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RESUMEN

El virus del VIH, es un retrovirus infecta varias estirpes celulares incluidas células
protagonistas en la regulacion y funcion del sistema inmune como los linfocitos T,
macréfagos y células dendriticas, siendo los linfocitos T los que conllevan el papel principal
en el desarrollo de la infeccidn. Los linfocitos T humanos pueden dividirse funcionalmente en
células que proveen cooperacion a otras células del sistema inmune y células que median
actividad citotoxica, las cooperadoras expresan el antigeno CD4 vy las citotéxicas el CD8,
éstas tienen la funcion bioldgica de interactuar con la estructura molecular del complejo
mayor de histocompatibilidad clase Il y | respectivamente, proceso que es vital durante la
presentacion antigénica y la activacion del sistema inmune. (2), EL hallazgo distintivo de la
enfermedad por el virus del VIH sin tratamiento es la pérdida progresiva de los CD4, por
diversos factores como lo son la inflamacion cronica y generalizada, lo cual lleva a la pérdida
del control inmunoldgico del paciente. (4)

OBJETIVO. Determinar la actividad de los linfocitos CD8 como marcador de progresion de
enfermedad en el paciente VIH positivo bajo terapia ARV en la Clinica de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Roosevelt, durante enero del 2001 a diciembre del 2009.
METODOLOGIA. Estudio retrospectivo descriptivo de la cohorte de pacientes con Dx de VIH,
que se encuentran en tratamiento ARV en la Clinica de Enfermedades Infecciosas, se
incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 14 afos, con IOD, se llevo a cabo
mediante revisién de expedientes clinicos, evaluando el seguimiento durante 5 afios, los
datos se trasladaron a la boleta de recoleccién de datos y a una base Excel para su
tabulaciébn adecuada y analisis estadistico, se utiliz6 panel data analysis para evaluar la
relacion con Infecciones Oportunistas Diseminadas, valores p < 0.05 se consideraron
estadisticamente significativas

RESULTADOS. De 1942 pacientes a estudio, hay predominio de sexo masculino que
equivale a 65 % del total de la poblacion, 80 % se encuentran en rango de 15 a 45 afios de
edad, 9 % tienen conducta tanto bisexual como homosexual, 17 % son analfabetas, 21 %
amas de casa y 10% agricultores, los niveles de CD4 y relacion CD4/CD8 se incrementan a
partir de los 6 meses de tratamiento, con importante descenso de CV y cierta tendencia a la
disminucion en niveles de CD8 a partir de 6 meses de terapia, sin que sea estadisticamente
significativo, los pacientes con IOD tienen una respuesta mas lenta, al observar la evolucion
en el tiempo de valores de CD8 y CD4/CD8 en relacion a pacientes con y sin IOD, no hay
diferencia en los rangos de linfocitos T CD8 en esta poblacion.

CONCLUSIONES. Los pacientes con Tx. ARV presentaron mejoria clinica y descenso en los
niveles de T CD8, esto como respuesta adecuada al tratamiento, por lo que no fue posible
determinar la actividad de CD8 como marcador de progresion de la enfermedad, ademas se
observé que no existe diferencia en cuanto a la evolucion de linfocitos T CD8
independientemente si los pacientes presentaban o no Infecciones Oportunistas.

Palabras Clave: Virus de Inmunodeficiencia Adquirida, Linfocitos T CD8, Tratamiento
Antirretroviral.



[. INTRODUCCION

La activacién inmune observada en la infeccion por VIH no sélo se refleja con la
disminucién de células CD4*, sino también en el incremento de células CD8*(®., Es
considerado un marcador de progresion de enfermedad se ha observado que cada vez
que se produce una disminucién de 100 células en el recuento de células CD8*, el riesgo
de muerte se eleva en 16% (16,17), actualmente se le propone como uno de los
marcadores mas sensibles de activacion inmune, indicando alto porcentaje de replicacion
viral y permite identificar aquellos individuos con mayor riesgo de progresion y es de gran
utilidad para monitorear la respuesta a la terapia antirretroviral 2,23

En la infeccion por VIH se altera la produccion de citoquinas, la activacién celular inmune
lleva al incremento en la produccion de éstas, tanto el IFN como factor de necrosis
tumoral alfa (TNF) y contribuyen a la patogénesis de esta enfermedad. En fase avanzada
se ha observado el incremento TNF, IFN e interleuquina-6 (IL-6), lo que conlleva al
desarrollo de 10D en este grupo de pacientes. En cuanto a IL-2, tiene importancia por el
hecho que activa a células T y al activarlas amplifica la replicacion del VIH

En caso de neoplasias, el incremento en la produccion de citoquinas, parece ser un factor
favorecedor en el desarrollo del sarcoma de Kaposi y el linfoma de células B. Se ha
reportado que IL-6 y la oncostatina M son factores de crecimiento autocrino para las
células del sarcoma de Kaposi y la IL-4 y CD23 soluble se encuentran en relacion con el
linfoma de células B (15)

Estudios realizados en 3 cohortes de pacientes en la clinica de enfermedades infecciosas
del Hospital Roosevelt sobre la evolucion de la carga viral, conteo de CD4 e infecciones
oportunistas en pacientes VIH positivos con tratamiento Antirretroviral nos indican que con
el transcurso del tiempo se ha observado undato que resulta interesante debido a que la
literatura nos indica que con un conteo de CD4 por arriba de 200 células/mm son menos
frecuentes el desarrollo de cualquiera de las infecciones oportunistas que afectan a los
pacientes infectados por el Virus de Inmunodeficiencia Humana, y es un signo de
respuesta adecuada al tratamiento antirretroviral administrado, asi mismo se pudo
observar que mas del 60% de pacientes presentaban cargas virales indetectables
después de 6 meses de tratamiento antirretroviral, sin embargo a pesar de estos datos
que resultan bastante alentadores, un 7.66% de pacientes desarrollaron tuberculosis
pulmonar y 7.66% desarrollaron tuberculosis extrapulmonar en el primer afio con
tratamiento antirretroviral, siendo las infecciones oportunistas que se presentaron en
mayor frecuencia.

La tuberculosis pulmonar representa el 10.41% de todas las infecciones oportunistas y la
tuberculosis extrapulmonar representa 10.59 de todas las infecciones oportunistas que
desarrollaron los pacientes en el primer afio de tratamiento antirretroviral, de la misma
manera un 5.84% de pacientes desarrollaron Histoplasmosis, 3.85% de pacientes
desarrollaron Toxoplasmosis, y Neoplasias, que no son propiamente Infecciones
Oportunistas, presentandose hasta en un 2.5% de casos en la poblacion global, siendo el
Cancer Cervical (80% de todas las neoplasias) el méas frecuentes en la poblacion.

Esto a pesar del uso de tratamiento antirretroviral prolongado en éste grupo de pacientes
es por ello que los esfuerzos hoy en dia se centran en la bisqueda de otros factores que
pueden influir en la progresion de la enfermedad.



En la actualidad se considera que las células T CD8 tienen una participacion importante
en el desarrollo y progresion de la enfermedad, estudios recientes nos indican que las
células CD8 que expresan CD57 en la infeccién por VIH y la persistencia de activacion de
los CD8 y la relaciéon inversa de CD8 y CD4 es un marcador de progresion de la
enfermedad y como predictores de la recuperacion de células CD4, por lo que es de
suma importancia valorar la activacion de las células CD8 en la cohorte de pacientes de
la Clinica de Enfermedades Infecciosas durante la terapia ARV, asi como asociarla a
factores demograficos, presencia de infecciones oportunistas, y en base a ellos establecer
los pacientes con mayor riesgo de progresion aln bajo terapia ARV.

En este estudio se observé dentro de las caracteristicas demograficas que predomino el
sexo masculino, la distribucién por edades fue amplia como lo descrito en la literatura,
alrededor del 50 % de la poblacion cursaron solo el nivel primario, los niveles de CD4 y
relacion CD4/CD8 se aumentaron a partir de los 6 meses de Tx, entre tanto que los
niveles de CD8 empezaron a descender, al observar la evolucion en el tiempo de niveles
de CD8 y relacién CD4/CD8 tanto en pacientes con IOD vy sin ellas, no existe diferencia en

estos niveles.



II. ANTECEDENTES

La infeccion por VIH, actualmente se define como una pandemia que ha llegado a cobrar
la vida de mas de 25 millones de personas afectadas por el virus de Inmunodeficiencia

Humana.

Entre los datos mas recientes, la Organizacién Mundial de la Salud reporté que a finales
de 2010 habia 34 millones de personas infectadas por el VIH en todo el mundo (16), que
al compararlo con el dato que ofrece la Asamblea Especial de las Naciones Unidas sobre
SIDA (por sus siglas en ingles UNGASS), reportan que a finales del afio 2007 habian 33,2
millones de individuos viviendo con la infeccién por VIH en todo el mundo, y son datos

que siguen creciendo, siendo el continente mas afectado, Africa.

A nivel mundial, se estima que en 2012 las personas que vivian con el VIH eran 35,3
(32,2-38,8) millones, lo que representa un aumento en comparacion con afios anteriores,
ya que mas personas reciben tratamiento antirretroviral que puede salvar vidas. Se
notificaron 2,3 (1,9—-2,7) millones de nuevas infecciones por el VIH a nivel mundial, lo que
representa una disminucién de 33 % en comparacion con 3,4 (3,1-3,7) millones en 2001.
Al mismo tiempo, el nUmero de muertes por sida de 2,3 (2,1-2,6) millones en 2005 a 1,6
(1,4-1,9) millones en 2012 (37).

En Guatemala, varias instituciones publicas como privadas, ofrecen atencion integral al
paciente con infeccién por el VIH, entre ellas, la clinica de enfermedades infecciosas del
Hospital Roosevelt, reporta, desde sus inicios hasta abril del 2005, un recuento de 3,985
pacientes con VIH(1), la clinica estima que cada afio aumentan entre 147 a 324 casos por

ano.

La vigilancia pasiva de los casos VIH identifica 2,281 nuevos casos en el afio 2011; con
una Prevalencia de 15,04X100000 habitantes, en Guatemala Central, Quetzaltenango,
Escuintla e Izabal son las aéreas con mayor nimero de casos, los hombres son los mas
afectados( 55%, relacion 1,2 con el sexo femenino)

Las tasas mas altas para el afio 2011 por departamento fueron Quetzaltenango (6,5 x
10.000 hab.), Izabal (4,1 X10.000 hab.)y Escuintla (2,5 X10.000 hab.)

Se detectaron el 85% de los casos en todo el pais, los distritos y areas de salud

identifican Unicamente el 15% de los nuevos casos, con una media de 78 nuevos



Casos por cada area de salud (Rango 8 a 538 casos)

En la clinica de enfermedades infecciosas, parte del servicio en la atencion integral que se
ofrece, es el seguimiento de la evolucion de la infeccion en cada paciente, este
seguimiento se realiza a través de conteos de CD4+ y cargas virales en muestras
sanguineas, cada 6 meses, con el fin de identificar a aquellos pacientes que necesitan
realizar cambios en su terapéutica.

Como parte de la evolucion natural de la enfermedad, la infeccion por VIH se caracteriza
por la presencia de infecciones oportunistas, que es un indicador reconocido por el Centro
de Control y Prevencion de Enfermedades (por sus siglas en ingles CDC) de fallo clinico.
El andlisis de estas caracteristicas de los pacientes que se encuentran bajo algun
esquema de tratamiento antirretroviral, son esenciales en la toma de decisiones y el

pronéstico de la enfermedad del paciente con infeccién por VIH.

Parte de la historia del tratamiento antirretroviral en Guatemala, esta marcada por el
patrocinador de estos tratamientos en Guatemala, teniendo tres principales cohortes, con

tres diferentes patrocinadores de tratamiento antirretroviral.

El principal interés del presente estudio, consiste en que los resultados sean parte, junto
con otros estudios, de una evaluacién retrospectiva de estas 3 cohortes de tratamiento y
su impacto en la evolucién en el conteo de CD4+, carga viral y en la presencia de
infecciones oportunistas como también neoplasias, y que sea base para el inicio de

nuevos estudios.

Estudios realizados en 3 cohortes de pacientes en la clinica de enfermedades
infecciosas del Hospital Roosevelt sobre la evolucion de la carga viral, conteo de CD4 e
infecciones oportunistas en pacientes VIH positivos con tratamiento Antirretroviral nos
indican que con el transcurso del tiempo se ha observado un dato que resulta interesante
debido a que la literatura nos indica que con un conteo de CD4 por arriba de 200
células/mm son menos frecuentes el desarrollo de cualquiera de las infecciones
oportunistas que afectan a los pacientes infectados por el Virus de Inmunodeficiencia
Humana, y es un signo de respuesta adecuada al tratamiento antirretroviral administrado,
asi mismo se pudo observar que mas del 60% de pacientes presentaban cargas virales

indetectables después de 6 meses de tratamiento antirretroviral, sin embargo a pesar de



estos datos que resultan bastante alentador es un 7.66% de pacientes desarrollaron
tuberculosis pulmonar y 7.66% desarrollaron tuberculosis extrapulmonar en el primer afio
con tratamiento antirretroviral, siendo las infecciones oportunistas que se presentaron en

mayor frecuencia.

La tuberculosis pulmonar representa el 10.41% de todas las infecciones
oportunistas y la tuberculosis extrapulmonar representa 10.59 de todas las infecciones
oportunistas que desarrollaron los pacientes en el primer afio de tratamiento
antirretroviral, de la misma manera un 5.84% de pacientes desarrollaron Histoplasmosis,
3.85% de pacientes desarrollaron Toxoplasmosis, y neoplasias, que no son propiamente
Infecciones oportunistas, presentandose hasta en un 2.5% de casos en la poblacion
global, siendo el Cancer Cervical (80% de todas las neoplasias) el mas frecuentes en la

poblacion.

HISTORIA DEL VIH

El SIDA fue identificado por primera vez en Estados Unidos en el verano de 1981,
cuando la CDC de Estados Unidos reportaron la aparicion de casos de neumonia por
Pneumocystis jirovecii (antes denominado P. carinii) en cinco varones homosexuales
previamente sanos en Los Angeles y casos de sarcoma de Kaposi con o sin neumonia
por P. jirovecii en 26 varones homosexuales previamente sanos en Nueva York y Los
Angeles(2). La mayoria de estos pacientes eran hombres homosexuales sexualmente
activos, muchos de los cuales también sufrian de otras enfermedades crénicas que mas
tarde se identificaron como infecciones oportunistas. En pocos meses, la enfermedad
comenz6 a describirse en varones y mujeres adictos a drogas por via parenteral e
inmediatamente después en receptores de transfusiones sanguineas y hemofilicos.
Cuando se fue conociendo el modelo epidemiologico de la enfermedad, quedd claro que
el agente etiolégico mas probable de la epidemia era un microorganismo transmisible por
contacto sexual (con el mismo sexo o0 el sexo opuesto) y por la sangre y sus

hemoderivados (2).

En 1984, dos cientificos franceses, Francoise Barré-Sinoussi y LucMontagnier del
Instituto Pasteur, aislaron el virus de sida y lo purificaron. ElI Dr. Robert Gallo,

estadounidense, pidi6 muestras al laboratorio francés, y adelantandose a los franceses



lanz6 la noticia de que habia descubierto el virus y que habia realizado la primera prueba
de deteccion y los primeros anticuerpos para combatir a la enfermedad. Después de
diversas controversias legales, se decidi6 compartir patentes, pero el descubrimiento se le
atribuyé a los dos investigadores originales que aislaron el virus, y solo a ellos dos se les
concedié el Premio Nobel conjunto, junto a otro investigador en el 2008, reconociéndolos
como auténticos descubridores del virus, aceptandose que Robert Gallo se aproveché del
material de otros investigadores para realizar todas sus observaciones (3). En 1986 el

virus fue denominado VIH (virus de inmunodeficiencia humana).

Aunque en un principio el sida se expandié mas de prisa a través de las comunidades
homosexuales, y que la mayoria de los que padecian la enfermedad en Occidente eran
homosexuales, esto se debia, en parte, a que en esos tiempos no era comun el uso del
conddén entre homosexuales, por considerarse que éste era s6lo un método
anticonceptivo. Por otro lado, la difusion del mismo en Africa fue principalmente por via
heterosexual (2).

CARACTERISTICAS GENERALES DEL VIH

El VIH, que pertenece a la familia de los retrovirus humanos (Retroviridae) dentro
de la subfamilia lentivirus. Los cuatro retrovirus humanos reconocidos pertenecen a dos
grupos distintos: los virus linfotrépicos de células T humanas | y Il, y los virus de la
inmunodeficiencia humana, VIH-I y VIH-Il., que tienen efectos citopaticos directos e
indirectos (7). La causa mas frecuente de enfermedad por el VIH en todo el mundo, y
ciertamente en Estados Unidos, es el VIH-1(8), que comprende varios subtipos con
distinta distribucion geografica. El virus VIH-2 se identifico primero en 1986 en sujetos de

Africa occidental y durante un tiempo permanecié confinado a dicha region (2).

Los retrovirus poseen un ciclo exclusivo de replicacion mediante el cual la informacién
genética se codifica en el ARN en vez de en el ADN. Los retrovirus contienen una
polimerasa de ADN dependiente de ARN que dirige la sintesis, en forma de ADN, del
genoma del virus después de infectar una célula hospedadora (6). La designacién
retrovirus denota que la informacién en forma de ARN se transcribe a ADN en la célula
hospedadora, una secuencia que ha contradicho el dogma central de la biologia
molecular; que la informacion se transmite unidireccionalmente desde el ADN al ARN y de

éste a la proteina(3).



Los retrovirus son virus de ARN aproximadamente esféricos, dotados de envoltura
y con un didmetro comprendido entre 80 y 120 nm. La envoltura contiene glicoproteinas

viricas y se adquiere por gemacion a través de la membrana plasmatica.

La envoltura rodea una capside que contiene dos copias del genoma de ARN de
cadena positiva dentro de un centro virico denso a los electrones. EIl virion también
contiene entre 10 y 50 copias de las enzimas transcriptasa inversa e integrasa y dos ARN
celulares de transferencia (ARNt) que emparejan sus bases con cada copia del genoma
para ser usados como cebadores por la transcriptasa inversa (6). La morfologia del centro
virico varia en los distintos virus, lo que se utiliza para clasificar los retrovirus. El centro

virico del virién del VIH remeda un cono truncado (2).

El genoma del retrovirus tiene una cabeza en el extremo 5" y una cola glicosilada en el
extremo 3°. A pesar de que el genoma se asemeja a un ARN mensajero (ARNm), no es
infeccioso por si solo, debido a que no codifica ninguna polimerasa que pueda generar

directamente otras moléculas de ARNm (2)

El genoma de los retrovirus se compone por 3 genes codificadores (2): gag (antigeno
especifico de grupo, proteina del nicleo), pol(polimerasa de ADN dependiente de ARN) y

env (envoltura o cubierta).

El gen gag codifica una poliproteina precursora que es escindida para formar de tres a
cinco proteinas de la capside; una fraccién de las proteinas precursoras Gag contiene

también una proteasa encargada de escindir las poliproteinas Gag y Pol (3).

El gen pol codifica tres proteinas: la transcriptasa inversa, la integrasa, y la proteasa. La
transcriptasa inversa funciona copiando el ARN del virus en ADN proviricobicatenario, que

se une al ADN de la célula hospedadora por la accién de la integrasa (3).

El gen env codifica las glicoproteinas de la cubierta: una proteina que se une a los
receptores especificos de la superficie y determina qué tipos de célula pueden infectarse y

una proteina transmembrana de menor tamafio que ancla el complejo a la cubierta (3).



Los lentivirus en general, y los VIH-1 y 2 en particular, contienen un genoma de mayor
tamafo que el de los restantes retrovirus patbgenos; comprenden una region no traducida
entre pol y env que codifica porciones de varias proteinas, variando segun el marco de

lectura en el que se acorta 'y empalma el ARNm (3).

La proteina Rev regula el corte y empalme del ARN, el transporte del ARN o ambos a la
vez. La proteina Nef parece ejercer una regulacion negativa sobre los CD4, el receptor
celular del VIH, alterar las vias de activacion de la célula T del hospedador y potenciar la
infecciosidad del virus. La proteina Vif es necesaria para el ensamblaje adecuado del
ndcleo en muchos tipos de células; sin Vif el ADN del provirus no se produce de forma

eficiente en estas células infectadas(2).

Los lentivirus son capaces de infectar células que no se dividen, en gran medida debido a
los efectos mediados por Vpr. La Vpr facilita el transporte del provirus al interior del nicleo
y puede inducir otras alteraciones celulares, como la detencion en la fase de crecimiento
G2y la diferenciacién de algunas células diana. La Vpu promueve la degradacion de CD4
en el reticulo endoplasmico y estimula la liberaciéon de los viriones desde la célula
infectada (3).

Al microscopio electronico revela que el virion del VIH es una estructura
icosaédrica provista de numerosas proyecciones externas formadas por las dos proteinas
principales de cubierta, la gpl120 externa y la gp41 transmembrana. El virion produce
yemas a partir de la superficie de la célula infectada y se incorpora a distintas proteinas
del hospedador, entre las que se encuentran los antigenos del complejo mayor e

histocompatibilidad mayor de clase | y |l existentes en la capa lipidica (2).
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CICLO DE REPLICACION DEL VIH

El VIH es un virus ARN cuya caracteristica esencial es la transcripcién inversa de
su ARN gendmico a ADN gracias a la actividad de la enzima transcriptasa inversa. El ciclo
vital del VIH comienza con la unién de alta afinidad de la proteina gp120, a su receptor en
la superficie de la célula hospedadora, la molécula CD4, que se encuentra de manera
predominante en una sub-poblacién de linfocitos T encargada de la funcién colaboradora
0 inductora en el sistema inmunitario. Esta molécula también se expresa sobre la
superficie de los macréfagos/monocitos y de las células dendriticas y de Langerhans. Una
vez que la gpl20 se fija a la molécula, experimenta un cambio de configuracién que
facilita su fijacion a uno de los correceptores. Los dos correceptores principales para el
VIH-1 son el CCR5 y CXCR4. Ambos receptores pertenecen a la familia de siete
receptores celulares acoplados con proteina G de dominio transmembrana y el empleo de
un receptor, el otro, 0 ambos, por el virus para internarse en la célula es un factor
determinante de primera importancia del tropismo celular del virus. Ciertas células
dendriticas expresan una diversidad de receptores de lectina del tipo C sobre su
superficie, uno de ellos llamado DC-SIGN, que se fija con gran afinidad a la proteina de
cubierta gp120 del VIH, lo que permite a la célula dendritica facilitar la fijacion del virus a
la célula T CD4+ en el momento en que se unen entre si las células de ambos tipos (2).
Después de la union de la envoltura proteinica a la molécula CD4 asociada con los
cambios conformacionales, ocurre la fusibn con la membrana de las células del

hospedador a través de una nueva exposicion de la molécula gp41, la cual penetra la



membrana plasmatica de la célula afectada y después se enrolla en si misma para
mantener unidos el virion y la célula afectada. Después de la fusion se libera el complejo
preintegracion, compuesto por RNA virico y las enzimas viricas que rodean la cubierta

proteinica de la capside en el citoplasma de la célula afectada (2).

Conforme el complejo de preintegracion atraviesa el citoplasma para alcanzar el
ndcleo, la enzima transcriptasa inversa cataliza la transcripcion inversa del ARN gendémico
en ADN y la cubierta proteinica se abre para liberar el ADN del VIH de doble hebra. En
este punto del ciclo de replicacion, el genoma virico es vulnerable a los factores celulares
que pueden bloquear la progresién de la infecciébn. Se han descrito las proteinas
APOBEC, que se unen a las transcriptasas inversas recientes y producen desanimacién
de la citidina virica, lo que causa hipermutacién del genoma de VIH. A pesar de esto, el
VIH ha desarrollado una estrategia poderosa para auto protegerse de éstas y la proteina

virica VIF actla sobre la degradacion proteosémica de las mismas (2).

Con la activacion de la célula, el ADN virico tiene acceso a los poros nucleares y
se exporta del citoplasma al ndcleo, donde se integra a los cromosomas de la célula
hospedadora por accién de otra enzima virica codificada, la integrasa. El provirus de VIH
(ADN) se integra en forma selectiva al ADN nuclear en forma preferencial en los
cinturones de los genes activos yen puntos regionales. El provirus puede permanecer
inactivo desde el punto de vista de la transcripcién (latente) o bien manifestarse con

grados variables de expresion genética, hasta la produccion activa del virus (2).

La activacion celular desempefa un papel importante en el ciclo vital del VIH y resulta
esencial para la patogenia de la enfermedad por este virus. Tras la unién inicial y la
interiorizacion de los viriones en la célula blanco, los intermediarios del ADN procedentes
de una transcripcion inversa incompleta son labiles en las células en reposo y no se
integran con eficacia en el genoma de la célula hospedadora, a menos que se produzca
una activacion celular poco después de la infeccion. Ademas, para la iniciacion de la
transcripcién del ADN proviricointegrado en el ARN gendémico o en el mMARN, es preciso
que la célula hospedadora esté activada. Este dltimo proceso puede no estar
necesariamente relacionado con la expresion franca de los marcadores clasicos de
activacion de la superficie celular. A este respecto, la activacién de la expresion del VIH

desde el estado latente depende de la interaccion de diversos factores celulares y viricos.
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Tras la transcripcion, el mARN del VIH es traducido a proteinas que sufren modificaciones
mediante glucosilacion, fosforilacion, y escisién (2). La particula virica se forma por el
ensamblaje de las proteinas, las enzimas y el ARN gendmico del VIH en la membrana
plasmética de la célula. Se produce la salida de la progenie de viriones a través de la
membrana celular, donde el nlcleo adquiere su cubierta externa. La proteasa codificada
por el virus cataliza entonces la escision del precursor gag-pol para dar lugar al virion
maduro. El progreso por el ciclo de replicacion del virus esta influido de manera profunda
por diversos productos génicos reguladores viricos. De manera semejante, cada punto en
el ciclo de replicacién del virus es un blanco real o potencial para la intervencion

terapéutica (2).

La enfermedad causada por el VIH es la profunda inmunodeficiencia, que se

deriva sobre todo de un déficit progresivo, cuantitativo y cualitativo, de la subpoblacion de
linfocitos T colaboradoras. Estas células se caracterizan por tener en su superficie la
molécula CD4, que como ya se describié con anterioridad es el principal receptor celular
del VIH (2).
Se han descrito varios mecanismos que ocasionan la disfunciéon inmunitaria de las células
T CD4+ y la reduccion en el nimero de las mismas; éstos incluyen infeccion directa y
destruccién de dichas células por VIH y la eliminacion de células infectadas por el sistema
inmunitario, asi como los efectos indirectos, como el agotamiento inmunitario por la
activacion celular aberrante y la activacion de la muerte celular inducida. Algunas
manifestaciones del SIDA, como el sarcoma de Kaposi y los trastornos neurolégicos, no
pueden explicarse del todo por los efectos inmunodepresores del VIH, ya que estas
complicaciones pueden aparecer antes de que se desarrolle un deterioro inmunitario
grave (2).

Los efectos patdégenos del virus y los fendmenos inmunopatogénicos que se
producen durante la evolucion del SIDA, se combinan de una forma compleja desde el
momento de la infeccion inicial hasta el desarrollo de un estadio avanzado de la

enfermedad (3).

Los virus han evolucionado numerosos mecanismos para evadir el sistema inmune
del huésped y una de las estrategias desarrolladas
porelVIHesactivarprogramasapoptéticosquedestruyenefectoresinmunes.No sélo el

genoma del VIH codifican proteinas pro-apoptoticas, que matan ambos linfocitos
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infectados y no infectados a través de cualquiera de los miembros de la familia del factor
de necrosis tumoral o la via mitocondrial, sino que también crea un estado de activacion
inmune crénica que es responsable de la exacerbacion de los mecanismos fisioldégicos de

la delecion clonal.

El VIH infecta as células del sistema inmune; tal infecciébn se caracteriza por la
pérdida gradual de las células T CD4+ y una deficiencia inmune progresiva que conduce a
infecciones oportunistas y por ultimo la muerte. Poco después se inform6 de este
sindrome, quedd claro que la proteina de la envoltura del VIH (Env) podria unirse al
receptor CD4, que el VIH podria replicarse en células T CD4 +humanas in vitro y
matarlos, y que el nimero de células T CD4 +circulantes disminuyé cuando la enfermedad
progres6.Como ayudante de células T maduras CD4 +(TH)son efectores clave de la
inmunidad anti-virus, asociadas con el VIH resultados de inmunodeficiencia de la
eliminacion directa mediada por virus de células CD4 +. Sin embargo, esta suposicion ha
demostrado ser demasiado simplista a la luz de los recientes avances en nuestra
comprension de los mecanismos de a impulsada por el VIH homeostasis de las células
TCDA4+. De hecho, varias hipétesis no exclusivas se han sugerido para explicar la pérdida
de células T CD4+en la enfermedad del VIH; Estos incluyen la alteracion de la produccién
de células T por el tim, de las células T especificas del virus a los tejidos linfoides, la
proliferacion homeostasica alterada de células T CD4+ y aumento de la muerte celular por
apoptosis inducida por el VIH. Aunque nuestra comprension de la homeostasis de las
células CD4+de células T es todavia incompleta y controversial, el aumento de la
evidencia apunta a impulsar por el VIH apoptosis de linfocitos como un contribuyente

importante a la destruccion del sistema inmune.

Debido a la expresién persistente de particulas de virus, resultantes de infeccion
por VIH en altas tasas de rotacion de las células T, que conduce a aumento de la
proliferacion de células T que estd fisiolégicamente controlado por aumento de la
apoptosis. Ademas, el VIH ha desarrollado estrategias para desencadenar la maquinaria
apoptética en células tanto infectadas y no infectadas, induciendo de ese modo la
destruccioén de los efectos del sistema inmune. Otras estrategias son utilizados por el VIH
para escapar de atague inmune, incluyendo mutaciones rapidas, derramamiento de
antigenos, regulacién de moléculas de MHC, uso de co-receptor y la destruccion células
CD4 y CD8 +linfocitos T citotoxicos(CTL).
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Cuando el VIH se introduce en el huésped, que migra en ganglios linfaticos de
drenaje, donde se inducen (a) las respuestas inmunes especificas para el VIH. Infeccion
por el virus de los ganglios linfaticos atrae a las células especificas del VIH CD4 +y CD8
+, que proliferan y maduran en los efectores especificos. Algunos de estos efectores

secuestrados morirdn por apoptosis en los ganglios linfaticos.

La compensacion por el agotamiento de linfocitos periféricos podria ser asegurada
por el timo, que apoya la diferenciacion de células T de precursores de células T timicas,
que se derivan de células progenitoras en la médula ésea. Después de su maduracion,
las células CD4 + o T CD8 + se liberan en la periferia. La proliferacibn homeostéatica
periférica también puede compensar el agotamiento de células. Sin embargo, la
produccion de células T compensatoria podria verse afectada por la destruccion del VIH

dependiente de progenitores en la médula 6sea, el timo o la periferia.

Dinamica de células T durante la infeccién por VIH se han estudiado ampliamente en los
tltimos afios, el uso de métodos in vivo para la proliferaciébn de las células con
bromodesoxiuridina (BrdU) y de uterados de glucosa. Debido a la carga de virus de alto
persistente, la infeccion por VIH conduce a un aumento del recambio de las células tanto
CD4 +y T CD8 + en individuos no tratados, que se reduce notablemente después de la
iniciacion de HAART. Se sugiri6 que este aumento en la tasa de proliferacion causa

agotamiento de la produccion de linfocitos.

No esta claro por qué el VIH induce una activacién no especifica de los linfocitos in
vivo, pero varios factores podria contribuir a este, tales como la desregulacion de la
sintesis de citoquinas, que es en parte debido a la pérdida de células T CD4 +, y la
capacidad de proteinas del VIH para activar los programas de transcripcion que conducen
a la activacion de las células. En particular, la expresion in vitro de Env por los linfocitos
periféricos recién aisladas induce la expresién de citocinas, quimiocinas, quinasas y
factores nucleares que conducen a la activacion de células sub-6ptima, lo que puede

facilitar la replicacién del VIH. (36).
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INFECCION PRIMARIA Y VIREMIA INICIAL

Los fenbmenos que se asocian con la infeccion primaria del VIH probablemente
son esenciales para la evolucion ulterior de la enfermedad. La diseminacion temprana del
virus en los 6rganos linfoides, en particular el tejido linfoide relacionado con el intestino
(GALT) es un factor importante en el establecimiento de la infeccién crénica y persistente.
La infeccion inicial de células susceptibles puede variar en cierta medida con la via de
infeccion. Los virus que penetran directamente al torrente sanguineo a través de sangre o
hemoderivados infectados probablemente se eliminen de la circulacion a través del bazo y
de otros érganos linfoides, donde se inician las infecciones focales primarias, seguida de
diseminacion amplia a través de otros tejidos linfoides, en particular GALT, lo que

conduce a un brote de viremia (2).

Las células dendriticas expresan diversos tipos de receptores de lectina tipo C en
su superficie, una de las cuales se denomina DC-SIGN la cual se une con gran afinidad a
la proteina gp120 de VIH y puede retener particulas infecciosas por dias. Es por eso que
las células dendriticas pueden atrapar el VIH y mediar la infeccién de las células T CD4+.
Estos mecanismos tal vez operan en seres humanos cuando el VIH penetra en forma
local y se encuentra en las células dendriticas mucosas a través de la vagina, recto o
uretra durante el coito mediante la porcion proximal del aparato digestivo por la deglucion

de leche materna infectada o rara vez semen o liquidos vaginales (2).

En la infeccion primaria por VIH, la replicacion del virus en las células T CD4+
intensifica la preparacion o inicio de la respuesta inmunitaria especifica contra VIH con un
brote de viremia como consecuencia de la rapida replicacion del virus en células
susceptibles de érganos linfoides con la subsiguiente diseminacion del virus al encéfalo y

otros tejidos (2).

Los individuos que experimentan el “sindrome del VIH agudo”, que aparece en
grados variables en cerca de 50% de los individuos con infeccién primaria, presentan una
viremia intensa con mediciones de millones de copias de ARN de VIH/mI que dura varias
semanas. Los sintomas se parecen a los de una mononucleosis aguda y guardan buena
correlacion con la existencia de la viremia. La mayoria de los pacientes tienen cierto grado

de viremia durante la infeccién primaria, que favorece la diseminacién del virus por el
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tejido linfoide, aunque estén asintomaticos o no recuerden haber sufrido sintomas. Parece
gue el grado inicial de la viremia en la infeccion primaria por el VIH no determina

necesariamente la velocidad de progresion de la enfermedad (2)

La interaccion entre el VIH y el organismo es enormemente compleja y no
conocida perfectamente a nivel de los mecanismos inmunopatogénicos de la infeccion. El
VIH ocasiona cuanto menos un cuadro paraddjico ya que junto a la destrucciéon masiva y
mantenida de linfocitos CD4 ocasiona fendmenos de activacion linfocitaria (activacion de
linfocitos B, de linfocitos CD8+, produccién anormal de mediadores solubles) en todos los

estadios evolutivos de la infeccion.

El VIH infecta fundamentalmente las células T CD4 que son esenciales en la respuesta
inmunitaria y ademas presenta estrategias de escape que actlan con gran eficacia como
se describe: la variabilidad genética, latencia-reactivacion, existencia en santuarios-

reservorios (4).

Se sabe que la destruccién de los linfocitos no explica de un modo satisfactorio la
inmunodeficiencia que se plantea desde los momentos iniciales de la enfermedad y
aunque la presencia de fendmenos de apoptosis, de interferencia en la presentacion de
antigenos, de activacion linfoide por productos del virus o la producciéon anormal de
citoquinas son otros mecanismos que pueden contribuir al deterioro (2). En la actualidad
se desconoce la totalidad de los mecanismos inmunopatogénicos que conducen a la

inmunodeficiencia severa del SIDA.

REDUCCION DEL NUMERO DE LINFOCITOS CD4

El sello distintivo del VIH es un defecto en la inmunidad mediada por células,
caracteristicamente relacionada con una reduccion en el nimero y funcién de los linfocitos
T CDA4. Estos se encuentran separados desde el punto de vista funcional en subgrupos
Tul que producen interferon-y (IFNy) e IL-2, y el subgrupo Tw2 el cual produce IL-4, IL-6 e
IL-10. En la infeccién avanzada por VIH, el nimero de células del subgrupo Tl se reduce

en forma notable (4).
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El ndmero de células CD4 varia en gran medida en todas las etapas clinicas de la
infeccion por VIH: en ocasiones, individuos asintométicos tienen cantidades muy bajas, en
tanto que rara vez las cifras son normales en los individuos con VIH (15). La cantidad de
células CD4 tiene valor prondstico: el riesgo de progresion a SIDA en un intervalo dado de
tiempo se incrementa conforme se reduce el recuento de células CD4. La cuantificacion
de los linfocitos CD4, puede proporcionar una guia para el riesgo de desarrollar

infecciones oportunistas y neoplasias en un individuo, tema que se discute mas adelante.

La proporcién de células CD4:CD8 invariablemente se invierte como consecuencia de la
reduccién en el nimero de linfocitos CD4 (5). Sin embargo, diversos trastornos,
incluyendo la infeccion por Virus de Epstein-Bar, virus de la Hepatitis B y citomegalovirus,
pueden causar inversion de la proporcion CD4:CD8 debido principalmente a incremento

en el subgrupo CD8. Asi, esta proporcion no es de utilidad diagndstica (2).

RESPUESTAS PROLIFERATIVAS DE CELULAS T

Las respuestas proliferativas normales de los linfocitos T CDC4 a antigenos solubles (p.
ej., toxoide tetanico) y mitdgenos (p. ej., fitohemaglutinina) estan deteriorados en los
individuos infectados con VIH, en especial en aquellos con SIDA(4). Esta anomalia puede
deberse a la pérdida selectiva de un subgrupo de linfocitos CD4, la presentacion
defectuosa de un antigeno por los monocitos-macréfagos o una supresion viral directa de
la funcion de los linfocitos CD4. A diferencia de los individuos que experimentan
progresion de la infeccion por VIH, aquellos con enfermedad no progresiva a largo plazo
con frecuencia tienen actividad proliferativa CD4 especifica contra VIH(4). Las respuestas
a los mitdgenos tienden a variar en los individuos infectados con VIH, y se afectan con
menor intensidad que las respuestas a antigenos. Estas Ultimas requieren la interaccion
de las moléculas CD4 en la superficie del linfocito con las moléculas MHC clase I, lo que
no sucede de manera estricta en las respuestas a los mitbgenos. La glicoproteina gp120
de la cubierta de VIH se une a la molécula CD4 y su presencia puede interferir con la
interaccion con la molécula MHC (por sus siglas en inglés: complejo mayor de
histocompatibilidad) clase IlI, lo cual explica por qué las respuestas a los mitbgenos se

encuentran menos alteradas que las respuestas a los antigenos (4).
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RESPUESTAS DE LOS LINFOCITOS CITOTOXICOS

Las células infectadas con VIH proporcionan un objetivo para la lisis de diversos tipos de
células citotdxicas, incluyendo linfocitos citotdxicos restringidos por MHC, células asesinas
naturales no restringidas por MHC, y células activadas por linfocinas. Las respuestas de
los linfocitos T citotoxicos (CD8 o CD4) y la actividad de las células asesinas naturales
estadn presentes pero son cuantitativamente defectuosas en las células provenientes de
individuos infectados con VIH en etapas tardias de la infeccién (4). Los individuos
infectados con VIG que no muestran progresion a largo plazo tienen con frecuencia cifras
elevadas de precursores de Linfocitos T especificos contra VIH con una amplia
especificidad, lo cual incluye identificacion de las proteinas centrales de VIH, en
comparacion con las respuestas de Linfocitos T en individuos que muestran progresion de
la enfermedad. La progresién de la enfermedad por VIH puede deberse a mutacién en los
epitopos de reconocimiento de los Linfocitos T, lo que produce “escape de mutantes” que
evitan el control por los Linfocitos T(4). Si bien el nUmero de células asesinas naturales es
relativamente normal en comparacién con la de los testigos no infectados, la unién de
estas células a sus objetivos no se ve afectada, y su capacidad citotdxica se disminuye de

manera moderada.

Las células CD8 citotdxicas destruyen a las células infectadas con el mismo tipo de MHC
clase | que expresan proteinas de VIH (de la cubierta, centrales y algunas proteinas
reguladoras). Ademas de esta via citotoxica, los linfocitos CD8 pueden suprimir la

replicacion de VIH en los linfocitos CD4 a través de la produccion de factores solubles (4).

RESPUESTAS DE LAS CELULAS B

La activacion policlonal de las células b produce la hipergammaglobulinemia que con
frecuencia se encuentra en individuos infectados con VIH, lo que ocasiona incrementos
séricos de IgG e IgM. Esta secrecién espontanea de inmunoglobulinas por las células B
no siempre esta presente. El suero de individuos infectados con VIH contiene
concentraciones elevadas de anticuerpos que reaccionan con monOmeros de las

glicoproteinas de la cubierta del VIH, en especial gp120. Sin embargo, estos anticuerpos
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reaccionan mal con las glicoproteinas originales de la cubierta que se presentan en la
superficie del virion. Ha sido particularmente dificil neutralizar la infectividad de los
principales VIH aislados(4). Se ha determinado que se afectan las respuestas
proliferativas de las células para mitdbgenos especificos de éstas, que son independientes
de células T. Pese a la depresion en la funcion de las células T cooperadoras y las
anomalias de la inmunidad humoral, los individuos infectados con VIH en las etapas
precoces de la infeccibn a menudo presenta una respuesta apropiada de anticuerpos a
las vacunas utilizadas comunmente. Sin embargo, conforme progresa la enfermedad se
observa reducciéon en la respuesta a las vacunas de hepatitis B, neumocdécica y de

influenza (4).

Han transcurrido casi 25 afos, en los que la infecciéon por HIV ha dejado de ser
una condicién fatal para convertirse en una enfermedad crénica que puede tratarse.
Veinticinco afos en los que el desarrollo de la terapia antirretroviral ha sido uno de los
avances dramaticos en la historia de la medicina. Sin embargo para la vasta mayoria de
las personas que viven con VIH/SIDA, la ART esta aun a afios luz mayoritariamente
inaccesible en los paises en desarrollo en los que el HIV continda devastando familias,
comunidades, familias comunidades y sociedades, especialmente las que son pobres y

marginadas socialmente.

El sindrome viral agudo de la infeccién primaria por HIV muestra sintomas que con
frecuencia se parecen a los de la mononucleosis. Estos aparecen en los dias o semanas
posteriores a la exposicion al HIV. No obstante es probable que los signos clinicos y los
sintomas no se presenten en todos los pacientes. Durante la infeccion aguda por HIV
suele haber una viremia alta en plasma y una disminucién notoria de células CD4. La
cuenta de células CD4 posteriormente se eleva otra vez, normalmente hasta valores
inferiores a los anteriores a la infeccion, posterior a lo que existe un periodo de latencia
que puede durar 8 — 10 afilos 0 mas, sin embargo el curso de la infeccibn puede variar
draméticamente y en algunos casos la progresion a SIDA puede presentarse

rapidamente.

MARCADORES DE PROGRESION EN LA ENFERMEDAD POR EL VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA
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MARCADORES INESPECIFICOS DE PROGRESION

2 Microgiobulina (2 M)

Es un polipéptido de bajo peso molecular, que forma la cadena de las moléculas de clase
| del CMH, el cual se encuentra en la superficie de la mayoria de las células nucleadas. 2
M esta presente en la mayoria de liquidos biol6gicos a bajas concentraciones y puede ser
medido por ELISA, quimioluminiscencia o por RIA (radioimmunoensayo) competitivo. No
es un marcador especifico, pero si relativamente sensible de activaciéon inmune. Se
encuentra elevado en enfermedades del colageno, enfermedades linfoproliferativas y en
insuficiencia renal. Su valor normal es de 0 a 2,5 mg/L en suero y de 5 a 154 ug/L en

orina.

Neopterina

La neopterina (6-eritro-trihidropropilpterina) es un producto del catabolismo de GTP, que
es producido por macrofagos y células B, al ser estimuladas con interferon gamma (INF).
La neopterina se encuentra presente en orina y suero, y en este Ultimo su valor normal es
de 2,3 a 9,5 nmol/L. Se utiliza HPLC (highpressureliquidchromatography) de fase reversa
para determinar sus concentraciones en orina y radioinmunoensayo (RIA) para medirla en

suero, plasmay LCR.

En los primeros trabajos realizados, la neopterina se encontré considerablemente elevada
en pacientes con fenilcetonuria atipica. Valores elevados de neopterina indican recambio
celular rapido y activacion inmune, observandose elevada en diversos deso6rdenes
inflamatorios e infecciosos, como infecciones bacterianas, virales y por hongos,
meningoencefalitis aséptica, rechazo agudo de trasplante renal, en enfermedad de injerto
vs. Huésped, y en enfermedades del colageno. También se encuentra elevada en suero y
orina de individuos asintomaticos infectados por VIH y en aquellos que presentan
linfadenopatia generalizada persistente, por lo que representa un marcador temprano de
VIH. Incluso se le considera un marcador de progresion, mejor que la 2-M pues predice la
disminucion de linfocitos T CD4+ con tres afios de anticipacion. Se ha observado que con
valores de neopterina menores de 12 nmol/L sélo 8% de individuos infectados progresa a
SIDA, pero con valores mayores de 20 nmol/L y recuento de células CD4+ menor de 250

cel/mm3; el 90% de estos pacientes progresa a SIDA en un lapso de tres afios. También
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la neopterina es Util para evaluar la respuesta a la terapia antirretroviral, pues los valores

de neopterina disminuyen entre 4 a 8 semanas de iniciado el tratamiento (7 y 8).

I9G, IgM, IgA

En pacientes con SIDA, las anormalidades funcionales de las células B incluyen
activacion policlonal, hipergamaglobulinemia, anticuerpos a titulos altos para varios
patégenos y presencia de autoanticuerpos. Esta activacion en parte se debe a que el
antigeno gp-120 tiene actividad de superantigeno y puede inducir tempranamente

activacion policlonal.

Las concentraciones de inmunoglobulinas en suero también se incrementan en la
infeccién asintomatica por VIH. Anticuerpos especificos anti-p24 de tipo IgM se evidencian
entre los 16 a 122 dias de la seroconversién y anticuerpos especificos anti-VIH de tipo
IgG, se incrementan entre los 18 a 144 dias después de la seroconversion. En estadios
tardios de infeccién por VIH, las concentraciones de inmunoglobulinas IgG e IgM pueden

disminuir, sin ningun significado prondstico.

Niveles elevados de IgA reflejan respuesta inmune para VIH o para patégenos
oportunistas o pérdida del control inmunorregulatorio para la produccion de IgA. Esta

inmunoglobulina es la Unica que se asocia a progresion de enfermedad (6).
Complejos-inmunes circulantes solubles (sCIC)

La respuesta humoral para la infeccion por el VIH resulta en la produccién de altos niveles
de sCIC conforme se va progresando al estadio de SIDA. Una de las formas de valorar
esto es mediante inmunoensayo en fase soélida de captura para sCIC con anticuerpos
monoclonales especificos para Clg, que capturan sCIC del suero(6,7). También se han
utilizado ensayos de precipitacién con polietilenglicol, encontrandose en la mayoria de
pacientes VIH-1 seropositivos, sCIC del tipo 1gG, y algunas veces de tipo IgA, IgM, C3 y/o
antigeno p24(11). Segun se ha observado en diferentes estudios es controversial

considerar a los sCIC como indicadores de la progresion de la enfermedad (12-13).

Citoquinas
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En la infecciébn por VIH se altera la produccidon de citoquinas, y para evaluar estos
cambios se usan tres tipos de pruebas. El primer tipo consiste en medir los niveles de
citoquinas circulantes en el suero y plasma, el segundo mide el incremento de la
expresion génica en células mononucleares de la sangre periférica o de subpoblaciones
linfoides. El tercer tipo mide la capacidad del sistema inmune para responder a nuevos
estimulos, midiendo in vitro la produccién de citoquinas, luego de estimular a las células.
Sin embargo, para algunas citoquinas como IFN el primer tipo de pruebas ha indicado
aumento de estas en pacientes con VIH, con contraste el tercero puede indicar capacidad

disminuida para responder a nuevos estimulos.

La activacion celular inmune lleva al incremento en la produccion de varias citoquinas, asi
como el incremento en la expresion de receptores para citoquinas y de receptores
solubles. El IFN tanto como factor de necrosis tumoral alfa (TNF) est& incrementados y
contribuyen a la patogénesis de esta enfermedad. En fase avanzada se ha observado el
incremento TNF, IFN- e interleuquina-6 (IL-6).

En cuanto a IL-2, tiene importancia por el hecho que activa a células T y al activarlas
amplifica la replicacién del VIH. En los laboratorios de rutina se recurre a la medicién de
sus receptores en suero. Se debe tener en cuenta que en algunos casos con nimero muy
bajo de células CD4", los receptores para IL-2 pueden estar también muy disminuidos
(14).

En caso de neoplasias, el incremento en la produccion de citoquinas, parece ser un factor
favorecedor en el desarrollo del sarcoma de Kaposi y el linfoma de células B. Se ha
reportado que IL-6 y la oncostatina M son factores de crecimiento autocrino para las
células del sarcoma de Kaposi, en cambio IL-4 y CD23 soluble (sCD23) se encontrarian

en relacion con el linfoma de células B (15).

IL-2R soluble

La IL-2 es una citoquina también llamada factor de crecimiento de células T y es
secretada por células T activadas. El receptor para IL-2 esta compuesto de tres péptidos
diferentes: IL-2Ra, IL-2Rb, e IL-2Rg. La IL-2R soluble (sIL-2R) deriva de estas células T
activadas y puede ser medida de manera sencilla en suero, mediante ELISA tipo

sandwich o RIA competitivo.
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Luego de la activacion de células T, por antigenos o por mitégenos in vitro, se observa

que la IL-2R se libera al sobrenadante de cultivos celulares. Se detectan

concentraciones altas in vivo, en condiciones clinicas asociadas con activacion de
linfocitos, tales como leucemia de células vellosas, leucemias linfociticas agudas o
crénicas, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES), sarcoidosis, esclerosis

multiple y algunas infecciones virales.

Como la activacion de células T puede amplificar la replicacion de VIH, el hallazgo de
niveles altos de sIL-2R puede tener un importante valor prondstico, existiendo una

relacion inversa entre los niveles de sIL-2R y el recuento de células T CD4*.

Los valores para individuos sanos son cercanos a 74 U/mL. En la enfermedad por VIH se
incrementan estos valores en relacion al estadio de la enfermedad, encontrandose los

valores mas altos en aquellos individuos que estan en estadio terminal (16).

Células CD4*

Al inicio de la epidemia del SIDA, antes del descubrimiento del VIH como agente causal,
las personas en riesgo de SIDA eran determinadas por la relacibn de células T
CD4*/CD8", luego se identificé que la molécula CD4* era el receptor celular para el virus.
Las células T CD4* empiezan a declinar aproximadamente a los seis meses de la

seroconversién, aunque algunos individuos mantienen valores estables por varios afios.

Mediante citometria de flujo, se ha determinado que el porcentaje de células T CD47*
normalmente es de 21 a 48%, en relacién al recuento de leucocitos, el recuento absoluto
de CD4* oscila entre 450 a 1500 células/mm3 vy la relacién CD4*/CD8* en individuos
sanos es mayor que 2. Todos estos parametros son excelentes para el seguimiento de

pacientes infectados por VIH (7).

El CDC propone las siguientes equivalencias entre el nimero absoluto de células T CD4*
y el porcentaje de linfocitos que son CD4*: CD4+ 500 cel/mm3 equivale a células T
CD4%29%; de 200 a 499 células CD4*/mm? una equivalencia de 14-28% de células T
CDA4+; y células T CD4*< 200 equivale a células CD4*< 14%.
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La disminuciéon progresiva en los niveles de células CD4* indica progresion de la
enfermedad y un recuento de 200 cel/mm® o menor se asocia a SIDA e infecciones
oportunistas, indicando que es necesario el uso de antibidticos profilacticos. Cuando el
recuento de células cae cercano a 50 cel/mm3 generalmente ya se esta cercano a la

muerte.

El recuento de células CD4* es un marcador muy Util, pero incompleto para evaluar
infeccién por VIH, se debe asociar a marcadores que detecten otros aspectos de la
enfermedad. La reduccion de células CD4* es solo parte de la patogénesis de la
enfermedad, ademas de que existe gran variabilidad en los niveles de estas células, no
sé6lo por el hecho de que existan variaciones diurnas, sino también a variabilidad entre las
metodologias usadas por la técnica de citometria de flujo. Con la finalidad de evitar estos
problemas, se estan produciendo actualmente nuevos métodos para medir los niveles e
células CD4* de manera més simple, mediante citometros de flujo de nueva generacion,

mediante métodos de ELISA y por perlas magnéticas (15).

La relacién de células CD4*/CD8, es otro pardmetro ampliamente usado, invirtiéndose la
relacion CD4*/CD8* conforme la enfermedad progresa. En individuos seronegativos el
valor de la relacién CD4*/ CD8* es mayor de 2, llegando a valores tan bajos como 0,5 en
individuos en estadio de SIDA (17).

Células CD8*

La activacion inmune observada en la infeccion por VIH no sélo se refleja con la
disminucién de células CD4*, sino también en el incremento de células CD8*(1%, Aunque
es considerado un pobre marcador de progresion de enfermedad se ha observado que
cada vez que se produce una disminucién de 100 células en el recuento de células CD8*,
el riesgo de muerte se eleva en 16%, independientemente de otros factores prondsticos.
El nimero de células CD8*, esta entre 280 a 1189 cel/mm3, con un porcentaje en relacion
a leucocitos totales de 17-41% (18-19)

CD8 soluble (sCD8)

CDS8 soluble es la forma no ligada a membrana del antigeno expresado por linfocitos T

CD8*, que se liberan en respuesta a la activacion linfocitaria. Este antigeno se puede
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cuantificar para evaluar el grado de compromiso de las células T CD8*, mediante ELISA

tipo sandwich en suero o LCR.

Los niveles de sCD8 correlacionan con el numero de linfocitos CD8*, y CD8*, CD38"
circulantes. A CD38" también se le denomina anticuerpoT-10 y correlaciona muy bien con

el incremento de neopterina (15).

CD30 soluble (CD30)

CD30 es una glicoproteina de membrana, que se libera dando origen al sCD30. Esta
molécula, bajo condiciones normales, no se observa en células periféricas y su presencia
indica activacién de células T productoras de citoquinas de tipo Th-2. Fue inicialmente
descrita como marcador de linfoma de Hodgkin y en ciertos tipos de linfoma no Hodgkin,

en LES, sindrome de Ommens, parotiditis y atopia (19)

El CD30 juega un rol muy importante en la patogénesis del VIH, pues dispara la
replicacion del virus y conduce a la muerte de células CD4* CD30". Los valores normales
para esta prueba, obtenidos por ELISA estan en el rango de 6,4 + 5,4 U/mL, y se ha
observado niveles muy altos, por encima de 130 U/mL durante la fase de seroconversion
a VIH, produciéndose luego una disminucion a valores no tan altos. Los niveles en suero
mayores de 35 U/mL correlacionan con rapida progresion después de la etapa de
seroconversion donde hay una gran replicacion viral. El valor predictivo de esta prueba es

independiente del nimero inicial de células CD4+?

La importancia de esta prueba radica en que actualmente se le propone como uno de los
marcadores mas sensibles de activacion inmune, indicando alto porcentaje de replicacion
viral. Ademas permite identificar aquellos individuos con mayor riesgo de progresién y es

de gran utilidad para monitorear la respuesta a la terapia antirretroviral (22-23).

Anticuerpos

En individuos infectados por VIH se ha encontrado elevado varios tipos de anticuerpos
como anticoagulante lUpico y anticuerpos anticardiolipina representando una respuesta

especifica antifosfolipido.
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La infecciéon por VIH se asocia con bastante frecuencia a la purpura trombocitopénica
inmune (PTI), el mecanismo se cree que es por depésito de CIC y complemento sobre las
plaguetas, ademas de la presencia de anticuerpos antiplaquetarios especificos de tipo I1gG
anti-GPllb-llla (24)

También se ha observado autoanticuerpos para sCD4 (anti-sCD4) en los diferentes
estadios de esta enfermedad, sin haber correlacion entre estos autoanticuerpos y el
namero de linfocitos T CD4* o la relacién CD4*/CD8* (25).

Anticuerpos y antigeno para el VIH

Los anticuerpos especificos para el VIH son producidos tempranamente en el curso de la
infeccidn. Se observa niveles bajos de anticuerpos neutralizantes en suero, como parte de
la respuesta humoral para este virus. Los anticuerpos formados van directamente contra

los productos virales: env (gpl160, gpl120 y gp4l), pol (p65, p51, p4l, p33) y gag (p24,
pl7).

En infeccién temprana, se estudia la respuesta a anticuerpos mediante ensayos como
ELISA, inmunofluorescencia indirecta, RIA y Western Blot. La respuesta mas temprana es
contra gpl60 y es seguido por el anticuerpo contra p24. El antigeno de mayor importancia

clinica es el antigeno p24.
Anticuerpos anti-p24

La progresion del SIDA se asocia con frecuencia a disminucion en suero de anticuerpos
anti-VIH, particularmente anti-p24. La disminucién del anticuerpo anti-p24 precede a la
antigenemia p24 y correlaciona con un pobre prondstico. Esto sucede aproximadamente
unos 27 meses antes del desarrollo de SIDA. La antigenemia p24 se asocia a disminucion
en los niveles de linfocitos CD4+. Otro hallazgo es que en el 60% de individuos con
niveles bajos de anti-p24 y niveles altos de neopterina, desarrolla SIDA aproximadamente
en 54 meses (26)

Los niveles de anticuerpo anti-p24 especifico varian ampliamente entre individuos, pero
en estos son estables a través del tiempo. Niveles bajos estan asociados a pobre

pronéstico y su disminucién indica avance de la enfermedad (15).
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En la transmision vertical de la infeccion por VIH el anti-p24 no es precisamente un
marcador apropiado, debido a la transmision pasiva de anticuerpos maternos al recién
nacido. Aunque se ha observado en gestantes que titulos altos de anti-p24 correlacionan
con bajo riesgo de transmision vertical, mientras que titulos bajos estan asociados a

mayor riesgo (27)

Anticuerpo anti-gp120

Los anticuerpos anti-gpl20 cuando estan ausentes correlacionan fuertemente a
progresiéon a complejo relacionado a SIDA, teniendo valor pronéstico. Estos anticuerpos
tienen la capacidad de bloquear la unién de los monémeros gp-120 a CD4 soluble (sCD4),

pero tienen una leve correlacion con la capacidad neutralizante del virus (28)

Anticuerpo anti-pl17

Se ha detectado reactividad de anticuerpo anti-p17 diez meses antes del desarrollo de
enfermedad y precede a la disminucion de anticuerpos anti-p24. A diferencia del anti-p24,
este anticuerpo tiene cierto grado de actividad neutralizante, una disminucién en su titulo

significaria por lo tanto la menor produccién de anticuerpos neutralizantes contra el virus

(6).
Anticuerpo anti-gp41

La importancia de este anticuerpo reside en que se cree previene la infeccion vertical del
VIH a neonatos, por su gran actividad neutralizante del virus. Es interesante el hecho que
aproximadamente el 80% de las gestantes infectadas por el VIH no transmite la infeccion

a sus hijos (29).

Anticuerpo anti-NEF

Algunos productos del VIH, como el factor negativo (NEF), también son antigénicos; esta
proteina juega un rol en la regulacion de la expresion de proteinas estructurales virales. El
gen NEF inhibe la proliferacion de células CD4*, pero no las destruye, siendo uno de los
responsables de la disminucion de estas células. Se ha observado que los anticuerpos

anti-NEF detienen la disminucién en la relacion CD4+/CD8".
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Una respuesta ausente para NEF esta asociada con la desaparicién de anticuerpos anti-
p24 y la disminucion del numero de linfocitos T CD4*. Anti-NEF también ha sido detectado
en poblaciones de riesgo, que no han contraido infeccion por VIH sugiriendo que una
vacuna con estos anticuerpos podria ser util para regular la disfunciéon inmune producida
por el VIH (30).

Antigeno p24

El antigeno p24 es el producto del gen gag proveniente del nicleo o core, y es uno de los
primeros antigenos detectados en la circulacion en individuos infectados. Este antigeno
aparece transitoriamente al inicio de la infeccion por VIH y luego reaparece en estadio
tardio de la enfermedad, coincidiendo con los momentos de mayor replicacion viral. Pocos
pacientes presentan antigenemia p24 persistente, siendo de pobre prondstico pues se
relaciona con incremento de la carga viral y disminucion progresiva de células CD4*(15)
También permite evaluar la terapia antirretroviral, pues se observa reduccion de los

niveles de antigeno p24 circulantes luego del tratamiento.

El antigeno p24 se determina en suero o sobrenadante de cultivos celulares mediante
enzimoinmunoensayo (EIA) o ELISA. Es uno de los marcadores mas utilizados para

monitorear pacientes con VIH, al igual que el recuento de células CD4*y carga viral.

Cultivo celular: Fenotipo SI

La capacidad de inducir sincitio (SI) o células gigantes fusionadas, es una capacidad
bioldgica de ciertos virus como el VIH. Para la fusién de las membranas es importante la
presencia de una glicoproteina presente en la superficie de los linfocitos T periféricos y
células NK que es CD7 (31). El fenotipo Sl es un marcador de progresion de SIDA,
independiente de la disminucién de células CD4*, y de la antigenemia p24. El fenotipo Sl
se asocia a una rapida progresion y a poco tiempo de sobrevida; y parece que las
variantes Sl aparecen en promedio dos afios antes de la progresion a SIDA, prediciendo
una importante disminucion de las células CD4*, aproximadamente tres veces el valor
inicial (32).

Se determina mediante cultivos de células mononucleares de sangre periférica,

apareciendo el efecto citopatico tipico en un promedio de 1-2 semanas de cultivo (15).
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Carga viral

Se denomina carga viral a los niveles sanguineos de ARN del VIH-1, su dosaje en la
sangre es un factor predictivo del avance de la enfermedad y sirve para monitorear la
terapia antirretroviral principalmente en fases iniciales de la enfermedad donde otros
marcadores de progresién convencionales son negativos. Los niveles de VIH-RNA
correlacionan con el estadio de la enfermedad y con el recuento de células CD4*. En la
infeccion primaria el VIH-RNA alcanza un pico que coincide con la seroconversion dias o
semanas después del inicio de los sintomas, el que declina rapidamente; y es seguido de
una fase asintomatica para luego presentarse adenopatia persistente con niveles
relativamente bajos de VIH-RNA. El siguiente aumento significativo se produce después
de progresar al estadio de SIDA. Durante la enfermedad el incremento de VIH-RNA
correlaciona con la disminucion del recuento de las células CD4*. Niveles altos durante la
primoinfeccion, y niveles persistentemente altos en los siguientes estadios, son de mal
pronéstico. Esta prueba ademas permite identificar aquellos individuos no respondedores
a la terapia o que lo hacen soélo transitoriamente, si como determinar progresores y no
progresores de la enfermedad. Es importante resaltar que un resultado negativo en esta
prueba no excluye la posibilidad de exposicién o infeccién por VIH (33), por lo tanto no

constituye una prueba diagnéstica.

La carga viral se puede determinar por diferentes métodos: PCR
(polimerasechainreaction), b-DNA (branched-DNA), y NASBA
(nucleicacidsequencebasedamplification). PCR se informa en copias/mL de plasma, b-
DNA y NASBA en unidades/mL de plasma. Se recomienda hacer el seguimiento del
paciente utilizando siempre la misma prueba, aunque las mediciones realizadas con los
tres ensayos tienen una fuerte correlacién entre si. Estas pruebas son mas especificas

gue la determinacion del antigeno p24 (34).

Las indicaciones generales para el uso de esta prueba son:

1. Se debe tomar dos muestras diferentes para carga viral con un intervalo de 2 a 4

semanas, para tener un valor basal.

2. Se debe repetir cada 3 a 6 meses, simultaneamente con el recuento de CDA4.
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3. Debe repetirse la prueba de 3 a 4 semanas después del inicio o cambio de la terapia

con antirretrovirales, para determinar su efecto sobre la carga viral.

4. Se debe evitar hacer la prueba de carga viral de 3 a 4 semanas después de recibir
cualquier vacuna y a menos de un mes de una infeccion, para reducir al minimo los
resultados falsos. En estos casos se ha visto un aumento transitorio de hasta 300 veces el

namero de copias en la carga viral.

Los cambios en la carga viral a menudo se informan como cambios logaritmicos. Este
término mateméatico denota un cambio en el valor de lo que esta siendo cuantificado por
un factor de 10. Por ejemplo, si la carga viral inicial por PCR fue de 20 000 copias/mL en
plasma, luego un aumento de 1 registro equivale a unas 10 veces el aumento o 200 000
copias/mL- en plasma. Un aumento de dos registros equivale a 2 000 000 copias/mL- en
plasma, o un aumento de 100 veces. Usando el mismo punto de partida de 20 000
copias/mL en plasma, una disminucion de un registro significa que la carga viral ha
descendido a 2 000 copias/mL. Una disminucion de dos registros equivale a una carga
viral de 200 copias/mL en plasma. Una manera facil de deducir cambios del registro es
quitar el Ultimo cero o agregar un cero al niumero original. Cualquier cambio de menos de
la mitad del registro se considera no significativo. Asi, si el resultado de la carga viral no
ha triplicado o descendido a un tercio de su nivel anterior, la diferencia no es significativa.
Por ejemplo, si la primera carga viral fue de 20 000 copias, un aumento a 60 000 o una
caida a 7 000 copias pude ser el resultado de cambios transitorios. Cuando se repite la
prueba a un paciente, puede dar dos resultados muy diferentes y la variabilidad biol6gica
natural diaria de la misma persona puede dar resultados que varian levemente. Los
investigadores creen que las decisiones clinicas basadas en los cambios en la carga viral

deben basarse en muestras tomadas entre dos y tres semanas de diferencia.

No hay datos suficientes que indiquen que los individuos en los cuales el virus no se
detecta ya no son capaces de transmitir la infeccion o que ya no hay riesgo de que la
enfermedad avance en el futuro. Las pruebas estandares actuales para VIH-RNA no son
lo suficientemente sensibles para medir niveles muy bajos del virus en la sangre, como
por ejemplo menos de 400 copias/mL o de 500 unidades/mL. Aunque recientemente se
han empezado a comercializar pruebas ultrasensibles para VIH-RNA cuyo limite de

deteccidén es de 20 a 50 copias/mL dependiendo del método (35)
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Es importante vigilar los niveles de células CD4+ simultaneo a la carga viral. Los niveles
de CD4+ generalmente aumentan y sigue siendo la base sobre la cual se decide el tipo de
profilaxis que debe recibir el paciente para prevenir las infecciones oportunistas. Los
niveles de células CD4+ por si solos ho son adecuados como prongstico o respuesta a la
terapia antirretroviral, la combinacion de recuento de CD4+ y carga viral proporciona un
cuadro mas completo de la respuesta a la terapia, considerdndose a la carga viral,
actualmente, como uno de los mas importantes marcadores en la prediccion de la

progresion en la enfermedad por VIH (36).

A medida que la enfermedad progresa, el nimero de células CD4 disminuye en relacion al
namero total de linfocitos y de células CD8. Para proporcionar una idea mas clara de la
situacion del sistema inmune, los resultados se expresan como un cociente entre el
namero de linfocitos CD4 y la suma de todos los linfocitos (porcentaje) o bien como un
cociente entre CD4 y CD8.

A pesar de las muchas opciones de tratamiento eficaces, la infeccion por VIH sigue
causando hospitalizaciones y muertes, dado que estos pacientes se encuentran en
mayor riesgo de morbilidad grave, esto debido a enfermedades oportunistas, por lo que es
importante identificar a los pacientes con mal
pronéstico, actualmente se considera que los linfocitos CD8 tienen un papel importante en
la progresién de la enfermedad, por lo que se estan realizando nuevos estudios dado que
su rol aun no es del todo claro, y de esta manera poder contribuir a mejorar la evolucion

en este grupo de pacientes, a través de nuevas terapias.
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Ill. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GENERALES.

3.1.1 Determinar la actividad de los linfocitos CD8 como marcador de progresién de
enfermedad en el paciente VIH positivo bajo terapia ARV en la Clinica de
Enfermedadesinfecciosas del Hospital Roosevelt, durante enero del 2001 a diciembre
del 2009.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

3.2.1 Determinar la asociacién de la activacion de CD8 e infecciones oportunistas en
la progresion de la enfermedad en el paciente VIH positivo bajo terapia ARV a los 6-

12 meses hasta 5 afios
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IV. MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo descriptivo de la cohorte de pacientes en tratamiento ARV en Clinica
de Enfermedades Infecciosas.

4.1 Poblacién a Estudio

Todos los pacientes con diagnostico de infeccion VIH, bajo terapia ARV en la clinica de
enfermedades infecciosas en el periodo comprendido de enero del 2001 a diciembre del
2009.

4.2 Criterios de Inclusion.
Pacientes ambos sexos
Pacientes mayores de 14 afios
Pacientes con Diagnéstico de VIH
Pacientes con tratamiento ARV
Pacientes con IOD

Se revisaron los expedientes de los pacientes con Diagnéstico de VIH, que fueron atendidos
en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, que se encuentran en
terapia ARV no importando el esquema, ambos sexos, mayores de 14 afios, tomando en
cuenta los factores demograficos, control de CD4, CD8, relacion CD4/CD8, carga viral e
infecciones oportunistas diseminadas, evaluando el seguimiento durante 5 afios, todos los
datos se trasladaron a la boleta de recoleccion de datos y a una base Excel para su
tabulacién adecuada y analisis estadistico.

Se utiliz6 panel data analysis para evaluar la relaciébn con Infecciones Oportunistas
Diseminadas y valores p < 0.05 se consideraron estadisticamente significativas
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4.4. Aspectos Eticos

Se aprobo el protocolo por el Comité de Docencia e Investigacion del Departamento de
Medicina interna y del Comité de Docencia del Hospital Roosevelt, de la ciudad de
Guatemala.

La revision de expedientes fue confidencial y no se registraron nombres de pacientes en la
base de datos y boletas de registro. Se utilizo exclusivamente el nimero de identificacion del
paciente en la clinica de enfermedades infecciosas de Hospital Roosevelt.
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V. RESULTADOS

Tabla No.1 datos demogréficos de pacientes atendidos en la clinica No. 17 del Hospital
Roosevelt con diagnéstico de VIH

Sexo Total %
Femenino 665 34.24
Masculino 1277 65.75

Edad Total 100

15-25 373 19.20
26 - 35 790 40.67
36 - 45 434 22.34
46 - 55 235 12.10
56 - 65 81 4.17
Mayor a 66 29 1.49
Conducta sexual Total 100
Heterosexual 1752 90.21
Homosexual 134 6.90
Bisexual 49 2.52
Estado civil Total 100
Casado 479 24.66
Soltero 772 39.75
Unido 432 22.25
Viudo 167 8.59
Separado/divorciado 92 4.74
Escolaridad Total 100
Primaria 1101 56.69
Secundaria 194 10
Diversificado 222 11.43
Universitario 79 4.06
Analfabeta 346 17.82
Profesion Total 100
Ama de casa 411 21.16
Agricultor 206 10.61
Comerciante 249 12.82
Trabajadora comercial 41 2.11
de sexo
Desempleado 64 3.30
Otros 971 50
Total 100
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Grafica No. 1 Distribucién por edad de pacientes atendidos en la clinica No. 17 del Hospital
Roosevelt con diagndstico de VIH y en tratamiento ARV
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Grafica No. 2 Evolucion CD4 en el tiempo en pacientes atendidos en la clinica No. 17 del
Hospital Roosevelt con diagnéstico de VIH y en tratamiento ARV
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Grafica No. 3 Evolucion CD8 en el tiempo en pacientes atendidos en la clinica No. 17 del

Hospital Roosevelt con diagnéstico de VIH y en tratamiento ARV
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Grafica No. 4 Evolucion relacion CD4/CD8 en el tiempo en pacientes atendidos en la clinica
No. 17 del Hospital Roosevelt con diagnéstico de VIH y en tratamiento ARV
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Grafica No. 5 Evolucién Carga viral en el tiempo en pacientes atendidos en la clinica No. 17
del Hospital Roosevelt con diagndstico de VIH y en tratamiento ARV
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Grafica No. 6 Evolucion en el tiempo de Neoplasias definitorias de VIH en relacién con CD8
en pacientes atendidos en la clinica No. 17 del Hospital Roosevelt con diagndstico de VIH y
en tratamiento ARV
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Relacion cd8 Basales y Neoplasias Definitorias de VIH
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Grafica No. 7 Evolucion en el tiempo de Neoplasias no definitorias de VIH en relacién con
CD8 en pacientes atendidos en la clinica No. 17 del Hospital Roosevelt con diagnéstico de

VIH y en tratamiento ARV
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Grafica No. 8 Evolucion en el tiempo de tuberculosis pulmonar en relaciéon con CD8 en
pacientes atendidos en la clinica No. 17 del Hospital Roosevelt con diagnéstico de VIH y en
tratamiento ARV
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Grafica No. 9 Evolucién en el tiempo de Tuberculosis extrapulmonar en relaciéon con CD8 en
pacientes atendidos en la clinica No. 17 del Hospital Roosevelt con diagnostico de VIH y en
tratamiento ARV
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Grafica No. 10 Evolucién en el tiempo de Histoplasmosis en relacion con CD8 en pacientes
atendidos en la clinica No. 17 del Hospital Roosevelt con diagnéstico de VIH y en tratamiento

ARV
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Grafica No. 11 Evolucidn en el tiempo de Criptococosis en relacién con CD8 en pacientes
atendidos en la clinica No. 17 del Hospital Roosevelt con diagnéstico de VIH y en tratamiento

ARV
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Grafica No. 12 Evolucion en el tiempo de Toxoplasmosis en relacion con CD8 en pacientes
atendidos en la clinica No. 17 del Hospital Roosevelt con diagnéstico de VIH y en tratamiento
ARV
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Grafica No. 13 Evolucion en el tiempo de Citomegalovirus en relacion con CD8 en pacientes
atendidos en la clinica No. 17 del Hospital Roosevelt con diagnéstico de VIH y en tratamiento
ARV

500
1

yogche

[ 10cho [ 2 ocho
1 30cho [ ] 4ocho
[ 150cho [ 6o0cho

excludes outside values

Grafica No. 14 Evolucién en el tiempo de N. Jiroveci en relacion con CD8 en pacientes
atendidos en la clinica No. 17 del Hospital Roosevelt con diagnéstico de VIH y en tratamiento
ARV
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Grafica No. 15 Evolucion en el tiempo de Neoplasias Definitorias de VIH en relacién con
CD4/CD8 en pacientes atendidos en la clinica No. 17 del Hospital Roosevelt con diagndstico
de VIH y en tratamiento ARV
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Tabla No. 2 Numero total de CD8 basales y su respuesta anual al TAR

CD8 > 800 151-759 < 150 Total
Basales 966 934 42 1942
% 50 48 2 100
6 meses 1392 534 16 1942
% 72 27 1 100
12 meses 1029 907 6 1942
% 53 46 0.3 100
2 anos 950 988 4 1942
% 49 51 0.2 100
3 afos 902 1035 5 1942
% 46 53 0.2 100
4 afos 892 1050 7 1942
% 45 54 0.3 100
5 afos 843 1094 5 1942
% 43 56 0.2 100

Tabla No.3 Proporcion basal de CD4/CD8 basales y su respuesta anual al TAR

CD4/CD8 <0.5 0.6-1 >1 Total
Basales 1871 58 13 1942
% 96 3 0.6 100
6 meses 1759 149 34 1942
% 90 8 2 100
12 meses 1654 235 53 1942
% 85 12 3 100
2 anos 1494 349 99 1942
% 77 18 5 100
3 afos 1300 488 154 1942
% 67 25 8 100
4 afos 1148 588 206 1942
% 59 30 11 100
5 afos 1041 624 277 1942
% 54 32 14 100

48



VI. DISCUSION Y ANALISIS

Se analizaron los datos mediante panel data analysis para evaluar la asociacién tde los
niveles de CD4, CD8 y relacion CD4/CD8 con la infecciones oportunistas diseminadas a
través del tiempo incluyendo valores basales, a los 6, 12 meses, y cada afio por 5 afios en la
cohorte de pacientes que estan en seguimiento y con tratamiento ARV en la Clinica de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt, esto con el propésito de determinar la
progresion de la enfermedad en ésta poblacion, dado que se considera que la activacién de

estas células son factores que contribuyen a ésta situacion.

De 1942 pacientes con Diagnéstico de VIH en seguimiento en la Clinica # 17 del Hospital
Roosevelt, incluidos en éste estudio, podemos observar en la tabla # 1 las caracteristicas
demograficas de ésta poblacion, hay predominio de sexo masculino que equivale a 65 % del
total de la poblacién, 80 % se encuentran en rango de 15 a 45 afios de edad, 9 % tienen
conducta sexual tanto bisexual como homosexual, en cuanto a escolaridad hasta 17 % de la
poblacion son analfabetas, 56 % cursaron solo el nivel primario, 21 % son amas de casa y

10% agricultores.

Se observd que la distribucion por edad de pacientes atendidos en la clinica No. 17 del
Hospital Roosevelt con diagnéstico de VIH y en tratamiento ARV es amplia, incluye a
pacientes desde 15 hasta 60 afios, lo que es similar a lo g esta descrito en la literatura dado

que con el uso de ARV la sobrevida de éstos pacientes se ha incrementado (grafica # 1)

Los niveles de CD4 y relacibn CD4/CD8 se incrementan a partir de los 6 meses de

tratamiento (grafica # 2, 4)

Se observé un importante descenso de CV, y cierta tendencia a la disminucién en los niveles
de CD8 a partir de 6 meses de tratamiento, como lo descrito en la literatura, indicando buena

respuesta al tratamiento (grafica # 3, 5)

A partir del sexto mes los niveles de CD8 empiezan a disminuir, sin que sean
estadisticamente significativo, sin embargo es hacer notar que quienes han presentado |IOD

tienen una respuesta es mas lenta.

Se observé la evolucion en el tiempo de Niveles de CD8 y la relaciébn con neoplasias
definitorias de VIH en los pacientes a estudio, se analiz6 los rangos de CD8 en pacientes

cony sin 10D, al tomar en cuenta todos los valores, estos no estan asociados con neoplasias
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definitorias de VIH p=0.596, al ajustar por CD8 basales, hay diferencia en los niveles en los

pacientes con 10D en comparacion con los pacientes sin IOD p=0.03 (grafica # 6)

Al ajustar por niveles de CD8 basales no se encontré diferencia con Tuberculosis pulmonar
P=0.64 yExtrapulmonar p=0.95. (grafica # 8, 9)

Se observé la evolucion en el tiempo de CD8 y la relacién con Criptococosis en los pacientes
a estudio, se analizé los rangos de CD8 en pacientes con y sin IOD, al tomar en cuenta
todos los valores, estos no estan asociados con Criptococosis, p=0.67 sin embargo al ajustar
por CD8 basales, hay diferencia en los niveles en los pacientes con IOD en comparacién con

los pacientes sin |IOD p=0.001 (grafica # 11)

Al ajustar por niveles de CD8 basales no se encontr6 diferencia con Histoplasmosis
p=0.697,Toxoplasmosis p=0.537, Citomegalovirus p=0.297 y N. Jirovci p=0.33. (grafica 10,
12,13, 14)

Se observé la evolucion en el tiempo de los valores de CD4/CD8 y la relacién con neoplasias
definitorias de VIH en los pacientes a estudio, se analizé los rangos de CD4/CD8 en
pacientes con y sin 10D, al tomar en cuenta todos los valores, estos estan asociados con
neoplasias definitorias de VIH p=0.001, sin embargo al ajustar por CD4/CD8 basales, hay
diferencia en los niveles en los pacientes con IOD en comparacién con los pacientes sin 10D
p=0.031(grafica # 15)

Al hacer la relacion CD4/CD8 en pacientes con y sin Infecciones Oportunistas diseminadas,
al asociar todos los datos y ajustar por CD4/CD8 basales, no hay diferencia en Neoplasias
no definitorias de VIH p=0.145, Tuberculosis Pulmonar p=0.29,Extrapulmonar p=0.576,
Histoplasmosis p=0.185, Criptococosis p=0.059, Toxoplasmosisp=0.893, Citomegalovirus
p=0.792 y N. Jiroveci p=0.091.
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6. 1 CONCLUSIONES

6.1.1. Los pacientes con Tx. ARV presentaron mejoria clinica y descenso en los niveles
de T CDB8, esto como respuesta adecuada al tratamiento, por lo que no fue posible
determinar la actividad de CD8 como marcador de progresion de la enfermedad.

6.1.2 Se observd que no existe diferencia en cuanto a la evolucién de linfocitos T CD8

independientemente si los pacientes presentaban o no Infecciones Oportunistas.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Continuar el monitoreo en los niveles de CD4, CD8 y relacion CD4/CD8 a través del
tiempo en los pacientes con diagndstico de VIH que asisten a la clinica de Enfermedades
Infecciosas y de ésta manera conocer con mayor exactitud si los niveles de CD8 tienen

impacto como marcador de progresion de la enfermedad

6.2.2 Incluir en estudios similares toda la corte de pacientes que asisten a la Clinica de
Enfermedades Infecciosas para conocer de forma precisa la evolucion y el impacto que

tienen los Linfocitos T CD8 en ésta poblacion
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VIIl. ANEXO

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

Linfocitos T CD8 como marcador en la progresiéon de la enfermedad en pacientes VIH.

BOLETA RECOLECTORA DE DATOS

Cadigo Clinica:
Sexo: M [] F [

Conducta Sexual:

Heterosexual [ ] Homosexual [] Bisexual [ ] Transexual []
Edad:

Estado Civil:  Casado [] Soltero [] Unido []  Viudo []
Separado/divorciado []

Escolaridad: AnalfabetoD Primaria [] Secundaria [] Diversificado []

Universitario N

Profesion: Amade Casa [] Trab. Com. Sexual [] Agricultor []  Albaifil Piloto O
Trabajador publico N Comerciante [_] Otros O

Fecha Dx VIH: /
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BASAL 3 MESES 6 MESES 12 MESES
Conteo CD4+ (mm?3)
Conteo CD8+ (mm?3)
Carga Viral (copias/ml) | Si No Si No Si No Si No
Neoplasiasdefinitorias . : . .
de SIDA Si No Si No Si No Si No
Neoplasias no | .. . . .
definitorias de SIDA S No S No S No Sl No
TB Pulmonar Si No Si No Si No Si No
TB Extrapulmonar
Histoplasmosis Si No Si No Si No Si No
Cryptoccocosis Si No Si No Si No Si No
Toxoplasmosis Si No |Si No |Si No |Si No
Cerebral
Citomegalovirus Si No Si No Si No Si No
P. jiroveci Si No Si No Si No Si No

ESQUEMA 1 ESQUEMA 2

Esquema de Tratamiento
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