|P<

Instituto
Pedro Kouri

Titulo: Biomarcadores pronésticos y de evolucion de la infeccién por VIH/sida
en pacientes cubanos que reciben tratamiento antirretroviral. IPK marzo 2023-
marzo 2024.

Autora: Dra. Yelena Gayoso Fernandez

Especialista de | Grado en MGl

Tutora: Dra. Daymé Hernandez Requejo
Especialista de | Grado en Inmunologia
Master en Bioquimica

Profesor Auxiliar

Tutor: Dr. Daniel Gonzalez Rubio
Especialista Il Grado Medicina Interna
Doctor en Ciencias Médicas

Profesor Titular

Tesis para optar por el titulo de Master en Infectologia y Enfermedades
Tropicales.

La Habana, 2024



Dedicatoria

Este estudio esta dedicado a mis padres primeramente que me han educado y

han sido siempre incondicional en todos los proyectos que emprendo.

A mi abuelo Gayoso por siempre apoyarme en mi carrera y creer en mi aunque
no esté fisicamente conmigo, al resto de mi familia y amigos que dia a dia

estan a mi lado.
A mis tutores por guiarme y apoyarme dia a dia.

A mis profesores por transmitir sus ensefianzas y valores.



Agradecimientos
El conseguir una meta, debe ser punto de partida para nuevos
emprendimientos, pero es precisamente cuando Illegamos al objetivo
propuesto, que debemos mencionar a aquellos que de una forma u otra, nos

han brindado su experiencia, estimulo o afecto:

A mis profesores que con su amor y entrega, me guiaron y apoyaron.

- A mis tutores por su inestimable orientacion y ayuda.

- A mifamilia que me apoyaron dia a dia.

- A todas las personas que de una forma u otra hicieron posible la

realizacion de esta investigacion.

Para todos, mi eterna gratitud.



Pensamiento

El futuro de nuestra Patria tiene que ser necesariamente un futuro de

hombres de Ciencia.

Fidel Castro Ruz.



Resumen

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y prospectivo en
pacientes VIH positivos y VIH negativos en el IPK durante el periodo
comprendido marzo 2023- marzo 2024 con el objetivo de caracterizar los
biomarcadores prondsticos y de evolucion de la infeccion en pacientes
cubanos que reciben tratamiento antirretroviral. La poblacion estuvo
conformada por 100 pacientes, 50 VIH positivos y 50 VIH negativos. Se
realizé un cuestionario para la recogida de informacion, ademas de la
toma de muestra para los estudios hematologicos, inmunolégicos,
virolégicos y hemoquimicos. Las caracteristicas demograficas no
mostraron diferencias entre los grupos analizados, predominé la edad en
los mayores de 50 afios, el sexo masculino y color de piel blanca. La 32
microglobulina (2.92), PCR (4.96) y el dimero D (0,90) se describen
elevadas en los pacientes VIH positivos y sobresalié la carga viral no
detectable (57%). No hubo diferencia significativa en el hemograma. El
16% de los VIH presentaron enfermedades oportunistas predominando
la tuberculosis (38%). La combinacion de biomarcadores Dimero D y
linfocitos T CD4+ mostré un aumento de la presencia de enfermedades
oportunistas. Proporcionando las primeras evidencias que relaciona los
biomarcadores con las enfermedades oportunistas en pacientes

cubanos VIH.



indice

[[a 1Ay e e [N oloi e o IR TSP U T PP P PP PPN 1
OBJETIVOS ...ttt ettt st st ettt e b e s bt sat e st e et e e ab e e sbeesat e st e e b e e bt enbeesneesnneenreens 4

(0] o114\ e N =T o 1=1 - | PSP 4

(0] o 1 A\ Lo T XY Y=o § T ole LSRR 4
Y T oo I {=To T g [olo TSP U TSP PPPPTUPROPRRN 5
MATERIALY METODO ...ttt es s sttt tsts sttt saetesesenesesessssasasasasanas 21
T 0] = Lo [o 1O PSP POPTOPPPPROP 29
Analisis y discusion de 105 reSUAdOS:..........ccoccviiiiieiiee ettt e e e e e 37
CONCIUSIONES .ttt ettt ettt sttt e b e bt e sbe e s aeeeab e e abeesbeesbeesaeesabesabeenbeenbeenneas 52
RECOMENAACIONES: ...etieiiie ettt ettt ettt ettt et e st e s bte e s bt e e bt eesateesabeeesabeesabeesnaeesabeesseens 53
Referencias BibliOgrafiCas ... .cuiiciiiiiiiiiie e en 54

F Y 1= o Rt 66



Introduccién
El sindrome de inmunodeficiencia humana (sida) se identifico por primera vez
en Estados Unidos en el verano de 1981. En 1983 se aislé el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) a partir de un paciente con adenopatia
linfatica y en 1984 se demostré claramente que dicho virus era el agente causal

del sida. @

En el 2024, habia 40 millones de personas que vivian con VIH en el mundo;
37,5 millones de adultos (15 afios 0 mas); 1,5 millones de nifios viven con VIH

(0 a 14 aios); 1,3 millones de personas se infectaron por el VIH. @

En la regién del Caribe 330 000 personas viven con VIH. ®En Cuba viven con
VIH alrededor de 32 000 personas desde que fue diagnosticado el primer caso

en la década de los ochenta. ¥

El VIH es un miembro de la familia de los lentivirus de los retrovirus animales.
Los lentivirus, son capaces de infectar de forma latente y duradera las células
y provocar efectos citopaticos a corto plazo. Todos producen enfermedades
mortales y lentamente progresivas que abarcan sindromes de emaciacion y
degeneracion del SNC. Se han identificado dos tipos muy estrechamente
relacionados de VIH, designados VIH-1 y VIH-2. El VIH-1 la causa mas
frecuente de sida; el VIH-2 que difiere en su estructura gendmica y
antigenicidad, causa una forma de sida con una progresion mas lenta

comparado con el VIH-1. ©®

En la progresion de la infeccion por VIH, se activan los sistemas inmunologicos
innato y adquirido. La activacion lleva a la produccion de citosinas

proinflamatorias, al aumento de la produccion celular, a la muerte celular



inducida por activacion y al agotamiento celular. Esta activacion inmune
persistente juega un papel central en la inmunopatogénesis de la infeccion por

VIH y la progresion a sida. ©

Varios biomarcadores, como la activacion de células T, células T con fenotipo
senescente, marcadores solubles como CD14 soluble (sCD14), dimero D, B2
microglobulina, proteina C reactiva de alta sensibilidad (hsCRP), se asocian

con la muerte y la progresion clinica en la infeccion de VIH.

Se ha demostrado que tanto los linfocitos T CD4+ como CD8+ expresan en su
superficie moléculas HLA clase Il, HLA-DR y CD38+ como marcadores de
activacion de éstas células, y liberan mediadores solubles como (2

microglobulina y neopterina. ®

Los niveles de B2 microglobulina en suero en los estadios iniciales de la
infeccion son un fuerte predictor de la progresion de la enfermedad, y se usa
como medidor de las células T CD4+, en los esquemas de clasificacion de la

enfermedad y en la evaluacion de la respuesta al tratamiento. ©

La determinacion de la carga viral plasmatica del VIH es el marcador de
respuesta al tratamiento antirretroviral mas sensible, rapido y fiable. La CV se
correlaciona directamente con el prondstico clinico, el riesgo de transmision
viral y el recuento de CD4. ¢10)

Existen pocos estudios que caractericen los biomarcadores de evolucion y
progresion en la poblacion cubana VIH/sida, lo cual justifica la actual
investigacién que estéa dirigida a la identificacion de biomarcadores tempranos
de la enfermedad por VIH asociados a una rapida progresion a sida, asi como

identificar algunos de los mecanismos asociados a la inflamacion y activacion



inmune cronica en pacientes VIH/sida cubanos que reciben tratamiento
antirretroviral. Los resultados contribuiran al conocimiento de la patogenia de la
enfermedad en la epidemia cubana, siendo de interés investigar cuéles son las
caracteristicas principales de los biomarcadores prondésticos y de evolucion en
pacientes cubanos con tratamiento antirretroviral. Por lo que nos trazamos los

siguientes objetivos



OBJETIVOS
Objetivo General
Caracterizar los biomarcadores prondsticos y de evolucion de la infeccion por

VIH/sida en pacientes cubanos que reciben tratamiento antirretroviral.

Objetivos Especificos
e Describir las variables demograficas en los pacientes estudiados.
e Describir los biomarcadores inmunoldgicos, virolégicos, hematoldgicos y
hemoquimicos en ambos grupos de estudios.
e Explorar la asociacion entre los biomarcadores identificados con la
aparicién de enfermedades oportunistas en el curso de la enfermedad

por VIH.



Marco tedrico
El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) no fue descubierto hasta
principios de la década de los 80, cuando médicos estadounidenses
empezaron a observar que habia grupos de pacientes con enfermedades muy
poco comunes. Los primeros casos se detectaron en 1981 en Nueva York y
California. Estas personas padecian enfermedades como el Sarcoma de
Kaposi y neumonia inexplicada por Pneumocystis jiroveci. EI 20 de mayo de
1983 se report6 por primera vez el descubrimiento del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y en 1984 se demostro claramente que dicho

virus era el agente causal del sida. %

El VIH es el agente etiolégico del sida, que pertenece a la familia de los

retrovirus humanos (Retroviridae) dentro de la subfamilia lentivirus. @1

El virus de inmunodeficiencia humana infecta principalmente a los linfocitos T
CD4+, aungue también puede infectar otras células, como los macréfagos o la

microglia cerebral. 1)
Ciclo de replicacion:
Fases:

1- Fijacién: el VIH reconoce la célula a infectar y acopla sus proteinas de
membrana a las de la célula objetivo.

2- Penetracion: La envoltura membranosa del VIH se fusiona con la
membrana de la célula huésped y la capside penetra en ella. Se elimina

la cubierta proteica y queda libre el ARN viral y la transcriptasa inversa.



3-

5-

Transcripcion inversa: la transcriptasa inversa transcribe las moléculas
de ARN viral en ADN bicatenario.

Integracion del genoma huésped: el ADN viral se integra en el genoma
de la célula huésped con ayuda de una integrasa. Una vez integrado en
el genoma, el ADN viral puede permanecer inactivo durante bastante
tiempo (incluso afos).

Transcripcion del genoma virico: el ADN viral se transcribe utilizando la
magquinaria y mecanismos normales de la célula infectada. Se obtienen
moléculas de ARN viral que contienen la informacion para sintetizar las
proteinas del VIH.

Traduccion y ensamblaje: EI ARN viral se traduce a proteinas que
formaran parte de las estructuras del virion de VIH.

Gemacion: las proteinas virales se aproximan a la membrana, donde

forman un nuevo virién de VIH.AD



El ciclo de vida del VIH

Varios medicamentos contra el VIH pertenecientes a siete clases distintas inactivan el virus (indicados por INACTIVACION)
en diferentes etapas de su ciclo de vida.

0 Enlace (también llamado fijacon): Ei VIH se eniaza
(se fijn) a los receptores en la superficie del linfocito CD4,

INACTIVACION: Antagonistas de CCRS
INACTIVACION: Inhibidores posfiljacion

9 Fusion: La envolturs del VIH y la membrana del linfocito CD4
se fusionan (se unen), lo que permite que ¢l VIH entre a la célula,

INACTIVACION: Inhibidores da la fusién

Membrana de los
linfocitos CD4

3 Transcripcidn inversa: Dentro del linfocito CD4, el VIM libera y usa la
transcriptasa Inversa {(una enzima del VIH) para convertir el ARN del VIH, su material
genético, en ADN die VIH. La conversion de ARN a ADN le permite al VIH entrar al nicleo
del linfocito CD4 y cominarse con el ADN, el material genético del linfocito.

INACTIVACION: de la no anél de los
nucledsidos (ITINN)
INACTIVACION: Inhibidores de la 3 de los

nucledsidos (ITIN)

5 Multiplicacion: Una voz que ol VIH se integra dentro del ADN del Linfocite
CD4, comienza a emplear el i de ese linfocito para crear cad

largas do proteinas del VIH, Esas cadenas de proteinas son elementos constitutivos

para preducir maa copias del VIH.

Integracién: Dentro
del nacleo del linfecito CD4,
el VIH libera la integrasa (una
enzima del VIM). El VIH usa la
integ para i {integ
su ADN virico dentro del ADN
del linfocito CD4.

INACTIVACION: Inhibidores
de la integrasa

VIH y las Nuevas proteinas
viricas producidas por el linfocito
CD4 salen a la superficie de la
célula y se ensamian en un VIH
inmaduro (no Infecciose),

Gemacion: ol VIH inmaduro recién formado (no
Infeccioso) se impulsa hacia el exterior de la célula CD4
huésped. El nuevo VIH libera proteasa (una enzima del VIH).
La proteasa descompone las largas cadenas de proteinas en
el virus inmacdluro, creando &l virus maduro (ineccioso).

INACTIVACION: Inhibidores de la proteasa

Figura 1. Ciclo de replicacién del VIH.



Vias de trasmisién

El VIH se transmite a través del intercambio de determinados fluidos

corporales:

La sangre

El semen

Las secreciones vaginales

La leche materna
- La mucosa rectal®?
También es posible la transmision vertical del virus, es decir, de la madre al hijo

durante el embarazo, en el parto o durante la lactancia. 2

En Cuba la transmision vertical estd eliminada gracias a la prevencion y al

Programa Materno Infantil (PAMI).

Activacion inmunitaria, inflamacion y patogenia de la infeccién por VIH:

La activacion del sistema inmunitario y niveles variables de inflamacion son
componentes esenciales de cualquier reaccion inmunitaria a un antigeno
extrafio. La activacion inmunitaria y la inflamacion en personas con VIH

contribuyen de manera sustancial a:

1) la replicacion de VIH.

2) la induccion de la disfuncion inmunitaria.

3) la mayor incidencia de trastornos crénicos relacionados con la activacién

inmunitaria persistente y la inflamacion.

Un mecanismo propuesto de activacion inmunitaria persistente implica la

interrupcion de la barrera mucosa en el intestino por la replicacion de VIH y la



alteracion del tejido linfoide submucoso. Como resultado de esta irrupcion,
aumentan los productos, sobre todo el lipopolisacérido (LPS), de las bacterias
que se trasladan desde la luz intestinal a través de la mucosa dafada y a la
circulacién, lo que induce una activacion inmunitaria sistémica e inflamacién
persistentes. El estado activado en la infeccion por VIH se refleja por la
hiperactivacion de los linfocitos B que causa hipergammaglobulinemia;
aumento del recambio de linfocitos; activacion de monocitos; expresion de los
marcadores de la activacion en los linfocitos T CD4+ y CD8+; aumento de la
apoptosis celular relacionada con la activacion aumentada; hiperplasia de
ganglios linfaticos, sobre todo en fases tempranas de la enfermedad; aumento
en la secrecion de citosinas proinflamatorias, en especial IL-6; elevacion en la
concentracion de proteina C reactiva de alta sensibilidad, fibrinégeno, dimero d,
neopterina, microglobulina-B2, y fendmenos autoinmunitarios. Los efectos
nocivos de la activacidon inmunitaria cronica sobre la progresion de la

enfermedad por VIH estan bien establecidos. (13

Activacién inmune crénica:

La activacion inmune cronica constituye el desencadenante primario en la
patogenia de la enfermedad por VIH. La activacibn inmune cronica es
caracteristica de la infeccién por VIH y conlleva un incremento en la expresion
de marcadores de actividad inmunoldgica que se han utilizado como
indicadores de progresion de la enfermedad, tales como: interferén alfa, factor

de necrosis tumoral alfa y células TCD8+ activadas. %

Se considera que el nivel de activacion inmunolégica es el mejor predictor de

enfermedad por VIH, independientemente de la carga viral. 14



Consecuencias sistémicas de la inflamacién inducida por VIH y enfermedad no

asociada a VIH:

La inflamacion cronica durante la enfermedad por VIH propicia el
establecimiento de un amplio espectro de patologias de origen no infeccioso.
Citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF alfa contribuyen a los efectos
patolégicos de la hiperactivacion inmune suscitada por el VIH. Los portadores
de VIH tienen también un riesgo incrementado de desarrollar multiples
complicaciones asociadas con fendmenos de inmunosenescencia no relativos
a la infeccion per se, entre ellas resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
neurodegeneracion, alteraciones cognitivas, esteatohepatitis no alcoholica,

osteoporosis, insuficiencia renal y enfermedades autoinmunes. 4

En el 2024, habia 40 millones de personas que vivian con VIH; 37,5 millones
de adultos (15 afios o mas); 1,5 millones de nifios viven con VIH (0 a 14 afios);
1,3 millones de personas se infectaron por el VIH en 2023; el 53% de todas las
personas que viven con el VIH son mujeres y nifias.@Alrededor de 630 000
personas murieron de enfermedades relacionadas con el sida en todo el mundo
en el 2024.2Ademas el 86% de todas las personas que vivian con VIH
conocian su estado seroldgico, entre las que conocian su estado serologico el

89% recibia tratamiento. ¢4

En la regién del Caribe 330 000 personas viven con VIH; 16 000 nuevas
infecciones; 14 000 nuevas infecciones en adultos, mayores de 15 afios y 15
000 nueva infecciones en niflos de 0 a 14 afos. Hubo 5 600 muertes

relacionadas con el SIDA. ®

10



En Cuba viven con VIH alrededor de 32 000 personas desde que fue
diagnosticado el primer caso en la década de los ochenta. De estas el 96%
tiene tratamiento con TLD, una tableta que contiene tres antirretrovirales, lo que
favorece la adherencia. Se diagnostican anualmente entre 1800 y 2000 casos
nuevos. Las mayores tasas de deteccion se observan en La Habana y Santiago

de Cuba. ¥

La terapia antirretroviral ha llevado a una reduccion significativa de la
morbilidad y mortalidad relacionadas con el VIH. La variedad de tratamientos
teniendo en cuenta los factores asociados, la duracion del tratamiento, la
adherencia al tratamiento, las reacciones adversas y las enfermedades
oportunistas asociadas son los factores que hacen el tratamiento mas eficaz en

estos pacientes.

Manifestaciones clinicas:

El espectro de la infeccion por VIH oscila desde el estado asintomatico hasta
una inmunodepresion grave con infecciones, neoplasias y otras enfermedades
oportunistas también graves. La infeccidén inicial (primoinfeccion) puede
seguirse de un cuadro clinico agudo similar a la mononucleosis. Sus
caracteristicas, asociadas a la seroconversion, son fiebre, linfadenopatia,
sudoracion, mialgia, artralgia, exantemas, malestar general, letargo, dolor e
irritacion de garganta, anorexia, vomitos, diarrea, cefalea, fotofobia y ulceracion
de la piel y mucosas. Los sintomas y signos aparecen generalmente varios

dias o semanas después de la exposicion. 15

Diagndstico:
Existen diferentes técnicas para detectar el VIH dentro de ellas tenemos:

11



Técnicas de screening (ELISA): la calidad diagndstica del ELISA viene
determinada por una cuidada seleccion del punto de corte o “cut-off" y
sobre todo por la base antigénica utilizada que captura los anticuerpos
especificos presentes en la muestra. Estas técnicas se han modificado
utilizando  sustratos  fluorescentes (ELFA) o formatos de
quimioluminiscencia, lo que permite la automatizacion, el procesamiento
de un gran nimero de muestras, la reduccion de la manipulacion y de
los costes. Recientemente se han introducido las técnicas de cuarta
generacion que permiten la deteccion simultdnea de anticuerpos y
antigeno p24, reduciéndose el periodo de ventana a 13-15 dias, es
decir, se aproxima casi a la deteccion de ARN-VIH. Con estas técnicas
la sensibilidad se incrementa hasta un 99,9% lo que reduce la
posibilidad de un resultado falsamente negativo, esto indica que en
principio un resultado negativo no requiere confirmacion ni seguimiento
serolégico, excepto en personas con alto riesgo de adquirir la infeccion.
Tener en cuenta que se pueden producir los falsos negativos en fases
iniciales de la infeccién hasta que se produce la seroconversion, en
estadios finales de la misma, en pacientes con tratamiento
inmunosupresor, transplantados de médula &sea, personas con
alteraciones de linfocitos B, en pacientes con hipogammaglobulinemia,
infectados por la base antigénica, o por un error en la identificacion de la
muestra. La especificidad se situa entre el 99,5% y se pueden producir
falsos positivos como consecuencia de reconocimientos no especificos
de sustancias del suero por los antigenos viricos de la base antigénica.

Se ha descrito falsos positivos en multiparas, hemodializados,

12



multitransfundidos, pacientes con hepatitis alcohdlica, personas con
infecciones agudas por otros virus como el herpes y VHB, vacunados
frente a VHB e Influenza virus, pacientes con enfermedades
autoinmunes, lupus eritematoso diseminado, y personas con anticuerpos
frente a diversos antigenos HLA. Debido a la probabilidad de estas
reactividades no especificas hay que recurrir a las pruebas
confirmatorias para verificar los resultados positivos de las técnicas de
screening.

Técnicas r4pidas: Se basan en la aglutinacion de particulas
sensibilizadas de latex, o eritrocitos, técnicas de Dot-inmunoensayo y de
inmunocromatografia capilar. La sensibilidad oscila entre el 85-99%, y la
especificidad entre el 93.99%. Se suelen producir falsos negativos en
muestras con bajo nivel de anticuerpos o estudios recientes de infeccion,
y falsos positivos en regiones con alta prevalencia de anticuerpos.
Ensayos confirmatorios: Las técnicas confirmatorias que se utilizan mas
frecuentes son el Western Blot (WB) y el inmunoblot recombinante o
imunoensayo en linea (LIA) que tienen como minimo la misma
sensibilidad que el ELISA y una especificidad superior. Ambas técnicas
pueden incorporar antigenos de envoltura de VIH-2 lo que permite
diagnosticar este tipo virico.

Deteccion antigénica: La deteccién de anticuerpos especificos, indican
exposicion al virus e infeccidn, y la deteccion directa del antigeno viral
p24 introduce un concepto dinamico en la serologia ya que al ser un
indice de replicacion viral, aporta informacion. Se detecta en estadios

iniciales de infeccion, o en evolucion a sida, y sirve de apoyo al

13



diagnéstico seroldgico en aquellas situaciones en las que la deteccion
de anticuerpos no es concluyente.
El antigeno p24 se puede determinar en suero y plasma con técnicas de
ELISA de captura que aumentan la sensibilidad que en el momento
actual puede llegar a ser de 8pg/ml, lo que segun algunos estudios
puede equivaler a 5.000-10.000 copias de ARN de VIH.
Determinacion de la viremia plasmética (carga viral): La carga viral del
VIH se define como el numero de copias de ARN del virus que se
encuentra presentes en plasma. Su determinacion, junto con la cifra de
linfocitos CD4 vy la situacion clinica del paciente, se emplea para
establecer las decisiones terapéuticas y para la monitorizacion del
tratamiento antirretroviral. (1)
El objetivo del tratamiento es reducir la carga viral de modo rapido por
debajo de los limites de deteccibn (menos de 50 copias) y mantenerla
suprimida el mayor tiempo posible, ya que con este nivel se ha demostrado
gue no se seleccionan mutaciones de resistencia. Una vez instaurado el
tratamiento, la carga viral disminuye rapidamente (1-2log10) en las primeras

semanas. (16)

Se considera que hay un fracaso virologico cuando la carga viral es
detectable a las 24h semanas de comenzado el tratamiento antirretroviral, o
si tras alcanzar la indetectabilidad ésta vuelve a ser detectable en dos
determinacién consecutivas separados en al menos un mes. En esta
segunda situacion, primero hemos de tener en cuenta la tolerabilidad del

tratamiento, las interacciones entre farmacos, y la adherencia del paciente.

(16)
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Enfermedades oportunistas:

Las infecciones oportunistas (I0) continlan siendo una causa importante de
morbilidad y mortalidad en los pacientes con infeccion por VIH. Generalmente
estas se producen por un retraso en el diagnéstico del VIH y antes de iniciar el
tratamiento antirretroviral (TAR). La inmunodepresion grave, puede ser
consecuencia del fracaso virologico al TAR o mas frecuentemente debido a una

falta de adherencia a este. @7

Una infeccion oportunista se define como aquella infeccion que se produce con
mas frecuencia o con mayor gravedad como consecuencia de una

inmunodepresion severa debida a la infeccién por VIH. @7)

Debemos recordar que a pesar del TAR, hay infecciones que contintan siendo
mas frecuentes en sujetos infectados por el VIH que en la poblacion general,
aun con una mejora en las cifras de linfocitos CD4+, como por ejemplo la
neumonia neumocécica, el herpes zoster o la tuberculosis. Por tanto, una
correcta evolucion inmunovirolégica no evita completamente una infeccion

oportunista (10). @7
Infecciones oportunistas producidas por:

Parasitos

Toxoplasmosis

Leishmaniasis

Criptosporidiosis

Cystoisosporiasis.
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Hongos

Pneumocystisjirovecii

- Cryptococcusneoformans
- Candidaalbicans

- Aspergillus fumigatus

- Microsporidiasis.

Infecciones por virus:

Virus del herpes simple (VHS-1y VHS-2)
- Virus varicela zoster (VVZ)

- Virus herpes humano tipo 8 (VHH-8)

- Citomegalovirus (CMV)

- Virus JC

- Virus papiloma humano.

Infecciones por micobacterias:

- Mycobacterium tuberculosis
- Mycobacterium aviumcomplex

Infecciones bacterianas:

- Bacterias intestinales (Salmonella, Shigella y Campylobacter)
- Bacterias respiratorias
- Otras bacterias (Bartonella y Rhodococcus)

Otros:

- Histoplasmacapsulatum

- Coccidioidesimmitis
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- Strongyloidesstercoralis®?
Tratamiento:

Los objetivos del tratamiento antirretroviral (TAR) son conseguir la méxima y
mas duradera supresion de la CVP, restablecer y preservar la funcién
inmunoldégica, reducir la morbilidad asociada a la replicacion del VIH y su efecto
sobre otras comorbilidades, aumentar la supervivencia y prevenir la transmision

del VIH. @®

La CVP (carga viral plasmética) es el pardmetro fundamental para monitorizar
la respuesta al TAR y puede ser de utilidad en la eleccién de este. El objetivo
del TAR es conseguir de forma permanente la supresién viral por debajo de 50
cop/mL, lo que evita la transmision del VIH (indetectable = intransmisible), se
asocia a la maxima recuperacion inmunoldgica y previene la aparicion de

mutaciones de resistencia (MR) (8

La monitorizacién de la CVP antes de iniciar el TAR y durante el mismo se ha
mostrado una herramienta eficaz para estimar y reforzar la adherencia. *® En
pacientes con CVP indetectable a los que se modifique el TAR es aconsejable
determinar la CVP a las 4-8 semanas del cambio para comprobar que se

mantiene la supresion viroldgica. (18

Las pautas recomendadas para el tratamiento inicial de la infeccion por el VIH
en el momento actual consisten en una combinacioén de dos o tres farmacos.
Las pautas triples deben incluir dos ITIAN (Inhibidores de la Transcriptasa
Inversa Analogos de Nucleodsidos) asociados a un INI (Inhibidores de la

Integrasa), a un ITINN o a DRV/p. La uUnica pauta doble recomendada en el
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momento actual como TAR de inicio consiste en la combinacién de un ITIAN

(3TC) y un INI (DTG). @&

Se recomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccion
por el VIH para evitar la progresion de la enfermedad, limitar el efecto nocivo
sobre posibles comorbilidades y disminuir la transmisién del virus. Se
recomienda iniciar el TAR tan pronto como sea posible, idealmente en los

primeros 14 dias tras el diagndstico (18

Marcadores de progresion y VIH:

Los marcadores de progresion en el VIH pueden ser inespecificos, tales como
b2-microglobulina, neopterina, IgA, recuento de poblaciones linfocitarias como
células CD4+, dosaje de ciertas citoquinas y la determinacion de productos
solubles, o especificos, como la determinacién de anticuerpos y antigenos

propios del virus o de los niveles sanguineos del ARN del VIH. 19

La proteina C reactiva (PCR) es un marcador de inflamacién y de dafio tisular.
Es una proteina que se encuentra elevada, en los casos en que existe
infeccion, mostrando valores mas elevados en los casos en que se trate de una
infeccion bacteriana, con respecto a las infecciones virales. Algunos estudios
han evidenciado niveles mas elevados en los casos que existe una progresion

a la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana. 20

La b-2 microglobulina es un polipéptido de bajo peso molecular, se encuentra
en la superficie de la mayoria de las células de clase | de antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad, el cual se encuentra en la mayoria de
las células nucleadas. Esta presente en la mayoria de los liquidos bilégicos a

bajas concentraciones y puede ser medido por ELISA (enzymelinked inmune
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sorbentassay). No es un marcador especifico pero si relativamente sensible de
activacion inmune. Se encuentra elevado en enfermedades del colageno,

enfermedades proliferativas y en insuficiencia renal. @9

Dimero D es un marcador de la inflamacion que se encuentra generalmente
elevado en los pacientes VIH y se relaciona con enfermedades como la

trombosis venosa profunda y el cancer.

Células CD4+: Mediante la citometria de flujo , se ha determinado que el
porcentaje de T CD4+ normalmente es de 21 a 48%, en relacion al recuento de
leucocitos, el recuento absoluto de CD4+ oscila entre 450 a 1500 células/mm3
y la relacion CD4+/CD8+ en individuos sanos es mayor que 2. La disminucion
progresiva en los niveles de CD4+ indica progresion de la enfermedad y un

recuento de 200 cel/mm3 o menor se asocia con infecciones oportunistas. 9

Relacion de células CD4+/CD8: es otro pardmetro usado, invirtiéndose la
relacion CD4+/CD8+ conforme la enfermedad progresa. En individuos
seronegativos el valor de la relacion CD4+/CD8+ es mayor de 2, llegando a

valores tan bajos como 0,5 en individuos en estadio de sida. (19

Células CD8+: la activacion inmune observada en la infeccion por VIH no solo
se refleja en los CD4+, sino también en el incremento de células CD8+. Se ha
observado que cada vez que se produce una disminucion de 100 células en el
recuento de CD8+, el riesgo de muerte se eleva en 16%, independientemente

de otros factores prondsticos. 19

Los anticuerpos especificos para VIH son producidos tempranamente en el
curso de la infeccién. Se observa niveles bajos de anticuerpos neutralizantes

en suero, como parte de la respuesta humoral para este virus. Los anticuerpos
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formados van directamente contra los productos virales: env (gp160, gp120 y
gp41), pol (p65, p4l, p33) y gag (p24,p17). La respuesta a anticuerpos
mediante ensayos como ELISA, inmunofluorescencia indirecta y WesterBlot. La
respuesta mas temprana es contra gpl60 y es seguido por el anticuerpo contra

p24. El antigeno de mayor importancia clinica es el p24. 19

Carga Viral: se puede determinar por diferentes métodos y uno de ellos PCR
(polimerase chain reaction). Se recomienda hacer el seguimiento del paciente
utilizando siempre la misma prueba. Los cambios de la carga viral a menudo se
informan como cambios logaritmicos. Este término matematico denota un

cambio en el valor de lo que esta siendo cuantificado por un factor de 10. @9
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MATERIAL Y METODO

Disefio general del estudio

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo y prospectivo.

Universo y muestra

El universo abarc6 a todos los pacientes VIH/sida que acudieron a las
consultas seleccionadas para la investigacion, en el &rea de consulta externa
del (Instituto Medicina Tropical Pedro Kouri) IPK en el periodo entre marzo

2023 y marzo 2024.

Se tomé como poblacién 100 pacientes diagnosticados con VIH/sida (muestra)
gue se atiendan en consulta externa del IPK en el periodo del estudio. Los 100
pacientes fueron distribuidos en 2 grupos, grupo 1: 50 pacientes VIH positivos
y grupo 2: 50 pacientes VIH negativos a los que se les realizo test rapido de

VIH SD en el momento de la inclusion del estudio.

Criterios de inclusion:

e Consentimiento del paciente.
e Con tratamiento antirretroviral (para el grupo 1).

e Aptos psiquica e intelectualmente.
Criterios de exclusién:

e Pacientes que abandonan el tratamiento antirretroviral.

e Pacientes con enfermedades infecciosas agudas no asociadas al VIH
gue aparezcan en momentos cercanos a alguna toma de muestra de la
investigacion.

e Solicitud del paciente.
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Diagnostico de VIH

Los pacientes fueron diagnosticados previamente como sujetos VIH positivos
siguiendo el algoritmo de diagnostico establecido en el pais consistente en
UMELISA en la red de laboratorios, pruebas rapidas (PR) en los CPHEM para

confirmar y envio de documentacion a LISIDA para asignar identificador unico.

Tomay preparacion de muestras para la investigacion:

Se realizaron extracciones de sangre mediante puncion venosa del antebrazo,
previa desinfeccion local del area, se colectdé 20 mL de sangre total, 10 mL con
anticoagulante EDTA y 10 mL sin anticoagulante, se utiliz6 5 mL para la
deteccion de marcadores inmunoldgicos por Citometria de flujo y 5 mL estudios
hematoldgicos, 5 mL de plasma obtenido por centrifugacion para la deteccion
de la carga viral y los 5 mL sin anticoagulante para la determinacién de

parametros hemoquimicos e inmunologicos presentes en el suero.

Procedimientos inmunolégicos y virolégicos.

Determinacién de linfocitos T CD3+, CD4+, CD8+ v marcadores de activacion

inmune crénica.

Para detectar los niveles de linfocitos T CD3+, CD4+, CD8+, se realizd por
Citometria de flujo, utilizando el CitometroCyflowSpace de la firma Partec,
utilizando los reactivos CD4 % easycount kit de Partec, CD3FITC, CD4FITC y
CDS8FITC de LABEX, que se basa en el principio que al afiadir sangre entera al
reactivo, los anticuerpos marcados con fluorocromos del reactivo se unen en
forma especifica a los antigenos de superficie de los leucocitos. Durante la
adquisicion, las células pasan a través del haz de laser, dispersan la luz laser y

las células tefidas fluorescen. Estas sefiales de dispersion de la luz y de
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fluorescencia son detectadas por el instrumento y dan informacion sobre el
tamafio de las células, la complejidad interna y la intensidad relativa de la
fluorescencia. Esta técnica se realizo utilizando el procedimiento descrito por
PARTEC. @DE| andlisis de datos se hizo manualmente utilizando el

sofwareFlow Max de PARTEC.

Para la determinacion de los marcadores solubles de activacion inmune cronica
proteina C reactiva (PCR), dimero D y 2 microglobulina y otros marcadores
inmunologicos se realizaron por turbidimetria segun los procedimientos
estandares del equipo del laboratorio Cobas ¢ 311 Auto ChemistryAnalyzer,

Roche Germany.

La determinacion de Hematologia se realizé utilizando los procedimientos
estandares del contador hematolégico MINDRAY BC 3200 y las
determinaciones de hemoquimica se realizaron por métodos enzimaticos segun
los procedimientos estandares del equipo quimica clinica Cobas ¢ 311 Auto

ChemistryAnalyzer, Roche Germany.

Estudios virologicos: Determinacion de Carga viral plasmética de VIH+.

Para la determinacion de la carga viral se empled el método NucliSens HIV QT
de la firma Biomérieux que es un ensayo de amplificacion de acido nucleico
para la determinacion cuantitativa del ARN del VIH en plasma humano, que
detecta hasta 10 copias de virus. Los reactivos de deteccion NucliSens HIV QT
qgue se utilizan en la deteccién basada en el principio de que a los amplicones
derivados del ARN del VIH generados por procedimientos de amplificaciéon
basada en NASBA (amplificacién de secuencias basada en acidos nucleicos)

se afiaden unas sondas especificas denominadas balizas moleculares u

23



oligobalizas (Molecular beacon en inglés) que funcionan como oligos para la
amplificacién. Este método permite cuantificar a tiempo real. ?? Esta técnica se
realiz6 utilizando el procedimiento descrito por la firma Biomérieux o en su

defecto se realizé utilizando la tecnologia descrita por Roche Germany. (22

Procesamiento de los datos
Se confecciond una encuesta (Anexo 1) para recoger los datos demograficos y

clinicos de los participantes.

Para la recoleccion de las enfermedades oportunistas se consultd los datos
obtenidos en las encuestas y en la revisiébn de las historias clinicas de los
pacientes VIH.

El almacenamiento de la informacién se realiz6 en una base de datos en
Microsoft Excel. Todos los datos se analizaron y se les realizé el procesamiento
estadistico en el paquete SPSS version 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Se calcularon frecuencias absolutas y relativas como medida de resumen para
variables cuantitativas. Para la comparacién de proporciones se realizo la
prueba estadistica de Ji al cuadrado. Por otro lado para comparar las medias
entre los grupos se realizé la Prueba T de Student cuando se cumplio el
supuesto de normalidad, y se evalu6 el supuesto de igualdad de las varianzas
para el empleo de la prueba T de Levene o la correccién de Welch en caso de

no cumplirse este supuesto.
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Tabla 1. Operacionalizacién de las variables

Variable Tipo Operacionalizacion
Escala Descripcidn
Edad Cuantitativa 20-29 afios
continua 30-39 afios Afos cumplidos
40-49 afnos
50-59 afos
60 afos y mas
Género Cualitativa Femenino Segun sexo bioldgico
nominal Masculino
Color de la piel Cualitativa  |Blanco Segun color de la piel
nominal Negro
Mestizo
Carga viral Cuantitativa  VN: No detectable Segun valor de
continua referencia del
laboratorio IPK
CD4 Cuantitativa |689-33% - 1566-59% |Segun valor de|
continua referencia del
laboratorio IPK
CD3 Cuantitativa  [887-59% - 2331- 84% [Segun valor de|
continua referencia del
laboratorio IPK
CD8 Cuantitativa  [262-15%- 1066- 39% |Segun valor de
continua referencia del

laboratorio IPK
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Leucocitos totales| Cuantitativa | 5-13,0x109/I Segun valor de
continua referencia del

laboratorio IPK
Linfocitos Cuantitativa  40-65x109/I Segun valor de
continua referencia del

laboratorio IPK
Conteo de Cuantitativa  |150- 450x109/I Segun valor de
plaquetas continua referencia del

laboratorio IPK
Hemoglobina Cuantitativa  (13,0-17,0g/I Segun valor de
continua referencia del

laboratorio IPK
Dimero D Cuantitativa  [0- 0,5mmol/l Segun valor de
continua referencia del

laboratorio IPK
Glicemia Cuantitativa  4,20-6,11mmol/l Segun valor de
continua referencia del

laboratorio IPK
Proteinas Totales Cuantitativa | 60- 80 g/l Segun valor de
continua referencia del

laboratorio IPK
Albamina Cuantitativa  [30-50 g/I Segun valor de|
continua referencia del

laboratorio IPK
Creatinina Cuantitativa H: 47,63- 113, 4mmol/l |Segun valor de
continua M: 47,63- 113,4mmol/l |referencia del

laboratorio IPK
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TGP/ALAT Cuantitativa | 0-49U/I Segun valor de
continua referencia del
laboratorio IPK
TGO/ASAT Cuantitativa  [0-46 U/I Segun valor de
continua referencia del
laboratorio IPK
GGT Cuantitativa  [10-45 Ul Segun valor de
continua referencia del
laboratorio IPK
PCR Cuantitativa  0-5 mg/I Segun valor de
continua referencia del
laboratorio IPK
Beta 2 Cuantitativa  0-2.4U/I Segun valor de
microglobulina continua referencia del
laboratorio IPK
Presencia de Cualitativa  [Tuberculosis Segun enfermedades
enfermedades nominal Sarcoma de Kaposi oportunistas mas
oportunistas politbmica Neumonia frecuentes.
Neurotoxoplasmosis
Tratamiento Cualitativa  |Con tratamiento Segun ultimo
antirretroviral nominal antirretroviral tratamiento indicado

al paciente
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Consideraciones éticas

Se obtuvo un consentimiento informado (Anexo 2) de cada participante previo a
la inclusion en el estudio. Todo el procedimiento que se expone en el presente
trabajo fue aprobado por la Comision Cientifica del Centro Hospitalario y por el
Comité de Etica de las Investigaciones del IPK, que actiia en conformidad con
las leyes y reglamentos vigentes dictados por el MINSAP y el CITMA, y que
contempla los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Meédica Mundial para las investigaciones médicas en seres

humanos.

La investigacion se realiz6 de acuerdo a cuatro principios basicos: la
beneficencia, la no maleficencia, el respeto a la persona y la justicia.
Considerando las normas éticas institucionales y regionales de la medicina

moderna.

Se detall6 de forma clara y concisa los procedimientos que se practicaron asi
como, el conjunto de ventajas que proporcionara la aplicacion de este estudio.
La investigacion se realizo en base al estudio minucioso de los cuestionarios de
los médicos, teniendo como premisa el respeto a la no violacién de los
postulados o0 principios bioéticos, medida tomada para asegurar
confidencialidad y seguridad de la informacion. El estudio no representa riesgos

para la comunidad involucrada.
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Resultados
Tabla 2. Datos demograficos de los pacientes VIH positivos y pacientes VIH

negativos en el periodo comprendido marzo 2023-marzo 2024.

Pacientes VIH positivos Pacientes VIH negativos
n=50 n=50
Variables Numero % Numero % Valor de p
EDAD
20-29 afios 7 14 7 14 0.2037
30-39 afios 4 8 8 16
40-49 afios 10 20 5 10
50-59 afios 19 38 13 26
60 afios y mas 10 20 17 34
GENERO
Masculino 32 64 28 56 0.5403
Femenino 18 36 22 44
COLOR DE LA PIEL
Blanca 36 72 30 60 0.0045
Negra 3 6 15 30
Mestiza 11 22 5 10

Fuente: Encuestas e Historias Clinicas del Centro Hospitalario del IPK

El estudio se conformé con 100 personas, de ellos 50 VIH positivos y 50 VIH
negativos (tabla 2). En el grupo predominaron las edades mayores de 50 afios
(38%), el género masculino (64%) y el color de la piel blanca (72%) en los

pacientes VIH positivos.
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Hallazgos inmunolégicos:

Tabla 3. Comparacion de medias de células CD3+, CD4+, CD8+, y marcadores

de activacion inmune en pacientes VIH positivos y VIH negativos. Marzo 2023-

marzo 2024.
Variables Medias Intervalo de Valor de p
confianza al 95
%
Pacientes VIH Pacientes VIH
positivos negativos
n=50 n=50

Células CD3 1056 1358 9.65-84.96 0.0027
Células CD4 518 789 11.90-17.08 0.0025
Células CD8 706 288 9.71-18.98 0.0002
B2microglobulina 2.92 0.67 0.05-0.24 0.0000
PCR 4.96 1.44 0.28-0.34 0.0000

CD4/CD8=0.733

Fuente: Base de Datos del Centro Hospitalario del IPK
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Como muestra la tabla 3 se observan pacientes con buena celularidad, la
B2microglobulina (2.92) y PCR (4.96) se aprecian mas alterados en los

pacientes VIH positivos.

Hallazgos hematoldgicos:

Tabla 4. Valores del hemograma entre los pacientes VIH positivos y VIH

negativos. Marzo 2023- marzo 2024.

Variables Medias Intervalo de Valor de p
confianza al
95 %
Pacientes Pacientes
VIH VIH
positivos negativos
n=50 n=50
Hemoglobina 13.4 134 -0.02-0.02 1.0000
Leucocitos 4.1 5.1 1.08-1.12 1.0000
Linfocitos 33 36 2.98-3.02 1.0000
Plaguetas 228 308 79.98-80.02 1.0000

Fuente: Base de Datos del Centro Hospitalario del IPK

En cuanto valores de hemograma que fueron empleados en el estudio no hubo

diferencias estadisticas significativas en ambos grupos.
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Hallazgos hemoquimicos:

Tabla 5.Biomarcadores hemoquimicos en pacientes del VIH positivos y VIH

negativos. Marzo 2023- marzo 2024.

Variables Medias Intervalo de Valor de p
confianza al
95 %
Pacientes Pacientes
VIH VIH
positivos negativos
n=50 n=50
Glicemia 55 4.8 0.68-0.72 1.0000
TGP 29 34 4.98-5.02 1.0000
TGO 36 22 13.98-14.02 1.0000
GGT 39 27 11.98-12.02 1.0000
Creatinina 81 71 9.98-10,02 1.0000
Proteinas 59 72 12.98-13.02 1.0000
totales
Albumina 39 50 10.98-11.02 1.0000
Dimero D 0,90 0.58 0.300-0.340 1.0000

Fuente: Base de Datos del Centro Hospitalario del IPK
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La tabla 5 muestra los marcadores hemoquimicos estudiados. Existe un
predominio en el dimero D (0,90) de media en los pacientes VIH positivos.

Mientras que los demas valores se encontraron dentro de los limites normales.

Valores de la carga viral:

Carga viral en pacientes seropositivos al VIH-1

B CV Detectable
m CV No Detectable

Figura 2. Carga viral en pacientes VIH positivos. Marzo 2023-marzo 2024.

En la figura 2 se muestra un predominio de la carga viral no detectable (57%)
de los pacientes estudiados, mientras que el 43% del resto de los casos

presentaron una carga viral detectable.

En el caso de los VIH positivos solo un paciente de los estudiados present6
mas de 1000 copias en su carga viral, el resto mantenian valores por debajo de

esta cifra.
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Enfermedades oportunistas en pacientes VIH:

B Eos mSinEos

Figura 3. Enfermedades oportunistas en los pacientes VIH positivos. Marzo

2023-marzo 2024.

Predominaron los pacientes VIH positivo que no presentaron enfermedades
oportunistas (84%), sin embargo el 16% de los casos si tuvieron algunas de

estas enfermedades en el inicio o transcurso de su enfermedad.
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Figura 4. Tipos de enfermedades oportunistas en pacientes VIH positivos.

Marzo 2023- marzo 2024.

La enfermedad oportunista que predominé en el estudio fue la Tuberculosis

(38%), seguido del Sarcoma de Kaposi y Neurotoxoplasmosis (25%).

Asociacién entre biomarcadores vy las enfermedades oportunistas:

Comparaciéon de Medias

Como se aprecia en la siguiente tabla el recuento medio de los biomarcadores
Dimero D vy los Linfocitos TCD4 difiere de manera significativa en el grupo de
pacientes con Enfermedades Oportunistas con respecto a los pacientes sin

estos eventos clinicos (p<0,05)
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Tabla 6. Asociacion entre los biomarcadores identificados con la aparicion de

enfermedades oportunistas.

Prueba de Levene para la
igualdad de varianzas
F Sig. T gl Sig. | Diferencia de | Error tip. de | Intervalo de Confianza
(bilatera medias la diferencia para la Diferencia
) (95%)
Inferior | Superior
Se han asumido varianzas 11,515 0,001 -1,591 48| 0,118 -0,55833 0,35097 -1,26401 0,14734
iguales
82N No se han asumido varianzas -1,119 7,953| 0,296 -0,55833 0,49896 -1,71012 0,59346
iguales
Se han asumido varianzas 0,543 0,465 -,359 48| 0,721 -18,55119 51,70332 | -122,50769| 85,40531
PCR iguales
No se han asumido varianzas -,683 37473 0,499 -18,55119 27TATT87 | -7359533| 36,49294
iguales
Se han asumido varianzas 27,746 0,000 3,632 48| 0,001 1,38988 0,38271 0,62040 2,15936
Dimero D lguales
No se han asumido varianzas 1,852 7,240 0,105 1,38988 0,75032 -0,37248 3,15224
iguales
Se han asumido varianzas 0,144 0,706 -3439 48| 0,001 -260,46429 78,36543 | -427,02853| -111,00004
cD4 iguales
No se han asumido varianzas -3,746 10,724| 0,003 -269,46429 71,93756 | -428,29665| -110,63193
iguales
Se han asumido varianzas 0,783 0,381 -0,461 48| 0,647 | -1258,17262| 2728,32210| 6743,83186 | 4227,48662
cvP iguales
No se han asumido varianzas -1,066 41,000 0,293| -1258,17262| 1180,82349 | 3642,89358 | 1126,54834
iguales

a) se cumple el supuesto de normalidad evaluada

mediante la prueba

(Kolmogorov-Smirnov) con p >0,05 porgue la muestra es mayor de 30

b) en el analisis al cumplirse el supuesto de Homogeneidad de las

Varianzas se emple6 la Prueba T de Levene para el Dimero D en el

caso del conteo de CD4 se empled la prueba T con la Correccidén de

Welch

Los biomarcadores dimero D y CD4 estuvieron

enfermedades oportunistas como se aprecia en la tabla 6.

relacionados con las
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Andlisis y discusion de los resultados
En el presente estudio predominé el género masculino en los casos VIH
positivos (64%), aunque no exactamente correlacionado a la distribucion de la
epidemia cubana, en la cual el 80 % o mas, son del género masculino. 3 Una
posible explicacibn a este hecho es que la investigadora percibié mayor

colaboracion en el caso de las mujeres para comprometerse con el estudio.

Ademas predomin6 en ambos grupos las edades mayores de 50 afios lo que
corresponde con los pacientes VIH en Cuba donde el 30% de esa poblacién

tiene mas de 50 arios.

Coincide con estos datos un estudio realizado en Guantdnamo por la Dra. Soto
Camejo en donde predominé el grupo etario de 50 a 59 afios de edad (68.1%)

el género masculino (79.5%) en el total de los pacientes estudiados. @4

Otra investigacion realizada en Colombia mostré una vision panoramica
temporal de la epidemia en dicho pais. El impacto de la epidemia de VIH fue
mas notable en los hombres que en las mujeres en los grupos de edad de 15 a
44 afos y de 65 afios y mas. ® Teniendo similitud con el presente estudio
donde predominé el sexo masculino sobre el femenino en los pacientes VIH

positivos.

A medida que la terapia antirretroviral combinada se ha vuelto cada vez méas
accesible, la expectativa de vida ha mejorado significativamente para las
personas con VIH, la esperanza de vida en América Latina y el Caribe ha
aumentado en la poblacién general, desde 58.9 afios en 1965-70 a 73,5 afios
desde 2005-2010 segun estudio realizado por Hambleton IR. @9Evidenciando

una mejor expectativa de vida en estos pacientes VIH positivos.
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Se describié mejoras significativas en la expectativa de vida a partir de los 20
afios para las personas con VIH que reciben tratamiento antirretroviral en
paises de América Latina y el Caribe entre 2003 y 2017 mencionado en la
publicacién realizada por Casey L Smiley donde hubo un aumento de la
expectativa de vida de los pacientes que comienzan la TAR con recuentos de
células CD4 mayor 200 células, ademas de la deteccion precoz de la
enfermedad y el inicio de la terapia en estos casos acercandose a la poblacién

general de dichas regiones. ?7)

En el presente estudio observamos buena celularidad lo cual habla a favor del

tratamiento antirretroviral.

En las personas infectadas por el VIH, la activacion inmunitaria sistémica y la
funcién de las células T CD4+ estan vinculadas a la inmunosenescencia. Los
cambios en la liberacién inmunitaria y de citosinas resultantes de la activacion
inmunitaria inducida por el VIH aumentan la susceptibilidad a la muerte celular
inducida por la activaciéon, el agotamiento inmunitario consecuente da lugar a la
senescencia y la muerte programada de las células T CD4+, que impulsan adn

mas la activacion inmunitaria como menciona T. Sokoya en su estudio. (8

La introduccién del VIH en las células huésped activa una red compleja de
respuestas protectoras que se originan tanto en el sistema inmunitario innato
como en el adaptativo. (2829 Estas respuestas son insuficientes o demasiado
tardias para eliminar el virus. Esto permite una latencia de por vida y una
infeccion cronica, que impulsa a la activacion inmune continua y la
inmunodeficiencia progresiva, caracterizada por una alta renovacion celular,

apoptosis y muerte inducida por activacion de las células inmunitarias. 28

38



Los marcadores de activacion inmune innata 32 microglobulina también se han
identificado como biomarcador importante de la inflamacion y prondstico del
VIH. Estd bien establecido que a pesar del enorme éxito de la terapia
antirretroviral en la reduccién de la mortalidad y morbilidad, las personas
infectadas por VIH siguen teniendo un riesgo mayor de sufrir complicaciones
graves no relacionadas con el sida o no infecciosas. Estas complicaciones, que
se superponen en cierta medida con las enfermedades del envejecimiento, se
han asociado con una activacién inmunitaria residual a pesar de la supresion
de la viremia plasmética del VIH y pueden verse acentuadas aun mas por
factores relacionados con el estilo de vida y las comorbilidades, ya que una
gran proporcién de ellas en todo el mundo se acercan a las 50 afios de edad o

ya los supera como es abordado en la revision de D. Sauce ©%

Los marcadores pueden ser especificos como la carga viral o inespecificos
como el recuento de células CD4*/CD8*, que reflejan el estado inmunolégico
del individuo infectado. Permiten la identificacion de pacientes en alto riesgo de
progresion y estiman la duracién de la enfermedad, permiten determinar el
estadio, o predecir el desarrollo de indicadores de enfermedad (infecciones
oportunistas) y por ultimo, hacer un seguimiento de la eficacia y eficiencia del

tratamiento antirretroviral. G

En pacientes infectados por VIH la b2 microglobulina mayor de 3,0 mg/L en
suero, se asocia con progresion a sida, que tiene correlacién inversamente

proporcional con la disminucién de linfocitos T CD4+.

La b2 microglobulina es un marcador util para monitorizar la eficacia de la
terapia antirretroviral, observandose disminucion de los valores en suero

después de 8 a 12 semanas de tratamiento. G
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Cuando la b2 microglobulina es significativamente mayor en LCR que en suero,
se puede usar como marcador de complicaciones neurolégicas, incluso para
demencia asociada a sida como fue abordado también en el trabajo realizado

por Sanguineti D GV

La relacion de células CD4*/CD8, es ampliamente usado, invirtiéendose la
relacion CD4*/CD8* conforme la enfermedad progresa. En individuos
seronegativos el valor de la relacion CD4*/ CD8* es mayor de 2, llegando a

valores tan bajos como 0,5 en individuos en estadio de sida. GV

Es por eso que una relacion CD4/CD8 baja refleja una mayor activacion
inmunitaria y se asocia con un mayor riesgo de eventos graves no relacionados
con el sida. El equilibrio entre CD4 y CD8 se altera muy pronto después de la
infeccién aguda por VIH, principalmente debido a la expansion temprana del
grupo de CD8, seguida de una disminucién del recuento de CD4 primero
transitoria y luego progresiva. Estas tendencias solo se revierten parcialmente
en la mayoria de los pacientes durante el tratamiento antirretroviral efectivo

segun menciona Hughes R A durante su estudio del tema. 2

Una relacion CD4/CD8 baja durante el tratamiento antirretroviral, se
correlaciona con marcadores de inflamacion e inmunosenescencia y comparte
asociaciones con muchos factores como la persistencia del VIH, la

translocacion bacteriana y las coinfecciones latentes cronicas.

En la poblacion general, la expansién de las células CD8 refleja una mayor
inmunosenescencia y predice de forma independiente la mortalidad,
especialmente en adultos mayores. 334Los individuos con inversién de la

relacion CD4/CD8 tenian células CD8 con una longitud mas corta, expresion de
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marcadores de senescencia en células CD8. Estudios posteriores sobre la
terapia antirretroviral (TAR) mostraron que las proporciones bajas de CD4/CD8
también reflejan una inflamacion subyacente: niveles de interleucina IL-6(435),
estrés oxidativo®436), disminuciéon de la produccién timica®437y control
ineficiente de virus latentes como Citomegalovirus o coinfecciones activas

como el virus de la hepatitis C. (34:38:39)

Una relacion baja de CD4/CD8 durante el tratamiento antirretroviral se
correlaciona con mayores reservorios de VIH. Una menor adherencia al
tratamiento antirretroviral, que parece contribuir a la inflamacion incluso en
pacientes viroldgicamente suprimidos, también se correlaciona con una

recuperacion mas lenta de la relacion CD4/CD8 (34:40)

Los factores clinicos asociados con una peor recuperacion de CD4/CD8
incluyen la edad avanzada ©44D, el sexo masculino G442 una relacion
CD4/CD8 basal mas alta o recuentos basales de CD8 mas bajos, una menor
adherencia al tratamiento antirretroviral®443 y el inicio tardio del tratamiento

antirretroviral.

La recuperacién de la relacion CD4/CD8 es mayor en los primeros 2 afios de

tratamiento antirretroviral.(34:35:44:45)

En otro estudio realizado por Cristina B Geltzeiler se observd que la baja
relacion CD4/CD8 confiere un riesgo adicional de displasia anal de alto grado y
cancer anal concluyendo el autor que esta relacién puede ayudar a identificar a
las personas que viven con el VIH que tienen un mayor riesgo de desarrollar

cancer anal. (46
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Considero que teniendo presente el valor predictivo de la relacion CD4/CD8
podemos controlar a las personas con VIH, ademas de analizar la terapia
antirretroviral del paciente si es la adecuada y prevenir futuras comorbilidades
ya que la terapia seria capaz de atenuar la inflamaciébn en los pacientes

adherentes al tratamiento mejorando la relacion CD4/CDS8.

En el presente estudio no hubo diferencia estadistica significativa en ambos
grupos. Considero que es debido al tratamiento antirretroviral indicado (TLD) en

Su mayoria.

El tratamiento TLD (combinacion de 3 farmacos: Tenofovir, Lamivudina y
Dolutegravir), estos farmacos tienen menor reaccion adversa en comparacion a
otros que se usaban anteriormente, ademas es el esquema recomendadado de
primera linea en el tratamiento antirretroviral, perteneciendo al grupo de los
inhibidores de la transcriptasa inversa nucleosidicos/tidicos (ITIAN) en el caso
del Tenofovir y Lamivudina y los inhibidores de Integrasa (INI) en el caso del

Dolutegravir.

Batyholomew observo la reduccion consistente de leucocitos totales, linfocitos
absolutos y diferenciales, ademas de un aumento significativo en la
hemoglobina y las plaguetas después del tratamiento,*")presentando
correspondencia con el presente estudio donde no hay diferencias significativas

entre ambos grupos.

El doctor Luis Daniel evidenci6 durante su estudio que el 83,3% de los
pacientes presentaron anemia y de ellos el 53,3% eran hombres. La anemia
mas frecuente fue la normocitica normocrémica 60%. En cuanto al conteo de

leucocitos el 20,3% presentaban tromocitopenia y el 37% leucopenia. 8
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Sunita incluy6 a 100 pacientes diagnosticados sin tratamiento antirretroviral, se
les realiz6 perfil hematolégico y recuento de CD4 de cada paciente para
explorar la correlacién de este perfil y el recuento de CD4 en pacientes antes y
después del tratamiento antirretroviral, obteniendo como resultado un
predominio en el sexo femenino en el grupo de edad de 31 a 40 afos, la
anemia y la leucopenia, la neutropenia y la trombocitopenia fueron hallazgos
comunes en este estudio, siendo la anemia la anomalia mas comun detectada,
ademas de un incremento en el nivel de macrocitosis después de 6 meses de
tratamiento  antirretroviral. La prevalencia de anemia se redujo
significativamente al 37% después de recibir la terapia antirretroviral. Por lo que
concluye el estudio que existe una asociacion significativa entre el aumento del

nivel de hemoglobina y el recuento de celulas CD4.¢49)

La infeccion por VIH puede provocar anemia de diferentes maneras,como
cambios en la produccion de citocinas, disminucién de la concentracién de

eritropoyetina y por agentes infecciosos oportunistas.

La infeccion por VIH presenta alteraciones hematolégicas que se pueden
observar durante los diferentes estadios de la enfermedad, de origen
multifactorial y pueden verse como complicacion de la misma enfermedad o

vinculada al tratamiento.

Considero que la terapia antirretroviral mejora los valores hematoldgicos en

estos pacientes VIH positivos.

La leucopenia se presenta en la mayoria de las veces en forma concomitante
con la anemia. La infeccion por VIH afecta a los neutrdfilos, linfocitos y

monocitos.
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La anemia es una de las alteraciones hematologicas mas frecuentes, siempre
se debe investigar la causa de dicha anemia en estos pacientes y brindarle el
tratamiento  adecuado. Hay diferentes causas como trastornos
gastrointestinales (hemorragias, parasitosis como shigela, amebiasis),
malabsorcién de hierro (giardiasis, criptosporidiosis) y la intolerancia a la
lactosa (infecciones cronicas). Otras causas tumorales como el Sarcoma de

Kaposi y los linfomas, déficit nutricionales (vitamina B12 y &cido félico).

Los cambios hematoldgicos son muy frecuentes en los pacientes seropositivos
por lo que la terapia antirretroviral mejora los mismos como se evidencia en el

presente estudio.

El uso de la TAR disminuye la prevalencia de la anemia en los pacientes VIH

poitivos.

Las personas infectadas por el VIH estdn predispuestas a condiciones
inflamatorias cronicas que conducen a una serie de enfermedades progresivas
relacionadas con la edad. @850 Los biomarcadores inflamatorios, como la
Proteina C Reactiva (PCR) y el Dimero D, estdn elevados en personas
infectadas por el VIH en comparacion con personas no infectadas por el VIH

segln se menciona en la investigacion de T. Sokoya.®®)

Los ensayos clinicos aleatorizados han demostrado correlaciones entre estos
biomarcadores, la progresion de la enfermedad y la mortalidad segun estudié

Boulware.®D

En una investigacion en Nigeria realizada por Batyholomew identifico
anomalias hematolégicas y bioquimicas entre las manifestaciones

clinicopatolégicas mas comunes de los pacientes con VIH que recibieron
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tratamiento en dicho pais. Se detectaron ciertas anomalias en sujetos que
recibian tratamiento antirretroviral. Se aprecié un aumento del TGP y TGO
durante el seguimiento pero se mantuvieron dentro de un rango normal
aceptable, no se observé ningin cambio en la creatinina en comparacion con
los valores de referencia. Los valores de albumina disminuyeron de manera no

significativa en comparacion con el valor de referencia. “”

La enfermedad renal sigue siendo una complicacion importante de la infeccion
por VIH. En comparacion con las personas no infectadas por el VIH, las
personas infectadas por el VIH tienen riesgos significativamente mayores de
proteinuria, albuminuria y tasas de filtrado glomerular estimadas mas bajas. La
enfermedad renal relacionada con el VIH puede ser parte de un proceso
inflamatorio o inmunoldgico sistémico. En el estudio realizado por Takashi con
pacientes VIH positivos tratados y VIH positivos no tratados, ademas de
pacientes VIH negativos, la proteinuria y albuminuria en la cohorte general del
estudio se asociaron de forma variable con diferentes perfiles de marcadores
inflamatorios, posiblemente reflejando diferentes vias inflamatorias. No se
encontré relaciones sodlidas entre los marcadores inflamatorios y los
marcadores renales en aquellos pacientes con VIH, ya sean tratados con TAR

o no. 62

En los valores hematolégicos estudiados de los pacientes VIH positivos y VIH
negativos, no hubo una diferencia marcada entre los dos grupos, lo que
considero que es debido a la adherencia del tratamiento antirretroviral y a los
grupos farmacoldgicos que se usan actualmente, los cuales han disminuido sus
reacciones adversas en comparacion con los tratamientos de afios atras, los

cuales ocasionaban toxicidad en varios érganos.
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El dimero D es un marcador de inflamacién que se encuentra generalmente
elevado en los pacientes con VIH como en el presente estudio y se relaciona
con enfermedades como la trombosis venosa profunda y el cancer por lo que

considero que debemos tenerlo en cuenta para el seguimiento del VIH.

La terapia antirretroviral en la infeccion por VIH induce una importante

reduccion de la carga viral y una reconstitucion del sistema inmune.

La carga viral del VIH es un marcador esencial para el seguimento de estos

pacientes y el control de tratamiento antirretroviral

Esto se evidencia en diferentes estudios realizados con pacientes VIH positivos

tanto en el incio del tratamiento como durante su seguimiento.

Alejandro Afani se analiz6 pacientes VIH positivos en Santiago de Chile
durante su primer afio de tratamiento antirretroviral, teniendo como resultado
que se establecié en ese grupo la inmunidad innata durante ese afio de

tratamiento con carga viral indetectable 43

En el estudio de Alejandro Kral el 48,8% y el 87,7% de los pacientes
alcanzaron supresion viral al afilo y a los dos afilos de seguimiento,
respectivamente, se observé que a mayor edad de inmunosupresion y mayor
carga viral, mayor tiempo para alcanzar la carga viral no detectable. ¢ Este
estudio confirma que los paciente con infeccibn por VIH que inician el
tratamiento antirretroviral con carga viral muy elevada van a tardar mas tiempo

en conseguir una carga viral no detectable.

Eleanor A identific6 14 estudios para estimar la exactitud diagnostica de las
pruebas en el lugar de atencion para detectar los niveles elevados de carga

viral en las personas que viven con VIH, por lo que definid las cargas virales
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altas, concluyendo que la carga viral observada en el lugar de atencion tuvo
una alta sensibilidad y una alta especificidad en el diagnéstico de una carga
viral alta en pacientes con VIH que acuden a centros sanitarios en un umbral

clinico de mayor o igual 1000copias/ml. 5

En el inicio de la infeccion por VIH o durante su evolucién los pacientes tienen
riesgo de presentar enfermedades oportunistas cuando adquieren una carga

viral detectable y unos CD4 menor o igual de 200 células.

El VIH puede a su vez presentar coinfecciones con otros virus como el

Citomagalovirus, el virus Epstein Barr y los virus de la hepatitis By C. 28

En el presente estudio predominaron los pacientes VIH positivos que no
presentaron enfermedades oportunistas ya que en mi opinibn esta en
correspondencia con la aplicacion temprana de la terapia y adherencia del

tratamiento antirretroviral.

También influye el tiempo de deteccion enfermedad y el debut de la misma ya
gue lamentablemente en algunos pacientes no se realiza la pesquisa adecuada
y su debut se presenta con una de las enfermedades oportunistas. Las
enfermedades oportunistas siguen siendo una causa importante de mobi

mortalidad en pacientes con infeccion VIH.

Oswaldo Aguilar en Colombia estudio las infecciones oportunistas que se
documentaron siendo la mas frecuente la tuberculosis con 28,4%,
neumocistosis con 27% Yy toxoplasmosis con 27,9%, ademas estaban

relacionadas con un recuento menor de 200 células de CD4. (56)
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Coincidiendo con el presente estudio donde predomino la tuberculosis. De ahi
la importancia del diagndéstico precoz en estos pacientes y el tratamiento

inmediato después del diagnostico.

Otro estudio donde se evidencio el predominio de la tuberculosis como
enfermedad oportunista fue el realizado por Franco Montufar 33,3%
infecciones oportunistas, siendo las principales: tuberculosis (37%),

histoplasmosis (17%) y criptococosis (9,7%). ¢

Las enfermedades oportunistas son una de las principales causas de
hospitalizacion. Es por eso que se debe conocer en cada pais las que mas

predominan para poder realizar un manejo adecuado de las mismas.

En Ecuador se realizé una investigacion por Gabriel Morrey obteniéndose como
resultados que la Histoplasmosis fue la principal enfermedad oportunista

(55,7%) seguido por la tuberculosis pulmonar (15.6%) como segunda causa. ©8)

Pablo Carlos Sariol identifico las principales causas de muerte de los pacientes
ingresados en el hospital Instituto Pedro Kouri (IPK) en el periodo 2017-2018,
predominando las del sistema respiratorio (41,4%) la infeccién por P.jirovenci

(26,7%), seqguida de la tuberculosis pulmonar(11.3%) ©9

Es importante conocer la prevalencia e incidencia de las enfermedades
oportunistas de cada region para asi fomentar la prevencion de dichas

enfermedades en los pacientes de riesgos.

Mundialmente la tuberculosis (TB) es la principal causa de muerte por
enfermedad infecciosa. De acuerdo al Reporte Mundial de TB 2023 en el
mundo se estimaron 10.6 millones de casos, de los cuales 5,8 millones fueron

hombres, 3.5 millones mujeres y 1.3 millones nifios. Las personas viviendo con
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el VIH constituyeron el 6,3%. Para ese mismo afo, ocurrieron 1.3 millones de

muertes incluyendo unas 167.000 entre las personas que vivian con VIH. €0

Nuestro pais no esta ajeno en cuanto a la coinfeccion VIH/TB siendo una de

las enfermedades oportunistas mas frecuentes en los pacientes VIH positivos.

A nivel mundial se han realizado varios estudios sobre las enfermedades
oportunistas. Mirna Widiyanti tuvo una prevalencia de Tuberculosis como

enfermedad oportunista (82,1%) en su investigacion. 61

El Sarcoma de Kaposi es una neoplasia multifocal de células derivadas del
endotelio linfatico infectadas por el herpes humano 8. Se distinguen 4 subtipos
epidémico en pacientes VIH positivos.62El Sarkoma de Kaposi (SK) se
presenta con frecuencia en hombres infectados con el VIH. En las primeras
etapas del SK, las lesiones parecen reactivas y son estimuladas a crecer por la
accion de citosinas inflamatorias y factores de crecimiento. En las Ultimas
etapas puede desarrollarse un fenotipo maligno que parece ser monoclonal. La
coinfecciéon con el VIH aumenta notablemente la probabilidad de desarrollo del

SK ©3

En el Sarcoma relacionado con el sida, la terapia antirretroviral combinada es la
primera opcion de tratamiento; el sistémico especifico es necesario solo en
caso de enfermedad extensa y en la prevencion y el tratamiento del sindrome

inflamatorio de reconstitucién inmunitaria. 2

En un estudio acerca de la Neurotoxoplasmosis realizado por Sofia Dian
planted que el Toxoplasma gondii infecta aproximadamente un tercio de la
poblacion mundial®¥, incluidas mas de 13 millones de personas infectadas por

el VIH, que causan inflamacion cerebral y varias otras enfermedades. ©° La

49



prevalencia mas alta de infeccion por T.gondii en personas infectadas por VIH
se da en Sudan del Norte 75% ©9). La incidencia disminuye en los paises con
mejor acceso y adherencia al tratamiento, diagnéstico temprano y baja

resistencia a los medicamentos antirretrovirales. ¢7)

Eden Woldegerima estudié individuos seropositivos y mujeres embarazadas
que tenian infeccion por Toxoplasma gondii, se identific6 una
seropreprevalencia general de la infeccion por Toxoplasma del 40% entre las
mujeres embarazadas y los pacientes con VIH/sida, siendo la seroprevalencia
combinada del 41%. 6®Esto evidencia que a nivel mundial es frecuente este

microorganismo en pacientes inmunodeprimidos.

La doctora Daymé Hernandez en su estudio realizado sobre las enfermedades
oportunistas en pacientes VIH/sida con debut de sida que recibian tratamiento
antirretroviral abordd las enfermedades oportunistas que predominaron en
dichos pacientes, siendo la Neurotoxoplasmosis la mas frecuente con 21,8%
seguida de la neumonia por Pneumocystis jirovencii 12,7% en los 55 pacientes
analizados, siendo estas dos enfermedades oportunistas eventos definitorios

de sida predominante. 9

Los biomarcadores dimero D y linfocitos CD4 estuvieron relacionados con las
enfermedades oportunistas a pesar que no hubo muchas enfermedades
oportunistas en los pacientes estudiados. El dimero D es un marcador de
inflamacion que se ha asociado al aumento de enfermedades no definitorias de

sida.

El dimero D puede estar elevado durante el embarazo, enfermedades

cardiovasculares, artritis reumatoide, cirugias recientes y en pacientes
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postrados. Trombosis venos profunda, coagulacion intravascular diseminada,
cancer de estbmago, esdfago, pulmon, mama y ovario ademas nos ayuda con

algunas comorbilidades en estos pacientes.

Las alteraciones del dimero D podrian ser responsables de las patologias
cardiovasculares asociadas, teniendo correlacion los marcadores inflamatorios,
cambios metabdlicos y comorbilidades en pacientes infectados por VIH en la
poblacién de la provincia de Coérdova segun estudio realizado por Natalia

Raimondo. /9

En el estudio realizado por Francesc Martinez se midieron los niveles de
dimero D en tres momentos antes de adquirir el VIH, antes de los 6 meses de
recibir el tratamiento antirretroviral y mas de 6 meses después de indicado el
tratamiento antirretroviral con carga viral no detectable y se definid la aparicion
de una enfermedad no definitoria de sida como el diagnéstico de una de las
siguientes patologias: diabetes mellitus, cancer no definitorio de sida, asma,
infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica o cirrosis hepatica. El
incremento del dimero D desde el momento previo a la seroconversion hasta el
de la analitica con carga viral no detectable fue del 75,1% asociandose a con
un incremento del 22% en el riesgo de experimentar enfermedades no

definitorias de sida. Y
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Conclusiones

Las caracteristicas demogréficas no mostraron diferencias entre los grupos
analizados, excepto en la edad que predominé las mayores de 50 afios.

Se describe la presencia de un aumento de los biomarcadores [32
microglobulina'y dimero D en pacientes VIH.

La combinacion de biomarcadores Dimero D y linfocitos T CD4+ mostré un
aumento de la presencia de enfermedades oportunistas. Proporcionando las
primeras evidencias que relaciona los biomarcadores con las enfermedades

oportunistas en pacientes cubanos VIH.
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Recomendaciones
Realizar estudios similares con un ndmero mayor de pacientes durante un
periodo mayor de tiempo.
Realizar estudios mas profundos sobre la asociacion de los diferentes
biomarcadores con las enfermedades oportunistas con una mayor muestra 'y en

diferentes estadios evolutivos de la enfermedad.
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Anexos

Anexo 1

PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS.

Estudio Biomarcadores prondsticos y de evolucion de la infeccion por VIH/sida

en pacientes cubanos que reciben tratamiento antirretroviral.

Datos demogréficos, clinicos, epidemioldgicos y de laboratorio

Caodigo de muestra asignado por IPK

Fecha de toma de muestra:

|. Datos generales y variables demograficas:

1. Nombre y Apellidos:

2. caso indice:

3. Historia clinica:

4. Provincia:

5. Municipio:

6. Sexo:

7: Edad:

8. Color de la piel:

II: Variables clinicas y de laboratorio:

9. CD4 al diagndstico: Fecha:

10. CV al diagnéstico: Fecha:
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11.

12.

23.

24,

25.

26.

27.

28:

29.

30.

V:

Nombre y firma del especialista que realizo la encuesta:

CD4 actual: Fecha:

CV actual: Fecha:

Tratamiento antirretroviral:

Tipo:

Fecha de inicio:

Enfermedades oportunistas:

Tipo:

Tto:

Ingreso:

Fecha:

Otros datos de interés:

Fecha de realizada la encuesta:
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Anexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Informacién a los pacientes.

Estimado paciente quisiéramos conocer si usted esté dispuesto a participar en
una Investigacion que tiene como titulo: Biomarcadores prondsticos y de
evolucion de la infeccidén por VIH/sida en pacientes cubanos que reciben

tratamiento antirretroviral. IPK marzo 2023-marzo 2024.

Este consentimiento informado tiene 2 partes:

. Hoja informativa (para compartir informacion sobre el estudio con usted)

. Certificado de consentimiento (para su firma, si usted elige autorizar)

Parte I: Hoja informativa

Introduccion

Los biomarcadores inmunoldgicos, viroldégicos y del estrés oxidativo tienen
influencia en la evolucion de la infeccion por VIH asi como, en la progresion a
sida. La disponibilidad y accesibilidad a la terapia antirretroviral ha reducido
dramaticamente la mortalidad de personas infectadas con VIH y aumentado la
esperanza de vida. Ademas del conteo de linfocitos T CD4 vy la carga viral la
evolucion y la progresion de la enfermedad puede hacerse con marcadores
subrogados de inflamacion crénica, hematoldgicos y bioquimicos. En Cuba se
han realizado pocos estudios que permitan conocer como influyen todos estos

biomarcadores que en la evolucion de la enfermedad, en la poblacion cubana
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afectada. Esta informacion pudiera contribuir al conocimiento de la patogenia
de la enfermedad en Cuba. Permitird crear protocolos de manejo de los
pacientes para el diagndstico clinico a nivel individual de la progresion de la
enfermedad, la aparicion de enfermedades oportunistas y la aparicion de las
toxicidades del tratamiento antirretroviral. Ademas permitird mejorar la calidad

de vida de los pacientes con VIH/sida.

La informacion que le estamos brindando tiene como objetivo que usted
conozca la importancia de esta investigacion y pueda tomar la decision de
participar o no, autorizandonos a la extraccion de su sangre para utilizarla en la

realizacion de esta investigacion.

Este documento puede contener palabras que usted no comprenda. Por favor,
tome su tiempo para realizar las preguntas que necesite relacionadas con el

estudio antes de decidir participar.

Al grupo de investigacion le gustaria invitarlo a colaborar en este estudio, pero

solo si usted comprende todo sobre el mismo.

Se trata de una investigacibn donde se incluyen pacientes que desean

participar voluntariamente.

Propésito y descripcion de la investigacion

En este estudio se evalian algunas de las caracteristicas inmunoldgicas,
hemoquimicas, hematologicas y viroldégicos de una muestra de la poblacion

cubana VIH/sida para analizar como influyen en la evolucion de la enfermedad.

69



Toda la informacién que sigue usted debera leerla detenidamente y puede
consultarla con familiares, amigos cercanos y su medico de familia, si lo

considera necesario, antes de decidir su participacion en el estudio.

¢, Qué tipo de pacientes y cuantos participaran?

En este estudio participaran 50 pacientes VIH positivos con tratamiento
antirretroviral y 50 pacientes VIH negativos que cumplan con los siguientes

criterios de inclusioén:

Criterios de inclusion:

e Consentimiento del paciente.
e Con tratamiento antirretroviral (para el grupo 1).

e Aptos psiquica e intelectualmente.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que abandonan el tratamiento antirretroviral.

e Pacientes con enfermedades infecciosas agudas no asociadas al VIH
gue aparezcan en momentos cercanos a alguna toma de muestra de la
investigacion.

e Solicitud del paciente.

Usted debera aceptar de manera voluntaria su participacion en el ensayo,

firmando este Consentimiento Informado.

¢ Por qué razon usted puede ser retirado del estudio?

Porque presente alguno de los criterios de exclusion

Porque usted no desee participar mas.
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¢En qué consiste la investigacion?

En el estudio se realizara la extraccion de sangre a cada persona, a la cual se
le realizara una serie de examenes de laboratorio para conocer algunas
caracteristicas inmunologicas, hemoquimicas, hematologicas e inmunologicas

gue influyen en la evolucién del VIH/sida.

¢, Conlleva riesgos su participacion en el estudio?

El presente estudio no ocasiona riesgos a su salud, aunque se puede

considerar molesto el procedimiento de la extraccion de sangre.

¢, Qué beneficios puedo obtener con mi participacién en esta investigacion?

Se obtendra el beneficio de un mayor conocimiento de la enfermedad y el
beneficio razonable de ayudar a otros que como Ud. estén en la misma
situaciébn ya que este estudio puede influir en las futuras decisiones de

tratamiento médico.

¢ Existira confidencialidad en el manejo de todo lo referente a su persona?

Toda la informacion referida a Ud, aunque puede ser revisada por otros
investigadores, autoridades hospitalarias y regulatorias estatales o quienes
estas designen, no se hara publica en ningun caso. Su identidad no sera

revelada en ninguna publicacion.

¢,Cuales son sus derechos como participante?

Ud. debe recibir una copia de este modelo para consultarlo cada vez que

desee.

Usted esta en el derecho de conocer los resultados de la investigacion.

71



¢A quién puede contactar para informacion adicional, consultar problemas,

etc.?

Ud. debe dirigirse al hospital de asistencia donde se le esta atendiendo, a su

médico de asistencia.

Conformidad

Como he tenido tiempo suficiente para considerar la propuesta de participacion
en el estudio y suficiente informacion (oral y escrita) acerca del mismo, he
decidido tomar parte en la investigacion. Para que asi conste, firmo el presente
consentimiento junto con el médico que me ha dado las explicaciones y un

testigo de que asi ha sido.

Nombre del Paciente Firma Fecha

(dia/mes/afio)

Nombre del Testigo Firma Fecha

(dia/mes/afio)
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Nombre del Investigador Firma Fecha

(dia/mes/afo)
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