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RESUMEN

Se realizd un estudio cuasiexperimental de tipo intervencién
terapéutica no controlado con el objetivo de evaluar la respuesta
inmunoldgica al tratamiento antirretroviral, en pacientes con el
diagndstico de dicha enfermedad que iniciaron terapia antirretroviral,
con seguimiento en el Hospital Clinico Quirdrgico “Dr. Juan Bruno
Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba, en los meses de marzo a mayo
de 2014 y evaluacion antes del inicio y a los nueve meses de la
terapia. El universo fue de 31 pacientes con el criterio de inicio de
dicho tratamiento ya fuera clinico o inmunoldgico. Las variables
fueron: fase clinica, sexo, esquema de tratamiento, CD4, carga viral,
respuesta inmunoldgica. Predominaron los casos no sida al inicio de la
investigacion. Tras aplicada la terapia antirretroviral se encontré
respuesta inmunoldgica relevante pues la mayoria de los pacientes
tuvo respuesta Excelente y Buena. A los 9 meses de la terapia
disminuyé la carga viral a la indetectabilidad. La terapia
antirretroviral produjo una respuesta inmunoldgica relevante.

Palabras clave: antirretrovirales; sida; TARVAE; respuesta
inmunoldgica
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ABSTRACT

A quasi-experimental study of therapeutic intervention uncontrolled
type was performed in order to assess the immunological response to
antiretroviral therapy in patients with the diagnosis of the disease
that initiated antiretroviral therapy, at the Hospital "Dr. Juan Bruno
Zayas Alfonso "in Santiago de Cuba, from March to May 2014,
besides evaluation before the start and after nine months of therapy.
The universe was 31 patients with the criterion of beginning such
treatment either clinical or immunologic. The variables were: clinical
stage, sex, treatment regimen, CD4, viral load, immune response.
AIDS cases not prevailed at the beginning of the investigation. It was
applied after antiretroviral therapy and was found relevant immune
response because most of the patients had excellent and good
response. At 9 months of therapy decreased the viral load to
undetectable. Antiretroviral therapy produced a significant immune
response.

Keywords: antiretroviral drugs; AIDS; HAART; immune response

INTRODUCCION

Cuba ha logrado mantener una baja tasa de crecimiento de VIH,
constituyendo una excepcién en el area del Caribe con una
prevalencia en adultos por debajo de 0.1 %. La epidemia esta
caracterizada como de crecimiento lento y el nivel de incidencia de
esta infecciéon es minimo en la poblacién infantil.!?

Existen sdélidas evidencias de que la terapia antirretroviral altamente
activa ha revolucionado los horizontes de los enfermos con sida.
Sistematicamente se conoce de mejoras notables en el prondstico y
la calidad de la vida e importantes reducciones en la morbilidad y
mortalidggl, mostrando los enfermos cierta preservacion de la funcidn
inmune.”

Hasta 1987 no existia un paliativo y millones de personas morian por
el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (Sida), causado por este
virus. Entre los afios 1987 a 1990 se introdujo la Zidovudina en el
tratamiento de los pacientes. En septiembre de 1995 se hizo evidente
que la terapia combinada con dos antirretrovirales era mas efectiva
que la monoterapia, lo que dio lugar a la llamada era de las
combinaciones.*®

La respuesta inmunoldgica a la terapia antirretroviral se expresa a
través de la elevacion de los niveles de celularidad CD4 y la
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disminucién de la carga viral, recientes estudios fundamentan el uso
de las drogas especificas en estadios menos avanzados (intermedio)
de la infeccion por VIH, fundamentalmente en pacientes con niveles
de CD4 < 350 cél/mm3 y niveles de carga viral > 55 000 copias de
ARN/mL.%’

En Cuba se han realizado varios estudios de la respuesta inmune de
los pacientes VIH/sida tratados con antirretrovirales. Con este trabajo
nos proponemos conocer la respuesta inmunoldgica en un grupo de
pacientes VIH/sida, asi como los tipos de tratamientos utilizados.

METODO

Se realizd un estudio cuasiexperimental de intervencidn terapéutica
no controlada. El universo de estudio estuvo constituido por el total
de pacientes con criterio clinico o inmunoldgico para el inicio de la
terapia antirretroviral en los meses de marzo a mayo de 2014 con
seguimiento en el Hospital “Juan Bruno Zayas” de Santiago de Cuba,
este quedd conformado por 31 pacientes VIH/sida.

Se siguieron las pautas nacionales basadas en las recomendaciones
de la OMS y de los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) para la clasificaciéon de los pacientes en casos
sida los que presentaron conteos de CD4 inferiores a 200 células o
presentaran infecciones oportunistas y casos no sida los que no se
encontraron en la clasificacidon anterior, posteriormente se les realizd
toma de sangre para evaluacién inmunoldgica a través de la
determinacién de linfocitos CD4 y carga viral antes del inicio de la
terapia antirretroviral luego se les impusieron los diferentes
esquemas de tratamiento antirretroviral. Los esquemas de base
indicados se ajustaron a las pautas del protocolo nacional utilizando
los siguientes esquemas de tratamientos:

1. Zidovudina, lamivudina, nevirapina.

2. Estavudina, lamivudina, nevirapina; alternativa de 1 (tenofovir,
lamivudina, nevirapina); otros esquemas (la combinacién de otros
medicamentos discutidos y aprobados por el comité nacional de
tratamientos), a los 9 meses se realizd una evaluacidon de la
terapia evaluando la respuesta inmunoldgica utilizando los mismos
parametros iniciales.

La variable respuesta inmunoldgica se agrupd en tres categorias:
Excelente, Buena y Mala.

Los resultados se recogieron en una base de datos y se les aplicé el
procesamiento estadistico correspondiente.
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RESULTADOS

De los pacientes que iniciaron la terapia antirretroviral el 77.4 % les
correspondid a los casos no Sida y un 22.6 % a los casos Sida (Tabla
1), siendo en proporciones similares en ambos sexos.

El predominio de los casos no sida sobre los casos sida, se debe a
que en Cuba hay un programa nacional para la atencién médica
integral a estos pacientes, en la cual se hacen evaluaciones
tempranas una vez diagnosticados y se cumplen pautas que indican
el inicio de tratamiento con conteos inferiores a 350 células/mm?
incluso aun cuando no hallan clasificado como caso sida, todo con el
objetivo de evitar enfermedades oportunistas y mejorar el estado
inmunoldgico de los mismos.

Tabla 1. Pacientes segun fase clinica y sexo

.. | Masculino | Femenino | Total
Fase clinica
' No. | % | No. | % | No. | %
Caso sida 5 21.7 2 25.0 7 22.6
Caso no sida 18 78.3 6 75.0 24 77.4
| Total 23 | 100 | 8 | 100 | 31 | 100

Al inicio del estudio el 77.4 % de los pacientes inici6é su terapia con el
esquema 1 por estar este constituido por medicamentos con buen
efecto antirretroviral y menos efectos tdéxicos sobre el organismo,
también desde el punto de vista econdmico son los medicamentos
que el sistema nacional de salud les puede garantizar de acuerdo a
sus costos y de forma gratuita a ellos (Tabla 2).

Las modificaciones de esquema de tratamiento a los 9 meses
estuvieron influenciadas en los que cambiaron del 1 a alternativa del
1 por la toxicidad a la Zidovudina y el 100 % de los pacientes del
esquema 2 a los cambios en el protocolo nacional por la toxicidad al
sistema nervioso provocada por la Estavudina. No existiendo cambios
terapéuticos por el criterio de modificacion de los niveles de carga
viral.
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Tabla 2. Pacientes segun esquemas de tratamiento.

Esquema de | Inicio ] 9 meses
tratamiento | No. ’ % ] No. ] %
Esquema 1 24 77.4 20 64.5
Esquema 2 6 19.4 - -
Alternativa del 1 - - 9 29.0
Otros esquemas 1 3.2 2 6.5
| Total | 31 |100.0 | 31 |100.0

En cuanto a la variaciéon que se observa de los linfocitos CD4 (Tabla
3), al inicio prevalecieron (71.0 %) los pacientes con un conteo de
linfocitos CD4 entre 200 a 499 células/mm?3; seguida de los que
tienen menor o igual a 199 células con un 22.6 %, situacién muy
similar se observa a los 9 meses, con un 80.7 % de pacientes con
conteos de CD4 entre 200 y 499 células/mm?>; pero con una
disminuciéon de los pacientes con menos de 199 células/mm?® y el
incremento de los pacientes que alcanzan mas de 500 células/mm?>.

Tabla 3. Pacientes segun valores de linfocitos CD4

D4 \ Inicio ' 9 meses
| No. % | No. %
> 500 células 2 6.4 5 16.1
De 200 a 499 22 71.0 25 80.7
< de 199 7 22.6 1 3.2
| Total ' 31 | 100.0 | 31 | 100.0

La carga viral de los pacientes (Tabla 4), al inicio del tratamiento
antirretroviral el 87.1 % de ellos tenia una carga menor o igual a
100000 copias, mientras que a los 9 meses de implantada la terapia
antirretroviral el valor de la carga viral descendi6 a indetectable en el
64.5 % de los pacientes.
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Tabla 4. Pacientes segun valores de carga viral

. \ Inicio ] 9 meses
Carga viral
| No. % | No. %
No detectable - - 20 64.5
< 100000 27 87.1 10 32.3
> 100000 4 12.9 1 3.2
| Total ' 31 |100.0 | 31 | 100.0

La recuperacién del sistema inmunoldgico vista a través de la relacién
entre el incremento de los linfocitos CD4 y el control de la replicacidon
viral con la disminucién de la carga viral, se observd que el 93.5 %
de los pacientes (Tabla 5) tuvieron respuesta inmunoldgica excelente
y buena, pero llama la atencién que hubo un 6.5 % de los casos con
mala respuesta.

Tabla 5. Pacientes segun respuesta inmunoldgica

| Respuesta | Pacientes

‘ inmunoldgica ‘ No. ‘ %

‘ Excelente ‘ 20 ‘ 64.5
‘ Buena ‘ 9 ‘ 29.0
 Mala 2 | 65
' Total 31 | 100
DISCUSION

La infeccidén por el VIH constituye actualmente un problema de salud
publica a nivel mundial debido al aumento mantenido del nimero de
personas infectadas. La epidemia ha sido vista desde su dimensién
social, econdmica y politica, en su relacidon con otras infecciones de
transmision sexual; sin embargo, todavia quedan algunas brechas en
el conocimiento del papel del individuo como ser vulnerable de
adquirir la infeccion, que pudieran resumirse en un proceso dindmico
en el cual se involucran diferentes factores (sociales, ambientales y
culturales).?

En Cuba, la incidencia de los casos VIH positivos continta

incrementdndose, a pesar de las campafias de prevencion contra la
enfermedad; mientras que el prondstico indicd que se espera que la
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misma mantenga su tendencia ascendente. Esto pudiera deberse a
gue gran parte de la poblacién aun no percibe el riesgo de infectarse,
por lo que continlan teniendo relaciones sexuales desprotegidas,
aumentando la probabilidad de contagio.®

En nuestro estudio se observd el predominio del sexo masculino 23
pacientes; este pardmetro se comportd proporcionalmente a la
epidemia de VIH/sida en Cuba y el mundo.?

En cuanto a la fase clinica al inicio de la investigacién predominaron
los casos no Sida, en estudios realizados para evaluar el riesgo de
morir en pacientes VIH segun conteos de CD4+ e inicio oportuno
(conteos superiores a 350 células) o diferido (conteos inferiores a 200
cél) de la terapia antirretroviral se demostré que el riesgo de muerte
y aparicion de complicaciones estuvo incrementado en mas del 90 %
de los pacientes que difirieron la terapia.® Otra bibliografia® consultada
mostré al comparar la evolucion de dos grupos de pacientes con inicio
de terapia con conteos de linfocitos CD4 de mas de 500 y menos de
350 células/mm?>,como tuvieron mejor evolucidn clinica sin la
aparicién de complicaciones y menos riesgos de morir los que la
iniciaron con conteos superiores a 500 células/mm?.

Las pautas nacionales de seguimiento de pacientes con VIH han
establecido diferentes esquemas terapéuticos en dependencia de la
combinacién de los fdrmacos antirretrovirales.°

Algunos autores'! sefialan, como posibles causas de cambio de
tratamiento la no disminucién de la carga viral, en nuestro estudio los
cambios de tratamiento se realizaron por reacciones adversas. En un
estudio realizado sobre las causas para cambio de tratamiento en
pacientes con terapia antirretroviral se detecté como principal, las
reacciones adversas seguidas por la falta de adherencia, lo que se
correspondid con la causa de cambio de esquema 1 a otros
esquemas.!!

El recuento de linfocitos CD4 mide el nimero de células CD4 del
sistema inmunoldgico con este receptor en la sangre y es un buen
indicador del dafio inmunoldgico y de la progresion del VIH. Cuanto
menor sean los niveles del mismo, mayor riesgo de infeccién tendra.
El recuento de ellas también indica la forma en que responde al
tratamiento actual; un recuento bajo muestra que los medicamentos
antirretrovirales no lo han recuperado.

De forma general la terapia antirretroviral siendo aplicada
oportunamente facilitd la recuperacidon inmunoldgica y en los casos en
los que no se logrd, estuvo en relacidn con los pacientes con
diagndstico tardio de la enfermedad (debut sida) lo que hace mas
compleja la recuperacién tras el tratamiento antirretroviral. Por lo que
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actualmente hay tendencia a iniciar terapia con conteos altos de
linfocitos CD4.12

A pesar que en el estudio se observd recuperacién inmunoldgica
existen algunos autores que relacionan de forma negativa los
analogos como el AZT sobre la misma, también se recoge en el
trabajo de Moore vy colaboradores, aunque para incrementos
linfocitarios inferiores de 50 células/mm?tras 6 meses de TARGA.3

La posible explicacién de esta influencia negativa la encontrariamos
en la mielotoxicidad de estos farmacos que inhiben la capacidad
medular para generar precursores de linfocitos T CD4 al interferir en
la sintesis de DNA.*

Zoufaly y colaboradores'® en su trabajo de respuesta inmunoldgica
con discordancia viroldgica mostraron que tras 6 meses de terapia
antirretroviral la mayoria de los pacientes presentd incremento de los
valores de linfocitos CD4.

Otro parametro importante a evaluar fue la disminucion de la carga
viral, en nuestra investigacion se logré el viaje a la indetectabilidad
del mayor numero de pacientes. Con la disminuciéon de la carga viral
se logra disminuir también la posibilidad de transmisiéon de VIH esto
fue corroborado en el conocido ensayo aleatorio, controlado HPTN
052 que incluyd parejas heterosexuales VIH+ serodiscordantes,donde
se confirmd la magnitud del beneficio preventivo que presenta el
inicio temprano del TARV, que redujo la transmisién de VIH en la
rama de tratamiento inmediato (vs. demorado) en un 96 %,
lograndose la disminucidn de la carga viral a valores indetectables en
los pacientes infectados'*

Otros autores'®!® al evaluar la respuesta inmunoldgica tras terapia
antirretroviral vista desde el incremento del valor del conteo de CD4
y la disminucién de la carga viral en sus investigaciones demostraron
la eficacia de la TARVAE.

CONCLUSIONES

La respuesta inmunoldgica se calificé como relevante ya que el mayor
por ciento tuvo respuesta catalogada como Excelente y Buena.
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