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RESUMEN

La comprensién de la inmunopatogénesis de la infeccion por vih-sida es un requisito para
mejorar racionalmente los tratamientos disponibles y desarrollar inmunoterapias vy
vacunas. Se estudiaron 314 sujetos con diagndstico confirmado de esta infeccién en la
provincia de Las Tunas, en el periodo comprendido entre enero de 1986 hasta diciembre
de 2011, segun los criterios establecidos en el programa cubano para el control de la
enfermedad. Se calcularon las frecuencias para las variables: sexo, municipio de
residencia, estadio de la enfermedad, progresion clinica, enfermedades coexistentes,
conteo de CD4, carga viral y protocolo de tratamiento. El sexo masculino predominé en la
muestra de estudio (79,4%) y en los progresores rapidos (77,3%). El tiempo medio
estimado de progresion a sida fue de 3,6 afios. Los pacientes con mas de diez afios de

infectados tuvieron niveles sanguineos por encima de 500 células CD4+/uL. Los dos



esquemas de tratamiento antirretroviral mas empleados fueron Zidovudina — Lamivudina —
Nevirapina y Estavudina - Lamivudina — Nevirapina, con cifras aceptables para las cifras
de linfocitos T CD4+ y la viremia. Mas de la cuarta parte de los portadores asintomaticos
mantuvieron niveles de células T CD4+ en valores normales, proporcion que se reduce a
una quinta parte en los enfermos de sida. La muestra estudiada de sujetos infectados por
el vih-sida de la provincia de Las Tunas tiene caracteristicas similares a lo reportado para
la epidemia en Cuba.

Palabras clave: VIH; SIDA; INMUNODEFICIENCIA; CONTEO DE CELULAS CD4+;
CARGA VIRAL; TERAPIA ANTIRRETROVIRAL.

Descriptores: SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA;

ANTIGENOS CD4; TERAPIA ANTIRRETROVIRAL ALTAMENTE ACTIVA.

ABSTRACT

The understanding of the immunopathogenesis of the HIV-AIDS infection is a requisite to
rationally improve the available treatments and to develop immunotherapy and
vaccination. A sample of 314 individuals with a confirmed diagnosis of the infection from
Las Tunas province was studied from January, 1986 to December, 2011, according to the
current criteria from the Cuban program for the control of the disease. The frequencies for
the variables were: sex, municipality of residence, disease phase, clinical progression, co-
infections, CD4 counts, viral load and treatment protocol. Males prevailed in a 79, 4 % in
the sample and 77, 3 % in the fast progressive patients. The progression time to AIDS was
calculated in 3, 6 years. Those patients infected for more than 10 years had blood levels
above 500 CD4+ cells/uL. The most widely used antiretroviral treatment schedules were
zidovudine — lamivudine — nevirapine and stavudine - lamivudine — nevirapine, with
acceptable figures for levels of both CD4+ T lymphocytes and viremia. More than a quarter
of the asymptomatic carriers had normal levels of CD4+ T, but the proportion falls to a fifth
in AIDS sick patients. The sample of the individuals infected by HIV in Las Tunas province
had similar characteristics to those previously reported for the epidemic in Cuba.
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INTRODUCCION



El curso de la infeccion por el vih puede variar dramaticamente, aun si el contagio primario
proviniera de la misma fuente. La comprension de la inmunopatogénesis de la infeccion
es el principal prerrequisito para mejorar racionalmente las estrategias terapéuticas y para
desarrollar inmunoterapias y vacunas profilacticas. (1)

El considerable nimero de farmacos antirretrovirales disponibles, los métodos mas
sensibles de monitorizacion de la carga viral y la posibilidad de determinar las resistencias
hacen que los tratamientos deban ser mucho mas individualizados, para conseguir en
cualquier circunstancia el objetivo de una carga viral indetectable. (2,3) Este enfoque ha
asegurado una disminucion importante de la mortalidad por sida y una mejoria sustancial
de la calidad de vida de las personas que viven con vih en Cuba. (4)

Es el propoésito del presente trabajo mostrar algunos elementos relacionados con los
resultados clinicos, de laboratorio y de respuesta al tratamiento en individuos con vih-sida

en la provincia de Las Tunas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo transversal, que incluyé a los pacientes con diagndstico
confirmado de infeccién con el vih/sida en la provincia de Las Tunas, en el periodo
comprendido entre enero de 1986 hasta diciembre de 2011, de acuerdo con los criterios
establecidos al respecto en el programa nacional para el control de esta enfermedad. La
muestra estuvo formada por los infectados con diagndéstico confirmado, segun los criterios
vigentes en el pais y que comprenden al menos un Western-blot positivo, asi como una
determinacién del conteo de células T CD4+ y una cuantificacion de la carga viral en el
periodo de estudio.

Siempre que fue posible, se calcularon las frecuencias (nUmero total y porciento) para las
variables: sexo, municipio de residencia, estadio de la enfermedad, progresion clinica,
enfermedades coexistentes, conteo de CD4, carga viral y protocolo de tratamiento.

Se revisé la base de datos provincial para el control y seguimiento de los casos
seropositivos y enfermos. Se realiz6 el andlisis estadistico descriptivo a través del valor
porcentual y no se consideré la posibilidad de asociaciones significativas para proceder al
analisis inferencial, con las respectivas pruebas para una p<0.05. Los tamafos
muestrales variaron de acuerdo con la caracteristica evaluada en dependencia de la
disponibilidad de informacién en la base de datos en cada una de las variables
analizadas. En los pacientes con mas de una determinacion del conteo de CD4 o de la

carga viral se calcularon los valores promedios.



No se emplearon procederes invasivos, pues no se trabajé con ningun tipo de muestra
biolégica, debido a que ya se contaba con los resultados de laboratorio, a partir del
seguimiento establecido nacionalmente en el programa para el control de la infeccion por
vih/sida. En todo momento se protegid la privacidad de los sujetos estudiados y se
mantuvo la confidencialidad de los resultados, sin divulgar a terceros ni publicar dato
alguno, que permita la identificacibn ni pueda traer consecuencia alguna para los

participantes.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Cuba ha puesto en practica, desde hace varios afios, un programa nacional de
prevencion y control de la infeccidbn por vih, que tiene como principal mision la de
contactar, entrevistar y seguir serolégicamente por un afio, a todos los contactos sexuales
de los individuos que se diagnostican como seropositivos al virus. El diagndstico temprano
de la enfermedad garantiza que la introduccion del tratamiento antirretroviral sea
oportuno para lograr el maximo beneficio inmunolégico al paciente. (5)

Se estudiaron 314 individuos seleccionados a partir de los datos de los pacientes
registrados en la base de la provincia de Las Tunas: 212 portadores asintomaticos del
virus y 102 personas que fueron clasificadas en estadio sida en algdn momento de su
evolucion entre 1998 y 2011. El sexo masculino predomind, tanto en la muestra de
estudio en general (79,4%), como en los progresores rapidos (77,3%); en este Ultimo caso
se consideraron aquellos sujetos que llegaron al estadio sida en menos de cinco afios
después del diagnéstico. EI municipio de Las Tunas aporté el mayor numero de
seropositivos y enfermos, con 42,7% y 66,7%, respectivamente. El debut clinico de sida
se present6 en ocho casos. Tomando como punto de partida el momento del diagnéstico,
el tiempo medio estimado de progresién a sida fue de 43,5 meses (3,6 afos). El 62,5% de
los casos estaba coinfectado con tuberculosis.

No se conocen con certeza los factores que pueden determinar la variacion en el tiempo
de progresiébn a sida. De forma global, pueden ser agrupados en tres categorias:
virulencia de la cepa viral, propiedades del hospedero infectado, relacionadas con la
respuesta inmunologica o la susceptibilidad genética, y factores ambientales, de tipo
infeccioso o no. (5,6)

Entre 5y 10% de los infectados se consideran progresores lentos o no progresores y se
caracterizan, porque, en ausencia de antirretrovirales, permanecen asintomaticos por mas

de 10 afos sin deterioro inmunolégico y con cargas virales bajas o no detectables,



mientras que un 10% desarrolla sida en menos de 5 afios (progresores rapidos). (5,6) En
paises como Estados Unidos, el tiempo promedio de infeccion hasta el fallecimiento es de
10 afios, mientras que en otro estudio, realizado en las provincias de Villa Clara y
Cienfuegos, la mayoria de los pacientes presento un tiempo promedio de evolucion de 4
afos. (7)

El promedio de linfocitos T CD4+ en asintomaticos y en casos sida se muestra en la tabla
1. Si bien se aprecia una reduccion progresiva del nimero de estas células, como cabria
esperar en la evolucion de la enfermedad, llama la atencién que los pacientes con mas de
diez afios de infectados tienen niveles sanguineos por encima de 500 células/pL. En
ambos grupos el mayor porciento (64,2% y 47,1%, respectivamente) oscila entre 200 y
500 células/uL. Los factores genéticos del hospedero pueden influir en las
manifestaciones clinicas de la infeccion por vih y tienen un impacto importante en los

puntos de equilibrio viral y en la velocidad de la progresion de la enfermedad. (1)

TABLA 1. Conteo promedio de células T CD4+ y tiempo de evolucidon en individuos

diagnosticados con vih/sida en Las Tunas, 1988 — 2011

<1 afio 1 a5 afos 5 a 10 afos > 10 aflos | Total

No.| CD4 | No. | CD4 No. CD4 | No. | CD4 | No.

Asintoméaticos | 24 | 584,7 | 62 | 432,7 31 4276 | 1 756 | 118

SIDA 16 | 420,2 | 53 391 14 323,7 | 4 | 5578 | 87

Total 40 115 45 5 205

Entre los 15 esquemas de tratamiento antirretroviral aplicados a los pacientes que
debutaron con sida en el orden clinico o de laboratorio, los dos mas empleados fueron:
Zidovudina (AZT) - Lamivudina (3TC) — Nevirapina (NEV) y Estavudina (D4T) -
Lamivudina (3TC) - Nevirapina (NEV). Aunque el nimero de individuos estudiados en la
muestra que aqui se presenta es pequefio, pueden considerarse aceptables las cifras de

linfocitos T CD4+ y los valores de viremia que aparecen en la tabla 2.

TABLA 2. Conteo de células T CD4+ y carga viral promedios en sujetos con sida,

segun el esquema de terapia antirretroviral

Casos en estadio SIDA Progresores rapidos




No. CD4 | No. CVv No.| CD4 | No. Ccv

AZT,3TC,NEV | 49 | 340,2 | 38 | 95809,4 | 39 | 331,5 | 32 | 92113,7

DAT,3TC,NEV | 22 |428,4 | 17 | 79228,1 | 16 | 436,0 | 14 | 67629,9

Ademas de que los conteos celulares de CD4 y la deteccidn de las copias plasmaticas del
virus son fuertes predictores del riesgo de progresar mas rapidamente a sida, complicarse
e incluso morir, también ejercen una poderosa influencia en la decision de cuando iniciar
la terapia antirretroviral. (1,8)

Los trabajos que evalian la eficacia del tratamiento antirretroviral, establecen como
objetivo el descenso de la carga viral a valores por debajo de los niveles de deteccion,
aseverando que tal disminucién va acompafada de la preservacion o mejoria de la
funcién inmunitaria. (9) La terapia antirretroviral, al recuperar la funcién inmunitaria, suele
reducir significativamente el riesgo de padecer una enfermedad oportunista, por lo que a
medida que ha aumentado el acceso al tratamiento antirretroviral, las tasas de incidencia
de casos de sida han disminuido, mejorando la calidad de vida de las personas que viven
con el vih. (10) El Ministerio de Salud Publica reporté que la incidencia de enfermedades
oportunistas indicativas de sida ha disminuido en 144% desde el 2001, cuando se inici6 el
programa de tratamiento antirretroviral con acceso universal. (11) Estos farmacos han
probado ser eficaces para controlar la progresion de la enfermedad y prolongar la
supervivencia, tanto en adultos como en nifios. (12,13)

En algunos estudios se ofrecen algunas evidencias de eficacia de los antirretrovirales. Su
uso mostrd ser altamente efectivo al extender la longevidad y mejorar la calidad de vida
de la poblacion afectada con el vih; casi la mitad de estos pacientes, en uno de los
estudios, alcanzé un beneficio cuantificable significativo, inmunol6gico o viroldgico,
después del uso de las drogas antivirales, y hubo una reduccidon sustancial en la
emergencia de enfermedades oportunistas. (11,12)

Poco mas de la cuarta parte de los portadores asintomaticos mantiene niveles de células
T CD4+ en valores normales, proporcibn que se reduce a una quinta parte en los
enfermos de sida (tabla 3). El numero de enfermos con valores de linfocitos T CD4+ por
debajo de los niveles compatibles con la inmunocompetencia (200 células/pL) triplica a los

seropositivos, como cabria esperar.

TABLA 3. Conteo de células T CD4+ segun el estadio de la enfermedad en casos

diagnosticados con vih/sida en Las Tunas, 1988 — 2011



Menor que 200 200-500 Mas de 500

No. % No. % No. %
Asintomaticos 9 9,5 61 64,2 25 26,3
SIDA 27 31,0 41 47,1 19 21,8

En el analisis de las diferencias entre los dos esquemas de tratamiento mas empleados,
de acuerdo con los niveles de células CD4+, se debe considerar el bajo nimero de
sujetos incluidos en cada grupo, sobre todo para el esquema DAT/3TC/NEV (tabla 4).

TABLA 4. Conteo de células T CD4+ segun el esquema de tratamiento en individuos
con vih/sida en Las Tunas, 1988 — 2011

Menor que 200 200-500 Mas de 500

No. % No. % No. %
AZT,3TC,NEV 20 40,8 22 44.9 7 14,3
DAT,3TC,NEV 4 18,2 13 59,1 5 22,7

La situacién clinica, la cifra de linfocitos T CD4+ y la carga viral plasméatica son los
elementos béasicos para establecer las decisiones terapéuticas y monitorizar la efectividad
del tratamiento antirretroviral. (14,15) Los intentos para evaluar la adherencia al
tratamiento en la infeccion por vih/sida han sido mdltiples; sin embargo perfeccionar la
pesquisa de la no adherencia a partir de instrumentos fiables y especificos se impone,
intentando explicar el nUmero de casos tratados que se mantienen con bajos conteos
celulares, con carga viral detectable y sin mejoria clinica. (16)

Entre otros beneficios de la terapia antirretroviral de alta actividad, deben sefalarse la
disminucién de la morbilidad y la mortalidad en las poblaciones donde se ha introducido y
generalizado su préactica, el aumento promedio del conteo global de células T CD4+, la
disminucién de la carga viral a niveles que permiten la accion del sistema inmune, la
disminucién de la tasa de transmision madre a hijo, la prevencién de las infecciones
oportunistas y la posibilidad de reducir el riesgo de transmisién. (17,18)

Ninguno de los esquemas terapéuticos utilizados hasta el momento ha logrado erradicar
la infeccidn; se sabe que la terapia antirretroviral no es una cura para el vih, aunque ha

sido altamente beneficiosa. Se plantea entonces que el éxito del tratamiento depende del



uso continuado, prolongado indefinidamente en el tiempo, de medicamentos que inhiben
la replicacién viral. (9,19)

En este trabajo se presenta una primera aproximacion a la caracterizacion de laboratorio
de los individuos infectados por el vih en la provincia de Las Tunas. Se requiere de otros
estudios y la evaluacién de asociaciones que revelen relaciones que posibiliten la
formulacion de hipotesis y su verificacion, de modo que se definan e implementen
intervenciones para el mejor conocimiento de la epidemia en el territorio y, sobre todo, la

reduccion de su incidencia en la poblaciéon de riesgo.

CONCLUSIONES

La muestra estudiada de sujetos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
de la provincia de Las Tunas tiene caracteristicas similares a lo reportado para la
epidemia en Cuba, como el marcado predominio del sexo masculino y la tendencia
ascendente, en tanto que el tiempo de progresion de los pacientes en estadio sida fue de
3,6 afos, menor que el promedio descrito para el pais.

Como promedio, el conteo de células CD4 se reduce con el tiempo de evolucién de la
enfermedad, tanto en portadores asintomaticos, como en casos en estadio sida, aunque
los infectados con mas de diez afios de evolucion mostraron como grupo valores
normales de linfocitos T y una baja viremia.

De los dos esquemas de triterapia antirretroviral mas empleados en la provincia, AZT-
3TC-NEV y DAT-3TC-NEV, la segunda se relacion6 con niveles mas altos de

recuperacion de los niveles sanguineos de células CD4+ y una menor carga viral.
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