Universidad Nacional Mayor de San Marcos
Universidad del Peru. Decana de América

Facultad de Medicina
Unidad de Posgrado

Programa de Segunda Especializacion en Medicina Humana

Factores asociados a la evolucion del recuento de
linfocitos CD4 como marcador de la respuesta
inmunologica en los pacientes naive adultos VIH
positivos que reciben tratamiento antiretroviral
(TARGA) en el Peru

TESIS

Para optar el Titulo de Especialista en Medicina de Enfermedades
Infecciosas y Tropicales

AUTOR

Z1la Patricia CABALLERO NOPO

ASESOR
Pedro Gustavo VALENCIA VASQUEZ

Lima, Pera

2007



OleI®

Reconocimiento - No Comercial - Compartir Igual - Sin restricciones adicionales

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Usted puede distribuir, remezclar, retocar, y crear a partir del documento original de modo no
comercial, siempre y cuando se dé crédito al autor del documento y se licencien las nuevas
creaciones bajo las mismas condiciones. No se permite aplicar términos legales o medidas
tecnologicas que restrinjan legalmente a otros a hacer cualquier cosa que permita esta licencia.



Referencia bibliografica

Caballero Z. Factores asociados a la evolucion del recuento de linfocitos CD4 como
marcador de la respuesta inmunologica en los pacientes naive adultos VIH positivos
que reciben tratamiento antiretroviral (TARGA) en el Peru [Tesis]. Lima:
Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Facultad de Medicina, Unidad de
Posgrado; 2007.




A LA MEMORIA DE MI PADRE



RESUMEN EJECUTIVO DE LA INVESTIGACION

TITULO

FACTORES ASOCIADOS A LA EVOLUCION DEL RECUENTO DE LINFOCITOS
CD4 COMO MARCADOR DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA EN LOS
PACIENTES NAIVE ADULTOS VIH POSITIVOS QUE RECIBEN TRATAMIENTO
ANTIRETROVIRAL EN EL PERU

Autor responsable del proyecto: Dra. Zila Patricia Caballero Nopo

Asesor: Dr. Pedro Valencia Vasquez

Palabras Clave: Linfocitos T —CD4, Respuesta Inmunoldégica, Tratamiento
antiretroviral.

Definicion del problema

En nuestro pais, al inicio del programa de tratamiento antiretroviral, el 82.99% de
pacientes, no habian recibido antes drogas antiretrovirales. De estos, el 90.7% tenian
estadio diagnostico de SIDA, segtn los criterios CDC-1993. El nivel de CD4 basal fue
menor de 50 celulas/mm3 en el 319%, menor de 100 celulas/mm3 en el 50% y menor o
igual a 200 celulas/ml en el 76.4%. Se espera que con el tratamiento antiretroviral, exista
supresion de la replicacion viral y recuperacion del nivel de linfocitos CD4, pues con
ello se tiene una adecuada proteccion contra las infecciones oportunistas. Sin embargo, la
recuperacion inmunolédgica es variada y su correlacion con la presencia de supresion
virologica no es exacta.Ello implica que aun con la terapia antiretroviral, pueden existir
pacientes con pobre o insuficiente respuesta inmunoldgica susceptibles a infecciones
oportunistas y progresion clinica de la enfermedad. Es por tanto, necesario determinar el
comportamiento del nivel de CD4 e identificar los factores asociados a su evolucion, en
la cohorte de pacientes que recibe tratamiento a través del programa del Ministerio de
Salud. Ello contribuirda a la actualizacion de los criterios técnicos de manejo y
seguimiento de los pacientes y los esquemas de tratamiento incluidos en las normas de
administracion de la terapia antiretroviral en nuestro pais

Formulacion del problema

La cohorte de pacientes en tratamiento antiretroviral en el Perti, no es evaluada con
indicadores o criterios que permitan medir la recuperacion inmunologica a través de la
evolucion del CD4 e identificar la susceptibilidad a infecciones oportunistas.

Hipotesis de estudio:

a) Hipotesis de objetivo 1. Existe asociacion entre edad, sexo, tipo de esquema de
tratamiento, nivel de carga viral basal y supresion virologica a corto plazo, con el
incremento del nivel de CD4 en pacientes naive a los 24 meses de tratamiento.

b) Hipotesis de objetivo 2. Existe asociacion entre edad, sexo, tipo de esquema de
tratamiento, nivel de carga viral basal y supresion viroldgica a corto plazo con el
incremento de CD4 en 50 o mas celulas / ml a los 6 meses de tratamiento.

Objetivos de la investigacion

a. Objetivo General

Determinar la asociacion del sexo, edad, tipo de esquema de tratamiento antiretroviral,
carga viral basal y supresion virologica temprana al tercer mes, con la evolucion del



recuento de linfocitos CD4 en los pacientes adultos naive con VIH/SIDA que reciben
tratamiento antiretroviral (TARGA) por dos afios con tres drogas en el Pert.

b.Objetivos especificos:

b.1. Analizar la asociacion de la edad, sexo, tipo de esquema de tratamiento, carga viral
basal y presencia de supresion virologica temprana al tercer mes de tratamiento; en el
incremento del nivel de CD4 a los 24 meses de tratamiento.

b.2. Analizar el incremento de CD4 mayor o igual de 50 celulas /mm3 a los 6 meses de
tratamiento antiretroviral, como indicador de buena recuperacion inmunoldgica.

Metodologia
Es un estudio observacional longitudinal, descriptivo.
Poblacion del estudio
Todos los sujetos incluidos en el estudio pertenecen a la cohorte de pacientes con
diagnostico confirmado de infeccion por VIH SIDA que reciben tratamiento antiretroviral
dentro del programa de acceso universal dirigido por el Ministerio de Salud del Peru
(Programa TARGA). Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 15 anos, de ambos
sexos, participantes del programa TARGA, con diagnostico VIH confirmado por Western
Blot, sin antecedente previo de tratamiento antiretroviral para el VIH (paciente naive),
que se encontraban recibiendo tratamiento antiretroviral con tres drogas por al menos dos
anos, que ingresaron al programa entre Mayo 2004 y Abril 2006, procediendo de todas
las regiones del pais. Un total de 2097 pacientes que iniciaron tratamiento antiretroviral
con tres drogas en este periodo, fueron monitorizados durante 24 meses y fueron
incluidos en este estudio, al cumplir con los criterios de inclusion y exclusion y contar
con la informacidon necesaria en la base de datos del registro de las atenciones del
programa TARGA en el Instituto Nacional de Salud.
Para el analisis, los pacientes fueron distribuidos en tres grupos de acuerdo a su medicion
basal de CD4:
- Primer grupo: CD4 basal < o igual a 200 células / mm3
- Segundo grupo: CD4 basal de 201 a 350 células / mm3
- Tercer grupo: CD4 basal > 350 células / mm3
Se evaluaron los siguientes indicadores de eficacia en cada grupo:
- Media con intervalo de confianza al 95% del incremento del CD4 entre el valor
basal y el control del mes 24
- Media con intervalo de confianza al 95% del incremento del valor de CD4 en
cada control.
- Proporcion de pacientes que presentan un incremento de 50 células/ul a los 6
meses de TARGA.
Variables del Estudio
Variables Independientes: Sexo, edad, esquema de tratamiento antiretroviral, carga viral
basal, carga viral al tercer mes de tratamiento antiretroviral
Variable Dependiente: Evolucion del nivel de linfocitos CD4 en los pacientes que reciben
TARGA
Analisis de Datos: Los datos obtenidos se analizaron utilizando el programa SPSS
version 12.0 (SPSS, Chicago, Illinois, USA).



El andlisis estadistico para determinar la asociacion ha sido estratificado segtn el nivel de
CD4 basal. Se ha realizado analisis bivariado, en donde se busca asociacion (p < 0,05) de
la variable dependiente con cada una de las variables de estudio (tabla ANOVA).
Conclusiones y recomendaciones

1. El estudio demuestra que la recuperacion del CD4 en pacientes con VIH en tratamiento
antiretroviral de la cohorte en el Peru es lenta y el valor medio del incremento a los dos
anos en los pacientes naive es menor a 202 celulas/mm3.

2. De acuerdo a la hipdtesis planteada, en ningun grupo del estudio se encontro
asociacion entre la edad o el tipo de esquema de tratamiento antiretroviral y el incremento
del CD4 a los 24 meses. Si se encontro asociacion significativa (p<0,05) entre las
variables sexo, carga viral basal y carga viral indetectable al tercer mes de tratamiento
con el incremento del CD4 a los 24 meses, para el grupo que inicio tratamiento con
menor nivel de CD4 (<200 celulas/mm3). Y en el grupo con CD4 basal mayor de 350
celulas/mm3 solo hubo asociacion significativa con el nivel de carga viral basal.

3. El grupo que tuvo menores valores basales de CD4, ha presentado el mayor incremento
del CD4 a los 24 meses de TARGA, resultado concordante con algunos estudios de
tiempo de seguimiento similar al presente estudio.

4. El 81% de los pacientes en tratamiento antiretroviral han incrementado al menos 50
celulas/mm3 a los seis meses, siendo este un indicador arbitrario propuesto en el estudio
para el monitoreo de la respuesta inmunologica.

5. No se ha encontrado asociacion significativa entre el incremento del CD4 y el tipo de
esquema de tratamiento antiretroviral recibido por los pacientes naive.

6. Son necesarios otros indicadores para el monitoreo de la respuesta inmunologica, en
los que se puedan evaluar los riesgos de complicaciones por afecciones oportunistas y el
pronostico de los pacientes.
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FACTORES ASOCIADOS A LA EVOLUCION DEL RECUENTO DE
LINFOCITOS CD4 COMO MARCADOR DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA
EN LOS PACIENTES NAIVE ADULTOS VIH POSITIVOS QUE RECIBEN
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL (TARGA) EN EL PERU

Dra. Zila Patricia Caballero Nopo

CAPITULO 1

1. PLANEAMIENTO DEL ESTUDIO

1.1. Descripcion del problema

La implementacion del tratamiento antiretroviral gratuito en el pais, desde el ano 2004, ha
significado el mejoramiento de las condiciones clinicas y de respuesta viroldgica en la
mayoria de pacientes, asi como la disminucioén de la mortalidad. En nuestro pais, al inicio
del programa de tratamiento antiretroviral, el 82.99% de pacientes, no habian recibido antes
drogas antiretrovirales. De estos, el 90.7% tenian estadio diagnostico de SIDA, segtn los
criterios CDC-1993. El nivel de CD4 basal fue menor de 50 células/mm3 en el 319%,
menor de 100 células/mm3 en el 50% y menor o igual a 200 celulas/ml en el 76.4% (1). Se
espera que con el tratamiento antiretroviral, exista supresion de la replicacion viral y
recuperacion del nivel de linfocitos CD4, pues con ello se tiene una adecuada proteccion
contra las infecciones oportunistas. Sin embargo, la recuperacion inmunoldgica es variada y
su correlacion con la presencia de supresion viroldgica no es exacta. Puede presentarse leve
incremento en el CD4 a pesar de alcanzar la supresion virologica o por el contrario puede
existir una rapida elevacion del CD4 acompaiiada de una leve disminucion de la carga viral
en plasma.

Ello implica que aun con la terapia antiretroviral, pueden existir pacientes con pobre o
insuficiente respuesta inmunologica susceptibles a infecciones oportunistas y progresion
clinica de la enfermedad. Es por tanto, necesario determinar el comportamiento del nivel de
CD4 e identificar los factores asociados a su evolucion, en la cohorte de pacientes que
recibe tratamiento a través del programa del Ministerio de Salud. Ello contribuird a la

actualizacion de los criterios técnicos de manejo y seguimiento de los pacientes y los



esquemas de tratamiento incluidos en las normas de administracion de la terapia

antiretroviral en nuestro pais.

1.2. Fundamentos: Marco Teorico

1.2.1. El sistema inmune y los linfocitos T-CD4

El sistema inmune tiene como principal funcidon eliminar los agentes infecciosos que
invaden el organismo. Estos pueden ser virus, bacterias, protozoos u hongos. En los
adultos, las células que conforman este sistema son producidas en la medula 6sea y circulan

posteriormente en la sangre y vasos linfaticos.

El sistema inmune protege al individuo contra agentes externos o antigenos y esta
compuesto por diferentes células diseminadas a través de los érganos, que tienen diferentes
funciones y actuan y/o se situan segin el cuerpo las necesite. Los linfocitos, neutro filos,
eosinofilos y células naturales killer son ejemplo de estas células del sistema inmune.
Existen dos tipos de linfocitos. Los linfocitos B que producen anticuerpos y los linfocitos T
que se diferencian por la molécula receptora que presentan en su superficie. El linfocito T
ayudador o helper, denominado también CD4, es una célula inmune de respuesta especifica
que colabora con el linfocito B en la identificacion de antigenos para la produccion de
anticuerpos. Colaboran también con los linfocitos CD8 para que se reproduzcan y activan
macrofagos para eliminar ciertos organismos. Los linfocitos T CD8, denominados
citotoxicos, se adhieren a las células infectadas por virus y las eliminan. Las células natural
killer o células NK, atacan las células tumorales y aquellas infectadas por virus con mayor
escala que los linfocitos. Los eosinofilos atacan organismos que son muy grandes para ser
digeridos por un unico fagocito, como algunos pardsitos. Los fagocitos son células que
destruyen células extrafias englobandolas, siendo del tipo macrofagos o neutro filos. Los
macrdofagos se encuentran en la sangre y tejidos eliminando agentes extrafios, como los que
causan las infecciones oportunistas en VIH SIDA y células infectadas por virus. Los neutro
filos se encuentran en los tejidos en donde se desarrolla infeccion o inflamacion, atacando

principalmente bacterias y hongos. (2)



1.2.2. Rangos normales para el recuento de linfocitos CD4:

La mayoria de personas al infectarse con el VIH cuentan con una respuesta inmune
efectiva, la cual se deteriora progresivamente hasta ser deficiente. En individuos sanos, los
valores de CD4 tienen mucha variabilidad y son afectados por diversos factores como el
método o técnica de laboratorio utilizado, mediciones diferentes entre laboratorios, horario
de la obtencion de la muestra, embarazo, reposo, raza, sexo ¢ infecciones concomitantes
entre otros. Estos factores deben tenerse en cuenta durante la interpretacion de los

resultados tanto en personas sanas, como en los pacientes con VIH SIDA.(3)

a) Factores relacionados a los procedimientos de laboratorio:

Existen diversas metodologias de laboratorio para realizar esta prueba, sin embargo, el
método patron es la citometria de flujo. Existen otras técnicas para medir los linfocitos
CD4, cuyos valores varian en correlaciéon con los encontrados por citometria de flujo.
Algunas tienen como fundamento la inmunofluorescencia u otro tipo de citometria.

La citometria de flujo requiere un equipo automatizado llamado citometro de flujo, que
permite evaluar y determinar la poblacion de estas células a partir de una muestra de sangre
total. Se basa en la caracterizacion de las células a través de los subsistemas fluidico, Optico
y electromagnético, con la utilizacién de anticuerpos monoclonales. Pueden caracterizarse
las células en base a sus receptores CD4, CD8 y CD3. Y segun se utilicen Citometros de
flujo mas sofisticados, pueden evaluarse otras caracteristicas inmunologicas del paciente.
Esta técnica tiene elevada variabilidad. El resultado de un mismo paciente puede variar si la
misma muestra es procesada varias veces en el mismo laboratorio el mismo dia. Dada la
elevada variabilidad de esta técnica, se deben implementar procedimientos uniformes de
control de calidad para asegurar la comparabilidad intra e entre laboratorios para los

resultados de CD4 basal y sus mediciones de control longitudinales.



b) Factores biolégicos:

Existe variacién diurna en los valores del CD4, lo cual se ha comprobado en diversos
estudios en los que a un grupo de personas se les realizan mediciones sucesivas durante el
mismo dia. Después de las 11 horas, las variaciones disminuyen, haciéndose los valores
mas estables. Se recomienda por ello que las mediciones, para ser comparables se realicen
a una misma hora. (3)

Las mujeres tienen valores mas elevados de CD4 que los hombres, en promedio 111 células
mas. Sin embargo, este valor fluctia con el ciclo menstrual y el uso de anticonceptivos
orales, con los cuales disminuye.

Se ha observado que el reposo influye también disminuyendo el nivel del CD4, al
encontrarse mediciones inferiores a controles anteriores luego que personas han estado en
reposo. Durante el embarazo se ha observado una disminucion en el nivel de CD4. Algunos
reportes mencionan que no se han evidenciado diferencias atribuibles a factores raciales,
sin embargo, segin se explica posteriormente, en varios paises en desarrollo se han hecho
estudios para determinar los rangos normales para sus poblaciones y algunos concluyen que

existe diferencia significativa con los parametros internacionales.(2)

¢) Habitos y uso de medicamentos:

El consumo de tabaco también esta asociado a un incremento en el nivel de CD4, en
promedio 143 células por encima. Se han descrito también variaciones con el uso de
algunos medicamentos, en especial algunos antiretrovirales como la zidovudina, que

pueden afectar la medula 6sea. (3)

El rango normal en los valores de CD4 ha sido estudiado en individuos no infectados por el
VIH en varias localidades, con la intencion de establecer rangos de referencia locales para
las sub clases de linfocitos T, en comparacion con los patrones internacionales

recomendados en las guias de manejo de pacientes con VIH SIDA, en las que se consideran



valores de la poblacion caucésica. Todo ello considerando que existen factores genéticos o
raciales que influyen en esta variabilidad. En todos estos estudios la medicion del valor de
CD4 se hizo por citometria de flujo, método estandar. En Saudi Arabia fueron evaluados
209 hombres, donantes de sangre, encontrandose como media del valor absoluto de CD4
869 +/- 310 células/mm3. En el mismo estudio se hace menciéon de mediciones realizadas
en poblaciones de personas sanas de Etiopia y Paises Bajos, encontrandose valores de 775
+/- 225 y 993 +/- 319 células/mm3, respectivamente (4). En China, fueron estudiados 614
adultos residentes en Shangai, encontrandose como media del valor absoluto del CD4 727
+/- células/mm3, se recomienda en el estudio considerar que su poblacion presenta al
menos 100 células CD4 menor a los valores de la poblacion caucésica y ello debera tenerse
en cuenta para la clasificacion y el monitoreo de la infeccion por VIH en su pais (5). Se
realizo también un estudio en poblacion asiatica, grupo multirracial, en el que analizaron
las muestras de sangre de 232 donantes de sangre de ambos sexos, encontrandose valor
medio de CD4 839 +/- 273 y 837 +/-262 célulassmm3 para mujeres y hombres
respectivamente. Ellos establecen la necesidad de definir nuevos valores para los
marcadores de progresion de la enfermedad, adaptados a su poblacion (6). En Botswana se
realizo también un estudio en el cual se evaluaron las muestras de individuos de ambos
sexos donantes de sangre (437) y otro grupo participante del estudio periodo de vigilancia
centinela (251). El grupo de donantes de sangre presento un valor medio de CD4 de 759 +/-
245 células/mm3, siendo mayor para las mujeres (827+/- 245) que en los hombres (725 +/-
238). En el grupo de vigilancia centinela se presento un valor medio de CD4 de 626 +/- 208
células/mm3, sin diferencias significativas entre ambos sexos. Concluyen que las
diferencias con las guias internacionales son significativas y tienen implicancias en el
manejo de sus pacientes (7). En Colombia, se realizo un estudio en 100 adultos sanos
donantes de sangre, encontraron que el valor de CD4 estaba entre 338 y 1548 células/mm3,
por lo que el rango de variacion en personas de la poblacion general estudiada es muy
amplio y menor que lo reportado por la literatura internacional (8). En Peru, no hay

estudios al respecto.



Es por tanto pertinente, al evaluar la evolucion del nivel de CD4 en los pacientes con VIH
que reciben tratamiento, considerar los valores basales y el incremento progresivo de sus

valores en cada control para las comparaciones.

Es asimismo dificil establecer un pardmetro numérico del valor de CD4 como “éxito
inmunologico” o como valor de “recuperacion completa” de su estado inmunoldgico post
inicio de la terapia. Por ello, en el presente estudio, se han establecido indicadores

arbitrarios para estas comparaciones.

1.2.3. Mecanismos de alteracion de los linfocitos CD4 por el VIH

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH), afecta gradualmente el sistema inmune. Ho
et al, describe que el 99% de los virus se generan en los linfocitos CD4 infectados y solo el
1% ocurre dentro de los macrofagos. Menciona que el 2% de linfocitos CD4 se encuentran
en la sangre y el resto en tejidos, especialmente en los ganglios linfaticos, por lo que la
replicacion del VIH y destruccion de los linfocitos CD4 ocurre mayormente alli. Ho
sostiene que el mecanismo de sobre produccion sostenida de CD4, que ocurre como
compensacion a la destruccion celular, se satura y se produce la disminucion progresiva de
estas células (9). Hellerstein, realiza un estudio comparativo de la cinética de estas células
en individuos sanos y otros con infeccion por VIH sin tratamiento y plantea que la
disminucion de los linfocitos CD4 se debe a un acortamiento en el tiempo de vida de la
célula y a la incapacidad del organismo para incrementar su produccion. Evalu6 también a
pacientes en terapia, a las 14 semanas y luego a los 18 meses, encontrando que el tiempo de
vida del CD4 se incremento durante las primeras semanas al nivel de las personas sanas y
luego retorno a un nivel igual o por debajo de lo normal después de 18 meses de
tratamiento (10). Miedema, quien ha estudiado a los pacientes denominados como
“progresores lentos”, ha propuesto como mecanismo clave para la disminucion de CD4,
que la renovacion de linfocitos CD4 puede afectarse por dafio en la medula osea, por

afeccion directa del virus sobre la capacidad de produccion de la célula precursora del



linfocito T. Las células precursoras del linfocito T son normalmente producidas en la
medula 6sea y luego migran al timo en donde se da la maduracion de las células T de todos
los tipos. Miedema plantea que en los pacientes que reciben tratamiento, mejora la
produccion de células precursoras del linfocito T y esto se relaciona con la recuperacion del
nivel de CD4 (11). Este planteamiento es también apoyado por el hallazgo de McCune,
quien observo el incremento simultaneo en la formula leucocitaria, linfocitos, neutro filos y
recuento de plaquetas, al igual que el de linfocitos CD4, en pacientes que empiezan a

recibir tratamiento.(12)

1.2.4. Utilidad del recuento de linfocitos T-CD4 en el manejo de pacientes con VIH
SIDA:

La medicion de los linfocitos CD4 es probablemente la prueba mas importante a evaluar
durante el curso de la infeccion causada por el virus de la inmunodeficiencia humana. El
nivel de CD4 es un factor predictor de la progresion de la enfermedad y es un parametro
para el inicio de tratamientos profilacticos para algunas infecciones oportunistas. Es ademas
un criterio para la decision del inicio de la terapia antiretroviral y luego durante el

tratamiento, para el monitoreo de la recuperacion inmunologica en el paciente.

En tal sentido, de acuerdo a los criterios de clasificacion del CDC, valores por debajo de
200 celulas/mm3, indican estado de inmunodeficiencia y la necesidad de administrar
tratamientos profilacticos para prevenir la ocurrencia de infecciones oportunistas. Este
valor es asimismo un criterio valido, segiin la norma del Ministerio de Salud del Peru, para
iniciar tratamiento antiretroviral triple. Valores de CD4 entre 200 y 350 celulas/mm3
definen el inicio del tratamiento siempre y cuando existan manifestaciones clinicas y/o
valores de carga viral mayor a 55,000 copias/ml. Y ante un paciente con un valor de CD4
mayor a 350 celulas/mm3, la decision de iniciar tratamiento antiretroviral se basa en la

presencia de manifestaciones clinicas, siendo esta una decision individual de caso. (13)
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Existe variacion en los estandares cuantitativos bajo los cuales se toman estas decisiones
debido a la diferencia de los rangos normales aceptables en sus valores segun estudios

realizados en varios paises en individuos VIH negativos, ya descritos.

1.3. Formulacion del problema
La cohorte de pacientes en tratamiento antiretroviral en el Peri, no es evaluada con
indicadores o criterios que permitan medir la recuperacion inmunologica a través de la

evolucion del CD4 e identificar la susceptibilidad a infecciones oportunistas.

1.4. Hipotesis de estudio:

a) Hipotesis de objetivo 1. Existe asociacion entre edad, sexo, tipo de esquema de
tratamiento, nivel de carga viral basal y supresion virologica a corto plazo, con el
incremento del nivel de CD4 en pacientes naive a los 24 meses de tratamiento.

b) Hipotesis de objetivo 2. Existe asociacion entre edad, sexo, tipo de esquema de
tratamiento, nivel de carga viral basal y supresion virologica a corto plazo con el

incremento de CD4 en 50 o mas celulas / mm3 a los 6 meses de tratamiento.

1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1. Objetivo General

Determinar la asociacion del sexo, edad, tipo de esquema de tratamiento antiretroviral,
carga viral basal y supresion virologica temprana al tercer mes, con la evolucion del
recuento de linfocitos CD4 en los pacientes adultos naive con VIH/SIDA que reciben

tratamiento antiretroviral (TARGA) por dos afios con tres drogas en el Pert.

1.5.2. Objetivos especificos:
a) Analizar la asociacion de la edad, sexo, tipo de esquema de tratamiento, carga viral basal
y presencia de supresion viroldgica temprana al tercer mes de tratamiento; en el incremento

del nivel de CD4 a los 24 meses de tratamiento.
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b)Analizar el incremento de CD4 mayor o igual de 50 celulas /mm3 a los 6 meses de

tratamiento antiretroviral, como indicador de buena recuperacion inmunoldgica.

CAPITULO 11

METODOLOGIA
2.1. Tipo de Estudio:

Es un estudio observacional longitudinal, descriptivo.

2.2. Diseiio de la Investigacion

Poblacion del estudio

Todos los sujetos incluidos en el estudio pertenecen a la cohorte de pacientes con
diagnostico confirmado de infecciéon por VIH SIDA que reciben tratamiento antiretroviral

dentro del programa de acceso universal dirigido por el Ministerio de Salud del Pert

(Programa TARGA).

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 15 anos, de ambos sexos, participantes del
programa TARGA, con diagnostico VIH confirmado por Western Blot, sin antecedente
previo de tratamiento antiretroviral para el VIH (paciente naive), que se encontraban
recibiendo tratamiento antiretroviral con tres drogas por al menos dos anos, que ingresaron
al programa entre Mayo 2004 y Abril 2006, procediendo de todas las regiones del pais.

Un total de 2097 pacientes que iniciaron tratamiento antiretroviral con tres drogas en este
periodo, fueron monitorizados durante 24 meses y fueron incluidos en este estudio, al
cumplir con los criterios de inclusion y exclusion y contar con la informacion necesaria en
la base de datos del registro de las atenciones del programa TARGA en el Instituto
Nacional de Salud.

Todos los pacientes incluidos en el analisis fueron naive a la terapia antiretroviral al
momento de iniciar TARGA vy tuvieron seguimiento por el tiempo previsto en el estudio.

Ellos fueron evaluados como requisito con pruebas de recuento de linfocitos CD4 y carga
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viral basales. Se considero que la evaluacion basal de CD4 debia tener como maximo 3
meses de antigiiedad con respecto a la fecha de inicio del tratamiento. Para aquellos que
tuvieron mas de una medicion en este periodo, se escogio la medicion mas cercana al inicio
del tratamiento. Los mismos criterios se consideraron para la medicion de la carga viral

basal.

Criterios de Inclusion y Exclusion

Criterios inclusion:

- pacientes con diagnostico confirmado de infeccioén por VIH

- no antecedente de tratamiento antiretroviral anterior (NAIVE) a su ingreso al
programa

- recibir actualmente tratamiento antiretroviral (TARGA) por un periodo no menor de
dos afios de manera continua

- pertenecer a la cohorte del programa de acceso universal del Ministerio de Salud

- tener 15 o mas anos de edad

- ambos sexos

- tener las mediciones basales y controles de laboratorio que exige la norma técnica
de tratamiento antiretroviral del programa nacional hasta los 24 meses del estudio

Criterios exclusion:

- pacientes con experiencia de tratamiento previo con antiretrovirales o en tratamiento
al momento de su ingreso al programa

- pacientes con reacciones adversas a drogas antiretrovirales

- pacientes con tratamiento irregular, problemas de adherencia o antecedente de
abandono al tratamiento

- menores de 15 anos

- presencia de otras condiciones de inmunodeficiencia

- presencia de infecciones oportunistas durante el periodo del estudio
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Para el andlisis, los pacientes fueron distribuidos en tres grupos de acuerdo a su medicion

basal de CD4:

Primer grupo: CD4 basal < o igual a 200 células / mm3
Segundo grupo: CD4 basal de 201 a 350 células / mm3
Tercer grupo: CD4 basal > 350 células / mm3

Se evaluaron los siguientes indicadores de eficacia en cada grupo:

Media con intervalo de confianza al 95% del incremento del CD4 entre el valor
basal y el control del mes 24

Media con intervalo de confianza al 95% del incremento del valor de CD4 en cada
control.

Proporcion de pacientes que presentan un incremento de 50 células/mm3 a los 6

meses de TARGA.

2.3. Muestra del Estudio

Se incluiran los registros de las atenciones a todos los pacientes con VIH que son

monitorizados dentro del programa de tratamiento antiretroviral, dentro del periodo

establecido, que cumplan con los criterios establecidos. El numero total es de 2097

pacientes.

2.4. Variables del Estudio

2.4.1. Variables Independientes

a.
b.

C.

&

Sexo

Edad

Esquema de tratamiento antiretroviral (TARGA)
Carga Viral basal

Carga Viral al tercer mes de tratamiento antiretroviral
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2.4.2. Variable Dependiente

a. Evolucioén del nivel de linfocitos CD4 en los pacientes que reciben TARGA

2.5. Operacionalizacion de las Variables

Definicion Operacional de las Variables del Estudio

Variable Dependiente

Evolucion del nivel de linfocitos CD4 en los pacientes que reciben TARGA

Definicion Conceptual

- Nivel de linfocitos CD4: Cantidad de células linfociticas T — CD4 presentes en
sangre periférica.
- TARGA: Administracion de un esquema de medicamentos antiretrovirales que

combina tres drogas.

Indicadores:
- Media del incremento del valor de recuento de linfocitos CD4 a los 24 meses de
TARGA
- Media del incremento del valor de recuento de linfocitos CD4 en cada control
- Proporcion del incremento del valor de recuento de linfocitos CD4 a los 6 meses de

TARGA

Definicion Operacional:

Se define como la variacion en el valor del recuento de linfocitos CD4, como consecuencia
del tratamiento antiretroviral recibido por los pacientes naive. Serd determinado al evaluar
una muestra de sangre total mediante citometria de flujo. Las evaluaciones de monitoreo de
los pacientes se realizan en el mes N° 6,12,18 y 24. Se realizo mediante la tecnica de

laboratorio citometria de flujo y la muestra evaluada es sangre total.
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Definiciones Operacionales de los Indicadores:

Media del incremento del valor de CD4 a los 24 meses:
Se define como la media de la diferencia de todos los valores de CD4 identificados en el

grupo de pacientes a los 24 meses con su medicion basal.

Media del incremento del valor de CD4 en cada control:
Se define como la media de la diferencia de todos los valores del incremento del CD4 en

los cuatro controles realizados (meses 6, 12, 18 y 24).

Proporcion del incremento de 50 o mas celulas /mm3:
Se define como la proporcion de individuos que presentan un incremento de 50 o mas
celulas/ml a los seis meses de tratamiento, comparando con su medicion basal, como

indicador de buena respuesta inmunolégica.

Variables Independientes

Sexo

Definicion conceptual

Caracteristica biologica que diferencia a los hombres de las mujeres.

Definicion Operacional

Comprende la identificacion de los sujetos del estudio segn su sexo en hombre o mujer. El
sujeto es identificado y caracterizado mediante la entrevista y revision de su documento de

identificacion. Variable dicotomica: hombre, mujer.

Edad de los pacientes

Definicion conceptual

Edad de los sujetos expresada en afios completos.
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Definicion Operacional

Comprendera a sujetos cuyas edades expresadas en afios completos, en el momento de
recoger los datos, sea igual o mayor de 15 afos. De acuerdo a la edad se conformaran tres
grupos: Grupo N°1 con sujetos de 15 a 25 afios, Grupo N°2 con sujetos de 26 a 50 afos y
Grupo N°3 con sujetos con mas de 50 afios. Este dato es obtenido mediante la entrevista y

revision de su documento de identificacion.

Esquema de TARGA

Definicion conceptual

Combinacion de medicamentos antiretrovirales que se administran a los pacientes
diagnosticados con VIH SIDA, si estos cumplen criterios suficientes de acuerdo a las
normas vigentes.

Definicion Operacional

Considera la clasificacion de los sujetos del estudio en grupos, de acuerdo a la combinacion
de medicamentos que se definan para cada caso. De acuerdo al tipo de combinacion de
medicamentos, se conformaran cuatro grupos: Grupo N°1 sujetos que reciben el esquema
NAIVE 1 (AZT + 3TC + NVP), Grupo N°2 sujetos que reciben el esquema NAIVE 2 (D4T
+ 3TC + NVP), Grupo N°3 sujetos que reciben el esquema NAIVE 3 (DDI + 3TC + NVP),
Grupo N°4 aquellos sujetos que reciben cualquier otra combinacidon de antiretrovirales,
siempre que estos sean drogas de primera linea. Este dato es obtenido mediante la

entrevista y la revision de la ficha de datos enviada por el médico.

Carga Viral basal

Definicion conceptual

Es la medicion de la cantidad de copias virales en plasma sanguineo del paciente con VIH,

que se realiza antes del inicio del TARGA, como criterio de evaluacion.

Definicion Operacional

Considera la clasificacion de los sujetos del estudio en dos grupos, de acuerdo al valor de

copias / ml, en base a los criterios establecidos en la norma tecnica del Ministerio de Salud.

17



Se ha establecido que los principales criterios para inicio de tratamiento en un paciente son
la presencia de manifestaciones asociadas a SIDA y/o un nivel de CD4 igual o menor de
200 células /mm3. Sin embargo en pacientes con valores de CD4 por encima de 200 y
menores de 350, el valor de carga viral >55,000 es un criterio relevante para decidir inicio
de tratamiento por considerarse elevado. Los sujetos seran distribuidos en dos grupos:
Grupo N°1 con valores de carga viral menor de 55,000 copias / ml y Grupo N°2 con valores
de carga viral igual o mayor de 55,000 copias / ml. La carga viral se mide mediante
técnicas de laboratorio basadas en reaccion de cadena de la polimerasa (PCR RNA) en

muestra de plasma sanguineo.

Carga Viral al tercer mes de TARGA

Definicion conceptual

Es la medicion de la cantidad de copias virales en plasma sanguineo del paciente con VIH
que estd recibiendo TARGA y esta bajo monitoreo de la respuesta viroldgica, que se le
realiza al tercer mes.

Definicion Operacional

Considera la clasificacion de los sujetos del estudio en dos grupos, segin el numero de
copias virales encuentre o no por debajo de 400. El umbral de 400 copias / ml es el nivel de
in detectabilidad, por debajo del cual, las pruebas de laboratorio convencionales no detectan
copias virales y se considera que existe supresion de su replicacion. Este valor umbral es
aceptado como nivel de supresion viroldgica en la norma tecnica del Ministerio de Salud.
Se ha establecido que la supresion virologica es el principal indicador de buena respuesta al
tratamiento y se debe alcanzar al sexto mes de TARGA, por lo que si un paciente ha
alcanzado estos niveles antes del sexto mes, se considera que ha presentado supresion
viroldgica temprana. La carga viral se mide mediante técnicas de laboratorio basadas en
reaccion de cadena de la polimerasa (PCR RNA) o quimioluminiscencia en muestra de

plasma sanguineo.
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2.6. Técnica y Método del Trabajo

Pruebas de laboratorio para el monitoreo del tratamiento antiretroviral

La medicion de CD4 fue realizada por el método citometria de flujo. Se utilizo el kit
completo para CD4/CD8/CD3 x 50 determinaciones (Becton Dickinson) y el
procesamiento se realizo con equipos Citometros de flujo modelo FACSCOUNT Becton
Dickinson.

La medicién de carga viral (VIH RNA plasmatico) fue realizada por la utilizando la
reaccion en cadena de la polimerasa — transcriptasa reversa por método cuantitativo (RT-
PCR; Amplicor; Roche Molecular Systems, Pleasanton, CA) con un limite inferior de
deteccion de 400 copias de RNA VIH-1 / ml. Se utilizé el kit AMPLICOR Roche por 24
determinaciones.

Para la obtencion de muestras se utilizaron tubos de extraccion al vacio con EDTA de 5 cc
Becton Dickinson. Se emplearon dos tubos por paciente en cada evaluacion. El tubo #1
para la muestra destinada a medir CD4. El tubo #2 para la muestra destinada a la medicion
de la carga viral.

En cada tubo la muestra obtenida fue sangre total en cantidad de 5cc.

Para la medicion de CD4, se mantuvo la muestra contenida en el tubo #1 a temperatura
ambiente y se proceso dentro de las 24 horas de su obtencion. Para la medicién de carga
viral, se centrifugo la sangre del tubo #2, obteniéndose plasma para su procesamiento
dentro de las 24 horas.

Todos los tubos fueron rotulados, codificados y registrados en el sistema de informacion de

resultados de laboratorio.

2.7. Tareas especificas para el logro de resultados

Recoleccion de los datos

Los datos demograficos y de antecedentes de tratamiento de estos pacientes fueron
colectados de manera prospectiva, como parte del investigacion operacional de rutina de las
atenciones que recibieron las personas viviendo con VIH en el Instituto Nacional de Salud

y los laboratorios que integran la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica, durante
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la obtencion de muestras de sangre para las pruebas de laboratorio CD4 y Carga Viral. De
acuerdo a la organizacién del programa nacional de tratamiento antiretroviral del Ministerio
de Salud, el Instituto Nacional de Salud es la entidad responsable de realizar estas pruebas
para todas las regiones del pais.

Todas las muestras se registraron con cddigos individuales para cada individuo,
anonimizando los datos de filiacion que pudiesen permitir su identificacion, para efecto de

las consideraciones éticas, por lo que no se ha requerido consentimiento informado.

Estos datos colectados fueron ingresados al sistema de informacion de resultados de
laboratorio del Instituto Nacional de Salud al igual que los resultados de laboratorio para
CD4 y carga viral. Todos estos datos fueron exportados a una base de datos en el programa

SPSS, previa revision de la calidad de los mismos.

2.8. Procesamiento y Analisis de los Datos

Los datos obtenidos se analizaron utilizando el programa SPSS version 12.0 (SPSS,
Chicago, Illinois, USA).

El analisis estadistico para determinar la asociacion ha sido estratificado segun el nivel de
CD4 basal. Se ha realizado andlisis bivariado, en donde se busca asociacion (p < 0,05) de la
variable dependiente con cada una de las variables de estudio (tabla ANOVA).

Las caracteristicas cuantitativas de los pacientes fueron descritas usando valores de media y
rangos de interquartiles y valores cualitativos usando proporciones.

Se calculo la media del incremento en los valores de CD4 a los 24 meses de tratamiento
antiretroviral. Se incluyo en este analisis, cada medicion de CD4 para cada sujeto desde su
medicion basal, y controles hasta los 24 meses. Se tomo como base, la clasificacion de los
sujetos segiin su medicion basal de CDA4.

Se analizaron las proporciones de sujetos con incremento de CD4 en 50 o mas células /ml a
los seis meses, para grupo segun su medicion basal de CD4.

Se estudiaron algunos factores asociados con el incremento del valor de CD4 (edad, sexo,

esquema de tratamiento, carga viral basal y carga viral indetectable al tercer mes).
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CAPITULO 111
3.1. RESULTADOS DEL ESTUDIO

Los datos de registro de un total de 2097 pacientes monitorizados por el programa fueron
incluidos en el estudio, siendo 1413 hombres (67.4%) y 684 mujeres (32.6%) y sus edades
estuvieron entre 15 y 67 anos. Ellos tuvieron un seguimiento de 106 a 130 semanas. Las
caracteristicas demograficas y basales de estos pacientes se muestran en la Tabla 1.

Se estudiaron las mediciones longitudinales del recuento de CD4 en los 2097 pacientes
naive, infectados con el VIH-1, pertenecientes a la cohorte en tratamiento, durante el
seguimiento de al menos dos anos. Estas mediciones fueron realizadas al inicio (basal) y en
los meses 6, 12, 18 y 24 de tratamiento.

Se realizaron ademads las mediciones de carga viral basal y en los meses 3, 6, 12, 18 y 24
meses de tratamiento.

Todas estas mediciones se hicieron cumpliendo los pardmetros establecidos en la norma
técnica aprobada por el Ministerio de Salud.

Los pacientes, recibieron alguno de los tres esquemas de tratamiento triple con

antiretrovirales establecidos u otro esquema diferente que incluya drogas de primera linea.

Los esquemas de tratamiento recibidos fueron:

Esquema NAIVE N°1 (AZT+ 3TC + NVP) 1627/ 2097 pacientes (77.6%)
Esquema NAIVE N°2 (3TC + NVP + D4T) 271/2097 pacientes (12.9%)
Esquema NAIVE N°3 (3TC + NVP + DDI) 62/2097 pacientes (3%)

Otro esquema de medicamentos 137/2097 pacientes (6.5%).

Los pacientes fueron clasificados segiin su nivel basal de CD4 en los grupos ya descritos,

conforméandose de la siguiente manera:

Grupo 1: igual 0 <200 células /mm3 1581(76%)
Grupo 2: 201 a 350 células/mm3 393 (18.9%)
Grupo 3: > 350 células/mm3 106 (5.1%)
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Esto implica que el 76% de los pacientes adultos naive que iniciaron su tratamiento
antiretroviral en los primeros anos de implementacion del programa nacional TARGA, lo

hicieron en estadio SIDA.

En la Tabla 2 puede observarse los resultados del célculo del valor de la media del
incremento del CD4 a los 24 meses, para cada grupo y su asociacion con las otras variables.
La diferencia entre el ultimo control y el control basal de CD4 fue mas bajo en el grupo de
pacientes con CD4 basal > 350 células/mm3, si se compara con el resultados de los otros
dos grupos clasificados segin la medicion basal (Tabla 2). En este grupo, se encontro
asociacion significativa (p<0,05) entre el incremento del CD4 y el nivel de carga viral
basal.

En ninguno de los grupos se encontr6 asociacion significativa entre el incremento del CD4
y la edad o el tipo de esquema de tratamiento antiretroviral. En el grupo de pacientes con
niveles basales de CD4 entre 201 — 350 celulas/ml, no se encontraron asociaciones
significativas con ninguna de las variables del estudio.

En el grupo de pacientes con niveles basales de CD4 = o < 200 celulas/ml, se presentaron
los mayores niveles de incremento del CD4 y hubo asociacion significativa (p<0,05) con
las variables sexo, nivel de carga viral basal y presencia de carga viral indetectable al tercer

mes de tratamiento.

En la Tabla 3 se muestran los resultados del célculo del valor de la media del incremento de
CD4 en cada control, para cada grupo y también su asociacidon con las otras variables. Se
encontrd asociacion significativa (p<0,05) entre este el incremento del CD4 y la edad en el
grupo de pacientes con medicion basal de CD4 < 200 celulas/ml.

No se encontraron asociaciones significativas en otras variables. Asimismo no se
encontraron asociaciones significativas de los resultados del incremento del CD4 en los

otros dos grupos de pacientes con las variables.

En la Tabla 4 se muestran los resultados del numero de pacientes en quienes se ha evaluado

el incremento de CD4 = o0 > 50 o mas células/mm3 al sexto mes de tratamiento. Se ha
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encontrado que el grupo de pacientes con medicion basal de CD4 >350 /mm3, no existe
asociacion significativa del incremento de 50 o mas células/mm4 con las variables.

En ninguno de los grupos hubo asociacion significativa con la edad ni con el tipo de
esquema de tratamiento.

En el grupo de pacientes con medicion basal de CD4 entre 201 — 350 células/mm3, se
encontrd asociacion significativa (p<0,05) de este incremento de CD4 =0 > 50 células/mm3
con el nivel de carga viral basal.

En el grupo de pacientes con medicion basal de CD4 < 200/mm3, existe asociacion
significativa (p<0,05) entre el incremento del CD4 en 50 o mas células/mm3 y las variables

sexo y también con el nivel de carga viral basal.

La proporcion de pacientes adultos naive que presentan incremento de al menos 50
célulass/mm3 al sexto mes de tratamiento antiretroviral es del 81.8% para el total de
pacientes evaluados. Esta proporcion es similar para el grupo de pacientes con CD4 basal
<200 células/mm3 (82.8%) y el grupo de CD4 basal =0> 350 células/mm3 (83.3%). En el
grupo de pacientes con CD4 basal entre 201 y 350 células/mm3 fue del 77.6%.

Los resultados de este indicador son mayores en los pacientes hombres que en las mujeres:
64.21% para el grupo 1, 65.15% para el grupo 2 y 93.33% para el grupo 3.

Si se toman en cuenta los grupos etareos, los resultados de este indicador es mayor en el
grupo de personas entre 26 y 50 anos de edad: 80.07% para el grupo 1, 80.33% para el
grupo 2 y 86.67% para el grupo 3. Asimismo, en relacion al nivel de carga viral basal, el
resultado del indicador es mayor en aquellos pacientes del grupo 1 quienes tienen carga

viral basal mayor de 55,000 copias/ml.

Se ha analizado el riesgo relativo de no lograr un incremento minimo de 50 células/mm3 en
el recuento de CD4 a los seis meses de tratamiento antiretroviral, de acuerdo al nivel basal
de CD4 (Tabla 5). Se encontro6 que el riesgo relativo de no lograr un incremento del CD4 en
al menos 50 células/mm3 en los pacientes que presentan CD4 basal menor o igual a 200
células/mm3 (grupo 1), es de 0.8, siendo una asociacion negativa. El riesgo relativo en el

grupo de pacientes con CD4 basal entre 201 y 350 células/mm3 (grupo 2), es de 1.1, con
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una posible asociacion. Y el riesgo relativo en el grupo de pacientes con CD4 basal igual o

mayor a 350 células/mm3 (grupo 3), es de 0.9, una asociacion negativa.

3.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El mayor de incremento del CD4 en los pacientes con menores niveles basales (<200
células/mm3) luego de dos anos de tratamiento, coinciden con los encontrados en otras
cohortes. Garcia et al, en el estudio de su cohorte de 861 pacientes en Barcelona, encontro
que la diferencia entre el ultimo control de CD4 y el basal fue menor en aquellos pacientes
con mayor nivel de CD4 basal (mayor o igual de 500 células/mm3) (14). Kaufmann et al,
en el estudio de la cohorte suiza, de 2235 pacientes, con un seguimiento de cuatro anos de
tratamiento, encontrd que el mayor incremento en el nivel de CD4 estuvo asociado con
elevada carga viral basal, alto porcentaje de pacientes con in detectabilidad, bajo nivel basal
de CD8, menor edad. Kaufmann encontrd que aquellos pacientes que alcanzaron un nivel
mayor o igual de 500 células/mm3 a los cuatro anos, estuvieron caracterizados por un nivel
basal de CD4 mas elevado y una mas sostenida reduccion de niveles de carga viral.(15)
Kaufmann, publica en el 2005, otro estudio relacionado a su cohorte de pacientes, en el cual
ha seleccionado a 295 pacientes que se han mantenido indetectables por cinco anos,
estratificando la respuesta en la recuperacion del CD4. Kaufmann encontré que una mayor
edad del paciente, menor CD4 basal y mayor duracion de la infeccion por VIH, estuvieron
significativamente asociados con un nivel de CD5 menor de 500 células/mm3 (valor
considerado como un pardmetro de dptima respuesta inmunoldgica). (16)

Smith et al, estudiaron una cohorte de 596 pacientes en el Royal Free Hospital de Londres,
con un seguimiento de tres anos. Se encontrd que niveles altos de CD4 basal estan
asociados con menores incrementos en el CD4 durante la terapia, lo cual significaria un
mayor incremento del CD4 en aquellos con menores niveles basales de CD4. Esto estaria
en contraposicion con otros estudios, como los mencionados anteriormente, en los cuales se
reporta lo contrario.(17)

Se argumenta que el nivel de CD4 presenta un incremento rapido en los primeros tres
meses de tratamiento, seguidos de una elevacion lineal en los dos anos siguientes y

posterior a ello se presentan cambios que gradualmente son mas pequeios, por lo que en
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estas etapas, el principal factor predictor de una mejor recuperacion inmunoldgica es la

supresion viral sostenida. (18)

Existen factores que no han sido evaluados en el estudio como variables, tales como
factores de adherencia, abandono al tratamiento, tratamiento irregular o discontinuo y
presencia de infecciones o enfermedades concomitantes. Con la finalidad de uniformizar
los antecedentes respecto al tratamiento, y dado que la mayoria de estos datos no fueron en
su totalidad recolectados por el sistema de informacion del programa TARGA; estas
condiciones o antecedentes fueron establecidos como criterios de exclusion e incluso se ha
seleccionado solo informacion de pacientes naive sin antecedente de haber recibido drogas
antiretrovirales.

Existen por ello estudios, como el de Kaufmann, del ano 2005, en el que se evalua la
recuperacion inmunologica en una cohorte en la que todos los pacientes mantienen niveles

indetectables de carga viral por cinco anos.

Se ha evaluado como indicador de buena respuesta inmunoldgica, al incremento del CD4
en al menos 50 células/mm3, a los seis meses de tratamiento antiretroviral, con evidencia
de buen resultado en el 81% de los pacientes evaluados y una menor proporcion entre los
pacientes del grupo 2 (con CD4 basal entre 201 y 350 células/mm3). Es importante mejorar
el registro de los datos del sistema del INS, de tal manera que podamos contar con datos
completos que nos permitan establecer otros indicadores de evaluacion de la respuesta
inmunologica. Es asimismo necesario, establecer patrones de valores normales de CD4 para
nuestra poblacién, a fin de asegurar mejores criterios para la evaluacion inicial y

establecimiento de pronosticos.

3.3. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. El estudio demuestra que la recuperacion del CD4 en pacientes con VIH en tratamiento
antiretroviral de la cohorte en el Pert es lenta y el valor medio del incremento a los dos
anos en los pacientes naive es menor a 202 células/mm3. (14, 15, 16, 17, 18).

2. De acuerdo a la hipdtesis planteada, en ningin grupo del estudio se encontrd asociacion

entre la edad o el tipo de esquema de tratamiento antiretroviral y el incremento del CD4 a
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los 24 meses. Si se encontrd asociacidén significativa (p<0,05) entre las variables sexo,
carga viral basal y carga viral indetectable al tercer mes de tratamiento con el incremento
del CD4 a los 24 meses, para el grupo que inicio tratamiento con menor nivel de CD4
(<200 células/mm3). Y en el grupo con CD4 basal mayor de 350 células/mm3 solo hubo
asociacion significativa con el nivel de carga viral basal. (14, 15, 16, 17, 18).

3. El grupo que tuvo menores valores basales de CD4, ha presentado el mayor incremento
del CD4 a los 24 meses de TARGA, resultado concordante con algunos estudios de tiempo
de seguimiento similar al presente estudio. (14, 15, 16, 17, 18).

4. El 81% de los pacientes en tratamiento antiretroviral han incrementado al menos 50
célulass/mm3 a los seis meses, siendo este un indicador arbitrario propuesto en el estudio
para el monitoreo de la respuesta inmunologica.

5. No se ha encontrado asociacion significativa entre el incremento del CD4 y el tipo de
esquema de tratamiento antiretroviral recibido por los pacientes naive.

6. Son necesarios otros indicadores para el monitoreo de la respuesta inmunoldgica, en los
que se puedan evaluar los riesgos de complicaciones por afecciones oportunistas y el

pronostico de los pacientes. (14, 15, 16, 17, 18).
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CAPITULO V
ANEXOS Y TABLAS

5.1. Definicion de términos

Paciente con VIH:

Individuo que ha sido diagnosticado de infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
tipo 1, mediante pruebas de laboratorio de tamizaje serologico (métodos
inmunoenzimaticos o  inmunocromatograficos) y prueba  confirmatoria
(Inmunofluorescencia indirecta y/o Western Blot) segun el algoritmo incluido en la norma

técnica del Ministerio de Salud.

SIDA:

Estado de inmunodeficiencia que se presenta en el individuo infectado por el VIH, en quien
la evolucion de la infeccion ha deteriorado el sistema de defensas debido principalmente a
la disminucion de los linfocitos CD4. Su presencia se establece de acuerdo a los criterios
establecidos por la OMS, basados en las manifestaciones clinicas del paciente y el valor del

recuento de linfocitos CDA4.

Recuento de linfocitos CD4:
Es el método o técnica de laboratorio que sirve para cuantificar la cantidad de células

linfociticas T — CD4 existentes por mm3 de sangre.

Determinacion de la Carga Viral:
Es el método o técnica de laboratorio que sirve para cuantificar la cantidad copias virales

existentes por mililitro de plasma.
Medicion de CD4 basal:

Es la medicion inicial del recuento de linfocitos CD4 que se realiza dentro de un periodo de

hasta seis meses antes del inicio del tratamiento antiretroviral.
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Medicion de CD4 para monitoreo de la respuesta inmunoldégica al tratamiento:
Son las mediciones del recuento de linfocitos CD4 que se realizan como control después

del inicio de la terapia. Se realizan en los meses 6, 12, 18 y 24.

Medicion de Carga Viral basal:
Es la medicion inicial de la carga viral que se realiza dentro de un periodo de hasta seis

meses antes del inicio del tratamiento antiretroviral.

Medicion de Carga Viral para monitoreo de respuesta viroldgica al tratamiento:
Son las mediciones de la carga viral que se realizan como control después del inicio de la

terapia. Se realizan en los meses 3, 6, 12, 18 y 24.

Supresion viroldgica

Se define como la disminucion de copias virales en plasma sanguineo de un paciente en
tratamiento hasta niveles indetectables. Se acepta en guias internacionales que existe
supresion virologica si este valor es menor a 400 copias / ml. La supresion viroldgica es un
indicador de efectividad de la terapia si se alcanza al sexto mes de tratamiento, indica que
la replicacion del virus es minima. Si se alcanza antes del sexto mes de tratamiento, es una

supresion virologica temprana.
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TABLAS

Tabla 1 — Caracteristicas demograficas y basales de los 2097
hombres y mujeres que iniciaron TARGA entre Mayo 2004 y Abril

2006 y completaron 24 meses de tratamiento.

Caracteristica Frecuencia %
Sexo (n=2097)
Mujer 684 32.6
Hombre 1413 67.4
Edad estratificada (n=2097)
15-25 489 23.30
26 - 50 1468 70
>50 140 6.70
CD4 basal estratificado (n=2080)
=<200 1581 76.0
201 - 350 393 18.9
>350 106 5.1
sin informacion 17
Tipo de Esquema de TARGA (n=2097)
NAIVE 1 (3STC+NVP+AZT) 1627 77.6
NAIVE 2 (3TC+NVP+DA4T) 271 12.9
NAIVE 3 (3TC+NVP+DDI) 62 3.0
OTRO 137 6.5
Carga Viral basal estratificada (n=2056)
< 55,000 copias / ml 762 371
> 55,000 copias / ml 1294 62.9
sin informacion 41
Carga Viral indetectable al tercer mes de
tratamiento antiretroviral (n=237)
No 30 11.2
Si 237 88.8
sin informacién 1860
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