De los casos de infarto del miocardio inclui-
dos en el estudio, 8% se pudieron atribuir a la ex-
posicién al trafico. Es posible que a ello contribu-
yeran factores como el estrés, el ruido y la
contaminacién producida por el trafico. La exposi-
cién crénica a esos estimulos es un factor de riesgo
de enfermedad cardiovascular bien conocido que
puede producir concentraciones elevadas de las
hormonas que se secretan en situaciones de estrés.
Ademas, se ha comprobado que el riesgo de muerte
por cardiopatia isquémica aumenta en personas
con ocupaciones que las exponen al trafico, como
los policias. Por otra parte, la contaminacién am-
biental con particulas sélidas puede estar asociada
a aumentos temporales de la viscosidad plasmatica,
de reactantes de fase aguda y de trastornos en-
doteliales, asi como a la alteracion del control auto-
nomo cardiaco. En fin, con los conocimientos actua-
les, es imposible determinar el aporte relativo de
distintos factores como el estrés y la contaminacién
al infarto del miocardio. No obstante, los esfuerzos
que se estan haciendo en los centros urbanos para
conseguir un ambiente mas limpio y sano y auto-
méviles que produzcan menos contaminantes segu-
ramente beneficiaran a las personas en riesgo de su-
frir enfermedades cardiovasculares. (Peters A, et al.
Exposure to traffic and the onset of myocardial
infarction. N Engl ] Med. 2004;351:1721-1730.)

Se mide el punto en que fracasan tres clases de
antirretroviricos

Una de las metas del tratamiento antirretrovi-
rico de gran actividad (TARGA) es reducir la vire-
mia a niveles indetectables para reducir las posibili-
dades de evolucion del virus como respuesta a las
presiones de seleccion terapéutica. Después de una
buena respuesta inicial a ese tratamiento, en algu-
nos pacientes la carga virica rebota, lo que puede
provocar la aparicion de virus resistentes a los me-
dicamentos y plantear dificultades para el cumpli-
miento del régimen a largo plazo. Esos pacientes se
suelen cambiar a regimenes de segunda linea o “de
rescate”, a los cuales la respuesta es por lo general
menos satisfactoria que al tratamiento inicial. Los
tratamientos de rescate a menudo consisten en otra
clase de antirretrovirico, de modo que un TARGA
con un inhibidor de las proteasas puede sustituirse
por un inhibidor de la transcriptasa inversa no nu-
cleosidico o lo contrario. Una vez que los pacientes
experimentan fracaso viroldgico con las tres clases
principales de antirretroviricos, las opciones son
muy limitadas debido a la resistencia cruzada. En
esos pacientes es dificil mantener la carga virica lo
suficientemente baja, asi que la concentracién de
linfocitos CD4 disminuye y la enfermedad pro-
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gresa. Se cuenta con bastante informacién sobre la
respuesta a los TARGA de primera y segunda linea,
gracias a un buen nimero de estudios de observa-
cién y ensayos clinicos. Sin embargo, se sabe poco
en cuanto al tiempo que dura el TARGA antes de
fracasar y la prevalencia e incidencia de los fracasos.

Teniendo en cuenta esas cuestiones, se hizo
una investigaciéon de 3 496 pacientes con infeccién
por VIH-1 que habian participado en el estudio
prospectivo Eurosida, llevado a cabo en 72 centros
de Europa, Israel y Argentina. Los centros propor-
cionaron datos sobre los pacientes ambulatorios
atendidos consecutivamente a partir del 2 de mayo
de 1994 hasta que se consiguié un niimero determi-
nado de pacientes de cada centro. Después de esa
primera cohorte de 3 115 pacientes denominada Eu-
rosida I, ingresaron en el estudio cuatro cohortes
mas: Eurosida II, comenzada en diciembre de 1995
(1 365 pacientes); Eurosida III, abril de 1997 (2 839
pacientes); Eurosida IV, abril de 1999 (1 225 pacien-
tes); y Eurosida V, septiembre de 2001 (1 258 pa-
cientes). Al inicio, se obtuvieron de cada partici-
pante datos demograficos y clinicos, los cuatro
recuentos mas recientes de linfocitos CD4 y medi-
ciones de la carga virica. En cada visita de segui-
miento se revisaban esos datos y se anotaban las fe-
chas del comienzo y fin de cada tratamiento
antirretrovirico, asi como informacién sobre el uso
de medicamentos profilacticos contra infecciones
oportunistas. El Gltimo seguimiento tuvo lugar en
diciembre de 2003.

EI TARGA se definié como la combinacién de
un minimo de tres antirretroviricos; por lo menos
uno tenia que ser un inhibidor de las proteasas, un
inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleosi-
dico o abacavir. Todos los pacientes que iban a reci-
bir el TARGA por primera vez eran idéneos para el
estudio. Se excluy6 a todo paciente tratado ante-
riormente con un inhibidor de la proteasa o un in-
hibidor de la transcriptasa inversa no nucleosidico
que no fuera parte de un TARGA. La fecha en que
se empez6 el TARGA quedo registrada como punto
de partida. Los pacientes que habian recibido
TARGA antes de ingresar a Eurosida se podian in-
cluir solo si se les habia medido la viremia dos
veces al afio en esa época anterior. Se conseguia asi
que no hubieran ya tenido un fracaso terapéutico
con el tratamiento triple.

Se consider6 que habia fracaso virolégico con
cualquier clase de antirretrovirico cuando todas las
mediciones de viremia registradas daban > 1 000
copias de ARN del VIH por mL de plasma después
de 4 meses o més de tratamiento. También se consi-
deraba fracaso de cualquier clase de antirretrovirico
si, al administrarse una monoterapia, un trata-
miento con dos o tres medicamentos u otro aun més
intensivo, la viremia era de > 1 000 copias/mL por
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7 meses o mas. El fracaso se registraba como la pri-
mera fecha en que fallaba el tratamiento con un nu-
cleosidico, un inhibidor de las proteasas o un inhi-
bidor de la transcriptasa inversa no nucleosidico.

El tiempo de tratamiento antes del fracaso se
analizé de acuerdo con las curvas de supervivencia
de Kaplan-Meier y los factores asociados, segutn el
modelo de riesgos proporcionales de Cox. Estos se
estratificaron por centro y se calcularon separada-
mente para los pacientes con antecedentes (CA) de
tratamiento antirretrovirico y sin ellos (SA). En los
analisis monofactoriales se incluyeron el sexo,
grupo de exposicidn, raza, infeccién por hepatitis B
o C, diagnostico de sida, edad, recuento de linfoci-
tos CD4, viremia, y disponibilidad de una prueba
de resistencia antes de empezar el TARGA. Las va-
riables del tratamiento fueron el régimen TARGA,
la fecha en que comenzé la terapia, y el ntimero de
antirretroviricos que los pacientes recibian como
punto de partida. Los recuentos de células CD4 y la
viremia se usaron como variables continuas. En pa-
cientes CA, se afiadieron como variables el tiempo
desde que empezaron a recibir antirretroviricos, el
nimero acumulado de nucleosidicos tomados, el
numero de nucleosidicos tomados desde que empe-
zaron el TARGA, y la estrategia del tratamiento
previo.

De 9 802 pacientes inscritos en el estudio,
3 496 llenaron los requisitos de inclusién. La mayo-
ria (63,8%) eran CA y, comparados con los pacien-
tes SA, tenian recuentos de CD4 maés bajos (P =
0,0066), menor viremia (P < 0,0001) y habian co-
menzado la terapia mds tempranamente (P <
0,0001), con una mediana de 34 meses antes del
TARGA vy de tres antirretroviricos. Al inicio del
TARGA, 47,5% de los pacientes recibieron nucleosi-
dicos con los que ya habian sido tratados, 31,2% co-
menzaron a tomar uno nuevo y 21,3%, dos nuevos.
Durante el seguimiento, 51,9% de los pacientes en
TARGA fueron expuestos a tres clases de antirre-
troviricos. En total, 12,7% experimentaron fracaso a
las tres clases de medicamentos; de estos, 16,6%
eran CA y 5,9%, SE.

Para 2003, el tratamiento triple habia fraca-
sado en uno de cada 20 pacientes SA y uno de cada
seis CA. La incidencia del fracaso fue mucho menor
entre los pacientes SA pero aumenté con el tiempo
después de empezar el TARGA. La incidencia del
fracaso entre pacientes CA se estabilizé después de
una baja incidencia inicial los primeros dos afios. Se
estima que seis afios después de iniciar el TARGA,
en 20% de los pacientes CA y 10% de los SA, el tra-
tamiento triple habia fallado. Varios estudios mues-
tran que los pacientes CA tienen una respuesta vi-
rolégica menos satisfactoria al TARGA que los SA
pero, en general, no se observé ninguna diferencia
en el riesgo de empeoramiento. Sin embargo, pue-
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den pasar afios desde el fracaso hasta el avance de
la enfermedad y quiza se necesite un seguimiento
mas largo para detectar alguna diferencia. Hasta
el momento, la resistencia cruzada a las distintas
clases de antirretroviricos ha sido irreversible, de
manera que puede esperarse un aumento en la pre-
valencia de pacientes con fracaso virolégico. Desde
el punto de vista individual, esto significa un mal
prondstico y la posible transmision de virus resis-
tentes a otras personas. En cuanto a las clinicas, es
de esperar que los costos aumenten debido al em-
pleo de pruebas diagnésticas mas intensivas, medi-
camentos mas caros y un mayor nimero de medi-
camentos en cada régimen.

Durante el estudio aumenté notablemente la
incidencia de casos nuevos de sida y de muertes, y
se observé un numero cada vez mayor de fracasos
con distintas clases de medicamentos. Sin embargo,
no se midi6 el papel que desempefia el cumpli-
miento con el tratamiento en el fracaso viroldgico.
Posiblemente el fracaso de algunos pacientes se
debié a incumplimiento con el régimen terapéutico.
En el futuro, es necesario enfocar la diferencia entre
esos pacientes y los que fracasan debido a la resis-
tencia del virus. Se necesitaran nuevas opciones de
tratamiento, quizas megaTARGAs o interrupciones
del tratamiento. Recientemente se han introducido
inhibidores de fusién, con los cuales se suprimié el
virus en 20% de los pacientes a las 48 semanas. Se
siguen investigando esta y otras posibilidades.

Segtin calcula la Organizacién Mundial de la
Salud, para fines de 2005 habrd que tratar a unos
tres millones de personas con infeccién por VIH en
paises en desarrollo. Es probable que el fracaso sea
similar al que se encontré en el estudio descrito y,
lamentablemente, que el nimero de pacientes en
quienes fracasa el TARGA siga aumentando en los
afios venideros. (Mocroft A, et al. Time to virologi-
cal failure of 3 classes of antiretrovirals after initia-
tion of highly active antiretroviral therapy: results
from the EuroSIDA Study Group. ] Infect Dis. 2004;
190(11):1947-1956.)

Encuesta de salud de escolares del Caribe:
urge reforzar los factores protectores

De 1997 a 1998 participaron en una encuesta
de salud en torno a comportamientos riesgosos
15 695 adolescentes de nueve paises de la Comuni-
dad del Caribe (Antigua, Bahamas, Barbados, Do-
minica, Guyana, Islas Virgenes Britanicas, Jamaica
y Santa Lucfa). Este estudio llené un enorme vacio
en la informacién existente y proporcioné los pri-
meros datos de perspectiva multinacional sobre j6-
venes escolares de 10 a 18 afios de edad en relacién
con el comportamiento violento, el sexo, el taba-
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