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RESUMEN

En la infeccion por el VIH es importante para la valoracion frente a la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) y la estadificacion de la enfermedad, que
el paciente sea monitoreado periddicamente con pruebas de laboratorio como el
recuento de subpoblaciones linfocitarias T CD4+ y carga viral plasmatica (CVP).
Objetivo: Evaluar la respuesta inmunoldgica mediante el recuento de subpoblaciones
linfocitarias T CD4+ y virologica a través de la cuantificacion de la carga viral
plasmatica en pacientes con infeccién por VIH bajo TARGA, atendidos por consulta
externa de Infectologia en el Programa VIH/SIDA del Hospital “Julio Criollo Rivas”,
en Ciudad Bolivar-estado Bolivar, durante el periodo de marzo a agosto de 2022.
Metodologia: Se tratd de un estudio descriptivo, prospectivo y de corte transversal,
donde se analizaron los resultados obtenidos de 80 pacientes a los cuales se les evalud
su estado inmunovirolégico mediante sus valores de linfocitos T CD4+ por citometria
de flujo mediante el equipo BD FACSCount™ vy la carga viral plasmética (CVP) a
través del ensayo de reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) Xpert® HIV-1 Viral Load empleando los sistemas del instrumento
GeneXpert® de Cepheid®. Resultados: Al recuento de linfocitos T CD4+ se
obtuvieron los siguientes valores: el 92,50 % (n=74) poseian un recuento de
subpoblaciones linfocitarias T CD4+ mayor a 200 células/uL, siendo predominante la
categoria 2 segun el CDC reportando cifras entre 200 y 499 células/uL para el
56,25% (n=45) de la muestra en estudio. Con respecto a la carga viral plasmatica la
mayoria de los pacientes representados por el 62,50% (n=50) obtuvieron menos de 40
copias RNA VIH/mL, ubicandose en el rango de indetectabilidad. EI género
predominante fue el masculino con un 52,50% (n=42) frente a un 47,50% (n=38) en
el género femenino. Con respecto al rango de edad el més frecuente fue el de 23 a 35
afnos con 43,75% (n=35). En cuanto al tipo de TARGA recibido por los pacientes en
el estudio, el 87,50% (n=70) reciben el farmaco Acriptega® (3TC/TDF+DTG) y al
relacionar el tiempo de infeccion con el tipo de TARGA administrado, el rango
predominante estuvo ubicado de 0 a 7 afos (n=34) para un total de 42,50% de la
poblacién estudiada. Conclusiones: Los pacientes evaluados reflejaron una condicion
inmunologica favorable, asi como una evolucion viroldgica hacia la indetectabilidad,
lo cual representa la meta principal del TARGA e indica una respuesta satisfactoria
ante este y a su vez una mejor prognosis frente a la enfermedad.

Palabras claves: CVP, Linfocitos TCD4+, TARGA, VIH, prognosis



INTRODUCCION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) causa el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) que se reconocidé por primera vez como
infecciones oportunistas en una agrupacion de individuos en Estados Unidos en junio
de 1981, los cuales tenian una marcada deficiencia en la respuesta inmune mediada
por células, y una disminucion significativa en la subpoblacion de células T,
especificamente las portadoras del marcador CD4+, expresion antigénica de

membrana de linfocitos (Punt et al., 2020).

El VIH, fue aislado por primera vez en Francia en 1983 por Frangoise Barré-
Sinoussi en el laboratorio de Luc Montagnier y fue denominado como “Virus
Asociado a Linfadenopatia (LAV)”. Luego de pasar por distintas denominaciones,
finalmente en 1986 el Comité Internacional de Taxonomia de Virus decidido como
designaciéon definitiva la de “Virus de la Inmunodeficiencia Humana”.
Posteriormente, a finales del mismo afio con el descubrimiento del virus VIH-2 por el
grupo de Montagnier en Africa occidental, el virus original se convirtié en VIH-1
(Kumate, et al., 2016).

Este virus pertenece a la familia Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae,
género Lentivirus, de morfologia esférica o pleomorfica, estd compuesto de una
envoltura lipidica, una nucleocapside, un nucleoide y una capa de proteinas de matriz.
Estd compuesto por dos glicoproteinas en su envoltura, que se organizan en
heterodimeros formados por proteinas de 120 y 40 kda, denominadas respectivamente
proteina de superficie y proteina transmembranal. Posee un nucleo con proteinas de
24,17, 9 y 7 kda, también denominadas proteinas de capside, matriz y nucleocapside

respectivamente (Vargas, 2016).



Existen dos tipos seroldgicos de VIH bien definidos que poseen diferencias
genéticas en sus proteinas constitutivas, en sus caracteristicas antigénicas y
virulencia. EI VIH-1 fue el agente inicialmente identificado, produce cuadros de
SIDA y tiene una distribucion cosmopolita; el VIH- 2 se encuentra con mayor
frecuencia en Africa, produce cuadros indiferenciados del VIH-1 aunque, por lo
general, estas formas clinicas son de mas lenta evolucién y menor virulencia (Vargas,
2016).

Su mecanismo de infeccion ocurre cuando ataca las células que expresan la
proteina CD4+ en su superficie, las cuales ademas de las células T colaboradoras,
pueden incluir macréfagos, células dendriticas y células microgliales cerebrales. Esta
preferencia por las células CD4+ se debe a la union de alta afinidad de la gp120 a la
molécula CD4+ en la célula hospedera. Sin embargo, para que ocurra esta interaccion
y la entrada del virus a la célula se requiere la expresion de otra molécula de la
superficie celular, llamada correceptor. Los correceptores para VIH son el CCR5,
que participa en la entrada viral en macréfagos, células microgliales y células T
efectoras de memoria y el CXCR4, que participa en la infeccion de las células T
naive y de memoria central (Punt, et al., 2020).

La transmision se produce cuando se entra en contacto directo con un fluido
infectado por el virus, con capacidad de transmitirlo y existe una puerta de entrada al
torrente sanguineo. Estos fluidos son: la sangre, el semen, las secreciones vaginales y
la leche materna. En cambio, las heces, el fluido nasal, la saliva, el sudor, las
lagrimas, la orina o los vémitos (a no ser que contengan sangre) no transmiten el
VIH. Las puertas de entrada al virus son: las mucosas y las rupturas profundas de la
piel (Abdulghani, et al., 2020).



La fase precoz es una infeccion aguda que suele manifestarse de 2 a 10 semanas
después de que una persona ha contraido el virus. Se caracteriza por fiebre, cefalea,
adenomegalias y una erupcion cutdnea maculopapular o morbiliforme diseminada,
que predomina en tronco y brazos. Puede asociarse a enantema y odinofagia. En esta
fase, el virus se reproduce rapidamente y se propaga por todo el organismo. Al cabo
de dias o pocas semanas ceden los sintomas de forma espontanea y se pasa a la
siguiente fase. Cabe destacar, que el VIH se puede transmitir en cualquier fase de

infeccion, pero el riesgo es mayor durante la fase aguda (Abdulghani, et al., 2020).

En la fase intermedia, la infeccion por el VIH pasa a volverse cronica (infeccion
asintomatica o fase de latencia clinica), el virus sigue replicandose en el cuerpo y los
linfocitos CD4+ son destruidos por él, aunque el sistema hematopoyético se encarga
de reponerlos, al mismo tiempo que se produce una respuesta inmune contra el virus.
Por todo ello, los pacientes pueden permanecer afos sin tener manifestaciones de la
infeccion, donde unicamente pueden detectarse adenomegalias. Tras un tiempo
variable de equilibrio, entre pocos meses y mas de 10 afios, pueden aparecer
diferentes enfermedades infecciosas y canceres asociados al grave deterioro del
sistema inmunitario. La infeccion crénica evoluciona habitualmente a la fase
avanzada de SIDA, entre 10 y 12 afios desde la adquisicion del virus. También en esta
fase se producen un conjunto de manifestaciones clinicas como pérdida de peso,
diarrea o fiebre que son debidas a la multiplicacion incontrolada del virus
(Abdulghani, et al., 2020), (Gonzélez, et al., 2014).

En 1993, el Centro de Control de Enfermedades de Estados Unidos (CDC)
clasifico y categorizé clinica e inmunolégicamente la infeccion por VIH-1, segun la
aparicion de los signos clinicos. Las categorias clinicas se dividieron en: categoria A
para la infeccién asintomatica, linfoadenopatia generalizada persistente (LPG) y la
infeccion aguda o primaria; categoria B relacionada con sintomas de la enfermedad

no comprendidos en la categoria C donde se incluyen la angiomatosis bacilar,



candidiasis vulvovaginal persistente y resistente, candidiasis orofaringea, sindrome
constitucional (fiebre, diarrea persistente) y neuropatia periférica. La categoria C se
reserva para aquellas manifestaciones clinicas definitorias de SIDA como candidiasis,
sarcoma de Kaposi, criptococosis extrapulmonar, neumonia por Pneumocystis
jiroveci, entre otras. Estas categorias clinicas a su vez se subdividen en tres

subcategorias dependiendo del recuento de linfocitos CD4+ (Sen y Mangano, 2014).

Las categorias inmunoldgicas basadas en el recuento de linfocitos CD4+ se
dividen en tres: categoria 1 mayor a 500 células/pL (mayor a 29 %); categoria 2 entre
200 y 499 ceélulas/pL (14% a 28 %) y categoria 3 menor a 200 células/pL (menor a
14 %). Todos los pacientes clasificados en las categorias A3, B3, C1, C2 y C3 se
consideran en la fase avanzada de la infeccion o SIDA. En la evolucion de la
infeccion por VIH, cada paciente sera clasificado en el mayor estadio clinico y en el
peor estadio de recuento de linfocitos T CD4+, como una forma de tener siempre
presente el mayor grado de deterioro clinico e inmunoldgico que fue alcanzado
(Rugeles y Montoya, 2015).

El VIH, al igual que otras infecciones virales, se puede diagnosticar mediante
pruebas viroldgicas o seroldgicas. El diagndstico por pruebas virolégicas incluye el
aislamiento viral, la deteccion de proteinas virales y del ARN viral o la deteccion del
ADN proviral. Las pruebas serolégicas permiten tanto la deteccién de antigenos
virales como de los anticuerpos anti-VIH que se generan en respuesta a la infeccion
(Rugeles y Montoya, 2015).

Inicialmente para establecer el diagnostico se realiza ensayos de tamizaje o
“screening”, seguido de un estudio posterior por un ensayo ‘“‘suplementario o
“confirmatorio” para aquellas muestras reiteradamente reactivas. Dentro de los
ensayos de tamizaje los mas utilizados son los enzimoinmunoensayos (ELISAS)

siendo los de cuarta generacion los mas empleados, ya que, permiten detectar el



antigeno p24 y anticuerpos de tipo IgM, 1gG e IgA. Para la confirmacion del
diagndstico la técnica recomendada por la OMS es la de Western blot (WB), un
enzimoinmunoensayo en fase sélida en el cual se encuentran inmovilizadas y
distribuidas segun su peso molecular las distintas proteinas del virus y detecta

anticuerpos de clase 1gG (Bouzas, 2014).

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) permite detectar el ADN proviral
en células mononucleares, amplificando secuencias conservadas de uno de los tres
genes estructurales del VIH: gag, pol o env. La sensibilidad de las pruebas
disponibles estd en un rango entre el 96 y 99%. La mayor utilidad de esta prueba es
en el seguimiento del tratamiento y el diagndstico en nifios menores a los 18 meses y
en adultos con exposicion reciente de alto riesgo, en quienes las pruebas seroldgicas

pueden dar resultados indeterminados (Rugeles y Montoya, 2015).

La carga viral plasmatica (CVP) del VIH hace referencia al nimero de copias
de ARN viral presente por mililitro de plasma (2 copias por cada viridn) y se expresa
en copias/mL, en log10, en unidades internacionales, en cambios en el porcentaje o
bien en el numero de veces que se incrementa o reduce la CVP. El logl0 es un
término matematico empleado para describir los cambios en la carga viral (ARN del
VIH). Por ejemplo, si la carga viral es de 20.000 copias/mL, un aumento de logl
equivale a 10 veces més, o sea, 200.000 copias/mL. Un aumento de log2 equivale a
100 veces més, es decir, 2.000.000 de copias/mL (Pou, et al., 2013), (NIH, 2021).

Su determinacion en el VIH, junto con el recuento de linfocitos T CD4+
mediante citometria de flujo, son los pardmetros que se utilizan en la monitorizacion
del tratamiento antirretroviral y para tomar decisiones respecto al cambio del mismo.
La monitorizacién de la CV en ensayos clinicos ha facilitado la valoracion de la
eficacia de los nuevos antirretrovirales y ha acelerado su desarrollo y

comercializacion. (Rugeles y Montoya, 2015), (Pou, et al., 2013).



La citometria de flujo es una tecnologia que permite analizar y cuantificar de
manera simultdnea multiples caracteristicas celulares a medida que son transportadas
en un fluido e incididas por un haz de luz. El citdmetro de flujo mide el tamafio y la
granularidad de la célula, asi como la fluorescencia relativa de la misma. Estas
caracteristicas se determinan usando un sistema Optico acoplado a un procedimiento
electrénico que graba la manera en que la célula dispersa el haz de luz y emite
fluorescencia. En la identificacion de los leucocitos en sangre periférica, los linfocitos
al ser células pequefias y poco granulares se representan cerca del origen de la
grafica; a estos le siguen los monocitos con un tamafio y granularidad mayor y
finalmente, los granulocitos, que son las células de mayor tamafio y complejidad
(Pérez, et al., 2018).

Con el avance del tiempo la sensibilidad y precision de las técnicas de CVP se
han ido perfeccionando. Las técnicas de primera generacién detectaban Unicamente a
partir de 10.000 copias de ARN/mL de plasma. La segunda generacion detectaba
hasta 400 copias/mL. Actualmente, la mayoria de los laboratorios utilizan técnicas de
tercera generacion, basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real,
también conocida como reaccion en cadena polimerasa con transcriptasa inversa (RT-
PCR), asimismo denominadas ultrasensibles, que permiten detectar hasta 25-50
copias de ARN/mL (Pou, et al., 2013).

Existen diversas técnicas que emplean RT-PCR para la cuantificacion de la
CVP que tan solo difieren en sus formatos, tiempos y capacidad de procesamiento,
por ejemplo: Abbott Real Time HIV-1; COBAS® AmpliPrep/ COBAS® TagMan
HIV-1, v2.0 (Roche®); Easy Q (Biomerieux®); Xpert® HIV-1 Viral Load
(Cepheid®), entre otras. Todas ellas incorporan metodos automatizados de extraccion
de ARN, reduciendo el tiempo de procesamiento, la variabilidad y el riesgo de
contaminacion, permitiendo ademas procesar un elevado ndmero de muestras. El

limite inferior de deteccidon varia entre las 20-100 copias/ml dependiendo de la



técnica, empleando un volumen de partida que varia entre 0,5-1,2 ml de plasma.
Detectan la CVP en todos los subtipos B y no-B del VIH-1 grupo M, algunas incluso
el VIH-1 grupo O, sin embargo, no detectan la CVP de VIH-2 (Aguilera, et al.,
2014).

En cuanto a la técnica Xpert® HIV-1 Viral Load, esta es un ensayo in vitro de
RT-PCR para la deteccion y cuantificacion de ARN del VIH-1 en plasma humano
utilizando los sistemas del instrumento GeneXpert® automaticos. El ensayo permite
cuantificar ARN del VIH-1 a lo largo de un intervalo de 40 a 10.000.000 copias/mL.
El ensayo Xpert HIV-1 VL esté validado para la cuantificacion del ARN del grupo
M, del grupo Ny del grupo O del VIH-1. Esta indicado para utilizarse junto con la
presentacion clinica y otros marcadores de laboratorio para la prognosis de una
enfermedad y como ayuda en la valoracion de la respuesta viral al tratamiento
antirretroviral, que se mide por los cambios en los niveles plasmaticos del ARN del
VIH-1 (Cepheid, 2019).

Con respecto a la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), su objetivo
principal reducir el nivel de CVP del VIH hasta hacerlo indetectable (es decir, menor
de 20 a 50 copias/mL) y lograr restaurar el recuento de CD4+ a un nivel normal o
estable (restauracion o reconstitucion inmunitaria). Es mas probable una respuesta
insuficiente de CD4+ si dicho recuento es bajo al inicio del tratamiento
(especialmente si es menor de 50 células/uL) o si la concentracion de ARN viral es
alta. No obstante, puede lograrse una mejoria significativa en los pacientes con

inmunodeficiencia avanzada (Cachay, 2021).

Cuando se inicia la reconstitucion inmunologica tras el tratamiento
antirretroviral, se observa un aumento en la cinética de division linfocitaria en la
subpoblacion CD4+ respecto a los sujetos infectados sin tratamiento y a los pacientes

seronegativos. Estos datos demuestran que, durante la fase cronica de la infeccion,



existe un bloqueo de la entrada de los linfocitos CD4+ en ciclo de division.
Unicamente con la disminucion de la CVP a niveles indetectables, el sistema es capaz

de entrar en ciclo de mitosis con una mayor velocidad (Alcami et al., 2013).

Una prueba indirecta del grado de compromiso del sistema inmune y de
respuesta al tratamiento lo constituye el recuento de subpoblaciones linfocitarias, el
numero absoluto de linfocitos T CD4+ y la relacion de linfocitos CD4+ /CD8 +
(bajos en pacientes infectados); estos son los marcadores inmunologicos utilizados
con mayor frecuencia. Sin embargo, el valor que aporta su determinacién a las
decisiones clinicas es menor en pacientes en supresion viroldgica con una buena
reconstitucion inmunoldgica. Un recuento elevado de CD4+ se correlaciona con un
marcado descenso en el riesgo de desarrollar infecciones oportunistas, otras

complicaciones y de morir (Vargas, 2016), (Cachay, 2021).

No obstante, pueden existir casos donde en un subgrupo de pacientes que
inician terapia antirretroviral en una fase muy avanzada de la infeccion por el VIH
(menor a 50 células T CD4+/uL) se observa un empeoramiento paradojico de su
estado clinico, normalmente en las primeras semanas tras el comienzo del TARGA.
Este sindrome, que se conoce como Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune
(IRIS), es el resultado de la recuperacion de la capacidad del sistema inmunitario de
reconocer antigenos o agentes patdgenos en pacientes ya diagnosticados de una
infeccion oportunista o con una infeccion latente y la liberacion masiva de citocinas

proinflamatorias (Imaz, et al., 2013).

En el afio 2016, la ONUSIDA establecio como objetivo para el 2020 el 90-90-
90, con el fin de garantizar que: el 90 % de las personas infectadas por el VIH
conozcan su estado seroldgico, tratar con antirretroviricos al 90% de las personas
diagnosticadas independientemente de su estado clinico y de su recuento de linfocitos

CD4+ y que el 90 % de las personas infectadas por el VIH y que estan en tratamiento



logren la supresion viral. EI seguimiento de las nuevas infecciones por el VIH es el
principal indicador para medir los progresos realizados hacia el logro del objetivo
general fijado para el afio 2030 de poner fin a la amenaza para la salud publica que
representa la epidemia de SIDA (OMS, 2016).

Actualmente el VIH, continda siendo uno de los mayores problemas para la
salud publica mundial, se ha cobrado 36,3 millones de vidas. Se calcula que a finales
de 2020 habia 37,7 millones de personas que vivian con el VIH, més de dos tercios en
la Region de Africa (OMS, 2021). Para el mismo afio, de toda la gente que vive con
el VIH, el 84% conocian su estado, el 73% tenian acceso al tratamiento y el 66%

tenian una carga viral indetectable.

Segun la OPS, en Ameérica Latina hay cerca de 2.100.000 personas con VIH y
el nimero de casos nuevos de infeccion por el virus del VIH registrd un incremento
de 21% del 2010 al 2019. Entre las personas con infeccion por el VIH en América
Latina y el Caribe, el 53% ha podido controlar la carga viral gracias al tratamiento
antirretroviral (OPS, 2020).

En Espafia, Agusti, et al., 2019, realizaron un analisis descriptivo de los datos
de las diferentes fuentes de informacion del Sistema Integrado de Vigilancia
Epidemioldgica del SIDA/VIH e Infecciones de transmision sexual de Catalufia
(SIVES) durante el periodo comprendido entre el 2012-2018. En sus resultados
demostraron que, del total de 4.849 nuevos diagnésticos notificados, el 86% eran
hombres. Se estima que en 2018 habia 32.429 personas viviendo con el VIH en
Catalufa, de las cuales el 89% estaban diagnosticadas. De estas, el 83% estaban en
seguimiento en una unidad especializada, y el 78% de ellas estaban en tratamiento. El

73% de las personas en tratamiento tenian la carga viral suprimida.
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En Cuba, Hernandez et al., 2014, evaluaron el comportamiento de los niveles
de linfocitos T CD4+ y de carga viral en pacientes con debut de SIDA vy terapia
antirretroviral (TARV), al inicio y un afio después del tratamiento. Se estudiaron 55
pacientes los cuales tuvieron al inicio del tratamiento conteos de linfocitos T CD4+
inferiores a 200 cel/uL y CVP elevada. Los resultados demostraron que después de
un afio de terapia, los valores de linfocitos T CD4+ aumentaron por encima de 200
cel/luL y la carga viral disminuyd a niveles no detectables en los pacientes

estudiados.

Un estudio posterior, realizado en Cuba por Vidal et al., 2019, en el cual
caracterizaron los aspectos clinicos y de laboratorio en pacientes con diagndstico
tardio de SIDA, se estudiaron 248 casos los cuales fueron divididos en dos grupos de
comparacion segun diagnostico tardio (n=79) o no (n=169). En los resultados se
destaca que factores como la edad avanzada y el sexo masculino estdn mas
relacionados con el diagnostico tardio de la infeccion por VIH. Ademas, al momento
del diagnostico la mayoria de los pacientes con diagndstico tardio (54,4 %) tenia
niveles de linfocitos T CD4+ menor a 200 cel/pL, asi como carga viral mayor de
55.000 copias/mL, a diferencia del grupo sin este diagnostico.

En Colombia, Figueroa et al., 2016, en su estudio caracterizaron de forma
sociodemogréfica y clinica a una poblacion de 161 pacientes que durante su
hospitalizacion fueron diagnosticados con VIH y tuvieron al menos un conteo de
linfocitos CD4+ durante los afios 2010-2016. En sus resultados obtuvieron que la
mediana para la edad fue 41 afios y el 85,1% eran hombres. Los principales sintomas
al ingreso fueron generales/sistémicos (70,2%), 99 pacientes (61,5%) tenian
infecciones oportunistas siendo tuberculosis la mas frecuente (34,3%). La mediana

para el conteo de CD4+ fue 88 célulassrmm3y el 77% se clasific6 como SIDA.
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En Republica Dominicana, Garcia, 2017, realizd durante un afio seguimiento
del estado inmunolégico y viroldgico a 25 pacientes con infeccion por VIH bajo
TAR. Conforme a sus resultados, se evidencié que el 44% tenian edades
comprendidas entre 20-29 y 40-49 afios respectivamente, ademas, el 56% de los casos
correspondieron al sexo masculino. Previo al inicio del tratamiento antirretroviral se
observd que un 32% de los pacientes presentaron valores de carga viral entre 51-400
copias/mL, y posterior a este, dicha cifra aumento al 48%. Por su parte, los linfocitos
T CD4+ antes de iniciar el TARV se encontraban entre 401-1000 células/mm? en el

40% de los pacientes, luego dicho valor alcanzo el 56%.

En Pert, Cahuapaza, 2018, investigd las caracteristicas epidemioldgicas
relacionadas a la hospitalizacion de pacientes con VIH/SIDA, en el cual se encontrd
que, de los pacientes hospitalizados, el 43,4% tenian edades comprendidas entre los
18-30 afios; el 81,6% correspondian al sexo masculino; el 83,3 % de los pacientes
presentaron un recuento de linfocitos T CD4+ menor de 200 cel/mm3, el 78,3 %
present6 una CVP mayor a 1000 copias/mL, el esquema de tratamiento mas frecuente
fue el TDF+3TC+EFV con 23.3%.

En México, Ramirez et al., 2018, analizaron las caracteristicas epidemioldgicas
de 151 pacientes con VIH/SIDA atendidos en un hospital del Sur de la Ciudad de
México durante el periodo 2011 a 2016. La mayoria de los pacientes pertenecian al
sexo masculino con 136 casos (90%), con una relacion hombre-mujer de 9:1. La edad
promedio para el sexo masculino fue de 37 afios y en el sexo femenino de 40 afios. Al
momento del diagndstico, de acuerdo con la carga viral los pacientes tuvieron en

promedio 82 mil copias/mL y niveles de CD4+ promedio de 80 células/mm?.

En Ecuador, Pefafiel, 2020, estudio las caracteristicas clinicas de los pacientes
adultos con VIH/SIDA, atendidos ambulatoriamente en el hospital Homero Castanier

Crespo, durante el periodo 2008-2019. En el total de pacientes en seguimiento de la
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consulta la carga viral de control al afio de tratamiento presentada fue indetectable (<
40 copias/mL) el 48,1%, una carga viral entre 40 a 10.000 copias/mL el 16,7%;
mayor a 10.000 copias/mL el 7,4% y el 27,8% se encontraba en tratamiento menor a
1 afio. Alrededor del 50% tenian un recuento de linfocitos T CD4+ mayor a 200
células/mm?. La combinacion antirretroviral en la mayoria de los pacientes (77,8%)
era TNF+FTC+EFV.

En Chile, Kral et al., 2021, llevaron a cabo una evaluacion virolégica en 221
pacientes con infeccion de VIH, con una carga viral > 500.000 copias/mL al inicio de
la TARV, con el fin de conocer el grado de supresion a 96 semanas, dicha muestra se
clasifico en dos grupos el “respondedor” (aquel que logrd la supresion viral durante el
periodo de seguimiento, es decir, CVP < 50 copias/mL), y el “no respondedor” (aquel
que no logré dicho objetivo). De acuerdo a sus resultados obtuvieron que la mediana
de la edad era 43 afios y la CV de 6,0 log, en ambos grupos, clasificAndose la mayoria
(37%) en estadio C3 (menor a 200 cel/pL) al inicio de TARV. Durante el periodo de
seguimiento el 48,8 de los pacientes alcanzo la supresién viral al afio y 87,7% a los
dos afios, observandose que, la edad avanzada, el grado de inmunosupresion y niveles
elevados de CVP son directamente proporcionales al tiempo para lograr la

indetectabilidad. Sélo se evidenci¢ fracaso viroldgico en tres pacientes.

La epidemia de VIH/SIDA inici6 en Venezuela en el afio 1983, al
diagnosticarse el primer caso. Los casos notificados de infeccion por el VIH han
aumentado progresivamente, alcanzando un total acumulado de 154.046 casos
diagnosticados hasta el 31 de diciembre del 2016. El sexo masculino es el mas
afectado y representa aproximadamente un 75% de los casos acumulados. Desde el
afio 1983, cuando ocurrio en Venezuela la primera muerte por SIDA, y hasta
diciembre de 2015, se han registrado en el pais 35.400 muertes relacionadas al
VIH/SIDA (ONUSIDA, 2019), (MPPS, 2018).
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Carvajal et al, 2019, en su estudio describieron los indicadores
epidemioldgicos del VIH en Venezuela desde el afio 1983 hasta el afio 2016. De
acuerdo a sus resultados se sefiald que el pais enfrenta una epidemia concentrada, con
prevalencia mayor de 5% en grupos vulnerables como los HSH (hombres que tienen
sexo con otros hombres) y se desconoce la prevalencia en otros grupos vulnerables.
El nimero de mujeres infectadas va en ascenso y el acceso a las pruebas diagnosticas,
CVP de VIH, linfocitos CD4+ y test de resistencia esta seriamente limitado. Para el
afio 2016, de 120 mil personas con VIH, 59 % tenia acceso al tratamiento

antirretroviral y solo 7 % tenian supresion viral.

Por su parte, Storino y Vargas, 2013, describieron las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes hospitalizados con SIDA en el Hospital
Central “Dr. Miguel Pérez Carrefio” de Caracas, entre 2004 y 2008. Estudiaron un
total de 150 casos donde una de las caracteristicas de la muestra fue que los pacientes
que acuden a emergencias llegan con un gran deterioro fisico, con mdltiples
complicaciones y cargas virales sumamente elevadas y contaje de T CD4+ menor a

100 células/mm?,

Rivera, et al., 2006, realizaron una evaluacion retro y prospectiva de los
pacientes que acuden regularmente a la consulta del programa VIH-MS en el Hospital
Universitario “Ruiz y Paez”, Ciudad Bolivar- estado Bolivar y que cumplieron con
los criterios de definicién establecidos para el sindrome de reconstitucién inmune
(SRI), caracterizado por un deterioro clinico paraddjico que presentan algunos
pacientes (10-25%) después de iniciar la terapia antirretroviral altamente efectiva. Se
describieron las caracteristicas clinicas, inmunologicas (cuantificacion de CD4+ al
inicio de la terapia), tipo de TARV, y tiempo de presentacion del SR1 luego del inicio
de la terapia. La muestra estuvo conformada por 11 pacientes y el SRI se presento en

promedio a las 7 semanas del inicio de TARV. En pacientes con severo deterioro de
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la inmunidad CD4+ de 12 células/mm? las manifestaciones mas frecuentes fueron en

piel y mucosa genital.

Sandoval et al., 2012, a través de investigaciones realizadas en el Complejo
Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez” en Ciudad Bolivar — Estado Bolivar;
evaluaron de forma clinico-terapéutica pacientes con infeccion por el VIH que
asistieron a la consulta de Infectologia durante el periodo comprendido entre marzo-
octubre del 2010. Se estudiaron 200 pacientes adultos de los cuales 140 (70,00 %)
tenian infeccion por VIH, siendo el grupo etario en edad productiva (31-40 afios) con
40 % y sexo masculino con 60 % lo frecuente. En el seguimiento del contaje
linfocitario CD4+, la mayoria de los pacientes que asistian a la consulta de
Infectologia tenian el dltimo contaje de CD4+ dentro del rango de 201-500
celulas/s/mm3 con una frecuencia de 30 %. Con relacion a la carga viral en la ultima
consulta se encontraban dentro del rango de < 50 copias de ARN/ml un 28,5 %. Del
TARGA, las que se utilizaron con mayor frecuencia fueron combinaciones de IP
reforzados + ITIAN con 65,7 % (n=92).

En Venezuela desde el 1999, el Ministerio de Salud ha proporcionado TARV
gratuita a las personas que viven con VIH, bajo la coordinacion del Programa
Nacional de SIDA/ITS vy, desde el 2016, ha adoptado como politica nacional ofrecer
el TARV para todas las personas seropositivas independientemente del recuento de
CD4+, lo cual ha significado el mejoramiento de las condiciones clinicas y de

respuesta viroldgica en la mayoria de pacientes (MPPS, 2018).

Sin embargo pueden existir pacientes con pobre o insuficiente respuesta
inmunoldgica, susceptibles a infecciones oportunistas y progresion clinica de la
enfermedad, razén por la cual se planted realizar del siguiente trabajo de
investigacion, cuyo objetivo principal es evaluar la respuesta inmunol6gica por medio

del recuento de la subpoblacion de linfocitos T CD4+ y la respuesta virologica
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mediante la cuantificacion de la carga viral plasmatica, parametros de importancia
clinica para el prondstico de la patologia en pacientes con infeccion por VIH
atendidos en la consulta externa de Infectologia, sede del Programa VIH/SIDA del
Hospital “Julio Criollo Rivas”, como parte del seguimiento y monitoreo que debe

hacerse a los mismos para valorar la eficacia del TARGA.



JUSTIFICACION

Como parte de las politicas de salud implementadas en el paciente infectado
por el Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el esquema de tratamiento
antirretroviral se disefia individualmente y debe ser controlado cuidadosamente
determinando la carga viral y las células T CD4+. Los descensos de la carga viral se
correlacionan con aumento de CD4+ y de la mayor supervivencia del paciente sin
SIDA (Carvajal et al, 2019).

La medicion de los linfocitos CD4+ es probablemente junto a la carga viral las
pruebas mas importantes a evaluar la reconstitucién inmunoldgica y respuesta al
TARYV, durante el curso de la infeccion causada por el VIH-1. Previo al inicio del
tratamiento se debe realizar siempre una determinacion de linfocitos CD4+ y CVP,
luego se recomienda continuar monitorizando la CVP a las 3-6 semanas del inicio del
TARV y posteriormente cada 3-6 meses, siendo una herramienta eficaz para estimar y
reforzar la adherencia (Vargas, 2016), (GeSIDA, 2022).

Para optimizar la atencion de los pacientes con infeccién por VIH, se necesitan
identificar factores, tanto clinicos como paraclinicos, que permitan estadificar el
riesgo de los pacientes y controlar activamente la gravedad de la enfermedad, por lo
que la presente investigacion planted la evaluacion de la respuesta inmunoldgica
mediante recuento de la subpoblacion de linfocitos T CD4+ y viroldgica a traves de la
cuantificacién de la carga viral plasmatica en pacientes atendidos en la consulta
externa de Infectologia del Hospital “Julio Criollo Rivas”, a fin de enfatizar su
utilidad diagnostica en el prondstico de la enfermedad por VIH/SIDA.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar la respuesta inmunoldgica mediante el recuento de subpoblaciones
linfocitarias T CD4+ y viroldgica a traves de la cuantificacion de la carga viral
plasmética en pacientes con infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana
bajo TARGA. Consulta externa de Infectologia. Programa VIH/SIDA, Hospital
“Julio Criollo Rivas”, Ciudad Bolivar- estado Bolivar. Periodo marzo - agosto de
2022,

Obijetivos Especificos
1.- Organizar segun género el recuento de linfocitos T CD4+ y carga viral
plasméatica de los pacientes atendidos en la consulta externa de Infectologia del

referido centro hospitalario.

2.- Clasificar el recuento de linfocitos T CD4+ y carga viral plasmatica de los

pacientes atendidos segin grupos etarios.

3.- Especificar el tipo de TARGA recibida por los pacientes con infeccion por

VIH, incluidos en el estudio.

4.- Relacionar el tiempo del diagnostico y el tipo de TARGA recibida por los
pacientes  con infeccion por  VIH, incluidos en el estudio.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

Descriptivo, prospectivo, de corte transversal.

Universo

Estuvo representada por 183 pacientes con infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) bajo TARGA atendidos por consulta externa de
Infectologia, Programa VIH/SIDA del Hospital “Julio Criollo Rivas” de Ciudad
Bolivar — estado Bolivar, en el periodo comprendido de marzo a agosto de 2022.

Muestra

Quedd conformada por 80 pacientes con infeccién por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) bajo TARGA atendidos por consulta externa de
Infectologia, Programa VIH/SIDA del Hospital “Julio Criollo Rivas” de Ciudad
Bolivar — estado Bolivar, con recuento de linfocitos CD4+ y carga viral plasmatica en
el periodo comprendido de marzo a agosto de 2022, donde se cumplieron los

siguientes:
Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 18 afos.

- Pacientes de ambos géneros.

- Pacientes bajo terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA).

18
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Criterios de exclusion

- Pacientes que no poseian registros de al menos un recuento de linfocitos T
CD4+

- Pacientes menores de edad.

Procedimiento y recoleccion de los datos

Se elabord una carta dirigida al jefe del Servicio de ITS/VIH-SIDA (Apéndice
A) y otra carta dirigida al coordinador del laboratorio de Inmunologia del Hospital
“Julio Criollo Rivas” (Apéndice B) a fin de solicitar la autorizacion y colaboracion

para la realizacion del trabajo de investigacion.

Una vez obtenida dicha autorizaciéon se procedi6 a realizar la recoleccion de
datos de la siguiente manera, la informacion clinica-epidemioldgica y de laboratorio
se obtuvo a través de una fuente de historias y libros de los resultados de linfocitos
CDA4+ realizados por citometria de flujo y la carga viral plasmética de cada paciente
por medio de la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) empleando la tecnologia BD FACScount™ y GeneXpert® de
Cepheid® respectivamente, los cuales se registraron en una matriz de informacion en
Excel 2010. Luego bajo la supervision del bioanalista encargado del &rea, se realizé la
interpretacion de dichos resultados respectivamente (Ver Anexos).

Materiales

Para la medicion de linfocitos CD4+ se utilizo el citometro de flujo BD
FACScount™ de contaje de linfocitos CD4/CDS8 con el software BD FACSCount™
version 2.0, el kit completo de recuento de linfocitos CD4/CD8 incluye los reactivos,

buffer y controles.
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Para la obtencion de los resultados de la carga viral plasmatica se emple6 el
instrumento GeneXpert® de Cepheid® con el Sistema GeneXpert Dx, ordenador con
el software GeneXpert patentado version 4.7, escaner de cddigos de barra, el kit del
ensayo incluye los reactivos, cartuchos del ensayo Xpert® HIV-1 Viral Load con

tubos de reaccion integrados y pipetas de transferencia.

Aspectos Eticos

La informacion recolectada desde los registros de base de datos se hizo de
forma andénima de tal manera, que no pudiese ser relacionada con cada paciente,

garantizando el derecho a la confidencialidad y privacidad de los mismos.

Andlisis e interpretacion de los datos

Carga viral (copias/ml)
Indetectable: <40

Baja: 41 — 500

Elevada: 501 — 99.999

Muy elevada: > 100.000
Linfocitos T CD4+ (células/uL)
Categoria 1: >500

Categoria 2: 200 — 499
Categoria 3: <200

-Se realizaron los andlisis haciendo uso de los softwares SPSSv23 y “R”
version 4.1.1

-Se elabor6 una tabla de frecuencia simple con una sola variable (Objetivo 3)
haciendo uso de estadistica descriptiva, utilizando el porcentaje como medida de

frecuencia relativa.
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-Se elaboraron tablas de contingencia (deméas objetivos) por tratarse de dos
variables, haciendo uso de estadistica inferencial, a través del estadistico Test exacto
de Fisher.

El Test exacto de Fisher se utiliza para determinar si hay independencia o no
entre las variables, porque son variables categoricas y porque la tabla contiene
frecuencias esperadas menores a 5, inclusive hay valores 0.

-Interpretacion: Cuando el valor p es mayor a 0,05 (como ocurrio en todas las
tablas), no hay significacién estadistica y no hay relacion entre esas variables al 95%

de confianza.



RESULTADOS

Se evaluaron inmunoldgica y virologicamente 80 pacientes a traves del
recuento de subpoblaciones linfocitarias T CD4+ y carga viral plasmatica, atendidos
por consulta externa de Infectologia, adscritos al programa VIH/SIDA en el Hospital
“Julio Criollo Rivas” durante el periodo de marzo a agosto del afio 2022, obteniendo
los siguientes resultados:

Al organizar el conteo de linfocitos T CD4+ y carga viral plasmatica por
género, se obtuvo una proporcién de pacientes similar, siendo el género masculino el
predominante con 52,50% (n=42) frente al género femenino que representd un
47,50% (n=38). Con relacion al contaje de linfocitos T CD4+ para el género
masculino predominé la Categoria 2 con 35,00% (n=28), seguido de la Categoria 1
con 13,75% (n=11) y, por ultimo, la Categoria 3 con 3,75% (n=11) y en cuanto a el
género femenino predomind la Categoria 1 con 22,50% (n=18), seguido de la
Categoria 2 con 21,25% (n=18) y, por ultimo, al igual que en el género masculino, la
Categoria 3 con un 3,75% (n=3). En total para ambos géneros se encontré la mayor
proporcion ubicada en la Categoria 2 con 56,25% (n=45), seguida de la Categoria 1
con 36,25% (n=29) y finalmente la Categoria 3 con 7,50% (n=6).

Con relacién a la carga viral plasmatica, para el género masculino estuvo
distribuida en mayor proporcién con niveles indetectables representando un 32,50%
(n=26), seguido de niveles elevados y muy elevados con un 7,50% (n=6)
respectivamente, y por Gltimo niveles bajos con 5,00% (n=4). En el caso del género
femenino la mayor proporcion también poseia niveles indetectables con un 30,00%
(n=24), seguida de niveles bajos con 8,75% (n=7), elevados con 5,00% (n=4) y muy

elevados con 3,75% (n=3). Para ambos géneros predominaron los niveles
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indetectables para un total de 62,50% (n=50), seguido de los niveles bajos 13,75%
(n=11), elevados 12,50% (n=10) y muy elevados 11,25 (n=9). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) entre las variables en estudio
(Tabla 1).

En la clasificacion del recuento de linfocitos T CD4+ y la CVP segln grupos
etarios se evidencio al grupo de 23 a 35 afios como el més frecuente, para un 43,75%
(n=35), ubicandose en su mayoria con un 23,75% (n=19) en la Categoria 2 segun la
categorizaciéon inmunoldgica establecida por los CDC para linfocitos T CD4+,
seguida de la Categoria 1 con 17,50% (n=14) y la Categoria 3 con 2,50% (n=2). En
dicho grupo también se observo la mayor proporcion de niveles indetectables para la
CVP con 25,00% (n=20), seguido de niveles bajos con 7,50% (n=6), muy elevados
con 6,25% (n=5) y, por ultimo, elevados con 5,00% (n=4).

El segundo grupo etario mas frecuente fue el de 36 a 48 afios con un total de
35,00% (n=28) cuyo contaje de linfocitos TCD4+ se ubicd en su mayoria en la
Categoria 2 con un 18,75% (n=15), 12,50% en la Categoria 1 (n=10) y 3,75% (n=3)
en la Categoria 3. Con respecto a los niveles de CVP predominaron los niveles
indetectables con 22,50% (n=18), seguido de niveles bajos con 6,25% (n=5),

elevados con 5,00% (n=4) y muy elevados con 1,25% (n=1).

El grupo etario de 49 a 61 afios estuvo representado por un 17,50% (n=14), los
cuales segun su conteo de linfocitos T CD4+ se ubicaron su mayoria en la Categoria
2 con 11,25% (n=9), 5,00% (n=4) en la Categoria 1 y 1,25% (n=1) en la Categoria 3.
De igual forma se evidencio predominio de niveles indetectables de la CVVP con un
11,25% (n=9), seguido de niveles muy elevados con 3,75% (n=3) y elevados con
2,50% (n=2). Finalmente, el grupo etario con menor representacién fue el de 62 a 74
afios con un 3,75% (n=3), donde segln su contaje de linfocitos T CD4+ se ubicaron

en un 2,50% (n=2) en la Categoria 2 y 1,25% (n=1) en la Categoria 1, con valores de
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CVP indetectables para un total de 3,75% (n=3). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05) entre las variables estudiadas (Tabla 2).

Con respecto al tipo de tratamiento antirretroviral de gran actividad recibido por
los pacientes con infeccion por VIH incluidos en el presente estudio, se observo que
el 87,50% (n=70) reciben Acriptega (Lamivudina + Tenofovir + Dolutegravir), el
5,00% (n= 4) reciben Kivexa (Abacavir + Lamivudina) + Dolutegravir, 3,75% (n=
3) reciben Duovir (Zidovudina + Lamivudina) + Kaletra (Lopinavir + Ritonavir) y
1,25% (n=1) correspondié a otras terapias antirretrovirales tales como: Duovir
(Zidovudina + Lamivudina) + Efavirenz; Truvada (Emtricitabina + Tenofovir) +
Dolutegravir y Atazanavir/ Ritonavir + Truvada (Emtricitabina + Tenofovir)

respectivamente (Tabla 3).

Al relacionar el esquema de TARGA recibido por los pacientes con el tiempo
de diagnostico bajo la condicion VIH+, se observé que la mayor proporcion 42,50%
(n=34), se encontrd en el lapso de 0 a 7 afios, seguido por un 25,00% (n=20) en el
lapso de tiempo de 8 a 15 afios, 16,25% (n=13) en el lapso de 16 a 23 afios y por
ultimo 3,75% (n=3) en el lapso de 24 a 31 afios, recibiendo el farmaco Acriptega
(Lamivudina + Tenofovir + Dolutegravir) como terapia antirretroviral de alta
eficacia. ElI 5,00% (n=4) que recibe Kivexa (Abacavir + Lamivudina) mas
Dolutegravir se distribuyé 3,75% (n=3) en el lapso de 0 a 7 afios y 1,25% (n=1) en el
de 8 a 15 afios. ElI 3,75% que recibe la combinacion de Duovir
(Zidovudina+Lamivudina) mas Kaletra (Lopinavir + Ritonavir) se distribuyé 2,50%
(n=2) en el lapso de tiempo de diagndstico de 8 a 15 afios y 1,25% (n=1) enel de 16 a
23 afios.

Los demas antirretrovirales que recibieron los pacientes se encontraron en una
proporcion baja de 1,25% (n=1) en donde se utiliz6 la combinacién de Duovir

(Zidovudina + Lamivudina) més Efavirenz en el caso de los diagnosticados en el
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lapso de tiempo de 16 a 23 afios; Truvada (Emtricitabina+Tenofovir) més
Dolutegravir y Ataznavir/Ritonavir méas Truvada (Emtricitabina + Tenofovir) en
el de 0 a 7 afios respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (p>0,05) entre las variables en estudio (Tabla 4).



Tabla 1

Evaluacion inmunologica y virologica en pacientes VIH+y TARGA.
Conteo CD4+ y carga viral plasmatica por género.

Consulta Infectologia — Programa VIH/SIDA
Ciudad Bolivar — Estado Bolivar.
marzo — agosto 2022

Femenino Masculino Total
n (%) n (%) n (%)
Linfocitos T CD4+
Categoria 1 18 (22,50) 11 (13,75) 29 (36,25)
Categoria 2 17 (21,25) 28 (35,00) 45 (56,25)
Categoria 3 3(3,75) 3 (3,75) 6 (7,50)
Subtotal 38 (47,50) 42 (52,50) 80 (100,00)
Carga viral
Indetectable 24 (30,00) 26 (32,50) 50 (62,50)
Baja 7 (8,75) 4 (5,00) 11 (13,75)
Elevada 4 (5,00) 6 (7,50) 10 (12,50)
Muy elevada 3(3,75) 6 (7,50) 9 (11,25)
Subtotal 38 (47,50) 42 (52,50) 80 (100,00)

Test exacto de Fisher (Linf/genero) = 0,7384
Test exacto de Fisher (Carga viral/genero) = 0,5773 gl=3 (p>0,05) No significativo.
Fuente: Datos del investigador, noviembre 2022.

gl=2 (p>0,05) No significativo.
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Tabla 2

Evaluacion inmunoldgica y viroldgica en pacientes VIH+y TARGA.
Conteo CD4+ y carga viral plasmatica por grupo etario.
Consulta Infectologia — Programa VIH/SIDA
Ciudad Bolivar — Estado Bolivar.
marzo — agosto 2022.

Edad (afios) 23-35 36-48 49-61 62-74 Total
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Linfocitos T

CD4+

Categoria 1 14 10 4 (5,00) 1 29 (36,25)
(17,50)  (12,50) (1,25)

Categoria 2 19 15 9(11,25) 2 45 (56,25)
(23,75)  (18,75) (2,50)

Categoria 3 2(250) 3(3,75) 1(1,25 - 6 (7,50)

Subtotal 35 28 14 3 80
(43,75) (35,000 (17,50) (3,75)  (100,00)

Carga viral

Indetectable 20 18 9(11,25) 3 50 (62,50)
(25,00)  (22,50) (3,75)

Baja 6 (7,50) 5(6,25) - - 11 (13,75)

Elevada 4 (5,00) 4(5,00) 2(2,50) - 10 (12,50)

Muy elevada 5(6,25) 1(1,25) 3(3,75) - 9(11,25)

Subtotal 35 28 14 3 80

(43,75)  (3500) (17,50) (3,75)  (100,00)

Test exacto de Fisher (Linf/Edad) = 0,968 gl=6 (p>0,05) No significativo.

Test exacto de Fisher (Carga viral/Edad) = 0,5935 gl=9 (p>0,05) No significativo.

Fuente: Datos del investigador, noviembre 2022.
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Tabla 3
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Evaluacion inmunoldgica y viroldgica en pacientes VIH+y TARGA.
Tipo de TARGA recibido por los pacientes VIH+
Consulta Infectologia — Programa VIH/SIDA

Ciudad Bolivar — Estado Bolivar.

marzo — agosto 2022.

TARGA n (%)
Acriptega (Lamivudina + Tenofovir + 70 (87,50)
Dolutegravir)
Kivexa (Abacavir + Lamivudina) + 4 (5,00)
Dolutegravir
Duovir (Zidovudina + Lamivudina) + Kaletra 3 (3,75)
(Lopinavir + Ritonavir)
Duovir (Zidovudina + Lamivudina) + 1(1,25)
Efavirenz
Truvada (Emtricitabina + Tenofovir) + 1(1,25)
Dolutegravir
Atazanavir/ Ritonavir + Truvada 1(1,25)
(Emtricitabina + Tenofovir)
Total 80 (100,00)

Fuente: Datos del investigador, noviembre 2022.
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Tabla 4

Evaluacion inmunoldgica y viroldgica en pacientes VIH+ y TARGA.
Relacion entre el tiempo del diagnostico y el tipo de TARGA recibida
Consulta Infectologia — Programa VIH/SIDA
Ciudad Bolivar — Estado Bolivar.
marzo — agosto 2022.

Tiempo de diagnostico (afios)

0-7 8-15 16-23 24-31 Total

Tipo de TARGA n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Acriptega (Lamivudina 34 20 13 3 70
+ Tenofovir + (42,50) (25,00) (16,25) (3,75) (87,50)

Dolutegravir)

Kivexa (Abacavir + 3(3,75) 1(1,25) - - 4(5,00)
Lamivudina) +
Dolutegravir

Duovir (Zidovudina + - 2(250) 1(1,25 - 3(3,75)
Lamivudina) + Kaletra
(Lopinavir + Ritonavir)

Duovir (Zidovudina + - - 1(1,25) - 1(1,25)
Lamivudina) +

Efavirenz

Truvada (Emtricitabina 1 (1,25) - - - 1(1,25)

+ Tenofovir) +
Dolutegravir

Atazanavir/ Ritonavir 1 (1,25) - - - 1(1,25)
+ Truvada

(Emtricitabina +

Tenofovir)

Total 39 23 15 3 80

(48,75)  (28,75) (18,75) (3,75) (100,00)

Test exacto de Fisher = 0, 5115 gl=18 (p>0, 05). No significativo.
Fuente: Datos del investigador, noviembre 2022.



DISCUSION

Al evaluar la respuesta inmunologica de los 80 pacientes que conforman este
estudio se encontré que el 92,50% (n=74) tenian valores de subpoblaciones
linfocitarias T CD4+ mayores a 200 células/ pL, siendo predominante el 56,25 %
(n=45) ubicados en la categoria 2 segin la CDC, con un conteo de linfocitos T CD4+
entre 200 y 499 células/pL, seguidos del 36,25% (n=29) ubicados en la categoria 1
(mayor a 500 células/ pL) y por ultimo 7,5% (n=6) ubicados en la categoria 3, con un
conteo menor a 200 células/ UL, lo cual es definitorio de la fase SIDA.

Con respecto a la carga viral plasmatica se evidencié que la mayoria de los
pacientes 62,50% (n=50) poseian niveles indetectables, es decir, menor a 40 copias
de ARN VIH/mL de acuerdo a la técnica analitica empleada. Dichos resultados se
pueden comparar con los obtenidos por Pefiafiel (2020), donde en su estudio del total
de pacientes en seguimiento de la consulta, el 48,1% presentaba niveles indetectables
(menor a 40 copias ARN VIH/mL) de la CVP de control al afio de tratamiento y

alrededor del 50% tenian un recuento de linfocitos T CD4+ mayor a 200 células/pL.

Estos hallazgos demuestran que con el TARGA recibido por la mayoria de los
pacientes, se ha logrado la disminucidn a niveles indetectables, y valores estables
subpoblaciones linfocitarias T CD4+. Ademas, en ese mismo orden de ideas, pese a
tratarse de una muestra pequefia en la presente investigacion, se logra tener una vision
optimista y deducir que se estd cumpliendo con el plan estratégico de prevencion y
control de la infeccién por VIH 2021-2030 propuesto por la OMS y ONUSIDA, que
es: 95-95-95, es decir, 95% de las personas diagnosticadas, el 95% de ellos
recibiendo TARGA y 95% logrando estar indetectables.
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Con respecto al género, se observé predominio del masculino con el 52,50%
(n=42), resultados semejantes al obtenido por Sandoval et al., (2012), a través de sus
investigaciones realizadas en el Complejo Hospitalario Universitario “Ruiz y Paez”
en Ciudad Bolivar — Estado Bolivar, donde el 60% (n=84) de los 200 pacientes
evaluados correspondid al género masculino. La razon muy posiblemente a que los
casos sean mas en hombres que en mujeres esta ligado a las causas subyacentes de la
infeccion por el VIH/SIDA y sus consecuencias, que reflejan las diferencias
bioldgicas, de comportamiento sexual, de actitudes, presion social y de poder

economico que influyen en la vulnerabilidad a la infeccion.

El grupo etario mas frecuente fue el de 23 a 35 afios para un 43,75 % (n=35),
seguido del grupo de 36 a 48 afios con un 35,00 % (n=28). Resultados que guardan
similitud con los obtenidos por Garcia (2017) donde se evidencio que el 44% tenian
edades comprendidas entre 20-29 y 40-49 afios respectivamente, segun esto se puede
afirmar que existe una fuerte necesidad de intervencion en materia de educacién
sexual a la poblacion joven adulta, a fin dar respuesta eficaz y evitar que sigan

ocurriendo més contagios por VIH.

En este mismo orden de ideas, se observo la relacion paralela existente entre la
edad y la inmunosenescencia propia del envejecimiento, ya que a menor edad se
produce una mejor respuesta inmunoldgica y viroldgica, debido a que en estos grupos
se encontrd la mayor proporcién de valores de linfocitos T CD4+ por encima de las
200 células/pL para un total de 41,25% (n=33) en el grupo de 23 a 35 afios y 31,25%
(n=25) en el grupo de 36 a 48 afos, en conjunto a valores indetectables para la CVP
donde representaron el 25,00 % (n=20) y el 22,50% (n=18) respectivamente, lo cual

sugiere un prondstico favorable ante el avance de la enfermedad.

Actualmente se utiliza la combinacién de tres o mas drogas de diferente

principio farmacologico como tratamiento antirretroviral de alta eficacia para lograr
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el objetivo principal de reducir la morbimortalidad y la transmision del virus, ambas
logradas al alcanzar la indetectabilidad viral, lo cual se traduce a intrasmisibilidad
(I=1) y a su vez se asocia con una mejor prognosis ante la infeccion, lo cual pudo ser
evidenciado por esta investigacion ya que el 87,50% (n=70) de los pacientes reciben
la combinacion de dos inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los
nucledsidos (TDF/3TC) y un inhibidor de la integrasa del VIH (DTG), los cuales
estdn contenidos en un solo antirretroviral cuyo nombre comercial es Acriptega®,
siendo el esquema preferente ampliamente recomendado por la OMS como terapia de

alta eficacia.

Resultados que difieren de los obtenidos en Brasil por Sales Pimentel et al.,
(2020), en su estudio de cohorte sobre la calidad de vida en los individuos que inician
terapia antirretroviral donde el esquema predominante con el 63,2% (n=204/323) fue
la combinacion de dos inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los
nucledsidos (TDF/3TC) y un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucledsido
(EFV), y en segundo lugar con el 32,2% (n= 104) la combinacién de TDF/3TC+
DTG, sin embargo, en dicho estudio no se observd asociacion estadisticamente
significativa entre los niveles de CVP y el régimen de TARGA utilizado.

Al relacionarse el tiempo con la condicion VIH+ de los pacientes de esta
investigacion con el TARGA recibido, se logré determinar que el lapso de tiempo del
diagndstico predominante fue el de 0 a 7 afios con un 42,50% (n=34) y el esquema
antirretroviral de gran actividad mas usado fue la combinacién de TDF/3TC+DTG
contenidos en el farmaco Acriptega®, tanto para los pacientes con diagndstico
reciente como para aquellos que llevan mas afios bajo la seropositividad, para un total
de 87,50% (n=70). Lo cual se puede asociar al tiempo que tiene este tratamiento en el
mercado y de su disponibilidad en el pais, ademéas de que segun la OMS (2019) se
recomienda el uso de dolutegravir como tratamiento preferido de primera y segunda

linea para todos los grupos de la poblacion, debido a que es mas eficaz, facil de
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administrar, tiene menores efectos secundarios y presenta menor farmacorresistencia

comparado con otros medicamentos.

Dichos resultados contrastan con los encontrados en Colombia, por Amariles et
al., (2019) en su estudio, donde el esquema antirretroviral de preferencia para tratar a
una muestra de 40 pacientes con infeccion por VIH/SIDA naive o reciente fue
3TC/TDF/EFV y donde evaluaron su efectividad, teniendo como resultado que el
80% alcanz6 CVP indetectable (menor a 40 copias ARN VIH/mL) posterior al afio de

tratamiento.



CONCLUSIONES

Al evaluar la respuesta inmunoldgica de los pacientes con infeccion por VIH bajo
TARGA, se encontré que el 92,50% (n=74) poseian un recuento de
subpoblaciones linfocitarias T CD4+ estables mayor a 200 células/pL, siendo
predominante la categoria 2 segin la CDC con valores entre 200 a 499 células/pL
para el 56,25% (n=45) de la muestra.

En cuanto a la evaluacion virolégica predominaron los niveles indetectables
(menor a 40 copias/mL) de la carga viral plasmatica en el 62,50% (n=50) de los
pacientes seropositivos bajo TARGA.

El género masculino fue el predominante con un 52,50% (n=42) frente al género

femenino que obtuvo una representacién del 47,50% (n=38).

El grupo etario de 23 a 35 afios fue el mas frecuente con un 43,75% (n=35).

Al relacionar el tiempo de infeccion VIH+ y el tipo de TARGA recibido por los
pacientes, evaluados en el estudio, predomino el lapso de 0 a 7 afios, donde el
87,50% (n=70) recibieron el farmaco Acriptega® (Lamivudina/Tenofovir +
Dolutegravir) por parte del MPPS tratamiento ampliamente recomendado por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
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RECOMENDACIONES

v Seguir con la vigilancia y monitoreo de manera continua a los pacientes
seropositivos con el fin de poder detectar en caso de haber, alteraciones en la
adherencia al TARGA.

v" Dotar al laboratorio de Inmunologia que funciona en el servicio de VIH/SIDA del
Hospital “Julio Criollo Rivas” de los equipos y reactivos necesarios, para realizar
los exdmenes de laboratorio que permitan hacer seguimiento oportuno a estos

pacientes que acuden a consulta.

v" Realizar carga viral plasmatica de manera reglamentaria, por lo menos dos veces

al afio en pacientes bajo esta condicion.
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Apéndice A

NUCLEO BOLIVAR
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
“DR. FRANCISCO BATTISTINI CASALTA”
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

Dr. Juan Carlos Gutiérrez
Jefe del Servicio de ITS/VIH-SIDA. Hospital “Julio Criollo Rivas”.
Su Despacho

Solicitud de permiso

Por medio de la presente solicito a usted muy cordialmente, la autorizacion
respectiva, para desarrollar el trabajo de investigacion con los datos que posee en el
registro de historias clinicas y laboratorio. El tema propuesto es: EVALUACION
INMUNOLOGICA Y VIROLOGICA EN PACIENTES CON INFECCION
POR VIH, TARGA. CONSULTA EXTERNA DE INFECTOLOGIA.
PROGRAMA VIH/SIDA, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”, CIUDAD
BOLIVAR- ESTADO BOLIVAR. MARZO — AGOSTO 2022. Por lo tanto,
realizamos esta solicitud para la obtencion de los datos necesarios para el desarrollo
del mismo, se mantendra total confidencialidad de los pacientes atendidos. Los datos
requeridos son: sexo, edad, tiempo de diagnoéstico, esquema de TARGA, tiempo bajo
TARGA, resultados de linfocitos T CD4+ y carga viral plasmatica.

Sin mas que agregar nos despedimos de usted agradeciendo su atencion y
esperando su disposicion permanezca en colaborar con esta unidad académica.

Atentamente.

Br. Mufioz Addy Br. Siso Joseangie

Firmay Sello
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Apéndice B

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO BOLIVAR
ESCUELA DE CIENCIAS DE LA SALUD
“DR. FRANCISCO BATTISTINI CASALTA”
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

Lcda Zulinan Véasquez
Coordinadora del Laboratorio de Inmunologia. Hospital “Julio Criollo Rivas”.
Su Despacho

Solicitud de permiso

Por medio de la presente solicito a usted muy cordialmente, la autorizacién
respectiva, para desarrollar el trabajo de investigacion con los datos que posee en el
registro de historias clinicas y laboratorio. El tema propuesto es: EVALUACION
INMUNOLOGICA Y VIROLOGICA EN PACIENTES CON INFECCION
POR VIH, TARGA. CONSULTA EXTERNA DE INFECTOLOGIA.
PROGRAMA VIH/SIDA, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”, CIUDAD
BOLIVAR- ESTADO BOLIVAR. MARZO — AGOSTO 2022. Por lo tanto,
realizamos esta solicitud para la obtencién de los datos necesarios para el desarrollo
del mismo, se mantendra total confidencialidad de los pacientes atendidos. Los datos
requeridos son: sexo, edad, tiempo de diagnostico, esquema de TARGA, tiempo bajo
TARGA, resultados de linfocitos T CD4+ y carga viral plasmatica.

Sin més que agregar nos despedimos de usted agradeciendo su atencion y
esperando su disposicion permanezca en colaborar con esta unidad académica.

Atentamente.

Br. Mufioz Addy Br. Siso Joseangie

Firmay Sello
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Fecha

Ficha de ID

Sexo

Edad

Tiempo de
Dx

(meses)

Esquema de

TARGA

Tiempo bajo
TARGA

(meses)




Instrumento de recoleccion de datos de laboratorio
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Ficha de ID

Carga Viral

(copias/ml)

Fecha

Recuento de
linfocitos T CD4+

(cel/mm3)

Fecha




Apéndice E
Abreviaturas

3TC: Lamivudina

ADN: Acido desoxirribonucleico

ADNC: Acido desoxirribonucleico complementario

Ag: Antigeno

ARN: Acido ribonucleico

CD: Cluster de diferenciacion

CDC: Centros para el Control y la prevencion de enfermedades

CCR5: Quimiocina receptora de tipo 5

CXCR4: Quimiocina receptora de tipo 4

CVP: Carga viral plasmatica

DTG: Dolutegravir

EFV: Efavirenz

ELISA: Enzimoinmunoensayo ligado a enzimas

FTC: Emtricitabina

Gp: Glucoproteina

HSH: Hombres que tienen sexo con otros hombres

Ig: Inmunoglobulina

IP: Inhibidores de la Proteasa

ITIAN: Inhibidores de la transcriptasa inversa  analogos
nucledtidos/nucleosidos

ITS: Infecciones de transmision sexual

kda: Kilo dalton

LAV: Virus Asociado a Linfadenopatia

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva

LPG: Linfoadenopatia generalizada persistente
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LPV: Lopinavir

MPPS: Ministerio del Poder Popular para la Salud

NIH: National Institutes of Health

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ONUSIDA: Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

PCR: Reaccidon en cadena de la polimerasa

RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real o reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa

SIDA/AIDS: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SIVcpz: Virus de inmunodeficiencia del simio

SIVES: Sistema Integrado de Vigilancia Epidemiolédgica del SIDA/VIH e
Infecciones de transmision sexual de Catalufia

SIVsm: virus de inmunodeficiencia del simio Sooty mangabey

SRI: Sindrome de reconstitucién inmunolégica

TAR/TARV: Tratamiento antirretroviral

TARGA: Tratamiento antirretroviral de gran actividad

TDF: Tenofovir

Tw: T helper o colaborador

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VIH/HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana

VIH-1: Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1

VIH-2: Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2

VLTH: Virus linfotrépico T humano

WB: Western blot
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RESUMEN (ABSTRACT):

En la infeccion por el VIH es importante para la valoracion frente a la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) y la estadificacion de la enfermedad, que
el paciente sea monitoreado periddicamente con pruebas de laboratorio como el
recuento de subpoblaciones linfocitarias T CD4+ y carga viral plasmatica (CVP).
Objetivo: Evaluar la respuesta inmunoldgica mediante el recuento de subpoblaciones
linfocitarias T CD4+ y virologica a través de la cuantificacion de la carga viral
plasmaética en pacientes con infeccion por VIH bajo TARGA, atendidos por consulta
externa de Infectologia en el Programa VIH/SIDA del Hospital “Julio Criollo Rivas”,
en Ciudad Bolivar-estado Bolivar, durante el periodo de marzo a agosto de 2022.
Metodologia: Se traté de un estudio descriptivo, prospectivo y de corte transversal,
donde se analizaron los resultados obtenidos de 80 pacientes a los cuales se les evalud
su estado inmunovirolégico mediante sus valores de linfocitos T CD4+ por citometria
de flujo mediante el equipo BD FACSCount™ y la carga viral plasmatica (CVP) a
través del ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(RT-PCR) Xpert® HIV-1 Viral Load empleando los sistemas del instrumento
GeneXpert® de Cepheid®. Resultados: Al recuento de linfocitos T CD4+ se
obtuvieron los siguientes valores: el 92,50 % (n=74) poseian un recuento de
subpoblaciones linfocitarias T CD4+ mayor a 200 células/uL, siendo predominante la
categoria 2 segun el CDC reportando cifras entre 200 y 499 células/pL para el
56,25% (n=45) de la muestra en estudio. Con respecto a la carga viral plasmatica la
mayoria de los pacientes representados por el 62,50% (n=50) obtuvieron menos de 40
copias RNA VIH/mL, ubicandose en el rango de indetectabilidad. EI género
predominante fue el masculino con un 52,50% (n=42) frente a un 47,50% (n=38) en
el género femenino. Con respecto al rango de edad el més frecuente fue el de 23 a 35
afios con 43,75% (n=35). En cuanto al tipo de TARGA recibido por los pacientes en
el estudio, el 87,50% (n=70) reciben el farmaco Acriptega® (3TC/TDF+DTG) vy al
relacionar el tiempo de infeccion con el tipo de TARGA administrado, el rango
predominante estuvo ubicado de 0 a 7 afios (n=34) para un total de 42,50% de la
poblacion estudiada. Conclusiones: Los pacientes evaluados reflejaron una condicion
inmunoldgica favorable, asi como una evolucién viroldgica hacia la indetectabilidad,
lo cual representa la meta principal del TARGA e indica una respuesta satisfactoria
ante este y a su vez una mejor prognosis frente a la enfermedad.
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