóstico de SIDA con 

un recuento de CD4 superior a 200 células/µL.  En la ciudad de Barcelona un reciente 

estudio que adopta la definición europea de diagnóstico tardío [25], analizó los nuevos 

diagnósticos de infección por VIH  realizados en la ciudad entre 2001 y 2009 y el 55.6% 

cumplía el criterio de diagnóstico tardío (< 350 CD4/µL) y el 38.5% tenía enfermedad 

avanzada por el VIH (15.2% con un recuento de CD4 inferior a 200 células/µL y el 23.3% 

una enfermedad definitoria de SIDA independientemente del recuento de CD4+). En este 

estudio el porcentaje de diagnóstico tardío ha bajado desde el 62.7% del periodo 

2001-2003, manteniéndose a partir de entonces alrededor del 50% hasta 2009. 

Por lo que concierne los factores de riesgo para una presentación tardía de la infección 

por el VIH, el análisis multivariado de los diferentes estudios mostraron que el 

diagnóstico tardío de la infección por el VIH es más común en los hombres 

heterosexuales [8, 10, 12, 14] y las mujeres [10]; la edad mayor de 50 años y los 

pacientes afroamericanos también son reconocidas categorías de riesgo de presentación 
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tardía [8-10, 12]. En países donde el acceso a la sanidad no es universal, también el tipo 

de seguro puede afectar el diagnóstico tardío: en un estudio realizado en el sureste de 

Estados Unidos pacientes con seguro privado o sin seguro presentaban un mayor riesgo 

de ser diagnosticados de VIH de forma tardía en comparación con las personas que 

tienen un seguro público [29]. En algunos estudios también el origen extranjero se 

relacionó con una mayor probabilidad de diagnóstico tardío [7, 14]. Los grupos 

mencionados anteriormente pueden estar en mayor riesgo de presentar infección 

avanzada por el VIH en el momento del diagnóstico debido a la actual estrategia de 

realizar pruebas rutinarias de VIH a las personas pertenecientes a grupos de riesgo 

"clásicos", como los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) o los usuarios de drogas 

inyectables (UDI). Las dificultades en el acceso a servicios de atención de salud pueden 

desempeñar un papel importante en algunos grupos, como los extranjeros o minorías 

étnicas. Por lo tanto nuevas estrategias de realización de las pruebas del VIH, como la 

prueba del VIH durante cualquier consulta médica como últimamente han aconsejado las 

autoridades sanitarias estadounidenses [30] o estrategias basadas en pedir la prueba del 

VIH en el contexto de enferemedades indicadoras como el herpes zoster, la dermatitis 

seborreica o el síndrome mononucleósico [31] deberían adoptarse por parte de las 

autoridades de Salud Pública en los países desarrollados para reducir la incidencia de la 

demora en el diagnóstico la infección por VIH.

Obviamente, los pacientes con un diagnóstico tardío de la infección por el VIH tienen 

más probabilidad de presentar una infección oportunista [32]. En la cohorte del Hospital 

Royal Free de Londres [12], la neumonía por Pneumocystis jiroveci  se diagnostica con 

más frecuencia en personas con recuentos de células CD4 + inferiores a 50 células/µLµL 

que en los individuos con mayores niveles de CD4, mientras que el sarcoma de Kaposi y 

la tuberculosis fueron menos comúnmente diagnosticados. En los pacientes españoles, 

las infecciones oportunistas más comunes diagnosticadas en los pacientes con infección 

avanzada por el VIH son la tuberculosis (26-32%), PCP (22-24%) la candidiasis esofágica 

(16%) y el sarcoma de Kaposi (10%) [7, 25].
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Manifestaciones clínicas

En la era pre-TARGA, la principal causa de muerte en los pacientes con SIDA habían sido 

las infecciones oportunistas (IOs) que surgen como consecuencia de la inmunodeficiencia 

provocada principalmente por depleción de los linfocitos T CD4+ como consecuencia de 

la infección por el VIH. [1]. Desde la introducción del TARGA, se ha observado una 

marcada disminución en la incidencia de SIDA las infecciones oportunistas relacionadas 

(Figura 1) con el consiguiente aumento en la supervivencia [33]. Sin embargo, existe una 

gran variabilidad en el acceso al diagnóstico precoz y la terapia antirretroviral y las 

infecciones oportunistas asociadas al SIDA siguen diagnosticándose. En el mundo 

occidental, esto es en gran parte consecuencia de la demora en el diagnóstico, con los 

pacientes que presentan una infección oportunista como la primera manifestación de la 

infección por el VIH; en los países en vías de desarrollo el principal problema es el 

acceso universal al tratamiento antirretroviral. El recuento de linfocitos T CD4+ 

circulantes está estrechamente correlacionado con el riesgo de desarrollar varias 

infecciones oportunistas. Una vez que el recuento de linfocitos CD4+ cae por debajo de 

200 células/µLµL, el riesgo cumulativo de desarrollar una infección oportunista 

definitoria de SIDA es de 33% en el primer año y el 58% en los primeros dos. Por lo tanto, 

el recuento de linfocitos CD4+ es el parámetro fundamental para el seguimiento de 

pacientes con infección por el VIH debido a su valor predictivo sea para el desarrollo de 

enfermedades definitorias de SIDA sea para la mortalidad.

La figura 2 ejemplifica el riesgo de desarrollo de las diferentes infecciones oportunistas 

según el nivel de linfocitos T CD4+ [34].
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Figura 1. Proporción de infección por CMV, PCP y MAC en pacientes con recuento de 

linfocitos T CD4 menor de 100 cells/µL. Tras la introducción de los IPs en año 1996 se ha 

registrado una disminución de la incidencia de la mayoría de las infecciones oportunistas 

[1]. 

 

Figura 2. Cifras de CD4 por debajo de las cuales es más probable el desarrollo de 

específicas infecciones oportunistas. PJP, neumonía por Pneumocystis jiroveci. PML, 

leucoencefalopatía multifocal progresiva[34].
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Existen tres modelos de desarrollo de las IOs:

1. Por un lado, pueden ser debidas a la reactivación de infecciones adquiridas en las 

etapas tempranas de la vida y que se pueden manifestar como consecuencia de la 

compromisión de la inmunidad celular relacionada a la infección por el VIH. 

2. La infección exógena recientemente adquirida de microorganismos que se 

convierten en patógenos en el contexto de un déficit de la inmunidad celular.

3. El sobrecrecimiento de microorganismos saprófitos (como por ejemplo la 

candidiasis orofaríngea). 

La probabilidad de desarrollar una enfermedad dada depende del riesgo de exposición a 

los agentes patógenos potenciales, la virulencia de los patógenos y el nivel de 

inmunosupresión del paciente. Hay una amplia variabilidad geográfica en la 

epidemiología de infecciones oportunistas. En los EE.UU. y en Europa occidental, la 

neumonía causada por Pneumocystis jiroveci, la candidiasis orofaríngea o esofágica y la 

enfermedad por citomegalovirus son enfermedades oportunistas comunes. La incidencia 

de la toxoplasmosis y la tuberculosis es mayor en el este y sur de Europa y en los países 

en vías de desarrollo, estando directamente relacionada con la prevalencia de la 

infección latente en la población general. 

Características clínicas de las principales enfermedades definitorias de SIDA en la 

infección avanzada por el VIH

Neumonía por Pneumocystis jiroveci (NPC)

Pneumocystis jirovecii (anteriormente conocido como Pneumocystis carinii, y todavía se 

utiliza el acrónimo NPC para la neumonía por Pneumocystis) es un hongo patógeno 

asociado con infecciones oportunistas, especialmente neumonía en pacientes con 

alteración de la inmunidad celular. Históricamente, la aparición de la NPC en varones 

homosexuales estadounidenses que no tenían una inmunodeficiencia anteriormente 

conocida fue la primera señal de la epidemia del SIDA [35]. A pesar de la 

implementación de la profilaxis y de los avances en el tratamiento antirretroviral hayan 

reducido notablemente su incidencia, la NCP sigue siendo prevalente. Su epidemiología 
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es incierta, aunque por lo general se piensa que es debida a la reactivación de una 

infección latente adquirida durante la infancia o la adolescencia, aunque estudios 

genéticos de aislamientos de P. jirovecii sugieren que la exposición ambiental reciente 

puede ser un factor en la adquisición de la infección [34]. Normalmente se produce 

cuando el recuento de los linfocitos T CD4 + es inferior a 200 células/µL. La tasa de 

recidiva tras un primer episodio de PCP es alta (alrededor del 60% de incidencia dentro 

de 1 año), cuando no se instauran ni la profilaxis específica ni el TARGA [36].

La infección por Pneumocystis jirovecii se limita al pulmón en más de 95% de los casos. 

La infección diseminada (médula ósea, bazo, hígado, retina y piel) puede ocurrir 

espontáneamente o se asocia con el uso de pentamidina inhalada [37]. La presentación 

clínica más común de la PCP es una disnea progresiva con tos seca, fiebre (generalmente 

moderada) y pérdida de peso. La duración media de la disnea es de 3-4 semanas. En el 

examen físico, la fiebre y la taquipnea son comunes, mientras que la auscultación 

pulmonar puede ser normal o mostrar sólo los crepitantes basales.

La radiografía de tórax es un fundamental en el proceso de diagnóstico de las 

enfermedades pulmonares en el SIDA, siendo normal en menos de 5% de los casos. El 

patrón más común es un infiltrado intersticial bilateral y alveolar-intersticial que 

progresa desde la zona perihilar a las regiones periféricas. A veces se pueden manifestar 

patrones atípicos, como infiltrados localizados, lesiones cavitadas, nódulos solitarios 

pulmonares, neumotórax espontáneos y derrame pleural. Las linfadenopatías hiliares o 

mediastínicas son muy poco frecuentes. En los casos más graves puede producir una 

insuficiencia respiratoria progresiva que necesita ventilación no invasiva o incluso 

intubación oro-traqueal, con peor pronóstico en estos casos.

Infecciones por citomegalovirus

La evidencia serológica de infección por citomegalovirus (CMV), puede ser detectado en 

aproximadamente el 60% de la población adulta en los países occidentales. La 

prevalencia de la infección está fuertemente influenciada por el nivel socioeconómico y 

las prácticas sexuales; hasta el 95% de los hombres que tienen sexo con hombres son 

seropositivos para CMV. En los pacientes con SIDA, la enfermedad por CMV suele ser 

resultado de la reactivación de la infección latente. La pérdida progresiva de la 
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inmunidad celular en pacientes anula la supresión inmunológica de la replicación del 

CMV. La excreción asintomática de CMV en orina se puede detectar en aproximadamente 

el 50% de los pacientes con enfermedad avanzada por VIH, y más de la mitad de los 

pacientes con viremia por CMV llegan a desarrollar la enfermedad clínica por CMV al 

cabo de 8-12 meses. La afectación de órganos diana por CMV generalmente se observa 

cuando el recuento de los linfocitos T CD4 + cae por debajo de 50 células/µL [38]. Las 

localizaciones más frecuentes de la enfermedad por CMV en pacientes con SIDA son: la 

retinitis;la afectación del tracto intestinal (úlceras esofágicas, esofagitis, gastritis 

difusa, úlceras gástricas, úlceras duodenales, enteritis y colitis); pancreatitis; afectación 

del sistema nervioso (poliradiculopatía, mielitis y ventriculoencefalitis); neumonía, 

generalmente intersticial. 

Infecciones por virus del herpes simple (HSV)

La reactivación del virus del herpes simple (HSV) se presenta con frecuencia en 

pacientes que tienen enfermedad avanzada por VIH, en particular en aquellos pacientes 

con bajos recuentos de linfocitos CD4 + (<100 células/µL). El sello distintivo de las 

lesiones herpéticas es la formación vesicular dolorosa en localización mucocutánea, 

progresando rápidamente a la ulceración con una base eritematosa, seguido de curación 

eventual y reepitelización.

Cuando los pacientes se vuelven más inmunodeprimidos, las infecciones se caracterizan 

por la excreción viral prolongada, los episodios más frecuentes y la enfermedad clínica 

severa y persistente. Lesiones ulcerosas genitales y perirrectales recurrentes son las 

manifestaciones más comunes de la infección por HSV en pacientes con infección por VIH 

y por lo general debido a la reactivación del HSV-2. Las lesiones pueden ser atípica y 

severa en pacientes que tienen enfermedad avanzada. Formación prolongada lesión 

nueva, con la destrucción del tejido continuo, la diseminación viral persistente y dolor 

local intenso, es común.

Infecciones por virus varicela-zoster (VZV)

En EE.UU. y Europa, la mayoría de los adultos infectados por el VIH han sido 

previamente infectados por el virus varicela-zoster (VZV). Debido al deterioro de la 
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inmunidad celular, los pacientes con VIH que tienen infección primaria por VZV están en 

riesgo de la formación de nuevas lesiones y tienen un mayor riesgo de muerte por 

diseminación visceral.

El herpes zóster puede ser la primera manifestación de la enfermedad por VIH y puede 

ocurrir en cualquier etapa de la infección. Por lo general, aparece como una erupción 

localizada o segmentaria maculopapular eritematosa dolorosa a lo largo de un solo 

dermatómero. En pacientes infectados por VIH, las lesiones de herpes zóster pueden ser 

bullosas, hemorrágicas o necróticas. Los pacientes infectados por el VIH tienen un riesgo 

de episodios recurrentes. La difusión visceral a los pulmones, el hígado y el sistema 

nervioso central pueden causar una enfermedad potencialmente mortal.

Leucoencefalopatía multifocal progresiva 

La leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP) es una infección oportunista del 

sistema nervioso central desmielinizante causada por el virus JC, un papovavirus a ADN 

ubicuo para el cual más del 70% de los adultos son seropositivos. La LMP se produce en 

pacientes que tienen déficit de inmunidad célulo-mediada y se estima que afecta hasta 

un 4% de los pacientes con SIDA. La mortalidad es alta, y la supervivencia media en 

pacientes con SIDA es de 2-4 meses. Los síntomas y los hallazgos radiológicos de la LMP 

se deben a la lisis de los oligodendrocitos inducida por el virus, lo que resulta en focos 

microscópicos de ruptura de mielina que se unen para producir grandes lesiones de la 

sustancia blanca subcortical. El diagnóstico definitivo requiere una biopsia de tejido 

cerebral pero la identificación del virus JC en el LCR por PCR tiene una alta 

especificidad para la enfermedad activa. No existe un tratamiento específico antiviral 

para la LMP y el TARGA es el tratamiento de elección [39]. 

Candidiasis

La infección por Candida sp. en el SIDA es casi exclusivamente limitada a mucosas, ya 

que la invasión sistémica es un evento poco frecuente y tardío. La candidiasis 

orofaríngea se presenta en aproximadamente tres cuartas partes de todas las personas 

que tienen infección por VIH. En aproximadamente un tercio tiende a ser recurrente y se 

hace progresivamente más grave con el aumento de la inmunodeficiencia. La implicación 
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del esófago ocurre en el 20-40% de todos los pacientes de SIDA, sobre todo en pacientes 

que tienen enfermedad avanzada. La candidiasis vulvovaginal se produce en 

aproximadamente el 30-40% de las mujeres infectadas por el VIH; parece que la 

infección por VIH per se no es un factor de riesgo importante de infección vaginal por 

Candida sp., aunque puede afectar la gravedad y la persistencia de la enfermedad.

La enfermedad candidiásica, especialmente en los episodios iniciales, está asociada 

esencialmente con la infección por Candida albicans. Otras especies, en especial C. 

glabrata, C. dubliniensis y C. parapsilosis, tienden a causar la infección en pacientes 

con enfermedad muy avanzada y que hayan tenido una amplia exposición previa a 

agentes antifúngicos.

La presentación clásica de la candidiasis orofaríngea es un exudado en placas de color 

blanco cremoso sobre una base eritematosa. Otras manifestaciones incluyen una forma 

atrófica que se presenta como eritema sin placas (a menudo asociada con la glositis 

atrófica irregular), y la queilitis angular, que aparece como grietas, fisuras, ulceración o 

eritema en la comisura labial.

Los pacientes con candidiasis esofágica desarrollan úlceras y erosiones del esófago y 

experimentan odinofagia y/o disfagia. La combinación de los síntomas de la candidiasis 

oral y esofágica es específica y sensible para predecir la afectación esofágica. Los 

pacientes pueden ser tratados empíricamente con la terapia antifúngica. La endoscopia 

se reserva para aquellos pacientes que no responden al tratamiento antifúngico para 

evaluar para diagnósticos tales como esofagitis herpética o por citomegalovirus, úlcera 

idiopáticas o candidiasis resistente a azoles.

Tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis, en el contexto de la infección por VIH, puede causar la 

enfermedad tuberculosa en todo su espectro y el impacto del VIH en las manifestaciones 

clínicas de la tuberculosis (TB) está directamente relacionado con el grado de 

inmunodeficiencia [40]. El recuento mediano de células CD4 en el momento del 

diagnóstico parece variar mucho entre series publicadas y puede depender de la 

población específica de pacientes y del contexto epidemiológico. La tuberculosis es la IO 

definitoria de SIDA más frecuente a nivel global y a menudo es la primera manifestación 
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clínica de la infección por VIH, destacando la gran importancia de realizar la serología 

del VIH a todos los pacientes con tuberculosis.

Las características de la tuberculosis en las personas con buen estado inmunológico son 

indistinguibles de los de las personas VIH-negativas con tuberculosis. Estados marcados 

de inmunodeficiencia se asocian por lo contrario con un aumento de la frecuencia de las 

respuestas anérgicas a las pruebas intradérmicas (PPD), a presentaciones atípicas de 

tuberculosis pulmonar, a baciloscopia negativa y a un aumento de la frecuencia de la 

enfermedad extrapulmonar (entre ellas la TB meníngea), miliar y diseminada.

Con independencia de la localización de la TB, la mayoría de los pacientes presentan 

manifestaciones sistémicas en forma de síndrome tóxico, con fiebre, sudores nocturnos o 

pérdida de peso. 

La enfermedad pulmonar es la manifestación más frecuente de la tuberculosis en los 

pacientes infectados por el VIH. Los hallazgos radiológicos de la tuberculosis pulmonar 

en el contexto de la coinfección por VIH, especialmente en su estadío más avanzado, 

revelan una menor frecuencia de afectación de lóbulos superiores, cavitación, 

opacificación parenquimatosa y fibrosis, pero una mayor frecuencia de adenopatías 

mediastínicas, derrame pleural y enfermedad miliar [41]. El déficit de la inmunidad 

célulo-mediada en pacientes infectados por el VIH facilita la diseminación hematógena y 

linfática de micobacterias y aumenta el riesgo de tuberculosis extrapulmonar/

diseminada. Esto está estrechamente relacionado con el grado de inmunodeficiencia, 

con un riesgo particularmente incrementando si el recuento de células CD4 cae por 

debajo de 200 células/µL. Muestras de autopsias de pacientes que murieron de 

tuberculosis y SIDA muestran una alta frecuencia de enfermedad extrapulmonar y 

diseminada con afectación multiorgánica. Por otra parte, la tuberculosis diseminada 

oculta es un hallazgo frecuente en los estudios post-mortem de personas de África 

subsahariana, que murieron por SIDA [42].

La linfadenitis es la forma más común de tuberculosis extrapulmonar, y los ganglios 

cervicales son los más frecuentemente involucrados, pero la enfermedad también ocurre 

a menudo en los ganglios inguinales, mesentéricos y mediastínicos. Un patrón radiológico 

miliar se ha descrito hasta en un 38% de los pacientes de SIDA con tuberculosis 

extrapulmonar y generalmente se presenta con marcados síntomas constitucionales. La 

infección por VIH aumenta varias veces el riesgo de meningitis TB, pero no altera 

sustancialmente las manifestaciones clínicas y de laboratorio.
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El derrame pleural es más comunes que la TB miliar o diseminada en pacientes con 

mayores recuentos de células CD4. La TB pericárdica está fuertemente asociado con la 

coinfección con VIH y está asociado con un derrame pleural en hasta aproximadamente 

un tercio de los casos.

La TB puede afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal ya sea debido a la 

ingestión de esputo infectado o diseminación hematógena. Las adenopatía mediastínicas 

son frecuentemente detectadas por imágenes radiológicas torácicas; por lo contrario, las 

linfadenitis mesentéricas pueden permanecer sin diagnosticar hasta el inicio de la 

terapia antirretroviral activa como expresión clínica del síndrome inflamatorio de 

reconstitución inmune-SIRI (véase capítulo correspondiente). El desarrollo de abscesos 

en el hígado, el bazo y otros órganos intra-abdominales también es un hallazgo 

frecuente.

Infecciones por micobacterias atípicas

Las micobacterias del Mycobacterium avium complex (MAC) son ubicuitarias en el 

medioambiente y se han aislado a partir de una variedad de fuentes de todo el mundo, 

incluyendo el suelo, el agua natural, los sistemas municipales de agua, los alimentos, el 

polvo doméstico y los animales domésticos y salvajes. Estas cepas son la fuente de la 

mayoría de las infecciones en humanos, pero no hay evidencia de transmisión de MAC de 

persona a persona. En pacientes infectados por el VIH sin tratamiento en el mundo 

occidental, la incidencia de la enfermedad por MAC aumenta con la caída del recuento 

de linfocitos T CD4 +, con una probabilidad acumulada de enfermedad diseminada por 

MAC del del 10-20% en aquellos pacientes con recuentos de linfocitos CD4 + de entre 50-

y 100 células/µL y del 20-30% en sujetos que presentan un nivel de linfocitos T CD4+ 

inferior a 50 células/µL %.

La infección por MAC se adquiere a través de la inhalación o ingestión del organismo, 

con la mayoría de las infecciones en los pacientes infectados por VIH que se cree que se 

produzcan a través de la colonización e invasión de la mucosa intestinal. La enfermedad 

diseminada por MAC se caracteriza por fiebre, sudoraciones nocturnas y pérdida de 

peso. El tracto gastrointestinal está frecuentemente implicado y las manifestaciones 

clínicas incluyen náuseas, vómitos, diarrea acuosa y dolor abdominal. Al examen físico la 

hepato-esplenomegalia y las adenopatías son muy comunes, así como las elevaciones de 
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la fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa y la anemia son los hallazgos de laboratorio 

más frecuentes. Otras micobacterias no tuberculosas, incluyendo Mycobacterium 

genavense, M. intracellulare, M. haemophilum, M. simiae, M. xenopi, M. scrofulaceum, 

M. marinum y M. fortuitum, también se han descrito como una causa de infección 

diseminada en pacientes infectados por el VIH.

Aunque comúnmente el MAC puede ser aislado en el esputo, la enfermedad pulmonar 

asociada con MAC es poco frecuente. Los pacientes deben tener un cultivo 

repetidamente positivo en esputo, un infiltrado en la radiografía de tórax, la ausencia 

de agentes patógenos pulmonares y preferentemente muestras de biopsia en las cuales 

se hallen bacilos ácido-alcohol resistentes en el tejido pulmonar. Sin embargo, el 

aislamiento de MAC en el tracto respiratorio o gastrointestinal en aquellos pacientes que 

tengan un recuento de linfocitos CD4 + de menos de 50 células/µL representa un alto 

riesgo para el desarrollo de la bacteriemia por MAC. En este caso se puede considerar 

instaurar profilaxis o tratamiento.

El diagnóstico de la enfermedad diseminada por MAC requiere el aislamiento del 

organismo a partir de una muestra estéril, tal como la sangre. El diagnóstico también se 

puede realizar mediante la identificación de MAC de otros sitios estériles, tales como 

médula ósea, hígado o por biopsia ganglionar.

La más frecuente micobacteria no tuberculosa aislada del esputo en pacientes 

infectados por el VIH es Mycobacterium kansasii. Los pacientes que tienen infección por 

M. kansasii suelen tener bajos recuentos de linfocitos T CD4 + (<50 células/µL) y las 

manifestaciones clínicas y radiológicas no son diferentes de la tuberculosis. El 

aislamiento de M. kansasii en esputo siempre se considera diagnóstico de infección 

pulmonar, ya que la colonización es poco común.

Criptococosis

Prácticamente todas las infecciones asociadas con el VIH son causadas por Cryptococcus 

neoformans var. neoformans. Alrededor del 5% de los pacientes con infección avanzada 

por el VIH en el mundo occidental desarrollan criptococosis diseminada; la enfermedad 

es más frecuente en África subsahariana y Sureste asiático. La mayoría de los casos de 

infección se producen en pacientes con muy bajos recuentos de linfocitos CD4+ (<50 

células/µL).
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La criptococosis se presenta más comúnmente como meningitis o meningoencefalitis 

subaguda con fiebre, malestar general y cefalea importante. Los síntomas suelen estar 

presentes durante 2-4 semanas antes del diagnóstico. Los síntomas y signos meníngeos 

clásicos (tales como rigidez en el cuello o fotofobia) se producen en aproximadamente 

un tercio de los pacientes. Algunos pacientes pueden presentar síntomas de 

encefalopatía, como letargia, cambios de personalidad y pérdida de memoria. El análisis 

del LCR suele mostrar proteínas ligeramente elevadas, glucosa normal o ligeramente 

baja, algunos linfocitos y numerosos organismos levaduriformes.

La presión de apertura de LCR se eleva en 25% de los pacientes, y esto tiene importantes 

implicaciones pronósticas y terapéuticas [43].

Cerca de la mitad de los pacientes tienen evidencia de afectación pulmonar con tos o 

disnea y radiografías de tórax anormal. La afectación de la piel es común y se han 

descrito varios tipos de lesiones; la forma más común se asemeja al molusco contagioso.

El antígeno criptocócico es casi siempre detectable en el LCR en título elevado. Un 

título sérico de antígeno criptocócico de más de 1:8 es evidencia presuntiva de infección 

criptocócica. Por tanto, el antígeno del criptococo en suero puede ser utilizado como 

una prueba de detección de la presencia de la infección criptocócica en pacientes 

febriles que tienen infección avanzada por el VIH. El hallazgo de un antígeno positivo en 

este contexto es suficiente para justificar la terapia antifúngica.

El deterioro clínico puede ser debido a edema cerebral, que puede ser diagnosticado por 

una presión de apertura del LCR elevada. Presiones de apertura elevadas (> 200 mm 

H2O) se han relacionado con un mayor riesgo de mortalidad temprana y / o ceguera 

[44]. Se debe medir La presión de apertura de todos los pacientes que tengan meningitis 

criptocócica cuando se realiza una punción lumbar, y se debe considerar la posibilidad 

de reducir dicha presión mediante punciones lumbares repetidas, un drenaje lumbar o 

una derivación si la presión de apertura es muy elevada (> 200 mm H2O).

Histoplasmosis, Coccidioidomicosis y Peniciliosis

La histoplasmosis es causada por el hongo dimorfo Histoplasma capsulatum, que es 

endémico en los valles de algunos ríos de América del Norte (Mississippi y Ohio) , así 

como en algunas partes de América Central y del Sur, Asia, África y el Caribe. 

Coccidioides immitis es un hongo dimórfico que se encuentra en el suelo en el desierto 
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alrededor de los EE.UU. al sur - oeste y norte de México , así como en algunas áreas de 

América Central y del Sur. La Peniciliosis (no incluída entre las enfermedades definitorias 

de SIDA) es causada por el hongo dimórfico Penicillium marneffei , que es endémic en el 

sudeste asiático (especialmente en el norte de Tailandia y el sur de China). Estos hongos 

causan infección diseminada en pacientes con SIDA en las zonas endémicas , así como 

infecciones esporádicas entre los migrantes VIH - positivos y los visitantes de las zonas 

endémicas.

La presentación más común es la fiebre y pérdida de peso . La neumonía es habitual en 

la coccidioidomicosis y síntomas respiratorios (tos , disnea) ocurren en aproximadamente 

el 50 % de los casos de histoplasmosis y peniciliosis. También se producen 

linfadenopatías locales o generalizadas , hepatoesplenomegalia , lesiones de colon y la 

piel y úlceras bucales. La afectación cutánea es más frecuente en peniciliosis . La 

afectación del tracto gastrointestinal (por lo general como úlceras) es una característica 

de la histoplasmosis y puede presentarse con dolor abdominal o sangrado 

gastrointestinal. Entre el 5% y el 10% de los pacientes con histoplasmosis tienen un scock 

séptico, síndrome agudo que incluye hipotensión y signos de coagulopatía diseminada. 

La afectación meníngea, con síntomas de letargia, fiebre, cefalea, náuseas , vómitos y / 

o confusión, ocurre en aproximadamente el 10% de los pacientes con coccidioidomicosis. 

El análisis del líquido cefalorraquídeo normalmente revela una pleocitosis linfocítaria 

con un recuento de linfocitos superior 50 células/mm3.

El diagnóstico se realiza mediante el cultivo del organismo a partir de muestras clínicas 

o mediante la demostración del mismo en el examen histopatológico . En la 

histoplamosis un frotis de sangre periférica puede mostrar organismos intracelulares en 

los leucocitos en muchos pacientes, y los hemocultivos, especialmente cuando se 

recogen mediante el sistema de lisis-centrifugación, son positivos en más del 90 % de los 

pacientes. La detección de antígeno en orina o suero es un excelente método para el 

diagnóstico de la histoplasmosis diseminada. 

 

Toxoplasmosis

La toxoplasmosis, causada por Toxoplasma gondii, un protozoo intracelular obligado, es 
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una IO común en pacientes con SIDA. Su prevalencia serológica varía de 10% a 40% en 

Europa, el área del Caribe y África, a 5-10% en EE.UU [45]. La toxoplasmosis se produce 

como resultado de la reactivación de la infección latente por T. gondii que ha persistido 

en el SNC o tejidos extraneurales después de una infección aguda anterior. La 

toxoplasmosis usualmente ocurre las fases avanzadas en la enfermedad del VIH, cuando 

el recuento de linfocitos CD4+ es inferior a 100/µL.

El SNC es el sitio más comúnmente afectado por la toxoplasmosis y la mayoría de los 

pacientes presentan encefalitis. La retinitis, neumonía y miocarditis son manifestaciones 

menos comunes. La encefalitis toxoplásmica (ET) comúnmente se manifiesta como 

abscesos intracerebrales únicos o múltiples, con signos neurológicos focales y síntomas 

constitucionales que progresan en unos pocos días o semanas. La fiebre y la cefalea 

están presentes en el 40-70% de los casos; la afectación neurológica incluye confusión y 

letargia en el 40% de los casos, déficits de coordinación en el 50-60% de los casos, y 

convulsiones en el 30-40% de los casos. La asociación de fiebre, cefalea, y signos o 

síntomas neurológicos debe sugerir el diagnóstico de ET, y debe practicarse rápidamente 

un TAC o RNM  cerebral, siendo esta última más sensible. Los abscesos toxoplásmicos 

típicamente captan contraste en forma de anillo, las lesiones a menudo son rodeadas de 

edema cerebral y puede haber un efecto de masa, con desplazamiento de los ventrículos 

y la línea media. La RM  también puede revelar hemorragias intracraneales, que son 

altamente sugestivas de necrosis toxoplásmica.

La mayoría de los pacientes tienen anticuerpos específicos anti-toxoplasma, teniendo su 

ausencia un valor predictivo negativo muy elevado para el diagnóstico de ET. En la 

mayoría de los casos de encefalitis, el diagnóstico de toxoplasmosis es un diagnóstico de 

presunción, basado en criterios clínico-radiológicos y confirmada por la respuesta 

terapéutica. La instauración rápida de un tratamiento apropiado es especialmente 

importante, dado que la respuesta al mismo es el principal criterio para el diagnóstico 

de TE, y porqué el inicio temprano de la terapia ofrece un mejor pronóstico. La mejoría 

clínica se produce dentro de 5-10 días; el diagnóstico de ET es confirmado por una 

disminución de las alteraciones neuroradiológicas a las dos semanas del comienzo del 

TAR y por la mejoría clínica. 
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Criptosporidiosis

La criptosporidiosis es una infección por protozoos difusa en todo el mundo que es más 

frecuente en los países poco desarrollados. Puede afectar a huéspedes 

inmunocompetentes pero es particularmente severa en pacientes inmunodeprimidos. La 

criptosporidiosis humana es generalmente causada por Cryptosporidium parvum, que se 

transmite principalmente por vía fecal-oral a través de transmisión de persona a persona 

o indirectamente por contaminación de agua municipal; también se ha descrito la 

transmisión de animal a persona.  La diarrea es el síntoma clínico principal, que varía en 

severidad desde diarrea acuosa leve a diarrea severa coleriforme; para ser diagnóstica 

de SIDA la diarrea tiene que durar más de 4 semanas [46]. Calambres abdominales, 

náuseas, vómitos y anorexia suelen acompañar la diarrea cuando es moderada o grave. 

La fiebre es poco común y puede ser debida a otras infecciones concurrentes. La 

gravedad de la enfermedad es más pronunciada en pacientes con recuentos de linfocitos 

CD4+ menores de 50 células/µL. La criptosporidiosis rara vez puede implicar la vesícula 

biliar, el tracto biliar y los conductos pancreáticos (que conduce a la colecistitis y 

pancreatitis). El diagnóstico se basa en la identificación del parásito en las heces, en 

muestras de tejido o en otros fluidos, utilizando técnicas de centrifugación y tinciones 

específicas.

El tratamiento de la criptosporidiosis es esencialmente sintomático y la mejor opción 

para el tratamiento y la prevención es la restauración de la función inmune con el 

TARGA.

Infecciones Bacterianas

Las infecciones bacterianas, como grupo, sin embargo, son la complicación infecciosa 

más frecuente de la enfermedad del VIH. Los pacientes con infección por VIH tienen un 

mayor riesgo de infecciones causadas por patógenos bacterianos comunes (por ejemplo, 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Salmonella spp.) que las personas 

no infectadas. La introducción de la terapia antirretroviral combinada se ha asociado 

con una disminución en la incidencia de la neumonía bacteriana adquirida en la 

comunidad. El aumento de la tasa de neumonía bacteriana en pacientes infectados por 

VIH sin SIDA, en comparación con personas VIH-negativas, sirve para enfatizar que las 
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infecciones bacterianas piógenas pueden ocurrir cuando la inmunidad es relativamente 

intacta debido a la virulencia de estos organismos en comparación con otros patógenos 

oportunistas

Wasting Syndrome

Un síndrome tóxico conocido con la terminología inglesa de Wasting syndrome es una 

condición definitoria de SIDA que puede afectar hasta el 10% de los pacientes con SIDA; 

se define como un pérdida involuntaria de más del 10% del peso inicial, con fiebre 

continua o intermitente asociada a diarrea crónica y/o astenia de más de 30 días de 

duración. Corticoides, esteroides androgénicos, hormona del crecimiento y nutrición 

parenteral han sido utilizados para su tratamiento sintomático con resultados dispares 

según el estudio.

Complejo Demencia-SIDA o Encefalopatía por VIH

El complejo demencia-SIDA (CDS) o encefalopatía por VIH es una manifestación 

neurológica típica de las fases avanzadas de la infección , aunque esporádicamente se 

puede observar también en pacientes con linfocitos T CD4+ superiores a 350 células/µL.  

La característica principal de este síndrome es el desarrollo de una demencia de novo, 

caracterizada por un declino en las prestaciones cognitivas respecto a un nivel anterior. 

En general se caracteriza por dificultad de concentración, olvidos, dificultad de 

comprensión lectora, o dificultades para realizar tareas complejas. Aunque se pueda 

detectar RNA del VIH en el líquido cefaloraquídeo en pacientes con CDS, normalmente se 

considera significativos cuando sus niveles son superiores en por lo menos dos logaritmos 

respecto a la viremia plasmática. Este síndrome es parcialmente reversible con la 

instauración del TARGA.

Neoplasias definitorias de SIDA

Las neoplasias definitorias de SIDA son clásicamente el sarcoma de Kaposi (SK), los 

linfomas B non-Hodking y el cáncer de cérvix. . Estas tres enfermedades se relacionan a 

la coinfección con virus oncogenéticos: el HHV-8, el VEB y el VPH, respectivamente. 
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El sarcoma de Kaposi es una neoplasia multicéntrica que se manifiesta como nódulos 

vasculares en piel mucosa o vísceras. Está asociando a la infección por el virus 

oncogénicos HHV-8, también transmitido por vía sexual y cuya prevalencia es 

especialmente alta en varones que tienen sexo con otros hombres. Puede aparecer en 

cualquier estadio de la infección por VIH, incluso en pacientes con un recuentos 

normales de linfocitos T CD4+. Las lesiones aparecen más frecuentemente en áreas 

expuestas al sol o en áreas mas propensas a traumatismos. Además de la piel, el SK 

puede afectar potencialmente cualquier órgano, siendo los ganglios linfáticos, el tracto 

gastrointestinal y el pulmón los más frecuentemente afectados. La diagnosis se basa en 

la sospecha clínica y se confirma por anatomía patológica de las biopsias de las lesiones. 

En las formas leves sin afectación mucosa generalmente las lesiones se resuelven tras el 

comienzo del TARGA. Para formas más graves serán necesarios tratamientos tópicos o 

sistémicos.

Por lo menos el 6% de los pacientes con SIDA pueden desarrollar un linfoma non-Hodking 

durante el curso de su enfermedad, siendo la incidencia unas 120 veces mayor 

comparado con la población general. El linfoma es más frecuente en paciente con bajos 

recuentos de linfocitos T CD4+; a medida que la inmunosupresión aumenta, aumenta 

también el riesgo de desarrollar un linfoma. Los linfomas más frecuentemente 

observados en el contexto de la infección por VIH son el linfoma inmunoblástico, el 

linfoma de Burkitt y el linfoma primario del SNC. Aproximadamente el 90% de los 

linfomas presentan fenotipo B y una mitad contienen DNA del virus de Epstein-Barr 

(EBV). Estos linfomas presentan naturaleza mono- u oligo- clonal y su patogénesis está 

probablemente relacionada con la inmunoactivación policlonal de las células B 

observada en pacientes con SIDA.

El cáncer invasivo de cérvix fue añadido a la lista las enfermedades definitorias de SIDA  

en 1993. Las mujeres con niveles más bajos de células T CD4 + son más propensas a la 

infección por el VPH y a desarrollar cáncer cervicouterino invasivo.

La magnitud de la prevalencia del VPH es proporcional a la gravedad de la 

inmunosupresión, aunque el VPH-16 es más débilmente asociado con el estado inmune 

respecto a  otros tipos de VPH de alto riesgo. Un meta-análisis de los tipos de VPH en las 

mujeres infectadas por el VIH encontró una prevalencia general de 56,6% en las mujeres 
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africanas en comparación con 31,4% en las mujeres en el norte de America [47]. Además, 

estudios de diferentes poblaciones sugieren que las mujeres infectadas por el VIH 

también pueden ser infectadas con una gama más amplia de genotipos de VPH que las 

mujeres no infectadas por el VIH.

La Tabla 1 resume las enfermedades definitorias de SIDA según la clasificación de los 

CDCs de Atlanta. 
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Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar

Candidiasis esofágica

Cáncer invasivo de cérvix

Coccidioidomicosis generalizada

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiasis con diarrea de más de 1 mes

Infección por citomegalovirus de un órgano diferente al hígado, bazo o ganglios 
linfáticos

Retinitis por citomegalovirus

Encefalopatía por VIH

Infección por el virus del herpes simple que cause úlcera mucocutánea de más de 1 
mes de evolución o bronquitis, neumonitis o esofagitis.

Histoplasmosis diseminada

Isosporidiasis crónica (> 1 mes)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt o equivalente

Linfoma inmunoblástico o equivalente

Linfoma cerebral primario

Infección por Mycobacterium avium intracellulare o M kansasii diseminada o 
extrapulmonar

Tuberculosis pulmonar

Tuberculosis extrapulmonar o diseminada

Infección por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar

Neumonía por P jiroveci

Leucoencefalopatía multifocal progresiva

Sepsis recurrente por especies de Salmonella que no sean S typhi

Toxoplasmosis cerebral

Wasting syndrome (síndrome de desgaste)

Carcinoma de cérvix invasivo

Neumonía bacteriana recurrente

Tabla 1. Enfermedades definitorias de SIDA según la clasificación de los CDCs de 1993 

[48]. Se han mantenido sin cambios en 2008 [5]. 
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I.III Aspectos inmunopatológicos de la infección avanzada por el VIH

Inmunopatogenia de la Infección por VIH

La característica fundamental de la infección por VIH y la que lleva a las 

manifestaciones clínicas es la grave inmunodeficiencia resultante básicamente de la 

interacción de tres fenómenos relacionados entre ellos: 1. La infección y depleción 

masiva y selectiva de los linfocitos T CD4+; 2. La activación paradójica del sistema 

inmune y 3. La senescencia/agotamiento  del sistema inmune como resultado de los 

primeros dos fenómenos.

1. Déficit de linfocitos T CD4+

Una de las caracteríaticas de la infección por el VIH es el progresivo déficit cuantitativo 

y cualitativo de un subgrupo de linfocitos T, en especial las células T efectoras o T 

helper. En menor medida el VIH puede también infectar células de la inmunidad innata 

como los macrófagos y las células dendríticas. Este subgrupo de linfocitos se caracteriza 

fenotípicamente por la presencia en su superficie del receptor CD4, el principal receptor 

celular que permite la entrada del VIH. Para la entrada del virus en las células diana sin 

embargo es necesaria la presencia de un correceptor que permita la fusión de la 

envuelta del VIH con la membrana celular. Para la fusión y la entrada el VIH usa dos 

principales correceptores, que fisiológicamente son receptores de citocinas 

quemoatractivas y que pertenecen a la familia de receptores con 7 dominios 

transmembrana; el CCR5 y el CXR4 son los dos principales co-receptores utilizados por el 

VIH. La mayoría de los linfocitos T CD4+ reside en los tejidos linfoides, en especial 

ganglios linfáticos y sobre todo el tejido linfático asociado a las mucosas, como por 

eejemplo el tejido linfático asociado a la mucosa intestinal (GALT). Los linfocitos T CD4+ 

que residen en las mucosas son en su mayoría células memoria activadas que expresan el 

correceptor CCR5 [49], siendo una diana preferencial para el VIH.  Una vez entrado en 

las células diana el VIH provoca una depleción celular directa por infección y destrucción 

de las células infectadas mediante activación de señales celulares que promueven la 

muerte celular programada o apoptosis. Estudios realizados en primates y humanos han 

demostrado una depleción masiva de linfocitos T CD4+ asociados a mucosa iniciado en la 
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infección aguda [50] y mantenido durante todas las fases de la infección [51, 52]. 

Además de la depleción a nivel de mucosas la infección por VIH se caracteriza por la 

reducción progresiva de los linfocitos T CD4+ a nivel de sangre periférica, cuyo nivel es 

el marcador principal utilizado en la práctica clínica para monitorizar la progresión de la 

enfermedad. Aunque la depleción de linfocitos T CD4+ a nivel de mucosas y a nivel de 

sangre periférica es la característica principal de la infección por VIH, en los últimos 

años se ha esclarecido la relación entre la inmunopatogénesis del SIDA y la activación 

crónica y paradójica del sistema inmunitario. La progresión hacia una enfermedad 

avanzada es en última instancia una combinación de efectos patogenicos virales directos 

en las células diana por un lado, y la sucesión de eventos inmunopatogenénicos 

indirectos que, a través de una activación crónica del sistema inmunitario, llevan al 

agotamiento y colapso del sistema inmune. 

2. La activación inmune en individuos infectados por el VIH-1

La activación paradójica del sistema inmunitario es una característica de la infección 

por VIH y es fundamental para la patogenia de la enfermedad. La activación inmunitaria 

es el resultado de eventos inmunológicos que son consecuencia del intento del sistema 

inmune de responder por un lado a la infección por VIH y por el otro de mantener la 

homeostasis del sistema inmune. Una de las primeras anomalías del sistema inmune 

observadas en los pacientes con SIDA fue una activación policlonal de las células B que 

conduce a una hipergammaglobulinemia [53]. Otras anomalías del sistema inmune en la 

fase avanzada de la infección por VIH son la activación monocitaria, la expresión de 

marcadores de activación en las células CD4+ y CD8+, el aumento de la apoptosis celular, 

el aumento de la secreción de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 o TNF-alfa, que 

contribuyen al mantenimiento del estado de activación del sistema inmune. 

La patogénesis de la activación del sistema inmune y la creación de un estado ‘pro-

inflamatorio’ en la infección crónica por el VIH probablemente es de causa multifactorial 

y combina factores directamente e indirectamente relacionados con la replicación viral, 

endógenos y exógenos; éstos incluyen: a) activación del sistema inmune en el intento de 

montar una respuesta celular específica frente al VIH; b) efectos proinflamatorios 

directos de las proteínas virales mediados por la inmunidad innata; c) coinfecciones con 
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otros virus como el CMV, el VHB o el VHC; y d) la translocación de productos bacterianos 

a través de la pared intestinal. 

a) Activación del sistema inmune en el intento de montar una respuesta celular y 

humoral específicas frente al VIH

La causa de la activación de las células T durante una infección es la presentación 

antigénica, que es el fundamento de la inmunidad adaptativa. La respuesta inmune 

frente al VIH se activa ya durante la fase aguda de la infección, induciendo en especial 

una respuesta T citotóxica, CD8+, que persiste en la fase crónica de la infección, siendo 

hasta el 20% los linfocitos T CD8+ circulantes específicos para VIH [53]. Esta activación 

del sistema inmune se mantiene durante toda la infección ya que el virus sigue 

replicando mediante la emergencia de viriones mutantes que eluden la respuesta 

inmune humoral y celular; la replicación del virus mantiene la estimulación antigénica 

de forma crónica, con mayor expresión de marcadores de activación en las células 

inmunitarias. Además la activación inmune favorece la infección de las células 

activadas, estableciendo de esta forma un círculo vicioso.

b) Efectos proinflamatorios directos de las proteínas virales

Las proteínas del VIH, y en especial tat, nef, vpr y la gp120 derivadas de la destrucción  

de los linfocitos infectados destruidos tienen la capacidad de activar la respuesta 

inmune de forma directa, probablemente por interacción directa con los receptores de 

las quemiocinas de las céluas de la inmunidad innata y activación de la liberación de 

factores inflamatorios [54].

c) Coinfección con otros virus

La depleción de linfocitos T CD4+ favorece la reactivación de virus latentes como  virus 

del grupo herpes (HSV 1 y 2 , CMV, EBV, HHV6, entre otros) y virus de otras familias como 

adenovirus, HBV, HCV y HTLV; la reactivación de replicación de estos virus en el contexto 

del déficit de la inmunidad celular, por un lado contribuye a mantener la activación del 

sistema inmune y por el otro ha demostrado facilitar una ‘up-regulación’ de la 
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trascripción del VIH [55, 56], potenciando su replicación y su capacidad de mantener la 

activación del sistema inmunitario. La replicación activa de CMV y otros herpesvirus 

parece ser una causa significativa de activación inmune en pacientes infectados por el 

VIH [57].

d) Translocación bacteriana

En los últimos años se ha reconocido que otro factor exógeno que podría contribuir de 

forma significativa a la activación crónica inmune en el contexto de la infección por el 

VIH es la translocación de productos bacterianos a través de la pared intestinal [58]. La 

depleción masiva del sistema linfático asociado a la mucosa intestinal, especialmente de 

linfocitos T CD4+ (especialmente de los TH17) que se observa en la fase aguda de la 

infección por el VIH, la liberación local de citocinas proinflamatorias como el IFN-gamma 

y el TNF-alfa y la inducción de la apoptosis de los enterocitos predispondría a un 

aumento de la permeabilidad intestinal en el sujeto infectado por el VIH, con posible 

translocación de productos bacterianos de la luz intestinal al torrente circulatorio. Los 

productos bacterianos y fúngicos que serían los responsables de esta estimulación del 

sistema inmune incluyen el peptidoglicano, el ácido lipoteicoico el lipopolisacárido (LPS) 

y el RNA ribosomal, entre otros [58]. Estos productos microbianos estimularían una 

potente respuesta pro-inflamatoria mediante la activación de una serie de receptores 

como el Nucleotide-binding oligomerization domain 1 y 2 (NOD1 y NOD2), así como los 

Toll-Like Receptor (TLR) 2,4,5 6 y 9, que expresan células de la inmunidad innata y 

adaptativa. En las células inmunes de la inmunidad innata, como los monocitos/

macrófagos y las células dendríticas la unión de estos receptores a productos 

bacterianos desencadena una reacción que lleva a la producción de citocinas 

proinflamatorias como la IL-1, la IL-6, el TNF y el IFN de tipo I, que se han demostrados 

elevados en los pacientes con infección por VIH. Esta respuesta, que en el contexto de 

una infección aguda es beneficiosa, en el contexto de una estimulación crónica como en 

la infección por VIH puede contribuir a la activación inmune crónica y finalmente al 

agotamiento y colapso del sistema inmune como se ve en la infección avanzada por el 

VIH. En estudios realizados en sujetos adultos con infección por VIH se han evidenciado 

niveles elevados de LPS sistémicos comparados con población sin infección por VIH [59]. 

Otros estudios no han sin embargo demostrado esta asociación entre infección por VIH y 
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niveles elevados de LPS [60-63]. Esto puede depender de algunos factores que pueden 

interferir con la técnica de detección del LPS, de la presencias de proteínas circulantes 

que pueden degradar el LPS, y si el sujeto ha comido o no en el momento de la 

extracción; por ejemplo el aumento de triglicéridos tras una comida puede interferir con 

la detección de LPS. Sin embargo, todos los estudios han detectado niveles aumentados 

de CD14 soluble (sCD14) en sujetos infectados por el VIH. El sCD14 se libera de las 

células de la inmunidad innata como los monocitos, se liga al LPS conjuntamente con  la 

LPS-binding protein (LBP), siendo útil como marcador indirecto de la activación 

monocitaria o macrofágica inducida por niveles aumentados de LPS en sangre. Niveles 

elevados de sCD14 se han encontrado en sujetos con infección por VIH 

independientemente del continente de origen [59, 60, 64-66]. Recientemente, niveles 

elevados de translocación bacteriana se han asociado con la progresión a SIDA y muerte 

en pacientes con infección por VIH. En el estudio SMART niveles basales elevados de 

sCD14 estaban significativamente asociados a mortalidad por cualquier causa, 

independientemente de los niveles basales de CD4, de RNA VIH y de los niveles de 

citocinas proinflamatorias [64]. 

Como arriba mencionado, la activación inmunitaria crónica lleva a elevados niveles de 

producción de citoquinas proinflamatorias. Esta elevada producción de citoquinas como 

consecuencia de la activación crónica del sistema inmune se ha demostrado en los 

últimos años como la causa de la mayor frecuencia de enfermedades crónicas tal como 

la osteoporosis [67], la aterosclerosis [68-70], las alteraciones neurocognitivas [71-73] o 

las neoplasias no definitorias de SIDA [74, 75]. La patogénesis de estas enfermedades en 

el contexto de la infección por VIH van más allá de los objetivos  de esta tesis doctoral. 

En la Figura 3 se resume un modelo inmunopatogenético simplificado del síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida. 
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Figura 3: modelo inmunopatgenético del síndrome de inmunodeficiencia adquirida 

[adaptado de Appay et al, [76]]

I. Introducción

58



Marcadores celulares de la activación inmune y de agotamiento/senescencia 

inmunitaririos en la fase avanzada de la infección por VIH-1

Como consecuencia de la depleción linfocitaria, en la infección por VIH no tratada hay 

un aumento del turnover linfocitario, definido como aumento de la proliferación así 

como de la muerte celular. Los linfocitos T CD4+ (T-helper) son la diana preferente del 

VIH, con consecuente reducción en número absoluto y porcentaje; los linfocitos T CD8+ 

(T-citotóxicos) proliferan de forma clonal como intento de respuesta al VIH, aumentando 

en número absoluto y porcentaje en todas las fases de la infección, menos en la fase 

muy avanzada. Esto explicaría la inversión del ratio CD4/CD8 que típicamente se observa 

en los pacientes infectados por el VIH-1. 

El déficit de linfocitos CD4+ llega a ser cuantitativo por efecto citopático directo del 

virus y cualitativo en el sentido de aumento de los marcadores de activación, alteración 

en la capacidad de migración y alteración de las funciones efectoras, con disminución de 

la capacidad de montar una respuesta al VIH mismo seguido de una disminuida 

capacidad de respuesta a los antígenos memoria tal como tétanos, influenza o CMV. El 

VIH preferentemente infecta las células CD4+ memoria, explicando en este sentido la 

disminución de la capacidad de responder a estímulos antigénicos. Desde un punto de 

vista cualitativo, se han descrito varias alteraciones de los linfocitos T CD4+, entre ellas 

defectos de proliferación, disminución de receptores de la IL-2, disminución de la 

producción de la IL-2, disminución de la expresión del receptor de la IL-7 (CD127) y 

reducción de la producción de interferón-gamma en respuesta a estímulos antigénicos. 

Se observa también la disminución de las poblaciones de CD4+ que expresan la molécula 

coestimuladora CD28, así como un aumento de la expresión de CD57; las células que 

pierden la expresión del CD28 y que expresan CD57 se consideran generalmente 

marcadores de senescencia del sistema inmune, y se pueden encontrar en varios tipos de 

inmunodeficencias primarias o adquiridas [77] ; también se expresan en esta fase 

marcadores de activación terminal, entre ellos el HLA-DR y el CD38. 

Por los que concierne los linfocitos T CD8+, se observa una linfocitosis T CD8+ que se 

relaciona de forma directa con los niveles de viremia, aunque en las fase muy avanzadas 

de la infección pueda observarse una reducción de todas las pobaciones T, incluidos los 

linfocitos CD8+. La expansión clonal de los linfocitos CD8+ depende probablemente del 

intento del sistema inmune de montar una respuesta citotóxica específica frente al VIH. 
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Sin embargo, la emergencia de mutantes virales elude esta respuesta ,y, a medida que la 

infección progresa, por mecanismos no del todo aclarados, se observa una pérdida de la 

capacidad efectoras de estos linfocitos. A medida que la enfermedad progresa los CD8+ 

expresan fenotipos de activación como el HLA-DR y el CD38, así como la reducción de la 

expresión de los receptores de la IL-2 (CD25) y la IL-7 (CD127). Así como para los CD4+, 

hay una reducción de la expresión de la molécula CD28 y un aumento de la expresión del 

CD57. En varios estudios se ha relacionado la expresión de los marcadores de activación 

sobre los linfocitos CD8+, en especial del CD38, como predictor de la progresión a SIDA o 

muerte [78-80]. En las fases avanzadas el porcentaje de linfocitos CD8+ que muestran 

marcadores de activación pueden ser más del 50%, cuando en individuos no infectados 

no suelen superar el 10% [81, 82]. Además del déficit de la respuestas citotóxicas 

específicas frente al VIH de los linfocitos T CD8+, también se observa una reducción de 

la capacidad de respuesta a antígenos memoria como el CMV o el tétanos mediada por el  

complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) [83].  

Reconstitución inmune tras el comienzo del TARGA

El tratamiento antirretroviral combinado, normalmente denominado tratamiento 

antirretroviral de gran actividad (TARGA), consiste en la administración de una 

combinación de fármacos que inhiben la replicación del VIH-1 a diferentes niveles de su 

ciclo replicativo. Esto se traduce en una reducción drástica de la replicación viral que se 

traduce en una reducción viremia plasmática. Ya en las primeras semanas tras el 

comienzo del tratamiento se pueden observar una serie de eventos clínicos que son la 

expresión de la reconstitución inmunológica del paciente:

a. El tratamiento antirretroviral por si solo se ha demostrado capaz de controlar 

infecciones o neoplasias como el molluscom contagiosum, la criptosporidiosis 

[84], la LMP [85], la bacteriemia por M. avium complex [86] o el sarcoma de 

Kaposi [87, 88]; menos frecuentemente se ha observado regresión de los linfomas;

b. Pacientes con una infección avanzada que empiezan el TAR refieren una mejora 

clínica subjetiva de la astenia y mejora la respuesta al tratamiento de las 

infecciones oportunistas antes de la recuperación de los linfocitos T CD4+;
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c. Un subgrupo de pacientes que empiezan el TARGA en la fase avanzada de la 

infección experimentan durante las primeras semanas del tratamiento una 

exacerbación de los síntomas de la infección oportunista como resultado de una 

respuesta inmune paradójica (ver más abajo síndrome inflamatorio de 

reconstitución inmune);

Estos hallazgos clínicos corresponden a cambios sustanciales a nivel celular y molecular 

tras el comienzo del TARGA:

a. La recuperación de los linfocitos T CD4+ corresponde a dos fases: en la primera se 

observa una redistribución de células memoria a partir de los órganos linfáticos y 

en un segundo momento se observa la regeneración de linfocitos, bien a partir de 

la expansión clonal de células memoria periféricas, bien a partir de una 

regeneración ‘de novo’ a partir de órganos linfáticos como los ganglios o el bazo 

que pueden adquirir funciones tímicas. En la fases avanzadas de la infección 

parece más limitada la capacidad de timopoiesis periférica por los daños 

fibróticos de los órganos linfáticos. Estudios en pacientes avanzados [89] han 

demostrado una considerable expansión de las células memoria (CD4+CD45RA-), 

así como, pero menos consistentemente de las células naïve (CD4+CD45RA+CD62L

+).

b. Aunque el número de linfocitos CD4+ periféricos se recupera de forma 

significativa, los niveles linfocitos T CD8+ , aunque decrezca, permanece más alto 

comparado con la población no infectada, incluso en pacientes que empiezan 

tratamiento en fases más tempranas de la infección. La reducción de los linfocitos 

CD8+ es sobre todo a expensa de las células activadas (CD38+). La reducción de 

las células CD8+CD38+ se correlaciona positivamente con la bajada de la viremia. 

La reducción de los marcadores de activación también se observan en los 

linfocitos T CD4+ [90].

c. El tratamiento antirretroviral iniciado en las fases precoces de la infección 

demuestra una recuperación de las células que expresan moléculas co-

estimuladoras como el CD28, cuya ausencia es un marcador de senescencia/

agotamiento del sistema inmune [81]. 
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d. En años más recientes se ha demostrado que el tratamiento antirretroviral es 

capaz de reducir, además del estado de activación inmune, el estado de 

inflamación y los marcadores de translocación bacteriana. Con la reducción de la 

replicación viral la inmunidad a nivel de la mucosa podría reconstituirse, y,  

aunque parcialmente, reducir la translocación de productos bacterianos a través 

de la barrera intestinal. Un artículo seminal de Brenchley et. al publicado en 

Nature Medicine en 2006 [59] observó unos menores niveles de LPS, sCD14 y otros 

marcadores de translocación bacteriana en pacientes que reciben un año de 

TARGA respecto a una cohorte de individuos sin tratamiento. 

e. El tratamiento antirretroviral parece reducir, aunque no revertir, el estado 

proinflamatorio medido mediante marcadores como la IL-6 [91], la PCR 

ultrasensible [92] y el TNF-alfa [93], entre otros. 

En pacientes muy inmunodeprimidos escasean los datos controlados de reconstitución 

del sistema inmune y reducción de los marcadores de translocación bacteriana tras el 

comienzo del TARGA. En un pequeño estudio no controlado (N=40), se comparó la 

reducción de los marcadores de activación (CD8+CD38+, entre otros) y translocación 

bacteriana (sCD14 y LPS) tras un año de TARGA efectivo con un inhibidor de la proteasa 

entre pacientes con una inmunodepresión severa (<100 CD4+/µL) y pacientes que 

empiezan el TAR en fases menos avanzadas de la infección (<350 CD4/µL); en ambos 

grupos se observó una reducción significativa de la activación inmune aunque en el 

grupo de paciente más inmunodeprimidos no se observó una reducción significativa de la 

translocación bacteriana [94].
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El papel del Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI)

Un subgrupo de pacientes que inician el tratamiento antirretroviral en las fases 

avanzadas de la infección puede experimentar un empeoramiento paradójico de su 

estado clínico como resultado de una respuesta inmune exagerada a un agente 

infeccioso activo (pero también subclínico), a pesar de una apropiada respuesta 

virológica e inmunológica al TARGA. Esta condición clínica, conocida como síndrome 

inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI), puede causar una significativa morbilidad e 

incluso mortalidad si no se reconoce y se trata rápidamente. 

Definiciones, factores de riesgo e incidencia

El SIRI se puede definir como un empeoramiento paradójico de la condición clínica de un 

paciente después de iniciar el TARGA y es atribuible a la recuperación de la respuesta 

inmune a patógenos viables o no viables [95]. Las características necesarias para 

establecer el diagnóstico de SIRI son: a) un diagnóstico confirmado de infección por VIH 

y  b) haber comenzado el TARGA con demostración de su eficacia (por ejemplo, 

disminución en los niveles de ARN del VIH en plasma y recuperación de las células T CD4 

+). El inicio del SIRI se caracteriza por una respuesta inflamatoria severa, generalizada o 

en el órgano o sistema en cuestión, diagnosticada clínicamente y por pruebas de imagen 

(por ejemplo, ensanchamiento de los ganglios linfáticos en una tomografía). Aunque el 

nivel sérico de algunos marcadores biológicos como la IL-6, el Dímero o la PCR se han 

asociado a un mayor riesgo de SIRI en algunos estudios, no hay marcadores de 

laboratorio específicos para su diagnóstico, y un diagnóstico correcto puede hacerse sólo 

después de excluir otras causas de deterioro, como por ejemplo reacciones adversas a 

medicamentos (a los medicamentos antirretrovirales, antimicrobianos, u otra 

medicación concomitante), la progresión de la enfermedad debido a la resistencia de los 

patógenos a los medicamentos antimicrobianos, la presencia infecciones nosocomiales o 

de una nueva enfermedad definitoria de SIDA [96]. En la mayoría de los casos, el SSIRIIRI 

aparece durante los primeros 3 meses después del inicio de la terapia antirretroviral 

(‘SIRI precoz'), aunque puede aparecer más tarde, habiéndose descrito casos hasta 4 

años después del inicio de la terapia antirretroviral (' SIRI tardío’). Algunos casos de SIRI 

se caracterizan por el empeoramiento de los síntomas de una infección oportunista ya 
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diagnosticada previamente, para la cual el paciente está recibiendo tratamiento 

específico ('SIRI paradójico'); en otros casos, el TARGA puede ‘desenmascarar’ una 

infección oportunista latente y no diagnosticada antes de su comienzo ('unmasking SIRI'). 

La Tabla 2 resume las definiciones de SIRI. La Tabla 3 expone los criterios propuestos 

para el diagnóstico del SIRI. La Tabla 4 resume la proporción de SIRI detectada en 

estudios no controlados y randomizados.

Los factores de riesgo más reconocidos para el desarrollo de SIRI paradójico son: un nivel 

muy bajo  de linfocitos T CD4+ (<100 o <50, según el estudio, o un porcentaje inferior al 

10%), infección diseminada con elevada carga antigénica del patógeno implicado, y el 

inicio temprano de la terapia antirretroviral después de comenzar el tratamiento 

antimicrobiano [97-100]. En un análisis multivariado, el uso de medicamentos 

antirretrovirales potentes como inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir se 

asoció también con SIRI [101].
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Tabla 2. Síndrome Inflamatorio de Reconstitución Inmune (SIRI): Definiciones.

SIRI precoz: aparece durante los primeros 3 meses después del inicio del TARGA
SIRI tardío: aparece entre 3 meses hasta años después del comienzo del TARGA.
SIRI paradójico (“Paradoxical IRIS”): empeoramiento de los síntomas de una infección 

oportunista previamente diagnosticada y para la cual el paciente ya está recibiendo 

tratamiento.
SIRI que pone de manifiesto una infección oportunista una tras el inicio de TARGA 

(“unmasking IRIS”): diagnóstico de una nueva infección oportunista con características 

inflamatorias tras el comienzo del TARGA.
Infección oportunista asociadas al TARGA: diagnóstico de una nueva infección 

oportunista tras el comienzo del TARGA, pero sin características inflamatorias
SIRI de etiología infecciosa: presentación atípica de una infección oportunista ya 

presente o latente en el momento del comienzo del TARGA.
SIRI Sarcoide: inflamación granulomatosa de pulmón, piel, riñón, hígado u otros 

órganos con características típicas de la sarcoidosis; hay que excluir enfermedades 

infecciosas de carácter granulomatoso (p.e. Tuberculosis)
SIRI Autoimmune: enfremedad autoinmunitaria que se presenta por primera vez o 

empeora tras el comienzo del TARGA.
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Tabla 3. SIRI: Criterios Diagnósticos [95, 96]

El diagnóstico de SIRI se hace si se cumplen dos criterios mayores y un criterio menor  o un criterio mayor  y dos 

menores..

Criterios Diagnósticos

Criterios Mayores [95]

1. Presentación atípica de infecciones oportunistas o tumores en los pacientes que responden al 
TARGA:
• Enfermedad localizada, por ejemplo, ensanchamiento de ganglios linfáticos, hígado, bazo
• Reacción inflamatoria exagerada, por ejemplo, fiebre elevada no explicable por otras causas
• Lesiones dolorosas
• Respuesta inflamatoria atípica en los tejidos afectados, por ejemplo, granulomas, supuración, 
necrosis
• Infiltrado perivascular linfocitario 
• Progresión de la disfunción de órganos (por ejemplo de la función hepática) o ensanchamiento 
de lesiones pre-existentes después de la mejoría clínica alcanzada con el tratamiento del 
patógeno (por ejemplo, el desarrollo o ensanchamiento de las lesiones cerebrales ocupantes de 
espacio después del comienzo del tratamiento de la criptococosis o la toxoplasmosis 
cerebrales). 
• Progresión de una neumonía o el desarrollo de neumonía organizada después del tratamiento 
para la infección pulmonar por Mycobacterium tuberculosis o la neumonía por Pneumocystis 
jiroveci. 
• Nueva aparición o empeoramiento de la uveítis / vitritis después de la resolución de la 
retinitis por citomegalovirus. 
• Fiebre y citopenia después del tratamiento de la infección Mycobacterium avium complex 
diseminado. 
• Ensanchamiento de las lesiones cutáneas o mucosas de sarcoma de Kaposi 

2. Disminución de los niveles de ARN del VIH en plasma de por lo menos 1 log10 copias / mL.

Criterios menores

• Aumento del numero absoluto de linfocitos T CD4+ después del comienzo del TARGA.
• Aumento de la respuesta inmune específica frente al patógeno implicado (por ejemplo, la 
reacción de hipersensibilidad retardada a antígenos de micobacterias
• Resolución espontánea de la enfermedad con un tratamiento específico a los antimicrobianos 
o la quimioterapia del tumor, mientras continúa la terapia antirretroviral.

Criterios de exclusión [96]

• Fracaso del tratamiento de las infecciones oportunistas debido a la resistencia microbiana a 
los fármacos utilizados.
• Mal cumplimiento del tratamiento para las infecciones oportunistas o problemas de absorción.
• Presencia de otra infección oportunista, infección nosocomial o neoplasia.
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 Tabla 4. Proporción del SIRI en la literatura [100, 102-111]

Estudios no controlado
Estudios Retrospectivos 

Cualquier tipo de SIRI 16.1%
Retinitis por CMV 37.0%
Meningitis criptocóccica 19.5%
Tuberculosis 15.7%
LMP 16.7%
SK 6.4%
VVZ 12.2%
NPC 4%

Estudios prospectivos
Meningitis criptocóccica 13-17%
SK

Global

- Unmasking SIRI

- SIRI paradójico

8-20%

18.3%

7.3%
Ensayos clínicos randomizados
Infecciones oportunistas diferentes de la TB

Estudio ACTG5461

Cualquier tipo de SIRI     

     - Tratamiento precoz (mediana...)

    - Tratamiento diferido (mediana...)

   NPC

   Infeccione bacterianas

   Infecciones fúngicas diferentes de P. jiroveci

   Micobacterias non tuberculosas

7.6% 

6.3% 

10.4%  

 8%

 5%

 15%

 13%
Tuberculosis
Estudio SapiT

Global

- Tratamiento precoz (<4 semanas)

- Tratamiento diferido (4-8 semanas)

14.2% 

20.1%

8.3% 
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Estudio STRIDE

Global

- Tratamiento precoz (<2 semanas)

- Tratamiento diferido (8-12 semanas)

8% 

11%  

5% 

Estudio CAMELIA

Global

- Tratamiento precoz (a los 15 días)

- Tratamiento diferido ( a las 8 semanas)

No analizado

3.76/100 personas/mes 

1.53/100 personas/mes 
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Inmunopatogénesis del SIRI

A pesar de abundantes datos sobre el SIRI, su patogénesis no está del todo clara. El SIRI 

no es, probablemente, un único síndrome, y su patogénesis podría variar dependiendo 

del patógeno implicado y del tipo de SIRI.

En términos generales, poco después del comienzo de la terapia antirretroviral, la 

restauración de las células CD4 + T de células ocurre en 2 fases [112, 113]. La fase inicial 

se caracteriza por una redistribución de las células T memoria activadas (células CD4 + 

CD45RO +) [114], disminución de la apoptosis celular [115], y mejora de la timopoiesis 

[116]. La rápida restauración de la memoria inmunológica en esta etapa puede 

desempeñar un papel en el reconocimiento de estímulos antigénicos anteriores y por lo 

tanto desencadenar el SIRI, como se muestra recientemente en un modelo murino [117] 

en el que el SIRI apareció sólo después de la transferencia de células T CD4 + en ratones 

linfopénicos que fueron infectados previamente con Mycobacterium avium.

La segunda fase se inicia de 4 a 6 semanas más tarde,e implica un aumento en las 

células CD4+ naïve (CD45RA+ y CD62L+) de y un cambio en el repertorio de receptores 

de células T de tipo Th2 a Th1 [118]. Las células efectoras que participan en el SIRI 

pueden ser análogas a las células efectoras de la respuesta inmune normal a patógenos 

específicos, aunque en el SIRI, la respuesta está paradójicamente exagerada [119]. Los 

antígenos de patógenos viables o no viables pueden activar las células dendríticas y los 

macrófagos, que a su vez activan las células memoria Th1, promoviendo así su 

diferenciación en Th1 + efectoras CD4+. La proliferación de las células CD8 + y la 

activación de la vía de citoquinas efectoras CD4 + y podría ser suprimida por las células 

T reguladoras (Treg), limitando de este modo la respuesta inmune a los antígenos 

microbianos. Células T naïve cooperadoras se diferencian en células T reguladoras a 

través de la señalización de TGF-β, IL-7 e IL-10 [120]. El mantenimiento de la 

homeostasis es posible gracias a la actividad anti-inflamatoria de células T reguladoras. 

La IL-6 tiene un papel crítico en este equilibrio, y algunos estudios ya han demostrado el 

aumento de los niveles séricos de IL-6 en asociación con SIRI. Esta citocina induce 

preferentemente Th17,y, en su ausencia, la diferenciación de Treg puede ocurrir. Th17 

es un elemento clave en el mantenimiento de la respuesta inflamatoria [121]. En 

cualquier caso, existe una relación recíproca entre los efectos proinflamatorias de las 
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células Th17 y antiinflamatorio de Treg. El SIRI podría ser la consecuencia del 

desequilibrio entre las células T hiperactivadas y Treg [113, 119, 122].

Varios patógenos juegan diferentes papeles en la patogénesis de SIRI. Por ejemplo,el SIRI 

asociado a micobacterias y criptococo se ha asociado con la sobreproducción de 

citoquinas Th1 CD4-mediadas, tales como IFN-γ [123]. Por lo contrario, en el SIRI 

asociada al virus, el mecanismo es probablemente mediado por CD8: el SIRI asociado al 

virus JC está probablemente correlacionada con un respuesta de células T CD8 + 

específicas en el sistema nervioso central [124]. La Figura 4 resume los principales 

aspectos de la inmunopatogénesis de SIRI.
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Figura 4: Antes de iniciar el TARGA, el control inmunológico de la replicación microbiana puede 

ser pobre y la activación inmune debida a la expansión de las células T efectoras específicas de 

un patógeno puede ser importante. Dos poblaciones linfocitarias coexisten en esta fase: las 

células T no funcionales infectadas por el VIH (predominantemente RO-no activo, [1]) y la 

población no infectada por el VIH. Después del inicio del TARGA, los niveles plasmáticos de RNA 

del VIH caen, y las células T memoria CD4 +se redistribuyen de los ganglios linfáticos a la 

periferia [2]. Anteriormente Las células CD4 + células T previamente inactivas se vuelven 

funcionales [3]. En este contexto, una alta concentración de antígeno produce la hiperactivación 

del sistema inmune, y l se liberan las citocinas y quimiocinas proinflamatorias [4]. La liberación 

de IL-2 a concentraciones elevadas promueve la muerte celular inducida por activación [5]. Las 

células de la inmunidad innata como los macrófagos (MΦ) y células dendríticas (DC) pueden 

desempeñar un papel mediante la presentación de antígenos viables o no viables [6]. Un retraso 

en la recuperación en el número y / o función de las células T reguladoras (Treg) puede 

contribuir a la patogénesis delSIRI SIRI [7]. En el SIRI asociado a bacterias y hongos, predominan 

las células CD4 + Th1 [8], mientras que el SIRI  asociada a virus probablemente involucra una 

respuesta T CD8 + específica (CTL, linfocitos T citotóxicos [9]). Este modelo de SIRI  se basa en 

Kestens et al [125] y Bonham et al [126]. Ver texto para más detalles.
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Sin embargo, ya que sólo 1 de cada 4 pacientes sintomáticos experimenta SIRI,algunas 

características genéticas, como el ser portador de haplotipos HLA específicos, pueden 

explicar porqué los pacientes con condiciones clínicas similares desarrollan SIRI o no. 

Price et al han postulado una posible asociación entre el virus del herpes asociado a SIRI 

y transporte de HLA-B44, HLA-A2, HLA-B44 y HLA-DR [127].

Un mejor conocimiento de la patogenia del SIRI podría proporcionar a los clínicos los 

biomarcadores más fiables que les permitan identificar a los pacientes en riesgo de 

desarrollar el SIRI y podrían resultar útiles en distinguir  el SIRI de otras condiciones 

clínicas[128].

 Algunos estudios ya han demostrado el aumento de los niveles séricos de IFN-γ, IL-6 y 

TNF-α en pacientes con SIRI [129-131].

Características clínicas

La presentación clínica de SIRI se caracteriza por fiebre sostenida y deterioro del estado 

general del paciente (por ejemplo, pérdida de peso, malestar, fatiga) poco después del 

inicio de la terapia antirretroviral. Como se ha indicado anteriormente, otras 

condiciones clínicas y fracasos terapéuticos tienen que ser descartados antes de 

confirmar un diagnóstico de SIRI. Casi cualquier agente patógeno que puede causar una 

infección oportunista pueden inducir SIRI cuando la inmunidad específica contra sus 

antígenos se restaura. Sin embargo, esta reacción varía dependiendo de la localización, 

la naturaleza y la carga microbiana del patógeno / antígeno. Además de la afectación 

sistémica,el SIRI puede afectar a órganos específicos, dependiendo de los patógenos 

involucrados. La Tabla 5 describe las posibles manifestaciones clínicas del SIRI y los 

patógenos involucrados. A continuación se tratarán las características de los tipos de SIRI 

más frecuentes. 
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Tabla 5. Principales Manifestaciones Clínicas y posibles etiologías del Síndrome Inflamatorio 
de Reconstitución Inmune (SIRI) [132-158]

Sistema Nervioso Central 
Meningitis Cryptococcus, Mycobacterium tuberculosis

Aumento de tamaño de lesiones focales 

(con efecto masa)*

Cryptococcoma (C. neoformans)

Tuberculoma (M. tuberculosis o MNT)

Toxoplasmoma [133](T. gondii)

PML (virus JC)

Linfoma [134]( virus de Epstein-Barr)
Encefalitis difusa HSV, VZV, CMV, HIV, Parvovirus B19[135]

Mielitis y radiculitis HSV, VZV, Cryptococcus[136], M. tuberculosis 

Enfermedad ocular

            Retinitis CMV[137]

            Uveitis CMV[138-140] M. tuberculosis, Histoplasma sp, 

Leishmania sp
            Queratitis HSV, VZV, microsporidia[141]

Linfadenitis*** M. t ube r cu l o s i s * * * , MNT, BCG [ 1 42 ] , 

Histoplasma, C. neoformans, Leishmania 

species 
Piel y mucosa HSV, VZV, SK, HPV[143]ª, M. leprae [144], C. 

neoformans, Molluscum contagiosum, L. 

infantum[145], dermatofitos [146], C. albicans
Hepatitis/colestasis HBV [147], HCV [148], MNT, M. tuberculosis, 

Histoplasma sp., Leishmania sp
Peritonitis, derrame peritoneal M. tuberculosis, MNT

Enfermedad inflamatoria intestinal, 

perforación intestinal

M. tuberculosis, Histoplasma sp

Insuficiencia renal aguda M. tuberculosis

Esplenitis granulomatosa M. tuberculosis, Bartonella henselae[149]

Infiltrados pulmonares M. tuberculosis, MNT, P. jiroveci [150]^, C. 

neoformans
Pleuritis, derrame pleural M. tuberculosis, MNT

SIRI Autoinmune Tiroiditis aguda/Enfermedad de Graves-

Basedow[151, 152], sarcoidosis[153], lupus[154, 

155], síndrome de Guillain-Barré[156], artritis 

reumatoide[157], polimiositis[158]
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BCG, bacilo de Calmette-Guérin; CMV, citomegalovirus; HPV  virus del papiloma humano; MNT, 

micobacerias no tuberculosas; HSV, herpes simplex virus; SIRI, Síndrome Inflamatorio de Reconstitución 

Inmune; SK, sarcoma de Kaposi; VZV, varicella zoster virus.

* En este caso el tratamiento con dosis altas de corticoides es clave para el manejo, aunque es 

controvertido para el SIRI asociado a criptococo.

** Potencialmente cualquier  localización es posible; la afectación de los ganglios mesentéricos o 

retroperitoneales es una causa frecuente de dolor abdominal en el SIRI asociado a tuberculosis.

***La linfadenitis es la manifestación más frecuente de SIRI asociado a tuberculosis. 

§ La exacerbación de las lesiones de sarcoma de Kaposi debida a SIRI es relativamente poco frecuente en 

pacientes que empiezan TARGA; sin embargo, se puede manifestar  como ensanchamiento de las lesiones o 

aparición de lesiones de novo, inflamación o linfedema. 

ª Ensanchamiento o  inflamación de las verrugas.

^ La broncoscopia realizada en el momento del diagnóstico de SIRI asociado a PCP demuestra típicamente 

una importante reacción inflamatoria pero escasos quistes de P. jiroveci. 
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SIRI asociado a TB

Una definición de caso de SIRI asociado a TB ha sido publicada para su uso en entornos 

con recursos limitados y es parcialmente aplicable a los países industrializados [96].  

Este documento diferencia entre SIRI ‘paradójico' , ‘unmasking’ y TB asociada al TARGA : 

en el caso del SIRI paradójico el diagnóstico de TB es anterior al diagnóstico de SIRI y el 

TARGA desencadena la respuesta inflamatoria frente a antígenos viables o no viables ; en 

el SIRI ‘unmasking’ la TB se diagnostica después de del inicio del TARGA; en este caso el 

sistema inmunitario monta una respuesta inflamatoria frente a antígenos viables o no 

viables que no se habían manifestado clínicamente hasta entonces; en el caso de TB 

asociada al TARGA el diagnóstico de TB es posterior al inicio del tratamiento 

antirretroviral pero no presenta las características inflamatorias necesarias para el 

diagnóstico de SIRI [159]. Sin embargo, todas estas definiciones son provisionales y 

deben ser validadas en la práctica clínica. Desde una perspectiva clínica, el SIRI asociado 

a TB se caracteriza por fiebre, ensanchamiento de ganglios linfáticos (sobre todo 

cervicales, intra-torácicos e intra-abdominales, pero también axilares, supraclaviculares  

e inguinales), empeoramiento de los infiltrados pulmonares, manifestaciones del SNC 

tales como meningitis o abscesos [160, 161] serositis (derrame pleural, ascitis, derrame 

pericárdico), perforación gastrointestinal y abscesos cutáneos o intra-abdominales. Las 

manifestaciones menos comunes son la ocular, suprarrenal y genitourinaria [162]. El 

inicio temprano de la terapia antirretroviral,el  bajo recuento de lifocitos T CD4+, 

elevadas carga virales, la raza negra, y la tuberculosis extrapulmonar son los factores de 

riesgo más comunes del SIRI asociado a tuberculosis[163]. 

SIRI asociado a Criptococo 

Como en el caso de la tuberculosis, también se ha elaborado una definición de caso para   

el SIRI asociado a Criptococo [164]. Para los pacientes ya diagnosticados de meningitis 

criptocócica antes de iniciar los antirretrovirales que experimentan deterioro clínico 

grave durante el tratamiento, la nomenclatura correcta debería ser "SIRI criptocócico 

paradójico '. En caso en que la meningitis criptocóccica se manifieste después del 

comienzo del TARGA, se llamará SIRI ‘unmasking’ si presenta características de gravedad 

parecidas a la forma paradójica y de meningitis criptocóccica asociada al TAR si no 
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presenta características de gravedad. Como se mencionó anteriormente, los estudios 

prospectivos determinaron una incidencia de SIRI de hasta el 17% de los pacientes con un 

diagnóstico previo de la criptococosis [104, 105].El SIRI criptocócico puede manifestarse 

como meningitis (70% de los casos), lesiones del sistema nervioso central que ocupan 

espacio (criptococoma), linfadenopatía necrotizante, masas subcutáneas/lesiones 

supurativas y neumonía. De forma esporádica se han descrito otras localizaciones 

(hueso, próstata y peritoneo)[165] . El análisis del líquido cefalorraquídeo de pacientes 

con SIRI criptocócico se puede observar el aumento del recuento de linfocitos y 

presiones de apertura de al menos 25 mm H2O. Los factores de riesgo para el SIRI 

criptocóccico son similares a los implicados en todos los casos de SIRI. Los pacientes con 

antigenemia criptocócica subclínica, tienen un mayor riesgo de SIRI, y debería 

considerarse la detección rutinaria de antigenemia en pacientes infectados por el VIH 

con fiebre y la instauración de una terapia preventiva con fluconazol en casos de 

antigenemia criptocócica asintomática [166, 167].

El manejo del SIRI criptocóccico debe incluir el enfoque general seguido para todas las 

formas de SIRI (ver más abajo), aunque en este caso específico, el uso de los 

corticosteroides es controvertido. El control agresivo de la presión intracraneal por 

punción lumbar y la optimización del tratamiento antifúngico son cruciales en el manejo 

de esta condición potencialmente letal. El tratamiento con anfotericina B más 

flucitosina es el régimen preferido, ya que ha demostrado ser superior a la anfotericina 

anfotericina solo y combinado con fluconazol [168], aunque en algunos países con 

recursos limitados la flucitosina no está disponible. El momento óptimo para iniciar 

antirretroviral en pacientes con meningitis criptocócica no se ha establecido, ya que de 

los ensayos clínicos están emergiendo datos contradictorios (ver "mejor momento para 

iniciar el TARGA").

SIRI asociado a leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP)

El SIRI asociado a LMP se puede desarrollar en 2 contextos diferentes [169]: 

empeoramiento de la LMP previamente diagnosticada después del comienzo del 

tratamiento antirretroviral (SIRI paradójico asociado a LMP') y el diagnóstico de una LMP 

con características inflamatorias poco después del inicio de la terapia antirretroviral 

(SIRI ‘unmasking’ asociado a LMP)[170]; a menudo las formas de SIRI asociado a LMP se 
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presentan con un efecto de masa importante en la resonancia magnética . Una forma de 

LMP sin características inflamatorias que se diagnostica después del comienzo del se 

define como ‘LMP asociada al TARGA’. A diferencia de otras infecciones oportunistas 

definitorias de SIDA, no hay tratamiento específico para la LMP . Citarabina [171], 

cidofovir [172], el interferón-alfa [173] y la mefloquina (Biogen, datos no publicados 

Clinical Trials Number NCT00746941) no han demostrado ningún beneficio en estudios 

controlados y no controlados. Topotecan [174], interferón-beta [175], antagonistas del 

receptor de 5-2a hidroxitriptamina, tales como la risperidona y la mirtazapina [176-178], 

y la interleucina-2 [179] han demostrado una eficacia anecdótica en el tratamiento de la 

LMP. Sin embargo, se necesitan datos controladas con el fin de corroborar la eficacia de 

estos tratamientos. La clave para el tratamiento de la LMP es la reconstitución del 

sistema inmune mediante el TARGA. En consecuencia, tras un diagnóstico del LMP el TAR 

debe iniciarse cuanto antes, y las complicaciones potenciales como el SIRI asociado a 

LMP debe manejarse con dosis altas de corticosteroides y una optimización del TARGA  

con el fin de garantizar la correcta penetración de los fármacos antirretrovirales en el 

SNC [180, 181].

SIRI asociado a SK

Las definiciones de SIRI paradójico y ‘unmusking’ se pueden aplicar también al contexto 

del SK. La proporción del SIRI asociado a SK en un estudio en África subsahariana fue del 

31% para la forma paradójica y del 7% para la forma ‘unmasking’ [106, 107]. Aunque esta 

entidad es mucho menos frecuente en países desarrollados [182] , un estudio 

retrospectivo reveló una incidencia acumulada del 29% en un hospital de EE.UU. [102]. 

Los factores genéticos (por ejemplo, raza) pueden desempeñar un papel en la 

probabilidad de desarrollar SIRI asociado a SK, aunque esta hipótesis debe ser probada 

con estudios controlados. El análisis multivariado identificó 4 predictores independientes 

de SIRI asociado a SK:SK clínico en la visita pre-TARGA, carga viral de HHV-8 detectable 

antes de empezar el TAR, hematocrito inferior al 30%, y niveles plasmáticos elevados de 

ARN del VIH-1 antes de empezar el TARGA [106, 107]. Las manifestaciones clínicas de 

SIRI asociado a SK incluyen una aumento del número de las lesiones cutáneas , un 

cambio en la consistencia o ulceración. Otras manifestaciones incluyen el linfedema, la 
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participación de la mucosa distinta a oral, y la aparición o el empeoramiento de las 

lesiones pulmonares o del tracto gastrointestinal. 

Manejo del SIRI

En la Figura 5 se propone un algoritmo de manejo terapéutico del SIRI. El único ensayo 

clínico randomizado que ha valorado el tratamiento del SIRI se ha realizado en el 

contexto del SIRI asociado a TB y se han utilizado dosis iniciales de 1,5 g/kg [183] por la 

interacción de la prednisona con rifampicina [184]. En las otras formas de SIRI es 

suficiente administrar por lo general 1 g/kg. El uso de corticoides es sin embargo 

controvertido en el SIRI asociado a Criptococo y en general controindicado en el SIRI 

asociado a SK y a otras enfermedades víricas [185]. 
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Figura 5. Manejo clínico del síndrome inflamatorio de reconstitución inmune (SIRI). 
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I.III Mejor momento para empezar el TARGA en presencia de una enfermedad 

definitoria de SIDA 

Como arriba discutido, en los países occidentales la frecuencia del diagnóstico de un 

evento definitorio de SIDA en concomitancia con el diagnóstico de infección por el VIH o 

poco después sigue siendo elevada a pesar de los esfuerzos destinados a realizar un 

diagnóstico precoz. De acuerdo con las guías nacionales e internacionales de 

tratamiento los pacientes con un diagnóstico definitorio de SIDA deben empezar 

tratamiento antirretroviral. Por las condiciones definitorias de SIDA que no tienen un 

tratamiento específico, como la LMP o la criptosporidiosis, el TARGA debe iniciarse lo 

más pronto posible, ya que la reconstitución inmune debida al tratamiento 

antirretroviral es crucial para un buen pronóstico. Sin embargo, para las condiciones 

definitorias de SIDA que tienen un tratamiento específico, la posibilidad de 

superposición de toxicidades y de interacciones farmacocinéticas / farmacodinámicas 

entre el TARGA y los fármacos utilizados para tratar la infección oportunista, además de 

la posibilidad de desarrollar SIRI puede hacer que sea difícil decidir si iniciar el TARGA 

inmediatamente o diferir hasta que la condición del paciente se estabilice. El momento 

óptimo de empezar el TARGA en estos casos no había sido bien establecido en el 

momento de empezar esta tesis. La Tabla 6 resume las ventajas y desventajasdel 

comienzo precoz o diferido del TAR.
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TARGA precoz TARGA diferido
Ventajas Ventajas

− Menor riesgo de progresión a SIDA y 

muerte (especialmente en pacientes 

muy inmunodeprimidos)

− Menor número de pastillas diarias/mejor 

adherencia 

− Menor superposición de toxicidades

− Menor riesgo de SIRI

Desventajas Desventajas

− Superposición de toxicidad

− Interacciones farmacológicas

− Mayor número de pastillas diarias

− Aumento del riesgo de SIRI

− Mayor riesgo de progresión a SIDA y 

muerte (especialmente en pacientes muy 

inmunodeprimidos)

Tabla 6. Ventajas y desventajas del comienzo precoz o diferido del TARGA.

A pesar de la relativamente alta frecuencia de presentación tardía de la infección por el 

VIH en países ricos, sólo el ensayo clínico ACTG A5164 [108] ha analizado el momento 

óptimo de la terapia antirretroviral cuando una condición definitoria de SIDA 

(excluyendo TB) está presente. Los datos del ACTG A5164 sugieren que, como indicación 

general, el comienzo precoz de la terapia antirretroviral (mediana 12 días) redujo 

significativamente el riesgo de progresión de la enfermedad y la muerte, en 

comparación con el inicio tardío del TARGA (mediana de 45 días), lo que indica que 

incluso un par de semanas de anticipo en la terapia antirretroviral podrían ser cruciales 

en el pronóstico de pacientes infectados por el VIH naïve a los antirretrovirales con 

diagnóstico de una infección oportunista. Un análisis post-hoc del estudio ACTG A5164 

reveló una tendencia hacia un mejor pronóstico para los pacientes con PCP que  

comenzaron el TARGA en los primeros 15 días, aunque la diferencia no fue 

estadísticamente significativa. La incidencia global de SIRI en este estudio fue del 7,6%, 

y el inicio temprano de la terapia antirretroviral en IO no tuberculosis y micóticas no 

aumentó la incidencia de SIRI. No se registraron muertes relacionadas con SIRI en este 

estudio.
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La tuberculosis es la segunda infección oportunista más frecuente en algunos países ricos 

y la más común en el resto del mundo. Casi todos los ensayos clínicos sobre el mejor 

momento de comenzar el TARGA en el contexto de la co-infección VIH / TB se han 

realizado en países con recursos limitados, mientras que en los países ricos sólo se 

dispone de datos  observacionales [186]. El estudio Sapit [187] concluyó que el 

tratamiento antirretroviral debe iniciarse durante el tratamiento anti-TB en pacientes 

con tuberculosis pulmonar y no debe ser retrasado después de la finalización de este 

último, por lo menos para los pacientes con tuberculosis pulmonar y CD4 + T-células 

iguales o inferior a 500 células / µL. Un subanálisis de este ensayo [188] llegó a la 

conclusión de que, en pacientes con tuberculosis pulmonar y CD4 a + recuento de células 

T menor de 50 células /µL, el comienzo del TARGA en un plazo de 4 semanas desde el 

comienzo del tratamiento tuberculostático se asoció con una mayor supervivencia libre 

de SIDA, aunque estos pacientes presentaban mayor riesgo de desarrollar SIRI. Los datos 

de los estudios ACTG 5221 STRIDE [110] y CAMELIA [111] también confirmaron que, para 

las personas muy inmunodeprimidas (CD4 + T-cell recuento de menos de 50 células / l, 

principalmente de países con recursos limitados), el TARGA precoz (en las primeras 2 

semanas) redujo significativamente el riesgo de progresión de la enfermedad y muerte a 

pesar de una mayor incidencia de SIRI en los brazos de tratamiento precoz. Sin embargo, 

es poco probable que estos resultados puedan generalizarse a pacientes con meningitis 

tuberculosa, ya que los datos de otro ensayo que comparó una estrategia de comienzo 

precoz con una de inicio diferido de la terapia antirretroviral en pacientes infectados 

por VIH con meningitis tuberculosa [189] reveló que el comienzo precoz del TARGA en 

estos pacientes se asoció significativamente con una mayor incidencia de eventos 

adversos graves e SIRI en el grupo de tratamiento temprano, sin ventajas en términos de 

mortalidad comparado con un comienzo más tardío durante los 9 meses de seguimiento.

Para la meningitis criptocócica, el mejor momento para el comienzo de la terapia 

antirretroviral no está bien establecido, ya que los datos que emergen de los ensayos 

clínicos realizados en USA y África son contradictorios. En un estudio realizado en 

Zimbabwe [190], se observó una mortalidad significativamente más alta en los pacientes 

que iniciaban el TAR precozmente. En este estudio, la meningitis por criptococo fue 

tratada con fluconazol solo y no con el tratamiento de elección anfotericina B más 

flucitosina. Los autores postulan que el exceso de mortalidad asociado con el inicio 

temprano de la terapia antirretroviral (dentro de las primeras 72 horas después de 
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comenzar el fluconazol versus después de 10 semanas) muy probablemente es el 

resultado de una mayor incidencia de SIRI asociada a criptococo. Sin embargo, en este 

estudio, los autores no utilizar criterios objetivos de diagnóstico para SIRI (por ejemplo, 

la disminución de la carga viral o el aumento de los recuentos de células CD4) con el fin 

de confirmar el diagnóstico. Además, el tratamiento de la meningitis criptocócica con 

fluconazol solo y consecuentemente una cleareance más lenta del microorganismo 

puede haber aumentado la incidencia SIRI. Estos datos proporcionan una fuerte 

evidencia de que, en la meningitis criptocócica aguda, es importante aclarar la carga 

antígenica criptocócica tan pronto como sea posible con un tratamiento completamente 

activo. De hecho, otro estudio detectó que el factor principal para el desarrollo de SIRI 

en el contexto de la meningitis criptocóccica no es el momento del comienzo del TARGA 

sino la carga antigénica previa al comienzo del TARGA . Otro ensayo clínico ha sido 

interrumpido precozmente por la observación de una mortalidad precoz en pacientes 

que empezaban el TARGA precozmente [191].

Por lo contrario, en un estudio más reciente cuyo objetivo era ver si el comienzo precoz 

del TARGA conducía a una más rápida cleareance antigénica en la meningitis 

criptocóccica, se observó una tendencia a menor mortalidad en los pacientes que 

empezaban el TARGA de forma precoz [192]. También un análisis post hoc del estudio 

ACTG A5164 [108], llevado a cabo en un entorno clínico diferente respecto a África sub-

sahariana, mostró una tendencia hacia un mejor pronóstico en pacientes con 

criptococosis meníngea si el TARGA se iniciaba dentro de los primeros 15 días después 

del diagnóstico. Sin embargo, debido a la diferente definición de inicio temprano del 

TARGA utilizado en los diferentes  ensayos clínicos (72 horas vs 15 días) y diferentes 

entornos clínicos (Zimbabwe vs América del Norte), es muy difícil comparar sus 

resultados. Por otra parte, la incidencia exacta y mortalidad imputable a SIRI 

criptocócica no se informaron en estos estudios y se necesitan más datos para dilucidar 

el mejor momento para iniciar la TARGA en el contexto la meningitis criptocócica.

Para neoplasias relacionadas con el SIDA (SK y el linfoma no Hodgkin), no hay datos 

disponibles sobre el momento óptimo para la iniciación de la terapia antirretroviral. Sin 

embargo, el comienzo precoz de la terapia antirretroviral es probablemente crucial para 

mejorar el pronóstico de estas enfermedades.
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I.IV Mejor pauta de antirretrovirales en los pacientes con una infección avanzada por 

el VIH 

Los pacientes con una infección avanzada por el VIH o que presentan una 

enfermedad definitoria de SIDA tienen que empezar el TARGA según todos las guías 

nacionales e internacionales [3, 193]. Los expertos recomiendan iniciar el tratamiento 

antirretroviral en todos los adultos con infección por VIH,aumentando la fuerza de la 

recomendación y la calidad de la evidencia a medida que baja el nivel de linfocitos T 

CD4+ o en presencia de ciertas condiciones concurrentes.Los regímenes iniciales 

recomendados incluyen 2 inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos 

(tenofovir / emtricitabina o abacavir / lamivudina) más un inhibidor de la transcriptasa 

inversa no nucleósido (efavirenz), un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir 

(atazanavir o darunavir para las guías americanas, mientras en las españolas aún se 

recomienda además de estos dos el lopinavir como IP de primera línea), o un inhibidor 

de la integrasa (raltegravir). Las guías no sugieren ninguna preferencia específica en 

función del estado inmunológico del paciente. Pocos ensayos clínicos aleatorizados se 

han centrado en pacientes sin tratamiento severamente inmunodeprimidos, ya que un 

bajo recuento de células CD4+ o la presencia de SIDA clínico son criterios de exclusión 

generalizado muchos de los ensayos. Por este motivo el manejo terapéutico de estos 

pacientes se ha basado más en extrapolaciones desde estudios realizados en diferentes 

estratos de células CD4+ o en la experiencia del clínico más que en datos científicos 

controlados. Hasta hace pocos años ,y aun hoy en día en algunos casos, los expertos 

preferían utilizar un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir en el contesto 

clínico del paciente muy inmunodeprimido. Esto probablemente depende del hecho que 

en pacientes con cargas virales elevadas (com el caso de los pacientes avanzados) es 

necesario un período más largo para alcanzar una carga viral indetectable en plasma 

respecto a pacientes con cargas virales más bajas; esto hace que el virus esté expuesto 

durante un tiempo más largo a la presión selectiva ejercida por los fármacos, 

favoreciendo potencialmente la selección de variantes resistentes. Otro argumento en 

favor del uso de los IPs en el contexto del paciente avanzado es la mejor recuperación 

inmunológica de los IPs acomparados con efavirenz en algunos estudios. En el estudio de 

Riddler et al. [194] los pacientes que recibieron una pauta basada en lopinavir 

presentaron una recuperación de linfocitos CD4+ significativamente superior a las 96 
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semanas, sin diferencias significativas a las 48 semanas, a pesar de una mejor supresión 

virológica en la rama de efavirenz. Por estos motivos muchos clínicos, ante la ausencia 

de datos controlados específicos para la población de pacientes avanzados, han 

preferido utilizar en este contexto los inhibidores de la proteasa potenciados con 

ritonavir. Esta superioridad teórica de los inhibidores de la proteasa potenciados en 

términos de supresión virológica en pacientes avanzados ha sido sin embargo desmentida 

por datos observacionales [11, 195] y varios ensayos clínicos llevados a cabo durante la 

escritura de esta tesis doctoral. Además, en pacientes avanzados una pauta de 

antirretrovirales basada en efavirenz puede ser atractiva por simplicidad de 

administración (una pastilla una vez al día), hecho a tener en cuenta en pacientes con 

comorbilidades y también desde el punto de vista de las interacciones farmacocinéticas, 

ya que por ejemplo en el contexto de una tuberculosis activa una pauta basada en 

efavirenz garantiza un perfil favorable en términos de interacciones farmacocinéticas 

con los tuberculostáticos y sobre todo la rifampicina.

En el momento de empezar una pauta de antirretovirales en un paciente avanzado 

hay que tener en cuenta por lo menos tres aspectos fundamentales:

1. La potencia virológica intrínseca de la pauta para que permita una rápida caída 

de los niveles plasmáticos de RNA del VIH; 

2. La capacidad de reconstitución inmune de la pauta que permita una rápida 

recuperación de los niveles de los linfocitos T CD4+; 

3. Las posibles interacciones farmacológicas o superposición de toxicidades con los 

medicamentos para tratar infecciones oportunistas concomitantes.

1. Los pacientes con una infección avanzada por el VIH sin tratamiento previo 

suelen presentar altos niveles plasmáticos de HIV-RNA (carga viral), a menudo más de 

100.000 copias / ml. En este contexto por ejemplo las guías desaconsejan utilizar la 

combinación de abacavir/lamivudina ya que en algunos estudios ha demostrado una 

mayor tasa de fracaso virológico comparada con la combinación tenofovir/emtricitabina 

[196], a pesar que en otros estudios esta observación no se ha confirmado [197]. 

Globalmente, las diferentes combinaciones de antirretrovirales utilizadas como 

fármacos de primera línea se han comparado directamente en una serie de ensayos 
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clíncos aleatorizados que han demostrado la eficacia virológica de estas pautas. Un 

interesante metanálisis publicado en 2011 [198] compara la eficacia virológica de las 

diferentes pautas de inicio en pacientes naïve. En este metanálisis se incluyen los 

principales ensayos que han comparado directamente las pautas de inicio en pacientes 

naïve: el estudio ACTG 5142 [194] que comparó eficacia de efavirenz y lopinavir, el 

estudio CASTLE [199, 200], que compara lopinavir y atazanavir potenciados, el estudio 

ARTEMIS [201], que compara lopinavir y darunavir potenciados y los estudios de Lennox 

et al.[202] y Markovitz et al. [203] (estudio STARTMRK) que comparan efavirenz y 

raltegravir. No incluído en este metanálisis pero que aquí consideraremos está también 

el estudio A5201 [204], una comparación entre efavirenz y atazanavir potenciado como 

pautas de inicio. Lo que globalmente podemos concluir de los resultados de estos 

estudios en términos de supresión virológica es que hasta las 24 semanas de 

tratamiento, un régimen basado en IP parece menos eficaz comparado con un régimen 

basado en efavirenz, mientras que un régimen basado en raltegravir es más eficaz en 

términos de supresión virológica comparado con efavirenz, por lo menos  hasta la 

semana 12. A partir de las 40 semanas en adelante, la mayor supresión virológica con 

efavirenz sobre los IP potenciados comienza a disminuir. Lo mismo se puede observar 

para raltegravir en comparación con efavirenz. A las 48 semanas de tratamiento, el OR 

de supresión virológica con raltegravir en relación con efavirenz fue 1.34 (IC 95% , 0,87 a 

2,07). Las OR de supresión virológica para la IP potenciados relativa a efavirenz varió de 

0,68 (0,41-1,07) con lopinavir a 0,99 (0,52 a 1,84) con darunavir. El estudio A5202 [204] 

(no incluido en este metanálisis) detectó un tiempo hasta el fracaso virológico parecido 

entre efavirenz y atazanavir potenciado a la semana 96. La Figura 6 muestra la 

estimación de supresión virológica con las diferentes pautas de antirretrovirales. La 

Tabla 7 muestra las tasas de supresión virológica para los diferentes estudios que 

comparan tratamientos de primera línea en pacientes naïve.
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semanas

Figura 6: Probabilidad de supresión virológica (RNA del VIH inferior a 50 cp/mL) en 

las primeras 48 semanas de tratamiento  con las diferentes pautas de inicio en 

pacientes naïve según el metanálisis de Vieira et al.[198] 

Estudio Tratamiento Semana 4 Semana 12 Semana 24 Semana 48

Riddler et ala
2008

LPV/r 
vs EFV

12/235 (5%)
24/236 (10%)

136/226 (60%)
179/224 (80%)

136/226 (60%)
179/224 (80%)

167/217(77%)
172/212 (83%)

Lennox et alb,
2009

RAL
vs EFV

144/279 (52%)
33/282 (12%)

227/279 (81%)
169/282 (60%)

244/279 (87%)
239/282 (85%)

241/280 (86%)
230/281 (82%)

Markowitz
et alc 2007

RAL
vs EFV

31/41 (75%)
8/38 (10%)

35/41 (85%)
26/86 (68%)

38/41 (93%)
34/38 (89%)

36/41 (88%)
33/38 (87%)

Molina et ald,
2008

LPV/r 
vs ATV/r

26/443 (6%)
29/440 (7%)

192/443 (43%)
193/440 (44%)

306/443 (69%)
308/440 (70%)

337/443 (76%)
343/440 (78%)

Ortiz et ale, 
2008

DRV/r 
vs LPV/r

25/343 (7%)
20/346 (6%)

161/343 (47%)
163/346 (47%)

275/343 (80%)
263/346 (76%)

288/343 (84%)
271/346 (78%)

a: ACTG 5142. b: STARTMRK. c: Merck Protocol 004. d: Castle Trial. e: Artemis Trial.

Tabla 7: Tasas de supresión virológica en los diferentes ensayos clínicos. [198]
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Estos estudios también analizan las tasas de respuesta virológica en los estratos de 

niveles basales de RNA del VIH-1 por encima de 100.000 cp/mL. En el estudio ACTG5142 

[194] en el subgrupo de pacientes con más de 100.000 cp/mL de RNA del VIH-1 los que 

recibieron efavirenz presentaron un tiempo más largo hasta el primer fracaso virológico 

comparados con lopinavir (p=0.02). En los estudios STARTMRK [202] y Merck 004 [203] las 

tasas de respuesta fueron similares entre efavirenz y raltegravir en los pacientes con 

más de 100.000 cp/mL de RNA del VIH-1. En el estudio Castle atazanavir y lopinavir 

potenciados determinaron tasas de respuesta similares en el estrato por encima de 

100.000 cp/mL (74% y 72%, respectivamente). Por lo contrario, en el estudio Artemis la 

tasa de respuesta virológica a las 48 semanas fueron significativamente superiores para 

darunavir potenciado comparado con lopinavir potenciado en el estrato de más de 

100.000 cp/mL (79% vs 67%, p<0.05). 

La respuesta virológica a un tratamiento antirretoviral también puede variar según 

los niveles basales de linfocitos T CD4+[12]; en un estudio observacional recientemente 

publicado [205] el hecho de tener menos de 200 linfocitos T CD4+ era un factor de riesgo 

independiente de fracaso virológico al año. Por esta razón las diferentes pautas de 

antirretrovirales deberían ser probadas en pacientes con diferentes niveles basales de 

linfocitos T CD4+. Los grandes ensayos clínicos randomizados que se realizan a nivel 

internacional suelen incluir pacientes de todos los estratos de CD4 pero por un lado en 

algunos casos el hecho de tener una enfermedad definitoria de SIDA puede ser un 

criterio de exclusión y por el otro lado no siempre se detallan los resultados obtenidos 

para los estratos más bajos de linfocitos T CD4+. 

En el estudio A5142 [194], que comparó eficacia de efavirenz y lopinavir 

potenciado, la mediana de CD4 al baseline era de 191 céls/µL y un 35% de los pacientes 

tenía menos de 100 linfocitos T CD4+/µL. En el análisis multivariado el hecho de 

presentar un bajo recuento de CD4 en el momento basal fue un factor de riesgo 

independiente de fracaso virológico. Aunque como arriba mencionado el tratamiento con 

efavirenz se asoció de forma significativa a una menor tasa de fracaso virológico 

comparado con lopinavir, no hay datos específicos según el estrado de CD4 basal. En el 

estudio A 5202 [204] que comparó efavirenz y atazanavir potenciado como pauta de 

inicio, la mediana de CD4 al baseline era de 230 céls/µL y un 26% presentaba menos de 

100 linfocitos T CD4+. Tampoco se reportan datos específicos de respuesta virológica 
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para los estratos más bajos de linfocitos CD4+. En el estudio CASTLE [200] que compara 

lopinavir y atazanavir potenciados como fármacos en pacientes naïve la mediana de CD4 

fue 205 céls/µL y un 12% presentaba menos de 50 céls/µL al baseline. La tasa de 

supresión virológica al año fue significativamente inferior para lopinavir potenciado en 

el estrato de pacientes con menos de 50 linfocitos T CD4+/µL al baseline (78% vs. 63%), 

mientras no se detectaron diferencias significativas globalmente para los estratos 

superiores de linfocitos T CD4+. En el estudio ARTEMIS (mediana de CD4 basales 225/µL), 

los pacientes que recibieron con menos de 200 linfocitos T CD4+/µL al baseline que 

recibieron una pauta basada en darunavir presentaban una tasa  de supresión virológica 

a los 2 años significativamente superior a los pacientes que recibían lopinavir (tasa de 

respuesta 79% vs 65%, p=0.023)[206]. En el estudio Merck 004  566 pacientes con una 

mediana basal de linfocitos T CD4+ de 218 céls/µL(47% con menos de 200/µL) recibieron 

de forma aleatoria efavirenz o raltegravir como tercer fármaco; los pacientes con menos 

de 200 y menos de 50 linfocitos T CD4+/µL presentaron tasas de respuesta virológicas 

similares entre las dos ramas pero significativamente inferiores respecto a los pacientes 

con más de 200 linfocitos T CD4+/µL al baseline.

De estos estudios se puede concluir que, en pacientes muy inmunosuprimidos, 

efavirenz parece funcionar por lo menos tan bien como los IPs potenciados y raltegravir 

en varias situaciones clínicas y que los IPs potenciados de última generación (atazanavir 

y darunavir) parecen obtener tasas más altas de supresión virológica comparados con 

lopinavir.

Faltan sin embargo datos específicos de respuesta virológica que comparen IPs 

potenciados con efavirenz en los estratos más bajos de CD4.
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2. El logro de una recuperación inmunológica rápida y robusta es fundamental para 

el pronóstico de los pacientes que empiezan tratamiento antirretroviral en 

condiciones de inmunosupresión severa, ya que existe una  estrecha relación entre el 

recuento de células CD4+ y la mortalidad. En un gran estudio de cohortes del ART-CC, 

el recuento de células CD4 en el momento de empezar el TAR (pero no el recuento 

basal de células CD4) estuvo fuertemente asociado con la progresión de la 

enfermedad en los 6 meses posteriores al comienzo TARGA [207]. El comienzo del 

TARGA en una fase avanzada de la infección se asocia con una disminución de la 

capacidad para la restauración de los recuentos de células CD4 y de las respuestas 

funcionales de las mismas [208-212]. Sin embargo, a pesar de las preocupaciones 

sobre el potencial limitado para la recuperación inmune, incluso los pacientes que 

inician TARGA en un estado de inmunosupresión grave pueden mostrar una gran 

recuperación inmunológica. La tasa de recuperación de células CD4+ puede variar con 

el tiempo, por lo general siendo más pronunciada al principio llegando en un segundo 

momento a una meseta. Este fenómeno es por lo general resumido en dos fases de la 

recuperación inmunológica: la primera fase corresponde a redistribución inmune, y la 

segunda de la reconstitución inmune propiamente dicha. La fase 1 de la recuperación 

de células CD4 está fuertemente asociado con la  carga viral basal del paciente [213, 

214]. El objetivo principal del tratamiento antirretroviral es la recuperación de 

niveles de CD4 a un nivel más seguro, que podríamos fijar por encima de las 200 

células/µL, umbral por encima del cual, si la carga viral está suprimida en sangre 

periférica, la probabilidad de progresión de la enfermedad baja drásticamente. De 

hecho, un periodo prolongado de un recuento de células CD4+ por debajo de este 

umbral puede dar cuenta de las altas tasas la morbilidad y mortalidad observadas en 

aquellos pacientes con enfermedad avanzada durante los primeros meses de TARGA 

[210]. Datos controlados de recuperación inmunológica comparativos entre diferentes 

regímenes de antirretrovirales en pacientes muy avanzados escaseaban en el 

momento de empezar esta tesis doctoral.
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3. La elección del régimen de TARGA inicial puede ser aún más problemática 

cuando se tiene que administrar conjuntamente al tratamiento de patologías 

concomitantes como las infecciones oportunistas o neoplasias definitorias de SIDA. 

Además de la cuestión de las interacciones entre medicamentos, que pueden impedir el 

uso simultáneo de algunas moléculas, el riesgo de superposición de toxicidad entre 

fármacos y el alto número de pastillas diarias  puede hacer ardua la tarea del clínico al 

momento de elegir el mejor tratamiento antirretroviral en estos casos. La infección 

oportunista más frecuente en los países occidentales es la neumonía por Pneumocystis, 

generalmente se tratan con altas dosis de cotrimoxazol (y esteroides), sin interacciones 

farmacológicas relevantes con agentes antirretrovirales. En  opinión de algunos autores 

[215], sin embargo, la alta tasa de de la erupción cutánea con cotrimoxazol, que por lo 

general se observa en las 2 primeras semanas de tratamiento, contraindica el inicio de 

un TARGA basado en fármacos como nevirapina o efavirenz, que presentan el mismo 

efecto secundario en el mismo periodo de tiempo. Nevirapina y efavirenz causan 

erupción cutánea importante como causa de supresión del tratamiento con tasas de 7 y 

1,7%, respectivamente, y ,en el caso de erupción sería difícil identificar si el 

cotrimoxazol o el tratamiento antirretroviral son los responsables del rash. Aunque 

menos frecuentemente, el mismo problema podría presentarse con otro fármaco usado 

para primera línea, el darunavir. Otra infección oportunista frecuente, la tuberculosis, 

plantea problemas similares, con la complejidad adjunta que la rifampicina, cuyo uso es 

altamente recomendado para el éxito del tratamiento antituberculoso en pacientes con 

infección por VIH [216], es un potente inductor del citocromo P450 y potencial 

interacción con los fármacos antirretrovirales y otros medicamentos concomitantes 

[217-220].Los fármacos inhibidores no nucleósidos de la trascriptasa inversa, y 

especialmente efavirenz, presentan pocas interacciones con rifampicina y se puede 

utilizar a dosis estándar, no requiriendo aumento de dosis como unos primeros datos 

sugerían. Los NNRTIs de segunda generación (etravirina y rilpivirina) están 

contraindicados con rifampicicina, así como todos los inhibidores de la proteasa. En este 

último caso, si es necesario su uso por problemas de resistencia o tolerancia al 

efavirenz, se puede sustituir la rifampicina por rifabutina. la rifabutina con IPs 

potenciados se puede dar a dosis reducida diarias (150 mg) o a dosis plenas  (300 mg) a 

días intermitentes. Sin embargo, varios estudios han demostrado que las  dosis 

intermitentes de isoniazida / rifampicina o isoniazida / rifabutina e isoniazida una vez 
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por semana / rifapentina no debe utilizarse en pacientes con recuentos de células CD4 

por debajo de 100 células / ml, debido al alto riesgo de resistencia adquirida a las 

rifamicinas [221, 222].

En el caso del diagnóstico de linfoma u otra enfermedad maligna, son posibles las 

interacciones entre IPs o NNRTs con los quimioterapicos [223]. Los IPs pueden aumentar 

el área bajo la curva de algunos fármacos como la vincristina, aumentando su toxicidad. 

Los NNRTIs pueden reducir las concentraciones y la eficacia de los quimioterápicos. Por 

este motivo algunos autores aconsejan utilizar los inhibidores de la integrasa (por su 

metabolismo por glucorunoconjugación sin la implicación del CYP450) en este contexto 

clínico[224].

Estudios que compararan el outcome de una pauta basada en efavirenz con pautas 

basadas en IPs potenciados en pacientes muy avanzados escaseaban en el momento de 

empezar esta tesis doctoral. Hasta ese momento sólo se habían realizado estudios 

observacionales sobre eficacia de tratamientos antirretrovirales en pacientes muy 

avanzados. El primero es un estudio retrospectivo de casos y controles (estudio EfaVip-2)

[11] en el cual se comparó la respuesta clínica, virológica e inmunológica a un 

tratamiento antirretroviral basado en efavirenz (N = 92 pacientes) o basados en IPs-(N = 

218 pacientes) en un cohorte de pacientes sin tratamiento antirretroviral previo con 

infección por VIH muy avanzada. El 56% de los pacientes había tenido anteriormente 

eventos C, la mediana de CD4 y la carga viral basales a fueron de 34 células /µL y 5,54 

log10 copias / mL para el grupo de efavirenz y 38 células / µL y 5,40 log10 copias / mL 

para el grupo tratado con un IP. El tiempo hasta el fracaso virológico fue más corto con 

un régimen basado en IP que con un régimen basado en efavirenz (riesgo relativo 

ajustado [HR] = 2,19,  intervalo de confianza 95%[IC]: 1,23-3,89). Después de 12 meses 

de tratamiento, una proporción significativamente mayor de pacientes tratados con 

efavirenz alcanzaron una carga viral <400 copias / mL (69,4 vs 45,1%, p <0.05). La 

probabilidad de fracaso virológico fue más alta con un IP que con EFV (HR ajustada = 

2,52, IC del 95%: 1,14 5,61, p = 0,024). En cuanto a la reconstitución inmune, casi la 

mitad de estos pacientes severamente inmunodeprimidos que recibieron el régimen 

inicial tenía un recuento de células CD4> 200 células /µL en el mes 12, sin diferencias 

entre los grupos de tratamiento. No hubo diferencia en aumento medio del recuento de 

células CD4 en 1 año (173 vs células/µL 185), aunque una diferencia significativa a favor 
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de efavirenz se observó a 24 meses (336 vs 253 células/µL, P = 0,024). Sin embargo, no 

hubo diferencia en el tiempo para alcanzar un recuento de células CD4 superior a las  

200 células /µL o en la incidencia de eventos oportunistas o muerte.

Otro estudio observacional, el estudio ‘TEQUILA’, que no se llegó a publicar, [225] es 

otro estudio retrospectivo no intervencionista y multicéntrico que compara la respuesta 

clínica, virológica e inmunológica de un TARGA basado en efavirenz (N = 665 pacientes) o 

lopinavir / ritonavir (N = 495) en una cohorte de pacientes sin tratamiento 

antirretroviral previo con una infección por VIH muy avanzada. El 60% de los pacientes 

había tenido anteriormente por lo menos un evento C y la mediana basal de células T 

CD4+ o y carga viral en plasma fue de 36 células /µL y 5,25 log10 copias / mL, 

respectivamente. En el análisis por intención de tratar no se observaron diferencias 

significativas en el tiempo hasta el fracaso virológico o el tiempo para tener un CD4+ T-

cell aumento por encima de 200 células/µL. Los abandonos debidos a la intolerancia o 

reacciones adversas fueron más frecuentes en el grupo de lopinavir / ritonavir (11% 

frente al 7%, p = 0,01). Este estudio confirmó que en los pacientes muy avanzados un 

TARGA basado en efavirenz presenta una eficacia similar virológica e inmunológica a 

lopinavir / ritonavir (Kaletra ®) con menos efectos adversos. Por lo contrario, datos de 

la cohorte suiza que compararon respuestas inmunológica y virológica de efavirenz 

comparado con lopinavir potenciado detectó una mayor recuperación de linfocitos T CD 

4 para los pacientes tratados con el IP, con tasas similares de fracaso virológico [226]. 

Estos datos, que se contradicen en los estudios observacionales, necesitan obviamente 

ser confimados en ensayos clínicos. Comparaciones directas entre efavirenz a IP 

postenciados en el contexto de estudios controlados realizados especificamente en 

pacientes con infección por VIH avanzada no se habían publicado hasta el comienzo de 

esta tesis doctoral. En verano de 2010 se publicaron dos ensayos clínicos randomizados 

que comparan seguridad y eficacia de un régimen basado en efavirenz y otro basado en 

IP potenciado en pacientes con una enfermedad avanzada por el VIH. Uno de estos 

estudios demostró la superioridad de efavirenz comparado con Lopinavir potenciado en 

pacientes con menos de 200 linfocitos CD4+ /mmc [227]. El otro estudio compone esta 

tesis doctoral y sus resultados serán ampliamente tratados en el apartado de la 

Discusión. Los resultados de un tercer ensayo clínico,el Advanz-3, cuyos resultados se 

han presentado en congresos nacionales e internacionales y está ahora pendiente de 

publicación también se presentarán en esta tesis.
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La Tabla 8 resume las ventajas e inconvenientes del uso de los IPs o los INNTI en 

pacientes avanzados.
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Regímenes basados en IPs Regímenes basados en INNTI
Ventajas Ventajas

   

− Excelente eficacia con datos a largo 

plazo

− Alta barrera geentica

− Menor carga de pastillas con los IPs 

de última generación

− Posible dosificación una vez al díá

− Menores efectos secundarios de los 

IPs última generación

− Mayor experiencia en pacientes 

avanzados

− Mayor recuperación de linfocitos T 

CD4+

− Excelente eficacia con datos a largo plazo 

− Menor carga diaria de pastillas/mejor 

adherencia

− Posibilidad de comprimido único

− Buena tolerancia

− Pocos efectos secundarios metabólicos

− Efavirenz y Nevirapina se pueden 

coadministrar con rifampicina

Inconvenientes Inconvenientes

− Mayor numero de comprimidos 

respecto a los INNTI

− M a y o r e s e f e c t o s s e c u n d a r i o s 

metabólicos (dislipidemia, resistencia a 

la insulina)

− I m p o r t a n t e s i n t e r a c c i o n e s 

farmacocinéticas (fundalmentealmente  

inhibición)

− I n t e r a c c i o n e s f a r m a c o c i n é t i c a s 

(fundalmentalemnete inducción)

− Menor barrera genética

− Resistencias que pueden afectar toda la 

clase

− Menor experiencia en pacientes muy 

inmunodeprimidos o con SIDA. 

Tabla 8. Ventajas e inconvenientes del uso de una pauta basada en inhibidores de la 

proteasa o inhibidores no nucleósidos de la la trascriptasa inversa en pacientes 

avanzados.
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II.I Justificación del Proyecto

El los últimos quince años la historia natural de los pacientes con infección por el 

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha cambiado notablemente. Desde la 

introducción de combinaciones de fármacos antiretrovirales los pacientes con infección 

por el VIH han dejado de presentar infecciones oportunistas y neoplasias relacionados 

con el VIH y han aumentado su expectativa de vida. Sin embargo, sigue habiendo un 

porcentaje elevado de pacientes (hasta el 35% en España) en los cuales el diagnóstico de 

la infección por VIH se realiza tardíamente, muchas veces coincidiendo con el 

diagnóstico de SIDA.

La epidemiología de la infección por VIH se ha modificado en los países del sur de 

Europa, disminuyendo de forma significativa la vía de transmisión parenteral y 

aumentando la transmisión por vía sexual, lo que ha cambiado el patrón socio-

demográfico y el espectro de las IOs diagnósticas de SIDA, reduciéndose la TB y 

aumentando la NPC. 

En el momento de empezar esta tesis doctoral, no estaba establecido el mejor 

momento de empezar el TAR en pacientes diagnosticados de una enfermedad 

oportunista. Durante la elaboración de esta tesis doctoral se han publicado varios 

ensayos clínicos sobre el momento óptimo de empezar el TAR. Sin embargo estos 

estudios tienen varias limitaciones: la inclusión de pacientes con TB en localizaciones 

distintas a la pulmonar y y meníngea  y con IOs diferentes de la NPC ha sido limitada y 

por otra parte se han realizado predominantemente en países con contextos sanitarios y 

epidemiológicos diferentes de los europeos como los países africanos y del sureste 

asiático y en Norte América. Estudios de cohorte a nivel español y europeo pueden 

aportar datos adicionales y ser reflejo de la práctica clínica habitual fuera de un ensayo 

clínico.

En la actualidad, las guías nacionales e internacionales para el tratamiento 

antirretroviral de alta eficacia (TARGA) no han alcanzado un nivel de evidencia científica 

suficiente para indicar cuál es la mejor pauta de TAR para pacientes con infección por 

VIH-que debutan con cifras muy bajas de linfocitos T CD4+ (<100/µL) ya que los 

pacientes muy avanzados han sido excluidos en la mayoría de ensayos clínicos. A pesar 

de ello, en la práctica clínica actual la mayoría de pacientes avanzados inician 

tratamiento con una pauta basada en IP potenciados, que han demostrado buena 
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respuesta inmunológica y virológica en varios escenarios. Sin embargo, hay datos 

limitados del uso y eficacia de otras pautas que también podrían ser útiles en este 

contexto clínico, como la basada en efavirenz. Además, pexiste poco información con 

respecto al efecto del TARGA sobre la activación inmune, la inflamación, la 

translocación bacteriana y la coagulación en pacientes muy avanzados. Tampoco se 

conoce el posible impacto de una pauta basada en efavirenz respecto a una pauta 

basada en inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir sobre los niveles de los 

marcadores de tanslocación bacteriana y consecuentemente sobre la activación inmune. 

Al ser los inhibidores de la proteasa sustrato de la glicoproteina P y otras proteinas que 

expulsan fármacos y toxinas de los enterocitos a la circulación portal, podrían tener una 

menor concentración de fármacos a nivel de mucosa intestinal, favoreciendo la 

replicación de bajo grado del VIH a este nivel, y consecuentemente una mayor 

destrucción de células CD4+ asociadas a esta mucosa [228], una mayor translocación 

bacteriana y una mayor inflamación y activación inmune a nivel sistémico que los 

pacientes tratados con una pauta basada en efavirenz. Estas alteraciones biológicas 

podrían cambiar a medio y largo plazo la historia natural de los pacientes avanzados, 

dependiendo del tipo de pauta de TAR utilizada. 

 

 Por todo ello, creemos necesario conocer la prevalencia, las características 

clínicas, el pronóstico y la supervivencia de los pacientes con infección por el VIH 

diagnosticados tardíamente en nuestro entorno para conocer mejor la epidemiología 

actual, reducir el diagnóstico tardío y mejorar su manejo clínico y terapéutico. Es 

necesario conocer que grado de reconstitución inmunológica y que evolución tienen los 

marcadores de inflamación, translocación bacteriana y coagulación en los pacientes 

avanzados tratados con diferentes familias de antirretrovirales, incluyendo los IPs 

potenciados con ritonavir y los INNTI, para poder optimizar el tipo de TAR que deben 

recibir .
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II.II Hipótesis de Trabajo

Las hipótesis de trabajo de nuestro proyecto de tesis doctoral son:

1. Que el tipo de infecciones oportunistas se ha modificado en España debido al cambio 

en la epidemiología de la infección por VIH, disminuyendo la TB al haber menos 

drogadictos intravenosos y aumentando la NPC y otras IOs al predominar la 

transmisión del VIH por vía sexual.

2. Que para las enfermedades oportunistas sin tratamiento específico (como 

criptosporidiosis o leucoencefalopatía multifocal progresiva) el TAR debería 

empezarse en el momento del diagnóstico, mientras en las infecciones oportunistas 

para los cuales existe un tratamiento específico los pacientes se beneficiarían de un 

tratamiento antirretroviral iniciado en las primeras dos-cuatro semanas desde el 

diagnóstico.

 

3. Que una pauta basada en efavirenz tendría una eficacia inmunológica y virológica 

similar a una pauta basada en IPs potenciados con ritonavir con las ventajas de una 

menor carga de pastillas y consecuentemente una  mejor adherencia, y con menores 

interacciones farmacológicas.

4. Que, dadas las diferencias en la farmacodinamia a nivel intestinal entre efavirenz y 

los inhibidores de la proteasa, podrían haber a las 48 semanas de iniciado el TAR  

cambios significativos a nivel de los marcadores de translocación bacteriana, 

activación inmune e inflamación entre los pacientes tratados con una pauta basada 

en efavirenz con respecto a los pacientes tratados con una pauta basada en 

inhibidores de la proteasa. 
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El objetivo fundamental de nuestro proyecto de tesis doctoral es mejorar el 

conocimiento y el manejo clínico de la infección por VIH en su fase avanzada. 

Objetivos principales

1. Conocer las características clínico-epidemiológicas de los pacientes que se 

diagnostican de la infección por VIH al mismo tiempo de una infección oportunista o 

neoplasia definitorias de SIDA, su presentación clínica, pronóstico y respuesta al 

tratamiento antirretroviral.

2. Establecer el mejor momento para empezar el TARGA e los pacientes naïve a los 

antirretrovirales cuando esté presente una infección oportunista en el momento del 

diagnóstico de la infección por VIH. 

3. Conocer si, en pacientes con infección muy avanzada por el VIH, la reconstitución 

inmune y la eficacia virológica de una pauta de tratamiento antirretroviral basada en 

dos inhibidores nucleós(t)idos de la trascriptasa inversa más efavirenz no son 

inferiores a las producidas por una pauta basada en dos inhibidores nucleós(t)idos 

más un IP potenciado con ritonavir (Indinavir/Lopinavir/Atazanavir). 

Objetivos secundarios

1. Valorar la toxicidad de los fármacos antirretrovirales en las fases avanzadas de la 

infección por VIH. 

2. Estimar la incidencia de nuevos eventos definitorios de SIDA, SIRI y muerte en 

pacientes que empiezan el TARGA en una fase avanzada de la infección.

3. Analizar si existen diferencias en la activación, senescencia del sistema inmunitario y 

la recuperación de la capacidad de respuesta a los antígenos de los linfocitos T en 

pacientes avanzados tratados con diferentes pautas de antirretrovirales.
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4. Estudiar el efecto del tipo de TAR(basado en efavirenz respecto a pautas basada en 

inhibidores de la proteasa (lopinavir y atazanavir) potenciados  con ritonavir sobre los 

niveles de los marcadores de inflamación (PCR ultrasensible, IL-6 y TNF-alfa), 

translocación bacteriana (receptor soluble del CD14) y coagulación (Dímero D) en 

pacientes muy inmunodeprimidos.
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IV.I Diseño del estudio

1. Para cumplir el objetivo n. 1 (prevalencia, características clínicas y respuesta al 

tratamiento de los pacientes que debutan con una enfermedad definitoria de SIDA) se 

realizó un estudio descriptivo de colaboración que ha integrado varias cohortes 

europeas y una canadiense (‘cohorte euro-canadiense’) y la cohorte PISCIS 

(hospitales catalanes y de baleares). 

2. Para el estudio del momento óptimo para empezar el TARGA si está presente una IO o 

una neoplasia definitorias de SIDA en el momento del diagnóstico (objetivo n. 2) se 

realizaron estudios analíticos utilizando los datos derivados de la cohorte euro-

canadiense de pacientes avanzados y de la cohorte PISCIS.

3. Con la finalidad de establecer la mejor combinación de antiretrovirales en pacientes 

avanzados en términos de reconstitución inmune (objetivo n. 3) se han diseñado dos 

estudios de intervención (ensayos clínicos randomizados) multicéntricos en los cuales 

pacientes VIH positivos naïve a los antiretrovirales con menos de 100 linfocitos T 

CD4+/µL en el momento del diagnóstico se asignaron aleatoriamente a recibir un 

tratamiento antiretroviral con dos fármacos inhibidores nucleósidos de la 

transcriptasa inversa (NRTI) asociados a un INNTI o a un IP farmacologicamente 

potenciado .

 

IV.II Ámbito del estudio

En los estudios multi-cohorte euro-canadiense participaron los siguientes centros:

1. Servei de Malalties Infeccioses -Hospital Clínic- IDIBAPS, Universitat de Barcelona, 

España.

2. Clinica di Malattie Infettive e Tropicali, Universitá di Modena e Reggio Emilia, Italia.

3. Ian Charleston Centre, Royal Free Hospital, London, UK.

4. Clinica di Malattie Infettive, Universitá San Paolo, Milano, Italia.

5. Clinica di Malattie Infettive, Universitá Vita e Salute, Milano, Italia.

6. Istituto Nazionale per le Malattie Infettive ‘L.Spallanzani’-IRCCS, Roma, Italia.

7. Southern Alberta Clinic, Calgary, Canada.

8. Dipartimento di Malattie Infettive, Ospedale Sant’Anna, Ferrara, Italia.
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El análisis estadístico de estos estudios ha sido centralizado y realizado por el Royal Free 

Centre for HIV Medicine, Research Department of Infection and Population Health, Royal 

Free & University College Medical School de Londres. Los centros de la Universitat de 

Barcelona y de la Clínica de Enfermedades Infecciosas de Modena asumieron el liderazgo 

en el diseño de los estudios, interpretación de los resultados y en la redacción de los 

artículos.

En los estudios derivados de la cohorte PISCIS se utilizaron los datos aportados a la 

cohorte de todos los centros catalanes y baleares que adhieren a la misma.

El análisis estadístico ha sido centralizado y realizado por el Centre d'Estudis 

Epidemiològics sobre les ITS i SIDA de Catalunya (CEEISCAT).

El Hospital Clínic, que aporta alrededor del 30% de los pacientes de la cohorte, ha 

asumido el liderazgo en el diseño del estudio, interpretación de los resultados y 

redacción de los artículos.

Los centros participantes en la cohorte PISCIS son los siguientes:

1. Hospital Clínic- Idibaps, Universitat de Barcelona

2. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Universitat Autónoma de Barcelona

3. Hospital  Universitari de Bellvitge, L’Hospitalet, Barcelona

4. Corporació Sanitària Parc Taulí

5. Hospital de Mataró

6. Hospital de Palamós

7. Hospital Alt Penedès de Vilafranca

8. Hospital General de Vic

9. Hospital Universitari Mutua de Terrassa

10.Hospital de Son Espases, Mallorca

Los ensayos clínicos Advanz se realizaron en los siguientes centros:
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1. Hospital Clínic-IDIBAPS, Universitat de Barcelona.

2. Hospital de Sant Pau, Barcelona.

3. Hospital Bellvitge-IDIBELL, Universitat de Barcelona.

4. Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona.

5. Hospital La Paz, Madri (sólo Adnanz-1).

6. Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.

7. Hospital de Donostia, San Sebastian (sólo Advanz-1).

El Hospital Clínic de Barcelona es el centro coordinador de los ensayos, realizando la 

introducción en la base de datos de los datos recibidos de todos los centros y su control 

de calidad, realizando el análisis estadístico, la interpretación de los resultados  y 

liderando la redacción de los artículos. Asimismo el Servicio de Inmunología de la 

Universidad de Barcelona realizó los análisis inmunológicos especializados (marcadores 

moleculares de activación del sistema inmune, recuperación de respuesta antigénica -

Dra Montserrat Plana y translocación bacteriana -Dr Francisco Lozano-) en las muestras 

enviadas por todos los centros. Las pruebas de rutina de hemograma, bioquímica, 

determinación de subpoblaciones linfocitarias y determinación de la carga viral del VIH 

serán descentralizadas y se realizarán en cada uno de los centros participantes.

IV.III Variables a incluir

Variables predictoras: se recogió información sobre las siguientes variables:

- Variables de filiación, demográficas (sexo, edad, procedencia) y factor de riesgo para 

la adquisición de la infección por VIH (heterosexual, homosexual/bisexual, usuario de 

drogas por vía endovenosa, otro/desconocido),

- Variables relacionadas con la infección por el VIH y SIDA (fecha de diagnóstico, 

características clínicas, virológicas, inmunológicas, fecha de muerte si procede) y su 

tratamiento (fármacos antiretrovirales, sus dosis, fechas de comienzo/interrupción),

- Variables relacionadas con las infecciones oportunistas y neoplasias definitorias de 

SIDA (tipo de infección/neoplasia, fecha de diagnóstico, fecha de comienzo del 

tratamiento).
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- Variables relacionadas con la activación del sistema inmunitario (expresión de 

marcadores de activación linfocitaria como el CD38) o a la recuperación de la 

capacidad de respuesta antigénica específica (expresada cómo stimulation index).

Variables de evaluación

Para el objetivo 1 (prevalencia, características clínicas y respuesta al tratamiento de los 

pacientes en fase avanzada):

- proporción de pacientes con criterios definitorios de SIDA (definición CDC) en el 

momento del diagnóstico (- 30 días, +30 días) de la infección por el VIH.

- tiempo entre el diagnóstico y el comienzo del tratamiento antiretroviral; 

- tiempo de respuesta virológica al tratamiento antiretroviral (tiempo entre el 

comienzo del TARGA y la primera determinación de los niveles de RNA viral inferior a 

500 copias/mL); 

- tiempo de fallo virológico (para los pacientes que alcanzaron la supresión viral):  

tiempo hasta la primera determinación de RNA de VIH por encima de 50 copias/mL. 

- Respuesta inmunológica: tiempo hasta alcanzar dos consecutivas determinaciones de 

linfocitos T CD4 superiores a 200/µL.

- Incidencias de nuevas enfermedades definitorias de SIDA.

- Proporción de muertes.

Para el objetivo 2 (momento ideal para empezar el TARGA cuando es presente una 

infección oportunista en el momento del diagnóstico de la infección por VIH):

- Tiempo entre diagnóstico de VIH e inicio del tratamiento antiretroviral.

- Tiempo entre diagnóstico de VIH e inicio del tratamiento de la infección oportunista.

- Incidencias de nuevas enfermedades definitorias de SIDA.

- Incidencias de muertes.

- Tiempo entre el inicio del tratamiento antiretroviral y los eventos: nueva 

enfermedad definitoria de SIDA/muerte.
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Para el objetivo 3 (mejor pauta de antirretrovirales  en pacientes avanzados):

- Incremento de la mediana de CD 4 a los 12 meses (endpoint primario) con 

valoraciones secundarias a los 24 y 36 meses en las dos ramas de tratamiento.

- Proporción de pacientes que alcanzan el umbral de 200 linfocitos T CD4+/mmc a los 

12 meses con valoraciones secundarias a los 24 y 36 meses en las dos ramas de 

tratamiento.

- Proporción de pacientes con unos niveles de RNA viral inferiores a 50 copias /mL a los 

12, 24 y 36 meses.

- Incidencia de efectos secundarios de la medicación.

- Análisis cualitativo de la reconstitución inmunológica: decremento mediano de la 

proporción de linfocitos T CD8+ que expresan los marcadores de activación CD38 o 

HLA-DR.Decremento del pocentaje de células CD4+ y CD8+ que no expresan el 

marcador CD28. Recuperación de la respuesta linfoproliferativa a mitógenos 

(expresada como porcentaje de aumento del stimulation index).

- Proporción de nuevas enfermedades definitorias de SIDA.

- Proporción de síndrome inflamatorio de reconstitución inmune.

- Proporción de muertes.

- Decremento de los marcadores de inflamación (PCR ultrasensible, IL-6 y TNF-alfa), 

translocación bacteriana (receptor soluble del CD14) y coagulación (Dímero D).

IV.IV Recogida de datos

Para los estudios de cohorte los diferentes centros introdujeron los datos en una hoja de 

cálculo (cohorte euro-canadiense) o tablas de base de datos (cohorte PISCIS) 

estandarizadas y comunes a todos los centros participantes. 

La cohorte euro-canadiense abarca datos entre 1997 y 2006; el último envío de datos y 

control de calidad se realizaron en 2007. Para la cohorte PISCIS los datos se envían 

cuatro veces al año al centro estadístico central, que controla la calidad de los datos y 

genera queries para los centros en caso de discrepancias.La base de datos utilizada para 

esta tesis se cerró en 2009 tras resolución de las queries. 
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Para los ensayos clínicos los investigadores de los centros participantes recogieron los 

datos relativos a las visitas rutinarias y a los eventos adversos en los cuadernos (CRD) 

aprobados junto a los protocolos de los estudios. La CTU del Hospital Clínic se ha 

encargado de monitorizar estos estudios. 

IV.V Análisis de datos

Para los estudios de cohorte: la descripción de las principales características clínico-

epidemiológicas se realizó mediante frecuencias y estadísticos de tendencia central. 

Para su comparación entre diferentes grupos de pacientes se considerarán los 

estadísticos correspondientes para cada caso. La probabilidad de progresión de la 

enfermedad y de la mortalidad se calculó mediante el estimador no paramétrico de 

Kaplan-Meier. Los factores asociados al riesgo de progresión o muerte se determinaron 

considerando modelos de regresión de Cox multivariables.

Para los ensayos clínicos: las variables continuas serán descritas como medianas con sus 

rangos intercuartiles y representadas mediante Box-plot. Las variables categóricas serán 

representadas como valor absoluto y porcentaje del total. Las variables dicotómicas 

serán descritas con el test Chi-cuadrado o de Fisher, según el tamaño de la muestra. Las 

diferencias entre variables continuas serán valoradas por el test t de Student o de 

Wilcoxon, según las características de la distribución muestral. El tiempo hasta la 

progresión de la enfermedad y la muerte serán valorados con el método de Kaplan-

Meier. La comparación entre los tiempos hasta el evento entre grupos se realizará con un 

test log-rank. Se realizó un análisis por intención de tratar un análisis y un análisis por 

protocolo.

IV.V Consideraciones éticas

Los estudios de cohorte han sido aprobados por el comité ético del Hopital Clínic de 

Barcelona y de cada centro participante.

Los ensayos clínicos han sido aprobados por el comité ético del Hopital Clínic de 

Barcelona y de cada centro participante además que por la Agencia Española del 

Medicamento.
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IV.VI Dificultades y limitaciones del proyecto

1. Calidad de los datos y la puntualidad de la recogida en todos los centros 

participantes.

2. Alto coste de los ensayos clínicos, debido sobre todo a los análisis inmunológicos a 

realizar. 

3. Posible bajo tamaño muestral para los ensayos clínicos, que pueden no alcanzar un 

poder estadístico suficiente para cumplir los end-points secundarios.

4. Los ensayos clínicos serán en abierto.

5. Dificultades en la estandarización del diagnóstico del síndrome inflamatorio de 

reconstitución inmune y en la valoración de su incidencia.
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Partiendo de las hipótesis de trabajo, el análisis de los datos se llevó a cabo mediante la 

elaboración de 5 trabajos diferentes, que tratan de dar respuesta a los objetivos 

planteados. La exposición de los resultados se estructurará en 5 partes, 

correspondientes a cada uno de los trabajos.
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Trabajo 1:

Estudio de cohortes retrospectivo que describe las características clínico-

epidemiológicas de los pacientes que se diagnostican de una enfermedad definitoria de 

SIDA en el mismo momento del diagnóstico de la infección por VIH.

Artículo:

Mussini C, Manzardo C, Johnson M, Monforte Ad, Uberti-Foppa C, Antinori A, Gill MJ, 

Sighinolfi L, Borghi V, Lazzarin A, Miró JM, Sabin C; Late Presenter Investigators. Patients 

presenting with AIDS in the HAART era: a collaborative cohort analysis. AIDS. 2008 

Nov 30;22(18):2461-9.
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Trabajo 2:

Estudio de cohortes retrospectivo que describe la supervivencia y estima la probabilidad 

de progresión a SIDA o muerte según el momento de empezar el TARGA en pacientes 

naïve a los antirretrovirales que se diagnostican de una enfermedad definitoria de SIDA 

(cohorte euro-canadiense). 

Artículo:

Miro JM*, Manzardo C*, Mussini C, Johnson M, d'Arminio Monforte A, Antinori A,Gill MJ, 

Sighinolfi L, Uberti-Foppa C, Borghi V, Sabin C; Late Presenters Investigators. Survival 

outcomes and effect of early vs. deferred cART among HIV-infected patients 

diagnosed at the time of an AIDS-defining event: a cohort analysis. PLoS One. 

2011;6(10):e26009. doi: 10.1371/journal.pone.0026009. Epub 2011 Oct 17. (*Equal 

Contribution). 
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Trabajo 3:

Estudio de cohortes prospectivo que estima el mejor momento de empezar el TARGA en 

pacientes naïve a los antirretrovirales que se diagnostican de una enfermedad definitoria 

de SIDA (cohorte PISCIS). 

Artículo:

Manzardo C*, Esteve A*, Ortega N, Podzamczer D, Murillas J, Segura F, Force L, Tural C, 

Vilaró J, Masabeu A, Garcia I, Guadarrama M, Ferrer E, Riera M, Navarro  G, Clotet B, 

Gatell JM, Casabona J, Miró JM; The PISCIS Investigators. Optimal timing for initiation 

of highly active antiretroviral therapy in treatment-naïve human immunodeficiency 

virus-1-infected individuals presenting with AIDS-defining diseases: the experience 

of the PISCIS Cohort. Clin Microbiol Infect. 2013 Jul;19(7):646-653. (* Equal 

Contribution). 
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Información Suplementaria Trabajo 3
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Trabajo 4:

Ensayo clínico randomizado que compara la reconstitución inmunológica de una pauta 

basada en un inhibidor no nucleósido de la trascriptasa inversa (efavirenz) con una 

basada en un inhibidor de la proteasa (indinavir potenciado con ritonavir) en pacientes 

muy inmunodeprimidos (recuento de linfocitos T CD4+ inferior a 100 céls/µL).

Artículo:

Miró JM, Manzardo C, Pich J, Domingo P, Ferrer E, Arribas JR, Ribera E, Arrizabalaga J, 

Loncá M, Cruceta A, de Lazzari E, Fuster M, Podzamczer D, Plana M, Gatell JM; Advanz 

Study Group. Immune reconstitution in severely immunosuppressed antiretroviral-

naive HIV type 1-infected patients using a nonnucleoside reverse transcriptase 

inhibitor-based or a boosted protease inhibitor-based antiretroviral regimen: three-

year results (The Advanz Trial): a  randomized, controlled trial. AIDS Res Hum 

Retroviruses. 2010 Jul; 26(7):747-57. 
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Trabajo 5:

Ensayo clínico randomizado que compara la reconstitución inmunológica de una pauta 

basada en un inhibidor no nucleósido de la trascriptasa inversa (efavirenz) con dos 

pautas basadas en un inhibidor de la proteasa (atazanavir y lopinavir, ambos potenciados 

con ritonavir) en pacientes muy inmunodeprimidos (recuento de linfocitos T CD4+ 

inferior a 100 céls/µL).

Artículo:

Jose M. Miro, Christian Manzardo, Elena Ferrer2 Montserrat Loncà, Alberto C. Guardo , 

Daniel Podzamczer, Pere Domingo, Adria Curran4, Bonaventura Clotet5, Anna Cruceta1, 

Francisco Lozano6, Iñaki Pérez1, Montserrat Plana1,  J.M. Gatell1,  and the Advanz-3 

Study Group* Immune reconstitution in severely immunosuppressed antiretroviral-

naive HIV-1-infected patients taking antiretroviral regimens based on Efavirenz, 

Lopinavir-ritonavir, and Atazanavir-ritonavir: 48-week results of a randomized 

controlled trial (the Advanz-3 trial) [Artículo en Revisión]. 
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Immune reconstitution in severely immunosuppressed antiretroviral-naive HIV-1-

infected patients taking antiretroviral regimens based on Efavirenz, Lopinavir-

ritonavir, and Atazanavir-ritonavir: 48-week results of a randomized controlled trial 

(the Advanz-3 trial) 

Jose M. Miro1, Christian Manzardo1, Elena Ferrer2, Montserrat Loncà1, Alberto C. 

Guardo1 , Daniel Podzamczer2, Pere Domingo3, Adria Curran 4, Bonaventura Clotet5, Anna 

Cruceta1, Francisco Lozano6, Iñaki Pérez1, Montserrat Plana1,  J.M. Gatell1,  and the 

Advanz-3 Study Group*

1Hospital Clínic-IDIBAPS, University of Barcelona, Barcelona 

2 Hospital Bellvitge-IDIBELL, University of Barcelona, Barcelona 

3Hospital de Sant Pau, Barcelona 

4 Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona 

5 Hospital Germans Trias I Pujols, Badalona, Spain

6 Immunology Service, Hospital Clinic-IDIBAPS, University of Barcelona

*The Advanz-3 Study Group Investigators are listed in Appendix I.
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ABSTRACT

Background: Late diagnosis of HIV-1 infection is quite frequent in Western countries. Few 

randomized clinical trials to determine the best antiretroviral treatment in patients  with 

advanced HIV-1 infection have been performed.

Objective: to study immune reconstitution in very immunosuppressed (less than 100 

CD4+ T cells/ µL) antiretroviral-naïve HIV-1-infected individuals  by comparing an 

efavirenz-based regimen with 2 ritonavir-boosted protease inhibitor regimens. Design:  

Randomized, controlled, open-label clinical trial.

Setting: Five infectious diseases clinics in Catalonia, Spain.

Patients: 90 HIV-1-infected antiretroviral-naïve patients with < 100 CD4+ cells/mm3 The 

primary endpoint was increase in CD4+ count at month 12. 

Intervention: Patients  were randomly assigned in a 1:1:1 ratio to efavirenz (group A, 28 

patients), atazanavir/ritonavir (group B, 30 patients), or lopinavir/ritonavir (group C, 29 

patients) plus tenofovir plus emtricitabine (Truvada®) at standard doses. 

Measurements:  The primary efficacy comparison was median increase in CD4+ 

lymphocytes at week 48.  The secondary end points were the proportion of patients with 

plasma HIV-1 RNA levels below 50 copies/mL, , incidence of side effects, disease 

progression, and death; an exploratory analysis of impart of HAART on immune activation, 

apoptosis,  inflammation, coagulation and bacterial translocation was also performed. 

Results: The median [interquartile range] CD4+ T cell increase after 48 weeks was +196 

[119, 349] cells/µL in the efavirenz arm, +197 [153, 238] cells/µL for the ritonavir-boosted 

atazanavir arm and +205 [178, 327] cells/µL for the ritonavir-boosted lopinavir arm 

(P=0.73). The proportion [95% confidence interval] of patients achieving HIV RNA levels 

under 50 copies/mL was similar in three treatment arms at 48 weeks by the intention-to-

treat analysis (64.3% [IC95% 45.8-79.3], 56.7% [IC95% 39.2-72.6],  and 51.7%  [IC95% 
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34.4-68.6],  in the EFV, ATV/r and LPV/r arms, (p=0.66), and in the per-protocol analysis 

(85.71% [CI 95% 68.5-94.3], 80 % [CI 95% 62.7-90.5], and 82.8% [CI 95% 65.5-92.4], 

respectively; p=1.00). Adverse events had a similar incidence in three treatment arms. 

Values for bacterial translocation, inflammation, immune activation and apoptotic markers 

but not D-dimer declined significantly and similarly after 48 weeks of effective cART in the 

three treatment arms. 

Limitations: This randomized clinical trial was open-label and did not have sufficient 

statistical power to compare virological and clinical outcomes. 

Conclusions: At 48 weeks, the immune reconstitution induced by an efavirenz-based 

regimen in patients with very advanced infection was at least as potent as that induced by 

a ritonavir-boosted protease inhibitor–based antiretroviral regimen. 

ClinicalTrials.gov registration number: NCT00532168

Word count: 391
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INTRODUCTION 

Late diagnosis  of human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) infection is  not uncommon 

in Western countries.(1, 2) Highly active antiretroviral therapy (HAART) has been shown to 

have good control of HIV-1 infection when started in HIV-1–infected individuals with a 

CD4+ T lymphocyte count above 200 cells/µL.(3) Current recommendations for 

antiretroviral treatment(4) support initiating antiretroviral therapy with 2 nucleoside reverse 

transcriptase inhibitors  (NRTIs) plus a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor 

(NNRTI, Efavirenz as  first line drug) or a pharmacologically-enhanced protease inhibitor 

(PI), that is, a boosted PI (atazanavir/ritonavir or darunavir/ritonavir as first line drugs). An 

alternative as  first line regimen is  based in the integrase-inhibidor raltegravir. However, 

international guidelines do not specify which is the best antiretroviral treatment in patients 

with a low CD4 cell count, although does specify that some drugs such as the abacavir/

lamivudine or rilpivirine should be avoided in patients with HIV RNA levels above 100.000 

cp/mL. In clinical practice, physicians  used to tend to prefer the boosted PI-based 

antiretroviral regimens, probably because they quickly lower viral plasma levels, thus 

avoiding the selection of resistant viral strains that could affect long-term virological 

response and because treatment is  often started soon after the HIV diagnosis and before a 

genotypic resistance test is  available(2, 5). A few controlled studies have directly compared 

the immunological, virological, and clinical outcomes of an NNRTI- versus a boosted PI-

based antiretroviral regimen in very immunosuppressed patients. The Advanz trial(6) 

reported a similar immune reconstitution but a better virological response at three years  for 

very immunosuppressed patients (CD4 T cell count < 100 cells/mmc) starting HAART with 

an efavirenz-based regimen compared with those starting an ritonavir-boosted indinavir-

based regimen. Sierra-Madero and colleagues(7) demonstrated the virological superiority of 
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efavirenz compared ritonavir-boosted lopinavir, both in combination with zidovudine and 

lamivudine, in patients with a CD4 T cell count below 200 cells/µL. A post-hoc analysis in 

the CASTLE trial(8) demonstrated a better performance in terms of virological suppression 

for ritonavir-boosted atazanavir in comparison with ritonavir-boosted lopinavir in patients 

with a CD4+ T cell count below 50 cells  /µL in terms of virological suppression, but similar 

results were observed for patients with CD4 T cell count above 51 cells/µL. The A5202 

Trial(9) demonstrated similar viral activity of efavirenz and ritonavir-boosted atazanavir; no 

specific results for patients with very low CD4+ T cell counts were reported.  

The aim of this randomized clinical trial was to compare the immune reconstitution of 

NNRTI (efavirenz)-based HAART with that of a ritonavir- boosted PI (atazanavir- and 

lopinavir-)-based regimen in severely immunosuppressed antiretroviral-naïve HIV-1–

infected patients.

METHODS

Design Overview 

In this open-label trial, HIV-1–infected patients with a CD4 cell count lower than 100 cells/

µL were randomly assigned to receive an NNRTI-based antiretroviral regimen or a boosted 

PI-based regimen. Enrollment was between July 2007 and January 2010 and March 2011 

and the last patient visit for week 48 was on 4th March, 2011. The study was approved by 

the ethics committees of the participating hospitals  and the Spanish Medicines Agency, 

and conducted in compliance with the Declaration of Helsinki, good clinical practice 

guidelines, and local regulations. Patients were adequately informed and signed a written 

informed consent form before enrollment.

Setting and Participants
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This  trial was conducted in 5 infectious diseases clinics in Catalonia, Spain. Study 

investigators recruited participants  from among their patients after reviewing their medical 

records and completing screening procedures  to assess eligibility. HIV-1–infected adults 

(age over 18 years) were eligible if they were antiretroviral-naïve and had a baseline CD4+ 

cell count below 100 cells/µL. Patients were excluded if they presented an active 

opportunistic disease requiring parenteral treatment or any contraindication to study drugs. 

Female patients were excluded if they were pregnant or breastfeeding. 

Randomization and Interventions

A centralized computer-generated process assigned eligible patients to 1 of 3 treatment 

arms. Eligible patients were randomly assigned in a 1:1:1 ratio to receive Tenofovir (TDF, 

300 mg QD) plus  Emtricitabine (FTC, 200 mg QD) [Truvada®] with either efavirenz (EFV 

600 mg QD, [TDF+FTC+EFV, Atripla®]) as the NNRTI or atazanavir-ritonavir (Reyataz®/

Norvir® 300/100 mg QD) or lopinavir-ritonavir (Kaletra® 400/100 mg BID) as  ritonavir-

boosted protease inhibitor based regimens. 

Outcomes and Follow-up

Screening included a clinical assessment and laboratory evaluations: plasma HIV-1 RNA, 

T-lymphocyte subsets, hematology, and clinical biochemistry. After randomization, on-

study evaluation included clinical visits at baseline and weeks 4, 12, 24, 36, and 48. 

Plasma HIV-1 RNA was assessed at each visit using the local HIV-1 assay. Qualitative 

immunological studies (immune activation, immune senescence and apoptosis  markers), 

markers of inflammation, coagulation and bacterial translocation were performed at 

baseline and at week 48. Viral resistance at the time of virological failure was tested for all 
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patients who met the criteria for virological failure. Adherence to therapy and changes in 

body fat distribution were not measured. 

Outcomes and Measurements

This  study compared the median increase in the number of CD4+ lymphocytes  at 12 

months in the 3 arms as its  primary objective. Secondary endpoints were the proportion of 

patients with a plasma HIV-1 viral load below 50 copies/mL, the incidence of side effects, 

disease progression, and death; exploratory analysis of immune activation and 

senescence, apoptosis,  inflammation, bacterial translocation, coagulation were also 

performed. Virological failure was defined as failure to decrease of HIV-1 RNA less than 2 

logs from baseline at week 12 or detectable HIV-1 RNA levels (50 copies/mL or greater) in 

2 consecutive determinations from week 24. Treatment failure was defined as virological 

failure, loss to follow-up, treatment arm switch or discontinuation of study medication 

because of toxicity or for any other reason clinical disease progression (any new clinical 

event included in category C of the 1993 classification of the Centers  for Disease Control 

and Prevention), or death.

Immune Activation and Apoptosis

Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were obtained by separation on a Ficoll Hypaque 

(Biomedics-Biomérieux, Madrid, Spain) centrifugation gradient. Subpopulations of  CD3+, CD4+, 

and CD8+ cells were determined by 3-color flow  cytometry at baseline and at months 6, 12, and 24 

thereafter. The following monoclonal antibodies were used: CD3-peridinin chlorophyll protein 

(PerCP), CD4-PerCP, CD8-PerCp, CD4-fluoroisothiocyanate (FITC), CD8-phycoerythrin (PE), 

HLA DR-FITC, CD28-PE, CD38-PE, CD45RO-PE, and CD45RA-FITC (all from Becton Dickinson, 

Mountain View, California, United States). Mouse immunoglobulin isotypes conjugated with Per-
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CP, PE, or FITC were always used as negative controls for nonspecific binding. The stained cells 

were analyzed on a FACSCaliburÒ (Becton Dickinson, San Jose, California, United States) flow 

cytometer. Lymphocytes were gated on the basis of forward and side scatter parameters. The 

gating region was referred to an FL3/SS histogram, where an FL3+ (CD3+, CD4+ or CD8+) region 

was defined. This region was further analyzed for the expression of FL1 and FL2. Data were 

analyzed using CELLQUEST(r) software (Becton Dickinson). For apoptosis studies, annexin

V-PE (Pharmingen) was used. Annexin V staining was performed in the presence of  5 mM CaCl2 

after 18 hours of  cultivation of peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) at 1 × 106 cells/mL in 

24-well plates in the presence or absence of 1% phytohemagglutinin. 

Inflammation, Bacterial translocation and coagulation

To determine inflammation we quantify serum levels of high sensitivity reactive C protein (hsCRP), 

Interleukin-6 (IL-6) and Tumor Necrosis Factor-alfa (TNF-alfa). 

hs-CRP levels were measured using a wide-range latex-enhanced immunoturbidimetric assay on 

an ADVIA 2400 analyzer (Siemens Healthcare Diagnostics, Frimley, UK). The normal cutoff  is 1.07 

mg / mL. The analytical sensitivity is 0.05 mg / mL.

 For the measurement of the Interleukin-6 (IL-6), a solid phase amplification immunoassay 

conducted in a microtiter plate (Diasource, Nivelles, Belgium) was used. The analytical sensitivity 

is 2 pg / mL. The normal cutoff is 5 pg / mL. 

Plasma TNF-a levels were measured using an enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) 

based on the quantitative immunometric sandwich enzyme immunoassay technique (Enzyme 

Amplified Sensitivity Immunoassay [EASIA]; Framingham, MA, USA). The sensitivity of the 

technique allows the detection of levels as low as 3 pg/mL. The normal cutoff is 10 pg / mL. 

CD14+ monocyte/macrophages secrete soluble CD14 (sCD14), which binds LPS, and 

proinflammatory cytokines such as tumour necrosis factor (TNF) and interleukin-1 (IL-1), upon LPS 

stimulation. Thus, to establish evidence for direct chronic LPS stimulation in vivo and its correlation 

with bacterial translocation, we measured plasma sCD14 levels. Commercially available enzyme-

linked immunosorbent assays were used according to the manufacturers’ protocols for measuring 

sCD14 (R&D Systems).   
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The D-dimer was the marker used for coagulation. D-dimer was measured with a turbidimetric 

method (Innovance, Siemens Diagnostics, Marburg, Germany) in a BCS automated coagulation 

system XP (Siemens Diagnostics). The sensitivity of the technique allows the detection of  levels as 

low as 10 ng/mL. The normal cutoff is 500 ng / mL.

Virological Studies and Resistance Tests

Plasma HIV-1 RNA copy levels were evaluated using the commercially available AMPLICOR 

quantitative restriction transcriptase-polymerase chain reaction assay (Roche Diagnostic Systems, 

Branchburg, New  Jersey, United States) according to the manufacturer’s instructions. The lower 

limit of detection of the assay was 200 copies/mL. Samples with less than 200 copies/mL were re-

tested using Ultra Direct Assay (Roche Molecular Systems, Alameda, California, United States) 

with a lower limit of quantification of 50 copies/mL.

In cases of  virologic failure, serum samples were obtained and stored at –80°C until genotypic 

resistance tests were performed. All samples were tested using the ViroSeq HIV-1 genotyping 

system according to the manufacturer's instructions (Applied Biosystems; Foster City, California, 

United States).

Adverse Events

Evaluation of  adverse events included spontaneous patient reports, open-ended questioning by the 

physician, physical examination, and assessment of  laboratory test abnormalities. These were 

reported on case report forms in which the investigator was asked to assess the possible cause 

and the relationship with the study drugs.

The severity of toxic effects was assessed using the AIDS Clinical Trial Group toxicity grading 

scale.(10)

Statistical Analysis

Patients were followed for the entire trial regardless of whether they prematurely 

discontinued the assigned therapy. All randomized patients, except those who were found 

to have violated an entry criterion and those who never started to receive the study 
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medication, were included in the analysis. In the intention-to-treat analysis, treatment was 

considered to have failed in all patients who died, had a new category C event, withdrew 

consent, were lost to follow-up, had virological failure, or changed the antiretroviral drug 

class or treatment arm because of an adverse event. In the analysis of patients  by 

treatment received (on-treatment analysis), treatment failure was defined by death, 

appearance of a new category C event, or virologic failure; data on patients who withdrew 

consent, were lost to follow-up, changed treatment arm, or stopped study medication were 

censored. Both the FDA-‘Snapshot’ and the Time tO Loss of Virological Response 

(TOLVR) algorithms were used. 

The sample size was calculated on the basis of the immunological endpoint and the 

immune response was based on a study which overviewed the effectiveness of triple 

combination therapies in antiretroviral naïve patients who did not have advanced 

infection(11) and in a retrospective case-control study in patients who did.(12) The sample 

size was computed to detect differences in the CD4+ lymphocytes of 50 cells/µL at week 

48, assuming a mean increase of between 168 cells/µL (95% CI, 145-191)(11) and 185 

cells/µL(12) in the best performing arm. A total of 36 patients per group were required for 

the noninferiority assessment with a 2-sided alpha level of 0.05 and a statistical power of 

80%. For the calculations of change from baseline of the CD4+ T cell count, patients who 

discontinued early due to virological failure (lack of efficacy) were deemed to be failures 

(observed failure [OF] approach) and to have returned to their baseline level at 

subsequent visits (i.e., baseline value carried forward). The same methodology was used 

elsewere(13).  Continuous variables  were described as the median with the interquartile 

range and represented with a box-whiskers  plot. Categorical variables were represented 

as an absolute value and percentage of the total group. Fisher's  exact test was used to 

compare dichotomous variables. Differences in continuous variables between the groups 
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were analyzed using Wilcoxon's signed-rank test. The time to disease progression and 

death was estimated with the Kaplan–Meier method. The equality of the distributions  of the 

times to an event among the groups was estimated using the generalized log-rank test. 

Statistical analysis was performed using Stata software (StataCorp 2009, Stata Statistical 

Software, Release 9.2, College Station, Texas, United States). 

RESULTS

Baseline Patients Characteristics 

Between July 2007 and January 2010, a total of 112 patients were assessed for inclusion 

in the study. Of these, 89 were found eligible and were randomized to the treatment arms; 

1 patients in the atazanavir/ritonavir arm and 1 patient in the efavirenz arm never started 

the study medication (Figure 1) and were excluded from the final analysis. Eighty-seven 

patients were finally enrolled in the study. Twenty-eight received an EFV-based regimen, 

30 an atazanavir/ritonavir-based regimen and 29 a lopinavir/ritonavir-based regimen. The 

baseline characteristics of the patients  were homogeneous between the groups (Table 1). 

Patients were predominantly males (82%) and aged between 22 and 69 years. For 77 out 

of 89 patients (86.5%), the route of HIV-1 infection had been sexual relationships. A 

considerable proportion of patients were immigrants from outside the European Union 

(36%). The median CD4 cell count was 32 cells/µL (interquartile range, 20 to 59). The 

median viral load was 5.27 Log10/mL (interquartile range, 4.8 to 5.7). Almost 45% of the 

patients presented at least one CDC category C event at baseline. 

Immune Response 
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By the per-protocol analysis, the median CD4+ cell count increase after 3, 6, 9 and 12 

months was +108 [IQR 61-166], +134 [IQR 87-186], +145 [IQR 115-213], and +169 [IQR 

119-149], cells/µL in the efavirenz arm, +147 [IQR 92-141], +180 [IQR 107-219], +199 

[IQR 145-282] and +196 [IQR 153-238]  cells/µL in the boosted-atazanavir arm , and +116 

[IQR 76-151], +140 [IQR 112-244], +204 [IQR 126-274] and +205 [IQR 178-327]  cells/µL 

in the boosted-lopinavir arm (P=nonsignificant for all time points by the Mann-Whitney 

test). The immune reconstitution induced by an efavirenz-based regimen was at least as 

potent as  that induced by a ritonavir-boosted protease inhibitor–based regimen at month 

12, (median difference of -25.5 with a 95% CI of -86.6-57.0 comparing the efavirenz and 

the lopinavir arm; -3.0  with a 95% CI of -60.0-62.0 comparing the efavirenz and the 

atazanavir arm; 27 cells/ µL with a 95% CI of -60.0-79 comparing the atazanavir and the 

lopinavir arm ). 

Figure 2 A/B show the trend for median CD4 cell increase in the three arms during the 

study and the proportion of patients  reaching a CD4 cell level above 200 cells/µL, 

respectively. 

Immune activation, apopotosis, inflammation and coagulation

From baseline trough week 48, by the as  treated analysis, a significant reduction in 

markers of immune activation, apoptosis, bacterial translocation and inflammation (but not 

coagulation) was globally observed in this  very immunosuppressed population, without any 

significant differences among the treatment arms at week 0 and week 48.

Table 2 summarizes the trend of CD28+, CD38+, and CD38+DR+ subsets of CD4+ and 

CD8+ T lymphocytes, naïve (CD45RA+ RO-) and memory (CD45RA- RO+) CD4 T-cells, 

as well as markers of inflammation (IL-6, us-PCR and TNF-alfa), bacterial translocation 
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(sCD14) and coagulation (D-dimer) at baseline and at 0 and 12 months for three treatment 

arms. 

Virologic and Resistance Outcomes

By the intention-to-treat analysis, the percentage (95% confidence interval) of patients  who 

had reached the protocol-defined endpoint of plasma viral load under 50 copies/mL at 12 

months was 64.3% [IC95% 45.8-79.3], 56.7% [IC95% 39.2-72.6],  and 51.7%  [IC95% 

34.4-68.6],  in the EFV, ATV/r and LPV/r arms, respectively (p=0.66). By the on-treatment 

analysis, of the percentage of patients reaching a plasma viral load <50 copies/mL at 12 

months by the TOLVR alghoritm were 85.71% (CI 95% 68.5-94.3), 80 % (CI 95% 

62.7-90.5), and 82.8% (CI 95% 65.5-92.4) (p=1.00), respectively, for the EFV, ATV/r and 

LPV/r arms. Figure 3 A/B shows the proportion of patients achieving plasma HIV-1 RNA 

plasma levels lower than 50 copies/mL by the intention-to-treat and per protocol analysis 

at 24 and 48 weeks. Unfortunately, as  most virologic failures presented a low-grade 

viremia a genotypic resistance testing could not be performed. 

Clinical Outcomes

During the study, one patient developed a new CDC category B event (VZV). Eight 

patients (3 in the efavirenz arm, 2 in the atazanavir-ritonavir arm and 3 in the lopinavir-

ritonavir arm) developed a new CDC category C ; none of patients died. Eleven (11.2%) 

patients were diagnosed of IRIS; each case was revised and confirmed by two expert 

investigators. Data for new category C events and IRIS are shown in Table 3. The Kaplan-

Meier curve for new CDC category C events and death (Figure 4) does not show any 

significant difference between the study arms. Ten patients stopped their assigned HAART  

(1 in the efavirenz arm, 4 in the atazanavir-ritonavir arm and 5 in the lopinavir-ritonavir 

arm, p=0.3). Seven patients were lost to follow-up or withdrew consent. Table 4 

summarizes study outcomes by the intention-to-treat and per-protocol analysis. 
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Safety Outcomes

The overall incidence of adverse events was similar in the three treatment arms (25 

patients [35.2%] in the efavirenz arm, 22 [31%] in the atazanavir/ritonavir arm and 24 

[33.8%] in the lopinavir/ritonavir arm experienced at least one adverse event (p=0.29). 

Table 5 summarizes  reported adverse events by study arm. Seven patients  changed 

assigned treatment because of adverse events: one in the efavirenz arm because of a skin 

rash, 3 in the atazanavir/ritonavir arm (2 because of hiperbilirrubinemia and one because 

of intestinal bleeding), and three in the lopinavir/ritonavir arm (one because of toxic 

hepatitis and two in order to avoid drug interactions after a new diagnosis of tuberculosis) . 

At 48 weeks, in the atazanavir arm, in comparison with lopinavir arm, a lower level of 

Triglicerides (p=0.03) and total cholesterol were observed for atazanavir (p=0.03 for both 

comparisons). A trend toward a lower Triglicerides and cholesterol levels at week 48 were 

observed when atazanavir arm was compared with efavirenz (p=0.1 and 0.08, 

respectively). No significant differences in levels of plasmatic glucose were detected 

among treatment arms at any timepoint (data not shown). 

Tenofovir/emtricitabine was switched in 3 patients (2 in the atazanavir arm and one in the 

lopinavir arm). 

DISCUSSION

The risk of death or disease progression is significantly higher in patients starting HAART 

with a CD4+ lymphocyte count lower than 200 cells/µL(3). Very few controlled trials have 

targeted treatment-naïve HIV-1–infected individuals with advanced disease, as a low 

CD4+ T cell count or clinical AIDS are often considered exclusion criteria. Although 

boosted PI–based regimens have shown good virological control and immune 
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reconstitution in many CD4 cell strata and are undoubtedly a good treatment option in 

patients with advanced HIV-1 disease by guaranteeing a stronger genetic barrier against 

the development of viral resistance, an efavirenz-based regimen could prove useful in 

some clinical settings, for example, when a concomitant opportunistic infection such as 

tuberculosis is  present, by offering a lower pill burden (and therefore easier adherence) 

and fewer pharmacological interactions(14). When the Advanz-3 trial was started, a very few 

data were available on the best antiretroviral treatment in HIV-1 individuals with very low 

CD4+ T cell count. The Advanz trial(6) and a study by Sierra-Madero et. al(7) (the only two 

trials designed specifically to compare a NRTI-based and a boosted-PI-based regimen in 

patients with low CD4 T cell count till the date),  both demonstrated the better performance 

in terms of virological suppression but similar immune reconstitution of an EFV-based 

regimen compared with a boosted-PI regimen in patients with a CD4 T cell count of less of 

100 cells/mmc and 200 cells/mmc, respectively. Intention-to-treat analysis  showed that 

both arms of the study had similar antiviral and clinical efficacy at 1 year. In the first study, 

EFV had similar viral efficacy compared with ritonavir-boosted indinavir at week 48, 

whereas performed substantially better at 2 and 3 years. In the Mexican trial, efavirenz 

performed better than lopinavir globally and specially in patients with CD4 T cell counts 

lower than 100 cells/mmc at baseline (47% and 38% of virological success at one year for 

efavirenz and boosted-lopinavir, respectively, p=0.03). Both studies used zidovudine and 

lamivudine as NRTI backbone. In the CASTLE study,(8) Atazanavir and Lopinavir, both 

pharmacologically enhanced with ritonavir, were compared in different CD4 strata. 

Atazanavir performed better than Lopinavir in the lower CD4 stratum (78% of virological 

suppression at one year in the atazanavir arm versus 63% < 50 cells/mmc, p=0.0085), 

whereas no differences were detected in the higher CD4 strata (50-100, 101-200 and >200 

CD4+T cells/mmc). Although the A5202 Trial (9) found similar antiviral activity for the two 
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fist-line QD regimens containing atazanavir or efavirenz, no direct comparisons between 

these two regimens in patients with very low T-cell count are available. 

In advanced patients, rapid virologic suppression and short-term immune reconstitution at 

levels  of CD4 T cell count at least above the level of 200 cells/mmc would be desirable(5), 

since viremic patients with a lower CD4 T cell count are exposed to a higher risk of 

disease progression and death during the first 6 months(15) . For this  reason, antiretroviral 

treatments able to achieve faster virologic control and immune reconstitution should be of 

choice in very immunosuppressed patients. 

Although in our study the immune reconstitution and virological suppression induced by an 

efavirenz-based regimen were similar to that induced by a boosted PI–based regimen 

(atazanavirvir/ritonavir or lopinavir/ritonavir) at 1 year, for efavirenz and atazanavir group 

the proportion of patients reaching the threshold of 200/mmc  CD4+ T cells at 3 month was 

significantly higher than in the lopinavir arm (41.7% and 48% for efavirenz and atazanavir, 

respectively, and only 13.6% for lopinavir, p=0.03); similarly, the proportion of patients 

reaching viral suppression was trendily higher for efavirenz and atazanavir compared with 

lopinavir at months  6  (Figure 3) and 9 (data not shown) both by the ITT and the OT 

analyses. 

A similar progression to AIDS and incidence of IRIS was observed in the three treatment 

arms. No deaths were observed, although a selection bias should be taken into account, 

since clinicians  probably tend to exclude patients  with more severe clinical conditions in 

this  type of trials. Observational studies conducted in Western countries reported a 

mortality rate of 11-16% in advanced patients at one year, with a poorer prognosis for 

those diagnosed with a lymphoma at baseline, older patients, higher viral loads and lower 

CD4 strata. (16, 17)   
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As for safety, efavirenz was tolerated similarly to atazanavir and lopinavir. Differentely from 

the Castle trial and the study by Sierra-Madero, in our study the newer formulation of 

lopinavir/ritonavir was used, reducing the pill burden in comparison with older formulation 

and probably improving tolerability; actually, the main reason for switching from lopinavir 

arm was to avoid drug-drug interaction rather than side effects. Grade 3-4 side effects 

incidence was  similar in three treatment arms. Similarly to previous studies, atazanavir 

proved a better lipid profile compared with lopinavir and efavirenz. 

Intercorrelation among immune activation, inflammation, bacterial translocation and 

disease progression and death in patients with HIV infection has become more and more 

evident in the last few years(18). In particular, since the late Nineties from a seminal work by 

Giorgi and coll.(19), immune activation, and in a special form the level of CD8+CD38+ T cell 

was strongly associated to disease progression and death. Boulware and coll. (20) 

demonstrated in a case control study a strict association of pre-HAART levels of 

inflammation (IL-6, CRP) and coagulation (D-dimer) markers  with risk of disease 

progression, IRIS and death. Many studies have as well found a link between bacterial 

translocation markers (and especially sCD14) and risk for disease progression and death. 

In the SMART study plasma levels of sCD14 were strictly correlated to all-cause mortality, 

independently of CD4+ T cell count, HIV-RNA and proinflammatory citokines levels (21). 

Almost all data available nowadays on immune activation, inflammation, coagulation and 

bacterial translocation markers in very advanced patients  are available in the context of 

observational studies(22-24) and very few studies have explored the impact of different 

antiretroviral regimens on these markers  (6, 25). Our study fills at least in part the lack of 

information in this field, adding new data to present knowledge. In our population, the 

median value of immune activation, inflammation, coagulation and bacterial translocation 

markers, but D-dimer, were significantly higher than normal levels  at baseline and 
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decreased significantly after one year of effective HAART. In our study, globally patients 

experienced an important reduction in the expression of immune activation, inflammation 

and bacterial translocation markers at one year; similarly to the Advanz study(6), a trend 

towards a greater reduction in immune activation (CD8+CD38+ and CD8+CD38+DR+ T 

cells) was observed for efavirenz arm compared with both PIs  arms, whereas a trendily 

greater reduction in the bacterial translocation marker (sCD14) levels was observed for 

atazanavir and lopinavir arms compared with efavirenz. The clinical significance of these 

findings should be object of further analysis.  

Our study is  limited by its  open-label design and insufficient statistical power to detect 

differences in secondary endpoints between the three arms, although it did have sufficient 

power to detect non-inferiority for the immunological endpoint. Therefore, the conclusions 

from virological, clinical, and qualitative studies on immune activation, inflammation, 

coagulation and bacterial translocation outcomes compared between the three regimens 

should be considered as exploratory. 

In conclusion, our study confirms previous  data for the use of an NNRTI-based regimen in 

very advanced HIV-1–infected patients. For this reason, efavirenz-based treatments  can 

be used reliably in HIV-1–infected patients with very low CD4 cell counts and high HIV-1 

RNA plasma levels, at least in those who are expected to have a high adherence level and 

does not present transmitted mutations. With the available data, lopinavir/ritonavir should 

be used with caution in very advanced patient, since results  of our study as well as the 

results from other trials, a trend towards a slower virologic control was observed. 

Atazanavir/ritonavir is probably the ritonavir-boosted protease inhibitor of choice in this 

scenario, since data from the ARTEMIS study(26) only reported a better performance of 

darunavir/ritonavir compared with lopinavir/ritonavir in patients with a CD4+ T cell count 
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below 200 cells/mmc at 96 weeks, but no specific data for patients with AIDS-defining 

conditions or very low CD4+ T cell count are available. A direct comparison between the 

two first-line boosted PIs in this  scenario would be desirable. No significant differences in 

the decrease of inflammation, coagulation and bacterial translocation markers was 

observed among the treatment arms.  Further controlled data are needed for other fist-line 

regimens such as darunavir or integrase inhibitors  in very advanced HIV-1–infected 

patients.
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Figure Legends

Figure 1. Study flow diagram. 

Figure 2. (A) Median increase in CD4 + T cell count by the as treated analysis (p not 

significant for all timepoints by the Mann-Whitney U-test).  (B) Percentage of patients with 

CD4+ T cell count above 200/mm3 by the as treated analysis (p=0.03 for 12 weeks 

timepoint and p not significant for all other timepoints by the Mann-Whitney U-test). EFV, 

efavirenz; ATV/r, ritonavir-boosted atazanavir; LPV/r,  lopinavir-boosted lopinavir. 

Figure 3.  Percentage of patients with virological response (plasma HIV-1 RNA  lower than 

50 copies/mL) at week 24 and 48 by the intention-to-treat (A)  and as treated (B) analyses 

(FDA ‘Snapshot’ algorithm). EFV, efavirenz; ATV/r, ritonavir-boosted atazanavir; LPV/r,  

ritonavir-boosted lopinavir. 

Figure 4. Time to new CDC cathegory C event or death by the intent-to-treat analysis 

(P=0.4 by the log-rank test). EFV, efavirenz; ATV/r, ritonavir-boosted atazanavir; LPV/r,  

ritonavir-boosted lopinavir.
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Table 1. Baseline Characteristics. 

Characteristics EFV

(n=29)

ATV/r

(n=30)

LPV/r

(n=30)

All

(n=89)
Age, y; median (range) 39 (25-68) 38.5 (22-55) 36.5 (26-69) 38 (22-69)

Male n (%) 21 (72.4) 27 (90) 25 (83.3) 73 (82)

Risk group, n (%)

Homosexual

Heterosexual

IVDU

Other/Unknown

12 (41.4)

13 (44.8)

1 (3.5)

2 (7)

14 (46.7)

13 (43.3)

1 (3.3)

2 (7)

14 (46.7)

11 (36.6)

0 (0)

4 (13.3)

40 (44.9)

37 (41.6)

2 (2.3)

8 (9)

Origin, n (%)

Spain/Western Europe

Latin America

Other

21  (72.4)

5 (17.2)

3 (10.3)

20 (66.7)

8 (26.7)

2 (7)

17 (56.7)

11 (36.7)

2 (6.7)

58 (65)

24 (27)

7 (7.8)

CDC Category C at baseline, n (%)*

PCP

Cerebral toxoplasmosis

Aesophageal candidiasis

Extrapulmonary cryptococcosis

Extra-pulmonary/disseminated 

TB

CMV disease

PML

Kaposi sarcoma

Isosopora  belli chronic diarrhoea

12 (41)

8

-

2

-

-

2

-

-

1

17 (57)

12

2

-

1

2

-

1

1

-

13 (44)

8

2

1

1

-

1

-

2

-

42 (47)

28

4

3

2

2

3

1

3

1

CD4 cell count, median (IQR) 41 (25-66) 32 (21-59) 30 (18-53) 32 (20-59)

Plasma viral load (Log10/mL), median 

(IQR)

5.12 

(4.77-5.55)
5.48 (5.0-5.81)

5.15 

(4.77-5.61)
5.27 (4.8-5.7)
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HBsAg, n (%) 1 (3.6) 4 (13.3) 1 (3.5) 6 (6.9)

HCV+, n (%) 1 (3.6) 7 (23.3) 3 (10.3) 11 (12.6)

Glucose (mg/dL), median (IQR)§ 86 (78-100) 89 (83-98) 88(81-96) 88 (81-97)

Total plasma cholesterol (mg/dL), 

median (IQR) § 

163 

(134-190)

163 (137-208) 158 

(132-183)

163 (134-191)

HDL cholesterol (mg/dL), median 

(IQR) §

38 (28-45) 40 (29-50) 36 (32-46) 36 (29-46)

Triglycerides (mg/dL), median (IQR) § 142 (90-231) 148 (106-204) 163 

(114-225)

153.5 

(106-225)

Abbreviations: ATV/r, ritonavir-boosted atazanavir; CMV, cytomegalovirus; EFV, efavirenz; HbsAg, surface 
antigen of hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; IVDU, intravenous drug users; LPV/r, ritonavir-boosted 
lopinavir; PCP, Pneumocystis jiroveci  pneumonia; PML, Progressive Multifocal Leucoencephalopathy; TB, 
tuberculosis. 

*Since one patient in the efavirenz arm, three patients in the atazanavir arm and four in the lopinavir arm 
presented more than one CDC category C event at baseline, the sum of rows and columns may be different 
for this variable. 

§To convert value for glucose to millimoles per liter, multiply by 0.056;
 To convert value for plasma cholesterol to millimoles per liter, multiply by 0.02586;
 To convert value for triglycerides to millimoles per liter, multiply by 0.01129.
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1. Características clínico-epidemiológicas de los pacientes que se diagnostican de la 

infección por VIH al mismo tiempo de una infección oportunista o neoplasia 

definitorias de SIDA, su presentación clínica, pronóstico y respuesta al 

tratamiento antirretroviral.

A pesar del acceso universal a la prueba del VIH y la gratuidad del TARGA en la mayoría 

de países europeos, el diagnóstico tardío de la infección por VIH sigue siendo un 

importante problema de salud pública. En España [28, 229-231], Italia [14, 27], 

Inglaterra [12, 22, 232-234] y Canada [9, 235], países participantes en la cohorte euro-

canadiense cuyas características se han reportado en el apartado de resultados, 

alrededor de un tercio de los pacientes se diagnostican con una cifra de linfocitos T 

CD4+ inferior a 200 céls/µL y alrededor de un 20% presenta una enfermedad definitoria 

de SIDA en el momento del diagnóstico. La cohorte euro-canadiense de pacientes con 

infección avanzada por el VIH es la cohorte internacional más importante de este tipo. 

El tamaño de la cohorte nos ha permitido describir a nivel de diferentes países de 

Europa occidental y Canada las características demográficas y diferentes enfoques 

terapéuticos hacia los pacientes con infección avanzada por el VIH. Las diferencias 

demográficas entre cohortes es reflejo de la diferente epidemiología de la infección por 

VIH en los países participantes. Por ejemplo, la proporción de pacientes de sexo 

masculino pasó de un 66% en Londres a un 93% en Calgary y la proporción de adictos  a 

drogas por vía parenteral de un 1.5% en Londres (donde prevalece la vía sexual ) a un 

30% en Barcelona, donde la epidemia a afectado de forma importante los drogadictos 

por vía endovenosa en los años 80 y 90. Globalmente, la vía de transmisión heterosexual 

es la prevalente en esta clase de pacientes (36%), subrayando la importancia de 

implementar diferentes estrategias de cribaje en esta población para evitar el 
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diagnóstico tardío. Resultados similares se habían detectado también en otras cohortes 

[10, 12, 236-238]. Desde el punto de vista de las características clínicas, como es de 

esperar, la mediana de linfocitos T CD4+ está globalmente por debajo de 50 céls/µL y el 

nivel plasmático de RNA del VIH por encima de 100.000 copias/mL. La PCP se confirma 

como la infección oportunista más frecuente en los países estudiados, seguida por la 

tuberculosis; esta última sin embargo con diferencias significativas según el centro, 

dependiendo de la prevalencia de la TB en la población general del país o de la región 

estudiados. Es interesante subrayar el hecho que al casi un 20% (144/760) de los 

pacientes que debutan con SIDA en la cohorte presentan más de una enfermedad 

definitoria en el momento del diagnóstico, hecho que sin duda dificulta el manejo 

clínico de estos pacientes. 

Por lo que concierne el momento de empezar el TARGA en estos pacientes, hay una gran 

disparidad de criterios, hecho que refleja que en el momento de realizar este estudio 

faltaban datos sobre el momento óptimo para empezar el TAR en un paciente con una 

enfermedad definitoria de SIDA concomitante. Medianamente, los pacientes empezaron 

tratamiento antirretroviral 31 días después del diagnóstico de la infección oportunista 

(IC95% 30-34 días); un 25% empezó en las primeras dos semanas, 20% entre 2 y 4 

semanas y otro 21% dentro de los primeros 60 días. El tipo de infección oportunista en 

esta cohorte influencia el timing de comienzo el TAR, siendo un diagnóstico de sarcoma 

de Kaposi predictor de un inicio más precoz mientras un diagnóstico de TB está más 

relacionado a un comienzo más tardío. Esto probablemente refleja el hecho que ya era 

conocido en el momento de inicio de este estudio que el pronóstico del sarcoma de 

Kaposi mejora considerablemente en presencia del TAR. El hecho que los pacientes con 

TB empezaban tratamiento de forma más tardía puede reflejar por un lado el miedo al 

desarrollo del síndrome de reconstitución inmune y por el otro con el hecho que estos 
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pacientes presentan unos niveles de CD4 más altos comparados con los afectados por 

otras infección oportunistas. En el análisis multivariado  los factores que afectaron el 

timing del comienzo del TAR se confirmaron un diagnóstico de sarcoma de kaposi o 

tuberculosis y niveles más altos de linfocitos T CD4+ al baseline. Además, tal como se 

detalla en el siguiente apartado, sólo en los últimos años se han desarrollado ensayos 

clínicos concluyentes sobre el mejor momento de empezar el TAR en pacientes con 

tuberculosis y por esto en el momento de este estudio de cohortes los clínicos actuaban 

de forma empírica sin tener datos sólidos de la literatura.

También la disparidad en la pauta inicial de antirretrovirales en las diferentes cohortes 

refleja el desconocimiento (por falta de datos específicos) de la mejor pauta de 

antirretrovirales en pacientes con SIDA en el momento del estudio. En particular, sobre 

todo en los centros italianos, destaca la tendencia a empezar en estos pacientes con 

pautas basadas en inhibidores de la proteasa (variando entre un 39% en Calgary y un 82% 

en Modena, encontrándose Barcelona alrededor del 60%). Este hecho depende 

probablemente de los datos de reconstitución inmune disponibles en el momento del 

estudio; los únicos datos entonces disponibles eran los derivado de subestudios de 

grandes ensayos clínicos aleatorizados que sugerían que los IPs podían implicar una 

reconstitución inmune más robusta en pacientes con bajos recuentos de linfocitos T 

CD4+ [239, 240] y sobre la presunta necesidad de utilizar fármacos con una barrera 

genética más alta en pacientes con cargas virales elevadas para evitar la selección de 

resistencias genotípicas [215]. Sin embargo, los pacientes con tuberculosis tendían a 

utilizar inhibidores no nucleósidos de la trascriptasa inversa, probablemente para 

minimizar las posibles interacciones entre TARGA y tuberculostáticos.

Desde el punto de vista de la respuesta al tratamiento, más del 90% de los pacientes 

incluídos en la cohorte euro-canadiense alcanzaron después de un año de seguimiento 
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niveles indetectables (< 500 cp/mL) de RNA del VIH y recuperaron de forma consistente 

los niveles de linfocitos T CD4+, de forma similar a los reportados a pacientes sin 

enfermedades definitorias de SIDA en el mismo periodo del estudio [241]. Los pacientes 

que empezaron tratamiento en la era más reciente del TAR (2003-2004) tuvieron una 

tasa de respuesta mejor respecto a las épocas anteriores del TAR, probablemente por las 

mejoras en el manejo de estos pacientes que se han ido implementando con el tiempo, 

entre ellas el uso de fármacos antirretovirales más potentes, un mejor manejo de las 

interacciones farmacológicas, el uso más universal de los genotipados basales y la mejor 

atención a la adherencia. 

Desde el punto de vista del pronóstico, para los 584 pacientes de los cuales disponemos 

de información sobre nuevos eventos definitorios de SIDA y muerte, el 18.8% 

desarrollaron una nueva enfermedad definitoria de SIDA y el 16.4% fallecieron. Estos 

hallazgos están en línea con otros estudios en pacientes avanzados [12]. Los factores 

pronósticos que se asociaron de forma significativa a muerte en los modelos 

multivariantes fueron la mayor edad al diagnóstico, el hecho de haber empezado 

tratamiento en la época más antigua del TARGA, elevados niveles de RNA del VIH y bajos  

recuentos de linfocitos CD4+ y hemoglobina al momento basal. Los pacientes 

diagnosticados de linfoma al baseline presentaron una probabilidad mayor de progresión 

a SIDA y/o muerte comparados con los pacientes con otras enfermedades definitorias de 

SIDA al baseline. En términos pronósticos, es importante subrayar que la mayoría de 

eventos de progresión de enfermedad y/o muerte acontecieron en el primer año de 

follow-up tras el comienzo del TARGA; los pacientes que superan este período presentan 

buena respuesta al TARGA y un muy buen pronóstico a medio y probablemente a largo 

plazo. 
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También desde los resultados del trabajo 3 (cohorte PISCIS) hemos podido deducir las 

características clínico-epidemiológicas de los pacientes que debutan con una 

enfermedad definitoria de SIDA en nuestro medio. Respecto a la cohorte euro-

canadiense la cohorte PISCIS es más homogénea, perteneciendo al mismo ámbito 

territorial. Los pacientes que debutan con SIDA en Catalunya y Baleares son 

apróximadamente un 12% de los pacientes naïve incluídos en la cohorte hasta el año 

2009. Globalmente, presentan características parecidas a los pacientes de la cohorte 

euro-canadiense, siendo la vía de transmisión heterosexual la más frecuente en estos 

pacientes (41%) aunque con una presencia más importante de usuarios de drogas por las 

características intrínsecas de la epidemia en esta región de Europa, que más del 50% 

presenta menos de 50 linfocitos T CD4+ al baseline, cargas virales elevadas, las dos 

infecciones oportunistas más frecuentes se confirman el PCP (31%) y la TB (24%), la 

proporciones de progresión a SIDA o muerte (9.7% y 11.7%), respectivamente, fueron 

algo inferiores al la cohorte euro-canadiense, probablemente por el hecho que la 

cohorte PISCIS incluye 5 años adicionales de seguimiento , en los cuales la mejora del 

manejo y la disponibildad de tratamientos más potentes ha hecho disminuir la morbi-

mortalidad de estos pacientes [1, 242-245]. Los factores pronósticos de progresión de la 

enfermedad y/o muerte son parecidos entre las dos cohortes, asociándose en la cohorte 

PISCIS un peor pronóstico con un diagnóstico de linfoma, la edad superior a 35 años, y 

unos linfocitos CD4+ basales inferiores a 50 células/µL. Las respuestas al TARGA al año 

fueron similares entre las 2 cohortes. En la cohorte PISCIS pudimos analizar también las 

causas de muerte de estos pacientes , siendo que al rededor de la mitad se mueren por 

causas directamente relacionadas con el SIDA, mientras en la otra mitad las muertes se 

relaciona esencialmente con infecciones o tumores no directamente relacionados al VIH. 
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2. Mejor momento para empezar el TARGA en los pacientes naïve a los 

antirretrovirales cuando esté presente una enfermedad definitoria de SIDA en el 

momento del diagnóstico de la infección por VIH.

Una proporción considerable de los pacientes con infección por VIH-1 todavía se 

diagnostican de una enfermedad definitoria de SIDA en el mismo momento o poco 

después del diagnóstico de la infección por el VIH, ya sea porque el diagnóstico se hace 

tarde o por la presentación tardía de los pacientes a los centros sanitarios. En los países 

occidentales, la frecuencia de diagnóstico de un evento definitorio de SIDA en 

concomitancia del diagnóstico de VIH sigue siendo elevado, a pesar de los esfuerzos 

destinados un diagnóstico precoz y al acceso a la atención sanitaria. El 39% de los 

pacientes en un estudio realizado en EE.UU. se diagnosticaron de SIDA en primer año del 

diagnóstico de VIH [237], 18% en la cohorte CoRIS en España tenía categoría criterios 

CDC C en el momento del diagnóstico [231], 24% en una encuesta epidemiológica en 

Italia se presentó con una infección oportunista concomitante [246]. Por lo que 

concierne Catalunya y la ciudad de Barcelona, el diagnóstico tardío está en línea con 

otros países occidentales: en la cohorte PISCIS, un 26% de los pacientes desarrolló un 

evento definitorio de SIDA durante el primer año de seguimiento [247]; de los pacientes 

diagnosticados en Barcelona entre 2002 y 2009, el 19% presentaba una enfermedad 

definitoria de SIDA en el momento del diagnóstico . A pesar de la relativa frecuencia del 

diagnóstico concomitante de VIH y de un evento definitorio de SIDA, el mejor momento 

para empezar el TARGA aún no estaba definido en el momento de empezar esta tesis 

doctoral. La decisión clínica de iniciar inmediatamente o demorar el TAR no es fácil, 

porque, como arriba mencionado, un comienzo inmediato implica un mayor riesgo de 

interacciones farmacológicas, una incidencia de SIRI aumentada y posibles problemas de 

adherencia en pacientes recién diagnosticados y que de repente tienen que recibir 

pautas de tratamiento complejas; por otro lado, el demorar el tratamiento aumenta de 

forma considerable la probabilidad de progresión a SIDA y muerte. Por este motivo este 

importante dilema clínico ha sido y es aún objeto de estudio de importantes ensayos 

clínicos randomizados [40, 100, 108, 187, 188, 190-192] cuyos resultados se han 

publicado en importantes revistas científicas en los últimos años.
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Sin embargo, muchas preguntas clínicas importantes en este campo, todavía no se han 

aclarado, entre ellas:

1. No se dispone de datos sobre el mejor momento para iniciar la TARGA para algunas 

infecciones oportunistas como la toxoplasmosis encefálica;

2. Datos procedentes de ensayos clínicos aleatorizados para determinar el mejor 

momento para iniciar la TARGA en algunas infecciones oportunistas como la criptococosis 

extrapulmonar son controvertidos [HAART precoz es beneficiosa en un análisis post-hoc 

en el estudio ACTG A5164 [108] y perjudicial en un estudio publicado en 

Zimbabwe[190]];

3. No hay ensayos clínicos aleatorizados en mejor momento para iniciar la TARGA en el 

contexto de algunas neoplasias relacionadas con el SIDA, como el linfoma no Hodking 

o el sarcoma de Kaposi se encuentran disponibles.

En la Unión Europea la incidencia de infecciones oportunistas es relativamente baja y 

sería muy difícil realizar estudios controlados, por lo que los datos que surgen de los 

estudios de cohortes pueden ser útiles con el fin de extrapolar los resultados surgidos de 

ya publicados en ensayos clínicos aleatorios a diferentes contextos clínicos.

En esta tesis doctoral se reportan los resultados de dos estudios de cohortes cuyos datos 

fueron recogidos y analizados antes de la publicación de los diferentes ensayos clínicos 

sobre el mejor momento de empezar el TARGA en presencia de una infección 

oportunista. Los dos estudios de cohortes publicados en el ámbito de esta tesis doctoral 

añaden a la actual literatura nuevos datos sobre este tema, ya que han sido llevados a 

cabo en un entorno clínico diferente de otros estudios,o sea países europeos como 

España, Italia y Reino Unido (con un pequeño porcentaje de pacientes de Canada), 

donde el acceso a la asistencia sanitaria es universal y la epidemiología y la mortalidad 

de las infecciones oportunistas son completamente diferentes a los reportados en los 

estudios publicados hasta ahora. Los datos del estudio ACTG A5164 [108] son en gran 

medida  procedentes de EE.UU., donde el sistema de salud es sustancialmente diferente 

de los países europeos y se centraron principalmente en PCP e infecciones bacterianas 
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graves, (que representan más del 75% de los pacientes incluídos).Los estudios 

controlados que definen el mejor momento de empezar el TARGA en el contexto de la 

coinfección VIH-TB [los ensayos SAPIT [187, 188], CAMELIA [111] y STRIDE[110]] se 

llevaron a cabo principalmente en África sub-Sahariana y Asia sudoriental, donde la 

incidencia de la tuberculosis y la  mortalidad difieren sustancialmente del contexto de 

Europa occidental y Norte América. Por lo tanto, creemos que nuestros resultados 

merecen atención, ya que confirman que, en términos generales, los datos que emergen 

de los ensayos clínicos aleatorizados pueden ser aplicables también a diferentes 

contextos epidemiológicos y sistemas de salud. 

Considerados en su globalidad, los dos estudios demuestran una menor probabilidad de 

progresión a SIDA y muerte en los pacientes con una enfermedad definitoria de SIDA que 

empiezan precozmente el TARGA (dentro de los primeros 30 días desde el diagnóstico de 

la infección) respecto a los que lo difieren, con resultados más concluyentes en términos 

estadísticos para la cohorte PISCIS respecto a la euro-canadiense, probablemente porque 

la primera es una cohorte más homogénea y más reciente (seguimiento hasta 2009, 

contra un seguimiento hasta 2006 de la cohorte euro-canadiense), con disponibilidad de 

tratamientos más eficaces sobre todos en los últimos años. También se ha realizado un 

subanális agrupando por infecciones oportunistas basales.

Como en otros estudios realizados en países occidentales, también en estas dos cohortes 

la enfermedad oportunista más frecuentemente diagnosticada al baseline ha sido la 

neumonía por Pneumocystis jiroveci. La grave afectación pulmonar es a menudo causa 

de ingreso en unidades de cuidados intensivos, y en este contexto clínico, el comienzo 

del TARGA a menudo se retrasa. Sin embargo, los datos del estudio ACTG A5164 [108] 

sugieren que el inicio temprano del TARGA general (en las primeras 4 semanas desde el 

comienzo del tratamiento de la infección oportunista) redujo significativamente el 

riesgo de progresión de la enfermedad y la muerte en comparación con un comienzo más 

tardío del TARGA (mediana de 45 días), lo que indica que incluso unas pocas semanas 

podrían ser cruciales en pacientes naïve con diagnóstico de una infección oportunista. 

Un análisis post hoc en el ACTG A5164 demostró una tendencia hacia un mejor resultado 

para los pacientes con PCP que reciben el TARGA de forma precoz, aunque la diferencia 

no fue estadísticamente significativa. Nuestros dos estudios observacionales mostraron 

resultados similares. En la cohorte euro-canadiense los pacientes con PCP que iniciaban 

el TARGA de forma temprana presentaban un riesgo de progresión a SIDA o muerte un 
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90% menor respecto a los pacientes que iniciaban el TAR de forma más tardía (p=0.09 en 

el análisis multivariante). En la cohorte PISCIS, 202 pacientes fueron diagnosticados de 

PCP al inicio del estudio, y los que iniciaron el TARGA en los primeros 30 días a partir del 

diagnóstico tuvieron un prognóstico significativamente mejor que los que comenzaron 

TARGA después (3% murieron en el grupo de tratamiento temprano en comparación con 

el 15% entre los los que se inician TARGA después, p = 0,004). En el análisis de regresión 

de Cox multivariante, el diagnóstico de PCP al inicio del estudio se asoció de forma 

independiente con un peor pronóstico. 

La tuberculosis es la segunda infección oportunista más común en algunos lugares de 

Europa (entre ellos España) y la más común en todo el mundo. Casi todos los ensayos 

clínicos aleatorizados sobre el mejor momento del comienzo del TARGA en el contexto 

de la coinfección VIH-TB se han realizado en entornos con recursos limitados, mientras 

que en los países occidentales sólo se dispone de los datos observacionales [186]. El 

estudio Sapit [187] demostró que el tratamiento antirretroviral debe iniciarse durante el 

la fase de inducción del tratamiento anti-TB en pacientes con tuberculosis pulmonar y 

no debe retrasarse después de la finalización de este último, por lo menos para los 

pacientes con recuentos de células T CD4 + igual o inferior a 500 células / mL. Un sub-

análisis de este ensayo [188] llegó a la conclusión de que, en los pacientes con TB 

pulmonar y un recuento de CD4 + T-cell de menos de 50 células / µL, el comienzo del 

TARGA durante las primeras 4 semanas se asoció con una mejor supervivencia libre de 

SIDA, aunque con un mayor riesgo de SIRI. En los pacientes con un recuento de células T 

CD4 + mayor de 50 células / µL el riesgo de SIRI se reduce sin comprometer la 

supervivencia libre de SIDA. Los estudios CAMELIA [111] STRIDE [110] confirmaron 

también que, para las personas muy inmunodeprimidas (recuento de células CD4 + de 

menor de 50 células /µL), principalmente reclutados en países con recursos limitados, el 

TARGA precoz (en las primeras 2 semanas ) redujo significativamente el riesgo de 

progresión de la enfermedad y la muerte. Estos datos probablemente no pueden ser 

generalizados a pacientes con meningitis tuberculosa, ya que los datos publicados por 

otro ensayo comparando la estrategia temprana con el inicio diferido de TARGA en los 

pacientes infectados por VIH con meningitis tuberculosa [189] reveló que el TARGA 

diferido no se asoció significativamente con mayor mortalidad durante los 9 meses de 

seguimiento o con una mayor incidencia de efectos adversos graves o SIRI respecto al 

grupo de tratamiento precoz. Los datos de estos estudios aún no se han incorporado en 
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las guías de la IDSA y de los CDCs que en 2009 [248] aún aconsejaban empezar el TARGA 

en pacientes con TB en las primeras dos semanas si tienen un recuento de linfocitos T 

CD4+ inferior a 100 céls/mmc, al final de la fase de inducción si el recuento de CD4 es 

de entre 100 y 200 céls/mmc y al final del tratamiento de la Tuberculosis si los CD4+ son 

más de 350/mmc. Con los datos de los ensayos clínicos estas indicaciones tienen que 

cambiar ya que se ha visto que diferir el TARGA después del tratamiento completo de la 

tuberculosis aumenta de forma significativa la mortalidad. En la cohorte euro-

canadiense, los pacientes con tuberculosis que difirieron el tratamiento antirretroviral 

más allá de los 30 días presentaron un riesgo significativamente superior de progresión a 

SIDA y/o muerte (HR 2.55, p=0.03 en el análisi multivariante). En esta cohorte no 

disponíamos de datos respecto a la localización de la tuberculosis. En la cohorte PISCIS, 

se observó una tendencia hacia una menor mortalidad en los pacientes que empezaron 

el TAR en los primeros 30 días (4,2% en el grupo de tratamiento precoz vs 13,8% en 

aquellos que comenzaron TARGA después, p = 0,133). En esta cohorte sí disponíamos del 

dato de la localización de la tuberculosis y los pacientes se analizaron en función de si 

tenían tuberculosis pulmonar (62/157, 39%) o extra-pulmonar (95/157, 61%). Entre los 

pacientes con TB pulmonar, el inicio temprano del TARGA redujo significativamente la 

mortalidad respecto a los pacientes con TB que difirieron el TARGA (0% vs 17%, p = 

0,045). Esta ventaja para el inicio temprano del TARGA no se observó en los pacientes 

con TB extrapulmonar. Este hallazgo está en línea con los datos publicados en la 

literatura, donde para tuberculosis pulmonar hay un nivel de evidencia suficiente para 

no diferir en TAR más allá de los 15 días en pacientes con TB pulmonar y un recuento de 

CD4 inferior a 50 céls/µL y más allá de las 8 semanas (final de la fase de inducción) para 

los pacientes que tienen un recuento de CD4 entre 51 y 500 céls/µL. La única forma de 

tuberculosis extrapulmonar para la cual hay datos controlados sobre el mejor momento 

de empezar el TAR es la meningitis tuberculosa, y, como arriba mencionado, un 

comienzo precoz no está relacionado a un mejor pronóstico [189]. No sabemos cuántos 

pacientes de la cohorte PISCIS tenían meningitis tuberculosa, aunque el número es 

probablemente bajo. En un estudio realizado en España durante la era pre-HAART, 

menos del 10% de los casos de tuberculosis en pacientes infectados por el VIH tenían 

afectación del sistema nervioso central [249].

Para otras infecciones oportunistas, las cuales fueron analizadas de forma conjunta en 

las dos cohortes  debido a problemas con el tamaño de la muestra, el inicio temprano de 
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la terapia HAART también se asoció globalmente con un mejor resultado en términos de 

la variable combinada progresión del SIDA / muerte. Sin embargo, las recomendaciones 

no podemos hacer recomendaciones específicas para estas infecciones oportunistas, 

siendo un grupo muy heterogéneo de condiciones clínicas incluyendo candidiasis 

esofágica,toxoplasmosis encefálica, leucoencefalopatía multifocal progresiva, 

criptococosis extrapulmonar, enfermedad por citomegalovirus y otras condiciones menos 

frecuentes. La única infección oportunista para la cual disponemos de datos controlados  

es la meningitis criptocócica; en estudios realizados en África sub-sahariana [190, 191] 

se observó una mortalidad significativamente mayor entre los pacientes que iniciaron el 

TARGA precozmente (3-7 días desde el diagnóstico). En estos dos ensayos es posible que 

el TARGA se inició antes de que una cleareance eficaz del cryptococo del LCR, 

proporcionando una evidencia de que, en la meningitis criptocócica aguda, es 

importante aclarar la carga antígenica criptocócica tan pronto como sea posible con un 

tratamiento totalmente activo antes de iniciar el TARGA. En este sentido, en otro 

estudio realizado en Sudáfrica [250], 130 pacientes infectados por el VIH que 

experimentan el primer episodio de meningitis criptocócica fueron tratados con 

amfotericina 1 mg / kg durante una mediana de 14 días, seguido de tratamiento de 

mantenimiento con fluconazol; el TARGA se inició un mediana de 18 días desde el 

diagnóstico meningitis criptocócica. En este estudio, la persistencia de cultivos positivos 

para criptococo en el LCR se asoció significativamente con la incidencia de SIRI 

criptocóccico. En este estudio se logró una supervivencia del 80% a las 24 semanas, lo 

que indica que el TARGA se puede iniciar antes de lo indicado por los anteriores estudios 

africanos si se realiza un tratamiento totalmente activo de la meningitis criptocócica y 

un tratamiento agresivo del aumento de la presión intracraneal mediante punciones 

lumbares de repetición. De hecho, ensayos realizados en entornos clínicos diferentes o 

con un enfoque más agresivo para el manejo del SIRI criptocócico demostraron 

resultados diferentes. Un análisis post hoc del estudio del estudio ACTG A5164 mostró 

una tendencia hacia un mejor pronóstico en 35 pacientes con criptococosis meníngea 

que iniciaron el TAR de forma precoz (dentro de los primeros 15 días después del 

diagnóstico,[108]. Otro estudio llevado a cabo en Botswana [192] evaluó el impacto del 

TARGA precoz (dentro de 7 días) comparado con TARGA diferido (después de 28 días) en 

el aclaramiento de Criptococo del LCR;. el TARGA temprano no se asoció con un mejor 

aclaramiento de Criptococo del LCR y resultó asociado a un mayor riesgo de SIRI; sin 

VI. Discusión

225



embargo, las muertes fueron menos frecuentes en el grupo de tratamiento temprano, 

mostrando una tendencia opuesta en comparación con los otros dos ensayos africanos. 

En este estudio se utilizó anfotericina B (y no fluconazol) como terapia de inducción y el 

diagnóstico y el manejo del SIRI se aplicaron correctamente. Estos datos contrastantes 

procedentes de diferentes estudios evidencian que se necesitan con urgencia estudios 

para dilucidar el mejor momento para iniciar la TARGA en la meningitis criptocócica. Sin 

embargo, un tratamiento que garantice un aclaramiento precoz del Criptococo del del 

LCR y un manejo agresivo del aumento de la presión intracraneal son probablemente los 

puntos claves para el manejo de estos pacientes y un inicio más precoz del TARGA (poco 

después de que el cultivo de LCR para Criptococo sea negativo) debería tenerse en 

cuenta.  En nuestras dos cohortes, sólo 19 (cohorte internacional) y 16 (cohorte PISCIS) 

pacientes tuvieron criptococosis extrapulmonar, y globalmente presentaron (de forma 

similar al estudio ACTG 5164) un mejor pronóstico los pacientes que empezaron el 

TARGA precozmente; sin embargo el outcome se analizó conjuntamente con otras 

infecciones oportunistas, por lo tanto no podemos delinear conclusiones específicas. En 

nuestra opinión , esperar 5 o 10 semanas antes de iniciar TARGA en estos pacientes muy 

inmunodeprimidos, como sugieren los ensayos clínicos africanos que han visto mayor 

mortalidad en un comienzo muy precoz del TAR, puede ser perjudicial, incrementando el 

riesgo de progresión de la enfermedad y la mortalidad, especialmente en entornos con 

recursos limitados.

El momento óptimo para empezar el TARGA para infecciones diferentes de PCP y TB 

debe ser validada con estudios realizados en un contexto clínico distinto de los entornos 

con recursos limitados.

Para aquellas infecciones oportunistas cuyo tratamiento específico no está disponible, 

como la leucoencefalopatía multifocal progresiva o diarrea crónica causada por especies 

de Cryptosporidium,el TARGA debe iniciarse lo antes posible, ya que la restauración 

inmunológica asociada es crucial para el buen pronóstico de estas enfermedades.

Para neoplasias relacionadas con el SIDA (sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodgkin), no 

se observaron ventajas al iniciar el TARGA de forma precoz o diferida, aunque el tamaño 

de la muestra no nos permite sacar conclusiones sobre el mejor momento de la TARGA 

en estas condiciones. Para el sarcoma de Kaposi el TARGA , sólo o en asociación con la 

quimioterapia específica,ha demostrado mejora de las lesiones y aumento de la 
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supervivencia en los pacientes afectados [251]. Para los linfomas asociados a SIDA 

tratados con quimioterapia el hecho de recibir TARGA [252] y una reducción significativa 

de la viremia [253] se han demostrado un factor de buen pronóstico. Aunque no existan 

datos controlados, a nivel de opinión de experto, podemos concluir que el TARGA, junto 

con una terapia específica, es fundamental para mejorar el pronóstico de las neoplasias 

relacionadas a SIDA y probablemente se tiene que empezar cuanto antes tras el 

diagnóstico. 

Una de las principales razones para retrasar el TARGA es la posibilidad de desarrollar 

SIRI, sobre todo en pacientes muy inmunodeprimidos. Un subanálisis del estudio ACTG 

A5164 [100] reveló que el inicio temprano de la terapia HAART en las infecciones 

oportunistas diferentes de la TB y de las infecciones fúngicas no aumentó la incidencia 

de SIRI. Por otra parte, tanto en el estudio CAMELIA [111] como en el Sapit [188], el 

TARGA precoz se asoció con un aumento significativo en la SIRI asociado a TB, aunque se 

observó reducción de la mortalidad en pacientes que iniciaron TARGA precozmente en 

ambos ensayos. En el estudio de Török [189] sobre meningitis tuberculosa no se reportan 

los casos de SIRI; en el estudio de Bisson et al. [192] sobre meningitis criptocóccica un 

comienzo muy precoz (primeros siete días) del TARGA estaba asociado a un aumento de 

la incidencia del SIRI. Para otras infecciones oportunistas del SNC, como la encefalitis 

toxoplásmica, no existen datos específicos sobre el mejor momento de empezar el TAR. 

Los datos que emergen de los ensayos clínicos hacen hipotizar que en enfermedades 

oportunistas del SNC el manejo del SIRI sería más complicado, siendo el cráneo una 

estructura cerrada y una reacción inflamatoria grave como la provocada por el SIRI 

podría conducir a un aumento de la presión endocraneal con riesgo de enclavamiento y 

por lo cual de difícil manejo.

En nuestros estudios epidemiológicos no se recogieron datos sobre SIRI; sin embargo, se 

observó que la mortalidad no fue mayor en los pacientes que inician TARGA durante los 

primeros 30 días, por lo tanto, podemos concluir que, en nuestro contexto clínico,por lo 

general, el temor de SIRI para las infecciones oportunistas que no afecten el SNC no 

debería ser un obstáculo para el inicio temprano del TARGA.

La limitación más importante en estudios de este tipo es sin duda la metodología. El 

hecho que un paciente empiece tratamiento de forma más o menos precoz no depende 
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del azar como en un estudio controlado sino de una decisión clínica o de factores que 

este tipo de estudios no puede medir. La metodología aplicada (conocida como cálculo 

del ‘leadtime’) sin embargo está ampliamente avalada por la literatura científica y se ha 

utilizado en otros estudios observacionales, por ejemplo para evaluar la cifra de CD4 por 

encima de la cual es oportuno empezar el tratamiento antirretroviral [254, 255]. Por 

otro lado, los estudios observacionales en este contexto pueden paliar algunos déficit de 

los ensayos clínicos, que tienden a excluir los pacientes más graves o los pacientes de 

difícil seguimiento como los drogadictos activos, presentando un sesgo de selección que 

en general en los estudios observacionales es menos marcado, pudiendo ofrecer datos 

complemetarios respecto a los estudios controlados. El hecho además de realizar análisis 

parecidos en dos cohortes distintas obteniendo resultados coherentes entre ellos, como 

en nuestro caso, también avala esta metodología.

Otra limitación consiste que los pacientes fallecidos en los primeros 30 días sin empezar 

el TAR fueron excluidos del análisis final. Sin embargo, en la cohorte PISCIS aplicamos un 

análisis de sensibilidad que consistió en asignar de forma aleatoria estos pacientes a las 

dos ramas (tratamiento precoz y tardío), sin que los resultados cambiaran.

Una tercera limitación es el escaso número de pacientes con cryptococosis 

extrapulmonar, toxoplasmosis encefálica o enfermedad por CMV, por lo cual no pudimos 

formular recomendaciones específicas para estas patologías. 

Por último, como arriba mencionado, no se han reportado los casos de SIRI.

A pesar del gran avance de los últimos años sobre esta temática, permanecen algunos 

temas de sombra sobre el mejor momento de empezar el TAR en pacientes con SIDA. 

Uno de ellos es cuando empezar el TAR en pacientes con SIDA con infecciones 

oportunistas graves que implican el ingreso en unidad de cuidados intensivos. A pesar de 

los varios retos de administrar el TARGA en estos pacientes, entre ellos la vía de 

administración (en la mayoría de casos se tienen que administrar por sonda naso-gástrica 

con dudas sobre su absorción), nuestra experiencia a nivel de centro así como la 

experiencia de otros Autores [256] nos dice que, incluso en estos casos, un comienzo 

precoz del TARGA es beneficioso para los pacientes hospitalizados y/o ingresados en 

Unidades de cuidados intensivos.
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En conclusión, los pacientes que inician TARGA dentro de los primeros 30 días de su 

diagnóstico de SIDA en las dos cohortes fueron menos propensos a progresar a SIDA y 

muerte respecto a los pacientes que comienzan más tarde. Para PCP, se obtuvieron 

resultados similares a los del estudio ACTG [108]. Los pacientes con TB que empiezan el 

TARGA de forma precoz tendían a tener un mejor pronóstico, sobre todo si tenían 

tuberculosis pulmonar. Para otras infecciones oportunistas, iniciar el TARGA de forma 

temprana se asoció a menor progresión de la enfermedad y/o muerte, incluso si el 

tamaño de la muestra no permitió un sub-análisis específico para diferentes infecciones 

oportunistas. 
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3. Mejor combinación de fármacos antiretrovirales en pacientes muy 

inmunodeprimidos (CD4< 100 céls/µL) comparando una pauta basada en un 

inhibidor no nucleósido de la transcriptasa inversa y una basada en un inhibidor 

de la proteasa potenciado con ritonavir.

Muy pocos ensayos controlados han explorado la mejor pauta de tratamiento 

antirretroviral en pacientes con infección por VIH-1 naïve muy inmunodeprimidos, siendo 

un bajo recuento de células T CD4 + o el SIDA clínico a menudo son criterios de exclusión 

en muchos estudios. En los grandes ensayos clínicos, aunque incluyan pacientes muy 

inmunodeprimidos la randomización no está estratificada por nivel basal de CD4 o 

presencia de infecciones oportunistas y sólo en algunos se estratifica por niveles basales 

de carga viral (normalmente más o menos de 100.000 cp/mL). Por este motivo es 

fundamental realizar estudios ad hoc para conocer la mejor pauta de antiretrovirales en 

pacientes muy inmunodeprimidos y/o con SIDA. 

Aunque los regímenes basados en IPs potenciados han demostrado un buen control 

virológico y reconstitución inmune en muchos estratos de células CD4+ y son, sin duda, 

una buena opción de tratamiento en pacientes con enfermedad avanzada por el VIH-1, 

garantizando una barrera genética más alta contra el desarrollo de la resistencia viral, 

una pauta basada en efavirenz- podría resultar útil en algunas situaciones clínicas, por 

ejemplo, cuando una infección oportunista concomitante como la tuberculosis está 

presente, al ofrecer una carga de pastillas inferior (y por lo tanto una más fácil 

adherencia) y menos interacciones farmacológicas . Cuando se iniciaron los ensayos 

Advanz y Advanz-3, se disponía de muy pocos datos controlados sobre el mejor 

tratamiento antirretroviral en pacientes con infección por VIH-1 en individuos con 

recuentos de células T CD4 muy bajos. En la actualidad, fuera de los datos presentados 

en esta tesis doctoral, sólo disponemos de un estudio de estas características: Sierra-

Madero et. al. [227]. Este estudio incluyó 189 pacientes que se randomizaron a recibir 

efavirenz (N=95) o lopinavir/ritonavir (N=94), ambos en combinación con zidovudina/

lamivudina. El endpoint primario fue la proporción de pacientes con un nivel de RNA del 

VIH-1 plasmático inferior a las 50 copias/mL a las 48 semanas. El endpoint secunadrio 

fue el incremento de linfocitos T CD4. Se aplicó un test de no-inferioridad para el 

endpoint primario. En este estudio, en el análisis por intención de tratar, una proporción 
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significativamente más alta de pacientes alcanzó un RNA del VIH por debajo de 50 cp/

mL a las 48 semanas en la rama de efavirenz (70%) respecto a la rama de lopinavir (53%), 

p=0.013. En un subanálisis por estratos de CD4 esta diferencia se confirmó para 

pacientes con menos de 100 CD4/µL al baseline (p=0.03) pero no para pacientes  con 

CD4 entre 101 y 200 cells/µL. Desde el punto de vista inmunológico, este estudio no 

detectó diferencias significativa en la recuperación de linfocitos T CD4+ a las 48 semanas 

en las dos ramas (+234 cells/µL para efavirenz y +239 para lopinavir, p=0.8).

3.1  Reconstitución inmune: análisis cuantitativo

Los dos estudios Advanz (1 y 3) presentan como endpoint primario la reconstitución 

inmune en términos de recuperación de la mediana de CD4 a las 48 semanas con análisis 

secundarios a las 96 semanas y, para el Advanz-1 a los 3 años. El cálculo del tamaño 

muestral se ha realizado para este objetivo. En los dos estudios se demuestra una 

reconstitución inmunológica similar para una pauta basada en efavirenz y pautas basadas 

en inhibidores de la proteasa (indinavir, lopinavir y atazanavir) potenciados con ritonavir. 

Ambos estudios presentaron una recuperación de CD4 simpilar al estudio mejicano, sin 

diferencias significativas entre la rama de efavirenz y la rama de IP potenciado. En 

estudios anteriormente publicados se había demostrado una mejor recuperación de CD4 

en pacientes tratados con un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir respecto 

a una pauta basada en efavirenz; por ejemplo, en el estudio A5142 la recuperación de 

linfocitos CD4+ fue significativamente mayor para la rama de lopinavir respecto a la de 

efavirenz a las 96 semanas, sin diferencia a las 48. Tanto el estudio de Sierra Madero 

como los dos estudios Advanz la recuperación de linfocitos T CD4+ a las 48 semanas no 

vio diferencias significativas entre efavirenz e IPs potenciados. En el estudio Advanz-1 se 

realizó un análisis secundario a los 2 y 3 años y tampoco vimos diferencias significativas 

entre las dos ramas. Alrededor del 50% de los pacientes del estudio Advanz y el 70% de 

los pacientes del ensayo Advanz-3 alcanzaron tras un año de TARGA efectivo unos niveles 

de linfocitos T CD4+ superiores a 200 células/mmc, sin diferencias significativas entre 

una pauta basada en efavirenz y en una basada en un inhibidor de la proteasa 

potenciado con ritonavir; por encima de esta cifra de lifocitos T CD4+ es seguro retirar la 

profilaxis primaria y secundaria de la mayoría de las infecciones oportunistas, siendo 
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muy baja la probabilidad de recaída o de desarrollo de un nuevo evento definitorio de 

SIDA. 

En este apartado podemos concluir que la reconstitución inmune en pacientes muy 

inmunodeprimidos a las 48 semanas es similar para una pauta basada en efavirenz y una 

pauta basada en inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir. La recuperación de 

los linfocitos T CD4+ es sin embargo sólo parcial a corto y medio plazo, no alcanzando la 

mediana los niveles de la normalidad. En este sentido tanto los datos os datos publicados  

por los investigadores mejicanos como los nuestros van a favor de la posibilidad de usar 

efavirenz en el contexto clínico de pacientes muy inmunodeprididos con la ventaja de 

una menor carga de pastillas y una posible mejor adherencia, además de un mejor perfil 

de interacciones con los fármacos tuberculostáticos. Si no está disponible el genotipado 

de resistencias, hemos visto en el apartado anterior que el tratamiento antirretroviral 

en caso de una infección oportunista se tendría que empezar en la mayoría de los casos 

durante las primeras 2-4 semanas desde el diagnóstico. este es un tiempo suficiente para 

tener el resultado del genotipado. Si el clínico prefiere no esperar este resultado es más 

prudente empezar con un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir por la 

posibilidad de la presencia de mutaciones transmitidas [257].

 

3.2 Reconstitución inmune: análisis cualitativo

En los estudios Advanz se ha analizado el efecto del TARGA sobre la calidad de la 

recuperación de la respuesta inmunológica en pacientes muy inmunodeprimidos. Para 

esto se han analizado los marcadores de activación (CD38 y CD38DR), inmunosenescencia 

(CD28), células CD4 naïve (CD45RA+CD45RO-), céluas memoria (CD45RA-CD45RO-) para 

ambos estudios y, para el estudio Advanz-1, la recuperación de la respuesta a mitógenos 

(PHA, PWM, CD310+, CD310+28+) y respuestas a antígenos (CMV, toxoide tetánico y 

proteinas específicas del VIH gp120 y p24). 

Por lo que concierne el porcentaje de células CD4+ la mediana en el momento basal se 

encuentra por debajo del 5% (valor normal superior al 40%); la recuperación en 

porcentaje y número absoluto al año y a los 2 años es solo parcial, alcanzando valores 

por debajo de la normalidad. También el ratio CD4/CD8 permanece invertido, a 

diferencia de pacientes que empiezan tratamiento en fases más precoces de la infección 

[81, 258]. En este aspecto el tipo de tratamiento antirretroviral (basado en efavirenz o 
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en inhibidores de la proteasa) no afecta la reconstitución inmune, no detectandose 

diferencias significativas al año (Advanz-1 y 3) y a los 2 años (Advanz-1). Por lo que 

concierne los marcadores de senescencia celular (ausencia de la molécula CD28) se 

observó una recuperación del porcentaje de las células CD4+ y CD8+ que expresan el 

marcador CD28 en todas las ramas de tratamiento y de forma similar, aunque ningún 

grupo alcance los valores que se pueden observar en pacientes no infectados o en 

pacientes con una infección menos avanzada por el VIH tratados durante un año con 

triple terapia [81].

La alta expresión de marcadores de activación celular, y en especial modo el CD38 y el 

HLA-DR, se han asociado en varios estudios a un a mayor probabilidad de progresión de 

la enfermedad por VIH y a muerte [78]. En pacientes muy inmunodeprimidos hemos 

observado una disminución significativa de los marcadores de activación en todas las 

ramas de tratamiento (efavirenz o IP potenciado) tras uno o dos años de tratamiento. En 

el estudio Advanz-1 la activación inmune fue signifcativamente menor en CD4+ y CD8+ 

de forma consistente a partir del mes 6 para el grupo de efavirenz. Curiosamente, en el 

estudio Advanz-3, aunque la expresión de los marcadores de activación fue significativa 

tras un años de TARGA efectivo, no detectamos diferencias significativas en el descenso 

de los marcadores de activación entre efavirenz e inhibidores de la proteasa potenciados 

con ritonavir. Para las tres ramas, el nivel de activación inmune tras un año de 

tratamiento efectivo permanece de todas formas superior al detectado en pacientes 

sanos, a diferencia de pacientes tratados en fases más tempranas de la infección [81].

Por lo que concierne las células naïve (CD45RA+CD45RO-), el porcentaje que detectamos 

en pacientes avanzados es por lo menos la mitad de lo que detectamos en pacientes con 

infección más temprana o pacientes sanos [81]. Los pacientes no incrementan de forma 

significativa las células naïve tras uno o dos años de tratamiento antirretroviral eficaz, 

demostrando en este ámbito también que un sistema inmunitario muy afectado no 

recupera su plena funcionalidad en términos de timopoiesis tras el comienzo del TARGA, 

por lo menos a corto plazo. La mayoría de células circulantes en pacientes avanzados, 

incluso tras uno o dos años de TARGA efectivo, presentan por lo tanto un fenotipo 

memoria (CD45RA-CD45RO+); mayoritariamente se trata de células activadas. Este 

porcentaje permanece prácticamente invariado tras uno o dos años de tratamiento 

antirretroviral eficaz. Tampoco se detectaron diferencias entre una pauta basada en 
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efavirenz y una basada en inhibidores de la proteasa en la variación de los fenotipos 

memoris/naïve.

En el estudio Advanz-1 también se estudió la capacidad de recuperación de la respuesta 

a mitógenos genéricos y a antígenos específicos. No se detectaron diferencias entre las 3 

ramas en ningún momento. Mientras globalmente los pacientes recuperaron la capacidad 

de repuesta a mitógenos genéricos (PHA, PWM, CD310+, CD310+28+), la capacidad de 

respuesta a antígenos específicos fue sólo parcial a medio plazo (CMV, toxoide tetánico y 

proteinas específicas del VIH gp120 y p24). Estos resultados son parecidos a pacientes 

tratados en fases más precoces de la infección que tampoco son capaces de restaurar 

una inmunidad específica frente a las proteinas del VIH [258]. 

Globalmente, podemos afirmar que la reconstitución inmune a corto y medio plazo en 

pacientes muy inmunodeprimidos (<100 lifocitos T CD4+/µL) que reciben un TARGA 

efectivo basado en efavirenz o un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir  es 

sólo parcial desde un punto de vista cuantitativo y cualitativo.

3.3 Supresión virológica

En términos de supresión virológica, en pacientes muy avanzados efavirenz ha mostrado 

superioridad respecto a lopinavir/ritonavir en el estudio de Sierra Madero [227]. En el 

estudio CASTLE [200] atazanavir y lopinavir, ambos potenciados con ritonavir, se 

compararon en diferentes estratos de CD4. Los pacientes que recibieron atazanavir 

alcanzaron una proporción de supresión virológica mayor respecto a lopinavir en el 

estrato más bajo de CD4 (78% de los pacientes con menos de 50 células / µL alcanzaron 

supresión virológica al año en el grupo de atazanavir frente al 63% en el grupo de 

lopinavir, p = 0,0085), mientras que no se detectaron diferencias en los estratos más 

altos de CD4 (50 - 100, 101-200 y > 200 células T CD4 + / µL). Aunque el estudio A5202 

(9) encontró una actividad antiviral similar para dos regímenes de primera línea que 

contienen atazanavir o efavirenz, no se realizaron comparaciones directas entre estas 

dos pautas en los estratos más bajos de linfocitos T CD4+. En el estudio CASTLE (8) 

atazanavir y lopinavir, ambos potenciados con ritonavir, se compararon en diferentes 

estratos de CD4. Atazanavir funcionó mejor que lopinavir en el estato más bajo de CD4 

(78% de supresión virológica al año en el grupo de atazanavir frente al 63% para lopinavir 

en paciente con menos de 50 células / µL, p = 0,0085), mientras que no se detectaron 
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diferencias en los estratos más altos de CD4 (50 - 100, 101-200 y> 200 células T CD4 + / 

µL). Aunque el ensayo A5202 [204] encontró una actividad antiviral similar para los dos 

regímenes de una vez al día de primera línea que contienen atazanavir o efavirenz, no 

se realizaron comparaciones directas entre estos dos regímenes para pacientes con 

menos de 100 CD4. 

En el estudio Advanz-1, en el análisis por intención de tratar la proporción de pacientes 

suprimidos fue similar para efavirenz e indinavir potenciado a las 48 semanas, siendo la 

proporción de pacientes suprimidos superior para efavirenz a los 2 (62% vs 35%, p=0.048) 

y a los 3 años (59% vs 23%, p=0.005); estas diferencias no se vieron en el análsis por 

protocolo. Esto se debe a la menor tolerabilidad de indinavir [259] y la alta tasa de 

cambios de tratamientos en esta rama. De hecho, en los países occidentales ya no se 

utiliza este inhibidor de la proteasa. En el estudio Advanz- 3 no vimos diferencias 

significativas en términos de supresión virológica entre las ramas de efavirenz, 

atazanavir y lopinavir. Esto puede ser debido en parte a que el estudio no tiene poder 

estadístico para detectar diferencias en esta variable, ya que el diseño tenía un 

endpoint primario inmunológico; por otro lado, a diferencia del estudio de Sierra 

Madero, se utilizó la formulación meltrex de lopinavir/lopinavir, que presenta un menor 

número de comprimidos y una mejor tolerabilidad respecto a la formulación de cápsulas 

blandas utilizada en otros estudios [260, 261]. Por este motivo es posible que en número 

estudio la tolerabilidad de lopinavir sea mejor respecto a los estudio Castle y el de 

Sierra-Madero, donde un porcentaje considerable de pacientes cambió tratamiento 

debido a efectos gastrointestinales. 

3.4 Seguridad de los antirretrovirales en pacientes muy inmunodeprimidos

Por lo que concierne los análogos de nucleósidos, en el estudio Advanz-1 un 25% de los 

pacientes cambió la pauta de zidovudina/lamivudina debido a mielotoxicicidad (anemia 

y/o leucopenia). En el estudio mejicano alrededor del 10% de los pacientes desarrolló 

anemia severa que justificó el cambio de zidovudina. Las guías actuales desaconsejan 

utilizar la zidovudina en las pautas de inicio y sólo se tendría que utilizar en los 

pacientes que no toleran tenofovir o abacavir [3]. Si fuera posible habría que evitar el 

uso de zidovudina en pacientes avanzados por el mayor riesgo de anemia multifactorial.
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Por lo que concierne la seguridad del tercer fármaco, en el estudio Advanz-1 efavirenz 

fue tolerado de forma significativamente mejor que indinavir/ritonavir (proporción de 

eventos adversos 12% para efavirenz vs 45% para indinavir/r). Indinavir ya no se utiliza 

en los países occidentales por su alta incidencia de efectos adversos, sobre todo a nivel 

renal [259]. En el estudio Advanz-3, el efavirenz se toleró de manera similar a atazanavir 

y lopinavir. A diferencia que en el ensayo Castle [200] y el estudio de la Sierra-

Madero[227], en nuestro estudio se utilizó la nueva formulación Meltrex de lopinavir / 

ritonavir, lo que reduce la carga de pastillas, en comparación con la formulación anterior 

y, probablemente, una mejor tolerabilidad. La razón principal para cambiar de brazo 

para lopinavir era para evitar interacciones farmacológicas más que los efectos 

secundarios. La incidencia de eventos de grado fue similar en los tres grupos de 

tratamiento. Al igual que en estudios anteriores, atazanavir demostró un mejor perfil de 

lípidos en comparación con lopinavir y efavirenz.

3.5 Progresión a SIDA/muerte e incidencia del SIRI 

En los dos estudios, se observó una evolución similar a SIDA entre las ramas de efavirenz 

y las de los IPs potenciados. En el estudio Advanz-1, 5 pacientes fallecieron (4 en la 

rama de efavirenz y 1 en la rama de indinavir). En el estudio Advanz-3 ningún paciente 

falleció,  aunque hay que tener en cuenta posible sesgo de selección, ya que los clínicos 

probablemente tienden a excluir a los pacientes con condiciones clínicas más graves en 

este tipo de ensayos. Los estudios observacionales reportados en esta tesis doctoral 

detectaron una proporción de muertes tasa de mortalidad del 11-16% en los pacientes 

avanzados al año, con un peor pronóstico de los pacientes diagnosticados de un linfoma 

en el momento basal, los pacientes mayores de 35 años, los con mayores cargas virales y 

bajos niveles de linfocitos T CD4+.

En el estudio Advanz-3 se reportó también la proporción de diagnósticos de SIRI. Grant y 

coll.[100] reportaron una proporción de SIRI del 7.6% en pacientes sin tuberculosis. Para 

tuberculosis las proporciones de SIRI en las ramas de tratamiento precoz (como es el 

caso del estudio Advanz-3) variaron del 11 al 20% en los estudios STRIDE [110] y Sapit 

[109]. En el estudio Advanz-3  el TARGA fue empezado de forma precoz en todos los 
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casos y la proporción global de SIRI fue del 12%, similar globalmente a otros ensayos 

clínicos.

3.6 Inflamación, coagulación y translocación bacteriana

La intercorrelación entre la activación inmune, la inflamación, la translocación 

bacteriana y la progresión de la enfermedad y la muerte inmune en pacientes con 

infección por el VIH se ha vuelto más y más evidente en los últimos años [58, 76]. En 

particular,como arriba mencionado, la activación inmune, y de una manera especial el 

nivel de células T CD8+ CD38+, se asocia de forma significativa a la progresión de la 

enfermedad y la muerte. Boulware y coll. [262] demostraron en un estudio de casos y 

controles una correlación estricta entre niveles de pre-TARGA de marcadores de 

inflamación (IL-6, PCR) y coagulación (D-dímero) y el riesgo de progresión de la 

enfermedad,de SIRI y de muerte. Muchos estudios han encontrado también una relación 

entre los marcadores de translocación bacteriana (y especialmente sCD14) y el riesgo de 

progresión de la enfermedad y la muerte. En el estudio SMART, los niveles plasmáticos 

de sCD14 fueron estrictamente relacionados con la mortalidad por cualquier causa, 

independientemente del nivel de células T CD4+, del nivel plasmático basal de ARN del 

VIH y de los los niveles de citocinas proinflamatorias [64]. Casi todos los datos 

disponibles en la actualidad sobre marcadores de inflamación, coagulación y de 

translocación bacteriana en pacientes muy avanzados están disponibles en el contexto 

de estudios observacionales [59, 94, 263] y muy pocos estudios han explorado los efectos 

de diferentes regímenes antirretrovirales en los niveles de estos marcadores [264]. Los 

datos del estudio Advanz-3 llenan, al menos en parte, la falta de información en este 

ámbito, añadiendo nuevos datos con los conocimientos actuales. En nuestra población, 

el nivel medio de los marcadores de inflamación (sobre todo IL-6 y TNF-alfa), y de 

translocación bacteriana, pero no del dímero-D, fueron significativamente más altos que 

los niveles normales al inicio y, globalmente, disminuyeron significativamente después 

de un año de la TARGA eficaz . Globalmente, se observó una reducción significativa en 

los niveles de sCD14; en el análisis por rama de tratamiento la bajada fue significativa 

sólo para los pacientes que recibieron atazanavir (-34%, p=0.04). Por lo contrario, en un 

estudio de Marchetti y coll [94] en pacientes avanzados (CD4< 200 células/µL) tratados 

durante un año con una pauta basada en lopinavir la reducción de los niveles de 
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marcadores de translocación bacteriana (LPS y sCD14) no fue significativa. La 

importancia clínica de estos hallazgos debería ser objeto de mayor análisis.

Limitaciones

Los estudios Advanz están limitados por su diseño abierto y el poder estadístico 

insuficiente para detectar diferencias significativas en los endpoints secundarios entre 

los grupos, aunque sí tienen el poder suficiente para detectar la no inferioridad para el 

objetivo principal que es  inmunológico. Por lo tanto, el análisis de los datos virológicos, 

clínicos, y los estudios cualitativos sobre reconstitución inmune, inflamación,  

coagulación y translocación bacteriana debería ser considerado como exploratorio.

En conclusión, nuestros estudios confirman que una pauta basada en efavirenz es 

equivalente en términos de reconstitución inmune y supesión virológica a pautas basadas 

en un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir. Efavirenz se puede por lo tanto 

utilizar en pacientes infectados por con recuentos de células CD4 muy bajos y altos 

niveles de ARN del VIH-1 en plasma, por lo menos en los que se espera que tengan un 

alto nivel de adherencia y no presentan mutaciones transmitidas.
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1. Objetivo Primero

Conocer las características clínico-epidemiológicas de los pacientes que se 

diagnostican de la infección por VIH al mismo tiempo que una infección oportunista o 

neoplasia definitorias de SIDA, su presentación clínica y pronóstico.

1.1 Una proporción considerable de pacientes infectados por el VIH aún debuta con una 

enfermedad definitoria de SIDA en Catalunya y Baleares (19% en la cohorte PISCIS).

1.2 La mayoría de estos pacientes avanzados presenta como vía de transmisión la sexual 

con un predominio de varones heterosexuales, hecho que podría que cambiar las 

actuales estrategias de cribaje de la infección.

1.3 La epidemiología actual de las enfermedades oportunistas diagnósticas de SIDA en 

Catalunya y Baleares ha cambiado respecto a los primeros años de la epidemia, siendo 

en la actualidad la NPC la IO más frecuentemente diagnosticada, por encima de la 

tuberculosis.

1.4 A pesar de la eficacia del TARGA, los pacientes avanzados mayores de 35 años, los 

que tienen un recuento de CD4 inferior a 50 células /mmc, con niveles elevados de 

carga viral (>10k) o los que son diagnosticados de un linfoma, tienen un riesgo muy 

elevado de progresión a SIDA y/o muerte durante el primer año de tratamiento. 

2. Objetivo segundo

Estimar el mejor momento para empezar el TARGA e los pacientes naïve a los 

antirretrovirales cuando esté presente una infección oportunista en el momento del 

diagnóstico de la infección por VIH.

 

2.1 Los estudios de las cohortes euro-canadiense y PISCIS corroboran que un comienzo 

precoz del TARGA es beneficioso en pacientes que se diagnostican de una enfermedad 

definitoria de SIDA.
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2.2 Los pacientes con NPC presentaron un mejor pronóstico al empezar el TARGA de 

forma precoz.

2.3 Los pacientes con tuberculosis pulmonar presentaron un mejor pronóstico al 

empezar el TAR de forma precoz. Este beneficio no se comprobó en aquellos que tenían 

una TB extrapulmonar, por lo que deben efectuarse más estudios para este subgrupo de 

pacientes y aquellos con TB meníngea. 

2.4 El TAR precoz también fue beneficioso para el resto de infecciones oportunistas 

cuando se analizaron de forma global. Hacen falta más estudios si se quiere analizar el 

efecto del TAR de forma individual sobre una determinada IO distinta de la TB y la NPC. 

2.5 Para las neoplasias definitorias de SIDA (SK y LNH), este estudio no permite dar 

ninguna indicación específica respecto al momento óptimo para empezar el TAR. 

3. Objetivo Tercero

Establecer la mejor combinación de fármacos antiretrovirales en pacientes muy 

inmunodeprimidos (CD4< 100 céls/µL) comparando una pauta basada en un inhibidor 

no nucleósido de la transcriptasa inversa y una basada en un inhibidor de la proteasa 

potenciado con ritonavir.

3.1 Una pauta basada en dos ITIAN asociados a efavirenz produce una reconstitución 

inmune y supresión virológica similares a una pauta basada en dos ITIAN y un inhibidor 

de la proteasa (indinavir/lopinavir/atazanavir) potenciado con ritonavir. 

3.2 Los ensayos clínicos Advanz y Advanz-3 demostraron que, tras un año de TAR eficaz, 

la proporción de pacientes que tenían una cifra de linfocitos T CD4+ superior a 200 céls/

mmc fue del 50% y 70%, respectivamente, sin diferencias significativas entre una pauta 

basada en efavirenz y una basada en un inhibidor de la proteasa potenciado con 

ritonavir. Por encima de esta cifra de linfocitos T CD4+ es seguro retirar la profilaxis 

primaria y secundaria de la mayoría de las infecciones oportunistas. 

3.3 La calidad de la reconstitución inmune en pacientes muy inmunodeprimidos no 

difirió de forma significativa para pautas basadas en dos ITIAN asociados a efavirenz o 
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basadas en dos ITIAN asociados a inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir. 

Sin embargo, cuando se inicia el TAR en un estadío de inmunosupresión grave la 

capacidad de la respuesta inmune se recupera sólo parcialmente, siendo algunos daños 

provocados por el virus probablemente irreversibles.

3.4 La incidencia de SIRI, la progresión a SIDA y la muerte no difirieron de forma 

significativa en pacientes que recibieron una pauta basada en efavirenz respecto a una 

pauta basada en un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir.

3.5 La incidencia de eventos adversos clínicos y de laboratorio fue significativamente 

menor utilizando una pauta basada en efavirenz comparado con una pauta basada en 

indinavir potenciado con ritonavir, pero fue similar para pacientes que recibieron 

lopinavir o atazanavir potenciados con ritonavir.

3.6 El TAR redujo de forma significativa los marcadores de inflamación (IL-6 y TNF-alfa 

en especial), translocación bacteriana (sCD14) pero no los marcadores de coagulación 

(dímero D) tras un año de tratamiento efectivo en pacientes muy inmunodeprimidos, no 

existiendo diferencias significativas entre una pauta basada en efavirenz y una basada 

en inhibidores de la proteasa (lopinavir y atazanavir) potenciados con ritonavir, por lo 

cual la peor farmacodinamia intestinal de los IPs no se demostró alterar estos 

marcadores.

3.7 Las conclusiones de esta tesis doctoral permiten recomendar la utilización de una 

pauta de TAR basada en dos ITIAN asociados a efavirenz en los pacientes con infección 

avanzada por el VIH que no presenten mutaciones de resistencia basales y que tengan 

una buena adherencia, lo que reducirá el número de comprimidos diarios y asegurará un 

menor potencial de interacciones farmacológicas.
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