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l. INTRODUCCION.

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida es una enfermedad caracterizada por
una inmunocompromiso progresiva producida por el retrovirus VIH, el cual afecta
basicamente a las células T y los macrofagos que expresan el CD4, ademas de los
ganglios linfaticos y las células dendriticas foliculares.’

Se le puede hacer seguimiento al avance de la enfermedad por el nimero total de
linfocitos, y con el numero de linfocitos CD4 presentes en la sangre. Los valores
totales de leucocitos y linfocitos se obtienen facilmente, por su bajo costo, a partir del
cuadro hematico. Sin embargo, para establecer la poblacion de linfocitos CD4 se
requiere un examen diferente, la citometria de flujo, de alto costo tanto por los
equipos y reactivos necesarios como por el personal necesario para lievarlo a cabo,
lo que lo convierte en un examen de muy baja cobertura en los paises en desarrollo.?

Para el afio de 2009, 33,3 millones de personas estaban infectadas por el VIH, y
se reportaron 1,8 millones de muertes por sida. Estados Unidos es uno de los paises
que ha reportado mayor niumero de casos de VIH, segun el informe epidemiolégico
de ONUSIDA (Naciones Unidas Centro De Informacién México, Cuba y Republica
Dominicana), con 1'500.000 personas en promedio y con 26.000 casos de muertes
por la misma causa para el 20092 Sin embargo, el Africa subsahariana ha
permanecido como la regiéon mas afectada del mundo; en la actualidad tiene cerca de
24,2 millones de personas infectadas.

Se ha observado que los pacientes con menos de 1.500 linfocitos en total suelen
tener menos de 500 linfocitos CD4/ul y que los que tienen mas de 1.500 linfocitos en
total suelen tener mas de 200 linfocitos CD4/ul. Se han desarrollado modelos
automatizados para la prediccion de la tasa de disminucion de linfocitos T CD4, con

base en algoritmos especificos que parten del valor de la carga viral y el nimero de

' Abbas A, Lichtman A, Pober J. Inmunologia celular y molecular. 4° edicion. Madrid: McGraw Hill; 2002. p.
478

2 Zijenah L, Kadzirange G, Madzime S, Borok M, Mudiwa Ch, Tobaiwa O, et al. Affordable flow cytometry for
enumeration of absolute CD4+ T-lymphocytes to identify subtype C VIH-1 infected adults requiring antiretroviral
therapy (ART) and monitoring response to ART in a resource-limited setting. J Trans! Med. 2006;4:33. Fecha de
consulta: 21/09/2011. Disponible en: http:/Awww.translationalmedigine.com/content/4/1/33.

® WHO, UNAIDS. Joint United Nations Programme on HIV/AIDS: Report on the Global AIDS epidemic 2010. p.18.
Fecha de consuita: 28/04/2012. Disponible en: http://www.UNAIDS_ org
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semanas respecto al inicio del conteo de células CD4, que logran el 83 por ciento de
exactitud en sus predicciones *

Williams establecié patrones de variacion de los recuentos de CD4 para
individuos y para poblaciones, con base en un modelo epidemioldgico desarrollado
en casos con VIH/sida y sin él ° los cuales, al ser aplicados en Zambia y Sudafrica,
presentaron una precision de 76 por ciento y 82 por ciento, respectivamente. Esta
metodologia se aplicé a otros datos publicados posteriormente, para predecir la
distribuciéon de la tasa de disminucion del conteo de células CD4 con los valores de
tres cohortes de personas con VIH en Estados Unidos; se encontrd que la
distribucion del conteo de cél’ulaé CD4 y la distribucion de tiempos de supervivencia
tenian 87 por ciento de la variabilidad en la tasa de disminucién de dichas células
observada entre individuos®.

Se han desarrollado algoritmos en aprendizaje de maquinas con redes neurales,
con predicciones de la carga viral de pacientes con VIH basadas en el genotipo y
datos del tratamiento, y se ha obtenido una exactitud de 75 por ciento “y 69 por
ciento. Del mismo modo, se ha predicho el éxito o el fracaso de tratamientos
mediante algoritmos que incluyen la respuesta dicotémica del virus® con una
precision de 80 por ciento, asi como las caracteristicas genotipicas del VIH en
respuesta al tratamiento antirretroviral combinado °. Sin embargo, el objetivo de estos
modelos desarrollados no es la prediccidn del conteo de células CD4.

Recientemente, se establecid un método predictor con base en la teoria de los
conjuntos, actualmente en proceso de publicacion'®, mediante el cual se obtuvo un
porcentaje de acierto entre 90 por ciento y 100 por ciento para rangos inferiores a

* Singh Y, Mars M. Support vector machines to forecast changes in CD4 count of VIH-1 positive patients. Scientific
Eesearch and Essays. 2010;5:2384-90.

Williams BG, Korenromp EL, Gouws E, Schmid GP, Auvert B, Dye C. VIH infection, antiretroviral therapy, and
CD4+ Cell count distributions in African populations. Journal of Infectious Diseases. 2006;194:1450-8.
® wiliams BG, Korenromp EL, Gouws E, Dye C. The rate of deciine of CD4 T-cells in people infected with VIiH.
Cornell University Library, 2009; arcViHe in arXiv:0908.1556v1.
7 Wang D, DeGruttola V, Hammer S, Harrigan R, Larder B, Wegner S, et al. A collaborative VIH resistance
response database initiative: Predicting virological response using neural network models. Poster presentation, Xl
International VIH Drug Resistance Workshop, Seville, Spain, 2002
8 Larder B, Wang D, Revell A, Montaner J, Harrigan R, De Wolf F, et al. The development of artificial neural
networks to predict virological response to combination VIH therapy. Antivir Ther. 2007;12:1524.
9 Altmann A, Rosen-Zvi M, Prosperi M, Aharoni E, Neuvirth N, Schalter E, et al . Comparison of classifier fusion
methods for predicting response to anti VIH-1 therapy. PLoS ONE. 2008;3:e3470. '
° Altman A, Daumer M, Beerenwinkel N, Peres Y, Schilter E, Bich J, et af. Predicting the response to
combination antiretroviral therapy: Retrospective validation of geno2pheno-THEQ on a large clinical database. J
Infect Dis. 2009;199:999-1006.
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poblaciones respecto a rangos de 1.000 leucocitos/ml®. Posteriormente se evalué
AUC, BUD vy la interseccidon entre las dos uniones. Finaimente se establecid el
numero de elementos componentes de estos conjuntos, asi como el porcentaje de
pertenencia respecto a la totalidad de casos de cada rango.

Se establecié un porcentaje de acierto superior al 80% para 5 de los 8 rangos
medidos, y que los rangos de leucocitos inferiores a 5.000 y 4.000/mt® se pueden
asociar a menos de 570 CD4/uL con un porcentaje de efectividad de 90% y 100%
respectivamente, de tal modo que a medida que disminuye la cantidad de leucocitos
desde el rango de 6.000 el porcentaje de aciertos de la prediccion entre las tres
medidas es mas efectiva. Se cbncluye que la teoria de conjuntos aplicada a las
poblaciones de leucocitos, linfocitos, y CD4 revela una autoorganizacion matematica
objetiva, reproducible y de aplicacion clinica para la prediccion de rangos de CD4/ul,
cuyo uso puede reducir recursos y costos.'

Echevarria Zarate, Juan; Lopez de Castilla Koster, Diego; Iglesias Quilca, David et
al. (2007) realizaron un estudio con el objetivo de describir las caracteristicas pre-
tratamiento antiretroviral, respuesta a la terapia antiretroviral de gran actividad
(TARGA), toxicidad y tasa de mortalidad de la poblacién de pacientes que iniciaron
TARGA a través del PN en un hospital general de Perd. Las razones para iniciar la
TARGA fueron: estadio SIDA 299/453 (66%), asintomaticos con valor de CD4 menor
a 200 células/mm3 o carga viral mayor a 55 000 VIH-1 ARN copias/mL 154/453
(34%). Se contd con al menos un valor basal de CD4 en 415 pacientes (92%) y de
carga viral en 298 (66%). De los pacientes que contaron con resultado de CD4 basal,
el 62 por ciento (257/415) ingresé a la TARGA con valores de CD4 < 100células/mm
3.23 por ciento (96/415) con valores entre 100 y200 células/mm3 y 13 por ciento
(62/415) con mas de 200 células/mm3, siendo el promedio de CD4 de 98 + 101
célulassimm3De los pacientes con CD4 basal, 86 por ciento (356/415) tuvo valores
por debajo de 200 células/mm3. Luego de seis meses de terapia antiretroviral, de los
191 pacientes acudieron al control de CD4, 52 por ciento (99/191) tuvo valores por
encima de 200 células/mm3. Al cabo de un afo de tratamiento, de los 119 pacientes

% Javier Rodriguez, et al. Teoria De Conjuntos Aplicada A Poblaciones De Leucocitos, Linfocitos y Cd4 de
Pacientes con VIH. Prediccion de linfocitos T CD4, de aplicacién clinica.
rev.fac.med vol.19 no.2 Bogota July/Dec. 2011.






padre 0 a la madre de los tutores, genera pobreza y desesperacion en los nifios,
nifias y adolescentes y los recursos economicos de la familia tiene que estirarse
hasta limites insostenibles.'®

A finales del 2007 se estim6 que 32,2 millones de personas en el mundo
presentaban la infeccion o la enfermedad por VIH. Ya para el 2013 ElI Consejo
Nacional del VIH y Sida (CONAVIHSIDA) informé que estiman que 1,700 personas
moriran de Sida en el afio 2013 y el 12 por ciento de las victimas seran personas
homosexuales. En este 2013, al menos se estima que mueran muchas personas de
Sida incluyendo 514 nifios menores de 15 afios, segun revel6 el Consejo Nacional
para el VIH. La mayoria de ésas muertes se produciran en las provincias de Santo
Domingo, Santiago, Puerto Plata, Salcedo y otras poblaciones.'” '3

Ejecutivos CONAVIHSIDA, expresaron que entre las personas que moriran
figuran mas de 671 mujeres, y 515 hombres, quienes padecen la enfermedad en la
etapa terminal. Sostuvieron que actualmente en la Republica Dominicana existen
oficialmente 43 mil personas que tienen el virus del VIH de los cuales mas del 50 por
ciento son personas del sexo femenino. La mayoria de los afectados son personas
cuyas edades oscilan entre los 15 y 24 anos de edad, mientras que el 12 por ciento
de los afectados son homosexuales.

Los beneficios de la terapia antiviral pueden verse comprometidos cuando
aparecen ciertos factores, como defectos de la inmunidad del huésped, la alta

1920y pobre

capacidad que tiene el virus de desarrollar resistencia a los farmacos,
adherencia al tratamiento. A esto se suma el alto costo a los medicamentos en
paises en via de desarrollo, asi como la alta toxicidad de los rﬁismos. La estrategia
de manejo actual es el uso de terapia antirretroviral altamente activa (TARGA o

HAART, en la sigla inglesa).?' 2%

'® Bowen, Murmia. (1991). De la Familia al Individuo. La diferenciacién del si mismo el sistema familial.
Barcelona:Paid6s.

Simon V, Ho DD, Abdool Karim Q. HIV/AIDS epidemiology, pathogenesis, prevention and treatment. Lancet
2006; 368: 489-504.

'® powderly WG, Landay A, Lederman MM. Recovery of the immune system with antiretroviral therapy: the
end of opportunism? JAMA 1998, 280:72-7

'9 Clavel F, Hance A. Review article medical progress HIV Drug resistance. N Engl J Med 2004; 350:1023-35 .
o Murphy EL, Collier AC, Kalish LA, Assmann SF, Para MF, Flanigan TP et al. Highly active antiretroviral therapy
decreases mortality and morbidity in patients with advanced HIV disease. Ann intern Med. 2001; 135:17-26

2! Amato R, Aquila R, Wein L. Management of antiretroviral therapy for HIV infection: Analyzing when to
chance therapy. Manage Sci 2000; 46:1200-13
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El VIH/SIDA se ha convertido en un tema destacado en los foros politicos
subregionales, regionales y mundiales incluido el Consejo de Seguridad de las
Naciones Unidas lo que ha contribuido a reforzar el compromiso politico y la
solidaridad entre los lideres nacionales. La experiencia compartida esta sustituyendo
cada vez mas a las diferencias ideoldgicas que habian obstaculizado con frecuencia
esfuerzos anteriores.

Para hablar del VIH/SIDA es necesario recurrir a estos dos conceptos: pais
Desarrollado/pais en desarrollo. Pertenecer a un grupo o al otro tiene mucho que ver
con la realidad econdémica del pais que, a su vez, estd determinada por las
relaciones internacionales y el reparto de la riqueza
Con cada afio de convivencia con la epidemia de infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana VIH/SIDA se operan cambios sociales que exigen
reflexionar sobre los posibles escenarios en los que se desarrollara el futuro de la
enfermedad, para poder poner en marcha planes de prevencion apropiados. Mas que
proyecciones estadisticas, se trata de comprender las transformaciones cualitativas
que afectan al comportamiento de las nuevas generaciones frente a la epidemia.?

Durante los ultimos arios, la movilizacion politica creciente enfocada al SIDA se
ha traducido en respuestas mas amplias. Los gobiernos de los paises mas afectados
estan gastando mas dinero en el SIDA, y lo mismo ocurre con los organismos
bilaterales y multilaterales de desarrollo, los sectores comercial y fundacional y las
iniciativas de alivio de la deuda110. %

Es por esta razén que nos proponemos realizar una investigacion que pueda
determinar ; Cual fue el comportamiento de los CD4 en los pacientes con sindrome
de inmunodeficiencia adquirida en terapia antimretroviral, en la consulta de ITS en el

Hospital Central de las Fuerzas Armadas, en el periodo junio 2009-junio 20107?

2 Ministerio de Proteccién Social. Guia para el manejo del VIH/SIDA basada en la Evidencia. Colombia. 2006:

245-57
% polo Padilla AP. Prevalencia de lesiones en cavidad oral en pacientes con VIH /Sida Salud E.U. de la ciudad

de Santa Marta en el periodo 2011.



. OBJETIVOS.
lIl.1. General.
1. Determinar el comportamiento de los CD4 en los pacientes con VIH sida en
terapia antirretroviral, en la consulta de ITS en el Hospital Central de las
Fuerzas Armadas, en el periodo junio 2009-junio 2012.

111.2. Especificos.

Determinar las caracteristicas socio demograficas de los pacientes.
Conteo de CD4 antes de iniciar la terapia.

Conteo de CD4 durante terapia.

Determinar La carga viral

O A 0N~

Identificar terapia a utilizada.






California, EE.UU., que presentaban neumonia por un germen oportunista: el
protozoo Pneumocistis carinii.®

En junio del propio afo se dio a conocer el estudio de 26 casos de hombres
homosexuales con sarcoma de Kaposi, solo o asociado a la neumonia antes
mencionada o a otros tipos de infecciones oportunistas; se establecia asi de forma
definitiva el comienzo de una epidemia de la cual, lamentablemente el mundo de
comienzos del siglo XXI aun no se ha podido librar.

Era curioso que todas estas infecciones aparecieran siempre asociadas a una
grave inmunodeficiencia; ademas, resultaba también sospechoso que la mayoria de
los pacientes eran varones homosexuales o drogadictos.

A finales de 1982, el numero de casos con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) empez6 a aumentar de forma alarmante, a medida que se extendia
a otros grupos de la poblacién. Los estudios epidemioldgicos indicaban claramente
que existia un agente infeccioso que la trasmitia por vias sexual y sanguinea.

Cuando se tuvieron todos los elementos que sefialaban hacia una nueva
enfermedad, recibid en sus inicios varias denominaciones, tales como: sindrome del
gay (homosexual) e inmunodeficiencia relacionada con el gay, entre otros, hasta que
en septiembre de 1982 quedo definido el nombre de sindrome de inmunodeficiencia
adquirida.

Esta enfermedad ha generado una gran preocupacion desde los puntos de vista
médico, politico y social, por lo que requiere de la accidon conjunta de los gobiernos y
las autoridades sanitarias para lograr su control mientras aparezca una cura para
ella.

El personal de la salud debe mantener una constante vigilancia e incorporar los
conocimientos sobre esta enfermedad para poder brindar a los pacientes una mejor
atencion médica, de forma integral, y evitar las lamentables e injustificables

reacciones de rechazo hacia las personas portadoras del virus.

% panel de expertos de Gesida y Plan Nacional sobre el Sida. Recomendaciones de Gesida/Plan Nacional sobre
el Sida respecto al tratamiento antirretroviral en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(actualizacién enero 2010). Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011. doi:10.1016/j.eimc.2010.12.004. Disponible en:
http:/fiwww.gesida.seimc.org. pcientifica/dcconsensos.
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1.2. Patogenia® %

Es importante conocer las caracteristicas de los virus que producen la infeccion-
enfermedad por VIH. Se trata de un retrovirus de reciente descubrimiento (en el
pasado siglo XX, década del 80), acerca de los cuales son cada vez mas amplios los
conocimientos sobre sus efectos patégenos.

La familia de los retrovirus esta dividida en 3 subfamilias, entre ellas los
lentiviridae, causantes de inmunodeficiencia y destruccion de las células que
infectan lentamente, pero de forma progresiva. En este subgrupo figuran los que
provocan la enfermedad en los seres humanos: el VIH- |, descubierto en 1983; y el
VIH-2, en 1986. A pesar de ser Z virus diferentes, comparten ciertas caracteristicas
biolégicas en comun, tales como:

1. Mismo tropismo celular

2. Igual modo de transmision

3. Mecanismos similares de replicacién

4. Produccion de estados de inmunodeficiencia

La caracteristica mas importante de estos virus es la riqueza de genes y proteinas
reguladoras, que van a condicionar la complejidad de la interaccion virus-células vy,
de ahi, la patogenia de la enfermedad.

Como se expuso anteriormente, se han identificado 2 virus causantes de esta
enfermedad: VIH-l1 y VIH-2. La mayoria de las personas infectadas en el mundo y en
nuestro pais portan el primero, el cual es mas agresivo que el segundo. Por tal
razon, el periodo que media entre la infeccidn con el virus y el desarrollo del SIDA es
mas largo en el caso del VIH-2; sin embargo, como los aspectos clinicos y
epidemiologicos son muy similares entre, en lo adelante se hara referencia a ellos de
forma conjunta. 2’

Una vez identificada la afeccién, la Organizacion Mundial de la Salud reconocio 3
patrones epidemioldgicos de infeccion por el VIH, que actualmente no se toman en
cuenta, pues de forma general el niumero de infectados se ha incrementado en todas

% Beyrer C. HIV epidemiology update and transmission factors: risk and risk contexts—16 the International AIDS
Conference epidemiology plenary. Clin Infect Dis 2007; 44:981-7

% Simon V, Ho DD, Abdool Karim Q. HIV/AIDS epidemiology, pathogenesis, prevention and treatment
Lancet 2006; 368: 489- 504
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las areas. El comportamiento sexual homobisexual ha venido experimentando un
aumento muy cercano al heterosexual en todos los paises, asi como el de los casos
por uso de drogas endovenosas.

También la mortalidad por SIDA ha ido disminuyendo como consecuencia del
progreso de la terapéutica antirretroviral y el empleo mas racional de la
quimiprofilaxis de las infecciones oportunistas que mas inciden en estos pacientes.
Las vias de transmision descritas en toda la literatura son:

1. Via sexual: Representa la principal via de infecciéon en nuestro pais y en el

mundo.

2. Incluye las relaciones hetérosexuales, asi como la penetracién anal, vaginal y
el sexo oral.

3. Uso de sangre y hemoderivados contaminados: Esta via pudo ser controlada
en y sobre ella se mantiene una estricta vigilancia epidemiolégica; sin
embargo, no es posible eliminar por completo la posibilidad de transmisién a
través de ella, dada la existencia del periodo de ventana (corresponde a los
primeros meses de la infeccidon, cuando los resultados de las pruebas
serologicas son negativos por la ausencia de anticuerpos).

4. Drogadiccion: En nuestro medio no constituye una via de contagio importante.
Se impone sefialar que el virus del VIH no esta en el aire, como otros agentes
(Mycobacterium tuberculosis), de modo que el contacto con las secreciones
infectadas resulta potencialmente contaminante, y sobre esto se toman las
medidas de proteccién para que el personal sanitario no se contamine.

Los momentos de mayor transmisibilidad del VIH, segun la evolucidon de la
enfermedad, son: el estadio inicial (fase aguda retroviral) y la Ultima fase (fase SIDA),
ya que en estos estadios existe una mayor viremia y, por tanto, mas concentracion
del agente infectante en las vias ya mencionadas.

Transmision de la madre al feto o transmisién vertical. Incluye 3 momentos:
1. Ultimo trimestre del embarazo

2. En el trabajo de parto por contaminacion en el canal

3. Durante lactancia materna
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E! riesgo de transmision al feto varia entre 15 y 25%, pero hoy en dia se puede
reducir a 4% con la administracion de AZT a partir de las 14 semanas de gestacion,
en el parto y luego durante 6 semanas al recién nacido, asi como la ejecucion de la
operacion cesarea y la no lactancia materna.

La incidencia de NT va de 3 a 40% en los pacientes HIV+, variando segun las

regiones geograficas.

Serotipos del VIH-1

Los serotipos del VIH-1 se clasifican en 2 grandes grupos: el M (main) y el O
(outlier), el primero causante de la gran mayoria de las infecciones existentes hoy dia
y del cual se conocen los siguientes serotipos: A, B, C, D, E, F, G y H; el segundo
localizado en cierta parte de Africa y no sensible a las pruebas de laboratorio para su

deteccion.

Serotipos del VIH-2
El VIH-2, por ser de menor circulacion mundial, tiene pocos serotipos: A, B, CY E.
En general, esta familia de los retrovirus se asocia cada vez mas con distintos
procesos patologicos, tales como enfermedades autoinmunes (sindrome de Sjogren),

afecciones neurolégicas (paraparesia espastica tropical) y otras. 2%

IV.1.3. Epidemiologia®®

La transmisidon sexual es la causa de 75 a 85% de los casi 28 millones de
personas infectadas por el VIH. En el nivel poblacional, los tres vértices del clasico
triangulo epidemioldgico —huésped (susceptibilidad e infecciosidad), ambiente
(condiciones culturales, sociales y politicas) y agente etiologico (VIH tipo 1)
determinan la infectividad, o probabilidad promedio de transmision de una persona a
otra. La susceptibilidad del huésped a la infeccion depende de la entrada del virus a
linfocitos T CD4 y macrofagos por adherencia a sus receptores de superficie de

28 Hammer SM. Management of Newly Diagnosed HIV Infection. N Engl J Med 2005; 353: 1702-1.
» Royce RA, et al. Sexual transmission of HIV. N Engl J Med 1897, 336:1072-1078).
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por los variados efectos que ejerce sobre las distintas células, tejidos, 6rganos y
sistemas, en forma directa e indirecta, debido a los efectos de la inmunosupresién.?

Las células CD4 (células T). Las células CD4 son un tipo de linfocito (glébulo
blanco). Son una parte importante del sistema inmune. Hay dos tipos principales de
células CD4. Las ceélulas T-4 o CD4 son las células “ayudantes,” las que dirigen el
ataque contra las infecciones. Las células T-8 o CD8 son las células “supresoras,” las
que finalizan una respuesta inmunolégica. Las células CD8 también pueden ser
“asesinas,” que matan a células cancerosas y a células infectadas por virus.'

Los investigadores puedén diferenciar las diversas clases de células CD4 gracias
a proteinas especificas que se encuentran en la superficie de la célula.®® La T-4 es
una célula con moléculas CD4 en su superficie. Este tipo de célula se llama “CD4
positiva” o CD4+,

El VIH infecta a menudo las células CD4. El cédigo genético del virus se incorpora
en las células. Cuando las células CD4 se multiplican para combatir infecciones,
hacen mas copias del VIH.

Cuando alguien ha estado infectado con el VIH pero no ha empezado el
tratamiento, el nimero de células CD4 disminuye. Este es un signo de que el sistema
inmune se ha debilitado. Cuanto mas bajo sea el recuento de células CD4, mas
posibilidades ahi que la persona se enferme.*

Existen millones de familias diferentes de células CD4. Cada familia esta
disefiada para combatir a un tipo especifico de germen.

Cuando el VIH disminuye el nimero de células CD4, algunas de esas familias
pueden desaparecer. Usted puede perder la capacidad de combatir algunos de los
gérmenes para los que dichas familias estaban disefiadas. Si eso sucede usted
puede desarrollar una enfermedad oportunista.

Se toma una pequefia muestra de sangre. Se analiza para medir las
cantidades de varios tipos de células. Las células CD4 no son contadas
directamente. En vez, el laboratorio hace un célculo basandose en el numero total de

3 Fauci AS, Clifford L. Human immunodeficiency virus (HIV) disease: AIDS and related disorders. En.
Braunwald E, Fauci AS, Kasper. DL, Hauser. SL, Longo.DL, Jameson.JL Har inson Principles of internal
medicine.15 ed. New York: McGraw-Hill, 2001;t2: 1852-1913.
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glébulos blancos y la proporcién de células CD4. Por eso, el recuento de CD4 no es
exacto.”'

Las infecciones pueden tener gran impacto en el recuento de células CD4.%!
Cuando su cuerpo combate infecciones, el nimero de gldbulos blancos (linfocitos)
aumenta. El recuento de CD4 también aumenta. Las vacunas pueden causar el
mismo efecto. Es conveniente esperar para hacerse la prueba de CD4 unas dos
semanas después de que se haya recuperado de una infeccion o de que SE haya
recibido una vacuna.

Se especifica el nimero de células por milimetro clibico de sangre (mm3). E!
recuento normal de CD4 es generalmente entre 500 y 1600 células.

Debido a que el recuento de células CD4 varia mucho, algunos proveedores de
atencion médica prefieren analizar el porcentaje de células CD4. Si su analisis indica
que tiene un 34% de CD4, significa que el 34% de sus linfocitos son células CD4. El
porcentaje es mas estable que el nimero de células CD4. El rango normal es entre
30% y 60%. Los diferentes laboratorios usan rangos distintos.

No existen pautas de tratamiento basados en el porcentaje de células CD4. Sin
embargo, un porcentaje de CD4 debajo de 14% es una definicion de SIDA

Un conteo de CD4 por debajo de 200 indica dafio serio al sistema inmune. Es
una sefial del SIDA en personas infectadas con VIH. 3

Aunque el porcentaje de células CD4 podria predecir el desarrollo de la
enfermedad del VIH mejor que el conteo de CD4, el recuento de CD4 se usa para
decidir cuando empezar el tratamiento.3

El recuento de células CD4 es una medida clave para determinar la salud del
sistema inmune. Cuanto mas dafo haya hecho el VIH, mas bajo sera el recuento.
De acuerdo con el Centro para el Control de Enfermedades (CDC), se considera con

3! Hogg RS, Yip B, Chang KJ, Wood E, Craib KJP, O'Shaughnessy MV, et-al. Rates of disease progression by
baseline CD4 cell count and viral load after initiating triple-drug therapy. JAMA. 2001;286:2568-77.

32 CASCADE Collaboration. Short-term risk of AIDS according to current CD4 cell count and viral load in
antiretroviral drug-naive individuals and those treated in the monotherapy era. AIDS. 2004;18:51-8.

¥ Kitahata MM, Gange SJ, Abraham AG, Merriman B, Saag MS, Justice AC, et-al. Effect of early versus deferred
antiretroviral therapy for HIV on survival. N Engl J Med. 2009;360:1815-26.

*Gras L, Kesselring AM, Griffin JT, van Sighem Al, Fraser C, Ghani AC, et-al. CD4 cell counts of 800 cells/mm® or
greater after 7 years of highly active antiretroviral therapy are feasible in most patients starting with 350
cells/mm?® or greater. J Acquir immune Defic Syndr. 2007,45:183-92.
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SIDA a cualquier persona que tenga menos de 200 células CD4 o un porcentaje de
CD4 menor al 14%.%

El recuento de células CD4 se usa junto con la carga viral, para estimar cuanto
tiempo alguien se mantendra saludable. El recuento de células CD4 también se usa
para determinar cuando iniciar tratamiento con medicamentos.

La mayoria de los proveedores de atenciéon médica receta medicamentos para
prevenir enfermedades oportunistas a los siguientes niveles de CD4:®

1. Menos de 200: neumonia por neumocitis carini.

2. Menos de 100: toxoplasmosis (ver hoja 517) y criptococosis.

3. Menos de 50: complejo de micobacterium avium.

Alteraciones de los Linfocitos T.'

Las alteraciones que se observan en los linfocitos T durante la infeccién por el
VIH son tanto cualitativas como cuantitativas. Las alteraciones cualitativas se hacen
aparentes tras la primoinfeccion y antes de que el descenso de linfocitos T sea
evidente. Los estudios sobre linfocitos T de pacientes seropositivos han mostrado un
trastomo en el reconocimiento de antigenos solubles (por ejemplo, toxoide
tetanico), aunque estas células aun responden a mitdgenos como la
fitohemaglutinina. Estos estudios también indican que la alteracién central se
produce en la funcién de las células colaboradoras y no se debe a una hiperfuncion
de las células supresoras. Otras anomalias observadas en la infeccion por el VIH
consisten en el descenso de la produccién de linfocinas, la disminucion en la
expresion de los receptores de Interleuquina 2 (IL-2), la disminucion de la
alorreactividad y la reduccidon de la capacidad para estimular los linfocitos B. Las
alteraciones funcionales de los linfocitos T contribuyen también, probablemente, a la
anergia cutanea que se aprecia con la evolucion de ia enfermedad. (Richman D. et
al. 1994).

Las alteraciones cuantitativas son el resultado de la deplecidn progresiva de la
subpoblacién de linfocitos T colaboradores CD4+, que tras la primoinfeccion, y de
forma paulatina, de cifras normales entre 800 y 1200 células/mm3 alcanzan cifras de

50 o menos durante el curso de la infeccidn. La deplecion de las células CD4 no
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puede atribuirse exclusivamente al efecto citotoxico directo del virus, pues sélo una

minoria de estas células se encuentra infectada incluso en fases avanzadas de la

infeccion. Otros factores que pueden contribuir a la deplecion de linfocitos CD4 son
los siguientes:

1. La formacién de sincitios, en que una célula infectada se fusiona por medio de
sus glicoproteinas de superficie gp120 con moléculas CD4 de células no
infectadas, formando células gigantes multinucleadas.

2. Receptor inocente de células CD4 no infectadas que han fijado en sus
receptores gp120 libres, volviéndolas vulnerables al ataque inmunitario.

3. Infeccidn por el VIH de las céiulas pluripotenciales medulares o deplecién timica
producida por el VIH, que da lugar a un descenso de la produccién de linfocitos
CD4+.

4. Mecanismos autoinmunes, en virtud de los cuales anticuerpos con reactividad
cruzada o la respuesta inmunitaria celular contra el virus producen la destruccion
de células no infectadas.

5. Efecto de superantigeno, en que ciertas proteinas viricas producirian la
estimulacidn, y deplecion dltima, de linfocitos T con receptores especificos.

6. Apoptosis, en que el virus o sus productos provocaria la muerte celular
programada. (Michael N. et al. 1997).

Independientemente de los mecanismos de la deplecion de los linfocitos CD4, la
alteracion de la funcion inmunitaria es tan pronunciada que la cifra total de linfocitos
TCD4+ es un factor prondstico importante de la progresion de la enfermedad. El
riesgo de algunas infecciones oportunistas aumenta significativamente cuando la
cifra de linfocitos CD4 desciende por debajo de 200/mm3. (Smith M. et al. 1997).

Por dltimo, los linfocitos también representan un importante reservorio para la
infeccién persistente. En una persona infectada, se estima que aproximadamente
106 linfocitos CD4 contienen provirus integrado en el genoma de forma latente,
susceptible de replicacion completa si la célula se activa. Puesto que estas células

no expresan proteinas viricas hasta que se activan, el provirus permanece
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escondido para el sistema inmunolégico y no sera sensible a los farmacos que
inhiben la replicaciéon viral, lo cual representa un obstaculo insalvable para la
erradicacion del virus. Varios modelos han definido que los linfocitos CD4+ presentan
un recambio (turnover) muy elevado desde el inicio de la infeccion que va a
condicionar paulatinamente su descenso en sangre periférica. Estos modelos son la

base para el inicio precoz del tratamiento antirretroviral. (Simmons G. et al. 1997).

IV.1.5. Sistema inmune y otros 6rganos.*

Ganglios linfaticos. Constituyen uno de los principales érganos diana, por su gran
poblacion de linfocitos con receptor CD4, y ocasionan el cuadro de linfadenopatia
generalizada persistente.

En los estadios iniciales de la enfermedad, estos ganglios estan aumentados de
volumen, de tamano variable por la presencia de una hiperplasia folicular. La
poblacion linfocitaria suele ser mixta, sobre la base de linfocitos hendidos y no
hendidos. También hay macréfagos e inmunoblastos.

Proximo a la capsula ganglionar se encuentra un elevado niumero de neutrofilos.

A medida que progresa la enfermedad, se va presentando un cuadro de
involucién folicular, con replecion linfocitaria y posterior hialinizacién del foliculo. En
las regiones medulares del ganglio aparece una abundante proliferacién vascular,
acompanada de fibrosis.

Erupcion eritematosa maculopapular,asociada a la seroconversién por VIH. Los
estudios histopatoldégicos muestran un infiltrado de células mononucleares, sobre
todo de linfocitos CD4, y una vasculitis linfocitica focal.

Sistema nervioso

Hay atrofia difusa de los hemisferios cerebrales, sin focos de necrosis. Las
alteraciones predominan en la sustancia blanca de los Iébulos frontales y en la gris
del resto del encéfalo. Progresivamente seran afectados el cerebelo y el tallo

cerebral.
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La caracteristica microscopica fundamental consiste en la presencia de células
gigantes multinucleares, debido a la fusién de los macréfagos en el sistema nervioso
por la influencia del VIH.

Pueden existir focos de desmielinizacién, con proliferacion astrocitica y microglial.
Sarcoma de Kaposi. Es un tumor de origen vascular, caracterizado por la
reproduccién de células en forma de huso y formacion de canales vasculares
hendidos de células endoteliales e inflamatorias, fibroblastos y vasos de
neoformacién (neoangiogénesis).

A continuacién se relacionan los hallazgos anatomopatolégicos mas comunes en
las necropsias de pacientes: -

1. Atrofia gonadal o suprarrenal
Citomegalovirosis
Bronconeumonias bacterianas
Toxoplasmosis cerebral
Septicemia
Micobacteriosis
Linfoma no Hodgkin

O N O Ok~ WD

Criptococosis

9. Neumonia por Pneumocistis carinii

10. Histoplasmosis diseminada

11. Strongyloidiasis

12. Tuberculosis

En otros grupos de inmunodeficientes solo se presenta entre 2 a 5 %, en los
pacientes con SIDA el 25 a 80 % de las manifestaciones neuroldgicas son debidas al
TG.
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1. Antigenemia P24

2. Cultivo viral

3. Reaccidén en cadena de la polimerasa

Estas dos ultimas se usan para diagnosticar la infeccion en los nifos, junto al
western blot, por la transferencia pasiva de anticuerpos de la madre al recién nacido.

IV.1.7.1.2. Pruebas indirectas.

Revelan la respuesta inmune por parte del huésped y estan basadas en pruebas
serologicas para la deteccidbn de anticuerpos en el suero. La presencia de
anticuerpos antiVIH, lejos de teflejar una exposicion y erradicacion inmune del virus
en el pasado, significa el estado de portador actual.

Las pruebas serolégicas son especificas para cada retrovirus (VIH-l, VIH-2), por lo
que deben hacerse de forma independiente y son a su vez de varios tipos:

Prueba de screening. Serologia VIH (ELISA o micro ELISA)
Prueba confirmatoria. Serologia western blot

Pruebas suplementarias

PN~

Pruebas inmunolégicas

IV.1.7.1.3. Examenes complementarios para el seguimiento evolutivo de la infeccion
por VIH.

Es vital conocer como evoluciona la infeccion por VIH, pues aun desde la fase
asintomatica puede predecirse hasta donde ha progresado la enfermedad y, por
tanto, el grado de inmunodepresion. Para ello se utilizan las pruebas siguientes:

1. Pruebas que miden el nivel de replicacion viral.

2. Pruebas de resistencia genotipica y fenotipica.

3. Pruebas que miden el nivel inmunolégico del huésped ante el virus.

4. Pruebas para determinar la repercusién de la infeccion en los diferentes

6rganos y sistemas (radiografia de térax y senos perinasales, pruebas de
funcion hepatica, examen de heces fecales, serologia, puncién lumbar,

tomografia axial computarizada (TAC), endoscopia)
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IV.1.8. Complicaciones®

Como ya se expuso, la infeccion por VIH produce complicaciones en todos los
aparatos y sistemas, pero los mas afectados son: el respiratorio, el digestivo y el
sistema nervioso central (SNC).

Principales complicaciones respiratorias.

1. Neumonia por Pneumocistis carinii. Tos seca, disnea, fiebre; puede
evolucionar hacia una insuficiencia respiratoria. Cianosis, polipnea,
auscultaciéon normal, ruidos crepitantes o roncos diseminados, hipoxemia y
otras manifestaciones clinicas.

2. Tuberculosis pulmonar. Los pacientes VIH positivos tienen 50 % de riesgo de
evolucionar hacia una tuberculosis mientras vivan, con predominio de las
formas extrapulmonares (ganglio, pleura, pericardio, meninges). Las lesiones

aparecen con mayor frecuencia en la parte media e inferior de los pulmones.

3. Sinusitis de repeticion.

Principales complicaciones digestivas

1. Cuadro diarreico crénico. Las diarreas por lesion del intestino delgado suelen
ser de tipo alta (voluminosa; acuosa); distension abdominal, gran repercusion
ponderal, escasa fiebre, no leucocitos o hematies en el examen de las heces.
Hay malabsorcion intestinal.

2. Las lesiones del colon producen un sindrome diarreico bajo, dado por
deposiciones pequenas y frecuentes, y dolor de tipo colico; las heces tienen
moco, pus y sangre. Son comunes agentes en nuestro medio: Entamoeba
histolytica y Escherichia coli.

3. Enteropatia por VIH. Diarrea crénica en la que no se descubre una causa
infecciosa después de una evaluacién completa del intestino delgado en

pacientes con infeccién avanzada por VIH.

% Wegbreit J, Bertozzi S, DeMaria L, Padian N. “Effectiveness of HIV Prevention strategies in re*source—poo‘r
countries: tailoring the intervention to the context. AIDS 2006; 20:1217-35
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debe medirse la cifra de linfocitos CD4* cada 3-6 meses® y ante un hallazgo que
oriente a tomar una decision terapéutica debe repetirse en 3-4 semanas.

Con una terapia anti-retroviral (TAR) exitosa, el conteo de CD4 aumenta. A
veces las CD4 suben rapidamente. Otras veces aumentan lentamente. Si el conteo
de CD4 esta muy bajo cuando se empieza a tomar el TAR, es posible que el conteo
de CD4 no se recupere a niveles normales. Ademas, si el conteo de CD4 cae
mientras el paciente toma el TAR, esto puede indicar que se debe cambiar los
medicamentos. Los recuentos de CD4 mas altos son mejores.

Sin embargo, un recuento de CD4 normal no garantiza un sistema inmunolégico

normal.
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VI. MATERIAL Y METODO
VI.1. Tipo de estudio

Se realizd un estudio de tipo retrospectivo, observacional, descriptivo y
transversal, con el propédsito de determinar el comportamiento de los CD4 en los
pacientes con VIH sida en terapia antirretroviral, en la consulta de ITS en el Hospital
Central de las Fuerzas Armadas, en el periodo junio 2009- junio 2012.

VI1.2. Demarcacion geografica .

Esta situado en la calle Dr. ‘Heriber’(o Pieter, esq. Ave. Ortega y Gasset y calle
Prof. Aliro Paulino, del Ensanche Naco, en la proximidad del Centro Olimpico Juan
Pablo Duarte.

VI.3. Universo o poblacién a estudiar
La poblacion objeto de este estudio estara constituida por los pacientes que
dentro del periodo de investigacion, que fueron asistidos en el servicio de ITS del

Hospital Central de las Fuerzas Armadas.

VI.4. Criterios de Inclusién
-Pacientes con VHI sida en terapia antirretroviral.
-Pacientes asistidos durante el periodo de estudio.

-Pacientes con su conteo de CD4 en el inicio y seguimiento de la terapia

V1.5. Criterios de Exclusion

-Todo paciente que solo tengan CD4 de inicio y no de seguimiento.

-Pacientes asistidos fuera del periodo de estudio.

VI.6. Técnicas y Procesamientos
Los resultados obtenidos fueron procesados y analizados, utilizando programas

computacionales y estadisticos como: Excel, Epi-info, ademas fueron comparados y

expresados en forma grafica tabular y escrita.
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VI.7. Procedimientos
Se utilizo una carta para la aprobacién via departamento de ensefanza previo a
aprobacion de solicitar permiso a jefa de departamento de ITS para revision de

record de los pacientes en el periodo de estudio.

V|.8. Recoleccion de datos
Para la recoleccion de los datos fueron revisados los record meédicos de los

pacientes de interés para los fines de nuestro estudio.

VI.9. Aspectos éticos
La presente investigacion fue realizada con fines cientificos, respetando los
principios éticos y las normas internacionales plasmadas en el cédigo de bioética de

la declaracion de Helsinki.
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