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Suplemento
CAPITULO IV. DISCUSION

De los més de 34 millones de portadores del VVIH en el mundo, 16 de ellos corresponden a
mujeres adultas, por lo cual investigadores y organizaciones no gubernamentales han apuntado
hacia la feminizacion de la epidemia.'”

Sin embargo, en Cuba, al igual que en otros paises, las relaciones sexuales entre hombres
contindan figurando en el centro de la epidemia. Al cierre del afio 2013 se reportaba una razon de
cuatro hombres por cada mujer contagiada. Actualmente el 80.8% de todos los infectados son
hombres.® El predominio del sexo masculino en el presente estudio es un reflejo entonces del
comportamiento de la epidemia cubana.

A pesar de que la infeccién por el VIH ya no es una enfermedad de los jovenes,** en el
presente estudio predomind la edad joven (< 30 afios) entre las personas con un diagnéstico
confirmatorio. En el momento de la admisién en el estudio, la edad promedio no sobrepasé los 35
afios para cualquier sexo. Lo anterior minimiza en la poblacion estudiada los efectos naturales de
la edad avanzada sobre la actividad metabolica del individuo, y el sistema inmunolégico.®

El conteo de los linfocitos T CD4+ se utiliza para monitorizar la progresion de la
enfermedad en la infeccion por VIH, asi como para decidir el umbral para la iniciacion de la
terapia antirretroviral, controlar la eficacia de la misma, e iniciar el tratamiento profilactico de las
infecciones oportunistas. Por ello, el conteo CD4+ representa el indicador més importante de la
progresion de la enfermedad y el éxito del tratamiento antirretroviral.’

Los conteos CD4+ estan influenciados por el origen étnico del individuo, el sexo, y otros
factores ambientales. Es por ello que los reportes internacionales sobre el rango de normalidad de
los conteos CD4+ en los individuos sero-negativos varian entre si.®> No obstante ello, el conteo
normal de células CD4+ en un adulto se encuentra entre 800 — 1,050 células.mm™."® Si se acepta
un espectro de variacion de 2 desviaciones estandares, entonces los conteos CD4+ estarian entre
500 — 1,400 células.mm™.°

En la presente investigacion, el recuento promedio de los linfocitos T CD4+ en los
individuos superé la cota de las 400 células.mm™, independientemente del sexo, el estado de la
TAR (No instalada vs. Instalada) y los afios de infeccion con VIH (< 5 vs. > 5 afios). Pudiera
considerarse, de forma general, que el dafio del sistema inmune en la poblacion de estudio es
solo moderado, mas aun si se tienen en cuenta los valores de referencia encontrados en otras
areas geograficas, donde los conteos CD4+ todavia aceptados dentro del rango de normalidad en
personas supuestamente sanas suelen ser < 350 células.mm™.1°

Los recuentos de las células T CD4+ en un individuo con VIH/sida son la consecuencia
también del TAR.! El hecho de que no se encontraran diferencias significativas en los conteos
centrales de las células T CD4+ entre los sujetos tratados con ARV y los no tratados pone en
evidencia un fortalecimiento del sistema inmune de los pacientes una vez instaurada la TAR. Por
otra parte, como la mayoria de los sujetos (mas exactamente: el 87.5% de la serie de estudio)
recibia terapia de primera linea con farmacos de produccion nacional, los resultados aqui
comentados pudieran validar la efectividad de dichos farmacos y la adecuada adherencia al
tratamiento de los participantes en la investigacion.
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La influencia del sexo sobre el recuento de los linfocitos T CD4+ es controvertida. Se han
reportado recuentos de células T CD4+ significativamente mayores en mujeres con relacion con
los hombres, independientemente de la regién geografica de pertenencia.'®*? Sin embargo, en un
estudio realizado previamente para establecer valores de referencia de las subpoblaciones
linfocitarias mediante citometria de flujo, no se encontraron diferencias en los conteos promedio
de las células T CD4+ segin el género para las edades comprendidas entre los 36 — 50 afios.*®

En la presente investigacion el conteo promedio de las células TCD4+ en el sexo femenino
fue ligeramente superior al del masculino, a pesar de la baja representacion de las mujeres en la
serie de estudio examinada, aspecto que responde (como se afirmd anteriormente) a las
caracteristicas de la epidemia cubana discutida anteriormente. Otros estudios recientes
reportaron diferencias significativas entre los conteos CD4+ segun el sexo. Se han encontrado en
las mujeres no solo valores relativamente altos de los linfocitos T CD4+, sino también una menor
carga viral.

Las diferencias inter-sexos en los conteos CD4+ son explicadas a partir de los efectos
inmunomoduladores de las principales hormonas sexuales femeninas. Los receptores para el
estradiol y la progesterona son expresados por numerosos tipos de células inmunes.** Las
hormonas femeninas influyen tanto en la expresion del gen CCR5 por las células T CD4+, asi
como en la produccién de varias citoquinas.™

Las diferencias inter-sexo tanto para la carga viral como para el conteo de las células T
CD4+ se mantienen en las edades tempranas de la vida. En una investigacion orientada a este fin,
las nifias tenian los menores niveles de ARN-VIH, a la vez que porcentajes superiores de CD4.%
Las diferencias significativas presentes en los nifios infectados por VIH antes del inicio de la
pubertad sugieren diferencias genéticas intrinsecas entre los individuos de sexo opuesto, pero sin
relacién con los niveles séricos de las hormonas sexuales.™

La mayoria de los pacientes infectados por el VIH (entre el 80 — 90%) experimenta un lento
descenso en el recuento de células T CD4+ transcurridos 5 — 10 afios de haberse contagiado con
el VIH. Estos pacientes serian denominados como los progresores a mediano plazo.'®

Si bien en el presente estudio los individuos con méas de 5 afios de diagnostico positivo a
VIH tenian conteos de células T CD4+ significativamente menores que aquellos de reciente
diagndstico, aquel grupo representd solo la tercera parte de la poblacién (esto es: el 37%);
mientras que el conteo promedio de CD4+ superd las 400 células.mm™. De esta manera, los
efectos negativos del tiempo de infeccion con VIH sobre la inmunidad celular que han sido
descritos por otros investigadores,® pudieran no tener tanta influencia en las personas con
VIH/sida estudiadas.

Las diferencias en la composicion corporal entre hombres y mujeres a consecuencia del
dimorfismo sexual son bien conocidas.’” En el presente estudio, los hombres fueron mas altos y
pesados que las mujeres. Por otra parte, los indicadores de la grasa corporal (como el PT y el
AGB) fueron mayores en las mujeres; mientras que los hombres se destacaron por valores
elevados de la masa muscular (como la CMB).

En el Sida los pacientes consumen la proteina muscular ante que las reservas de grasa,™
razon por la cual el compartimiento magro se ve (comparativamente) mucho mas afectado. Los
resultados del presente estudio también reflejan lo anterior, sobre todo si se tiene en cuenta la
conservacion del compartimiento graso concurrente con la afectacion de la CMB. De hecho, la
CMB fue el indicador antropométrico mas afectado en cualquier sexo. Los resultados aqui
descritos coinciden entonces con otros estudios completados sobre la evaluacion del estado
nutricional de las personas con VIH/sida.*®
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El catabolismo proteico en el Sida aumenta con el avance de la enfermedad, y responde
fundamentalmente al aumento de las necesidades energéticas de las personas infectadas, que son
cubiertas principalmente a partir de los aminoacidos liberados del musculo esquelético debido a
la protedlisis aumentada y la disminucién de la sintesis de proteinas. El recambio inapropiado de
las proteinas corporales en estos individuos reduce la masa muscular a fin de liberar aminoacidos
que alimentaran la gluconeogénesis hepética.?’

En un estudio en 133 pacientes infectados por VIH que transitaban por diferentes estadios
clinicos se demostré que la CB y la AMB (indicadores de la masa magra corporal) estaban méas
afectados en el género masculino.”* Tal fue asi que los valores promedio de los indicadores
resefiados estaban por debajo del 5 percentil.?* Lo anterior refleja una gran deplecién del
compartimiento magro en los hombres. Coincidentemente, un trabajo realizado anteriormente por
la autora en individuos VIH-positivos, no tratados con ARV, y en diferentes estadios clinicos de
la infeccidn, demostrd una disminucién significativa de la CMB en el estadio méas avanzado de la
enfermedad, pero solo en el sexo masculino.”

En la investigacion resefiada en este ensayo, si bien las diferencias observadas de sexo-a-
sexo en la frecuencia de afectacion de la CB no alcanzaron significacion estadistica, la misma fue
mayor en los hombres (Hombres: 15.9% vs. Mujeres: 6.8%). Ello pudiera explicar los valores
promedio similares de dicha medicidn antropométrica para cualquiera de los dos sexos.

Las diferencias encontradas con relacion al sexo para las mediciones e indicadores
antropométricos del compartimiento muscular se han justificado a partir del papel de las
hormonas sexuales masculinas sobre el pool corporal de proteinas. Durante la infeccion por el
VIH descienden los niveles de testosterona en la circulacion,?? lo que explicaria (al menos en
parte) la pérdida de la proteina muscular que sufren los hombres con VIH.

También se ha sugerido que el VIH es cag)az de provocar una respuesta alterada del
musculo esquelético a la hormona del crecimiento,*® lo cual pudiera explicar la disminucién del
anabolismo proteico a nivel del tejido muscular en los enfermos de cualquier sexo. En el presente
estudio no hubo diferencias entre los sexos con relacion a la deplecion de la masa muscular
(medida segln la CMB). La razdn puede estar en el hecho de la instauracion de la TAR, si se
tiene en cuenta que los valores promedio obtenidos para los grupos tratados y no tratados fueron
similares tanto para la CMB como para la CB.

Se ha demostrado que el tratamiento con ARV provoca un aumento de la CB, y que este
aumento ocurre linealmente segun el tiempo de exposicion.?* Parece ser que el uso de la TAR
cambia el patron de respuesta que el VIH provoca sobre la composicion corporal del individuo, y
garantiza una mayor proteccién de la proteina histica muscular. Una TAR eficaz y continuada
produce la disminucion de la carga viral, la recuperacion paulatina del sistema inmunolégico, una
menor incidencia de infecciones oportunistas, y en consecuencia, la disminucion de la tasa de las
alteraciones nutricionales que acomparfian a los estadios avanzados de esta enfermedad.

Se conoce que la grasa abdominal varia segin el sexo, y que existe una tendencia en las
mujeres a la acumulacion en las regiones periféricas del cuerpo como las caderas, mientras que
en los varones la mayor acumulacién de grasa ocurre en el area abdominal.®® Un estudio
orientado a dilucidar los mecanismos celulares de estas diferencias demostrd que las mujeres
tienen més grasa subcutanea pero menos visceral que los hombres.?® Ademas, la proporcion de
adipocitos tempranamente diferenciados en el tejido adiposo subcutaneo de las mujeres es mayor,
y son més resistentes a la apoptosis inducida por el TNFo..”® No obstante, la acumulacién de grasa
troncal esta fuertemente relacionada con la edad, el origen étnico y la adiposidad global,
independientemente del sexo.?’
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En el presente estudio los valores promedio de la circunferencia de la cintura no mostraron
diferencias segln el sexo, lo que pudiera ser el resultado de una mayor proporcién de mujeres con
un valor del perimetro de la cintura mayor del establecido como éptimo respecto de los hombres,
de manera que las mujeres con VIH/sida participantes en el estudio pudieran tener un riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular.”® No se debe perder de vista que el punto de corte
utilizado en este estudio (CC < 80 cm) para la circunferencia de la cintura y que, a su vez, es el
recomendado como propio de la poblacién cubana,®® es menor que el usado por otros
investigadores en la definicion de la normalidad,21 y el empleado como factor determinante de
riesgo de sindrome metabélico.®® Sin embargo, el valor promedio del ICC fue mayor en los
hombres, por lo que se podria inferir que, a pesar de los cambios en la circunferencia de la cintura
experimentados por las mujeres con VIH, el ICC mantiene en la poblacion estudiada el patron del
dimorfismo sexual humano anticipado para este indice antropométrico.*’

Los indicadores de adiposidad central tales como la circunferencia de la cintura y el ICC
pueden alterarse por efecto de la infeccion por VIH, la TAR o ambos factores. La TAR en
particular provoca pérdida del tejido adiposo subcutaneo con acumulacion central de la grasa
corporal,®! lo cual contribuye al riesgo de enfermedad cardiovascular en esta poblacién.**>*

En el presente estudio se encontraron valores promedio superiores de los dos indicadores de
adiposidad central en los sujetos expuestos a los ARV, aspecto este coincidente con estudios
previos.** Igualmente, otros marcadores bioquimicos relacionados directamente con el riesgo
cardiovascular, como el colesterol total y los triglicéridos séricos, también mostraron valores
promedio significativamente mayores en las personas con VIH/sida y TAR instalada. Si bien las
mujeres tratadas como las no tratadas con ARV mostraron porcentajes de afectacion similares
para todas las variables anteriormente descritas relacionadas con el riesgo de enfermedad
cardiovascular, entre los hombres con TAR ocurrié una proporcién significativamente mayor de
individuos con valores del ICC vy triglicéridos séricos superiores al valor 6ptimo, o por extension,
de la cota derecha del rango de normalidad establecido; respectivamente. Aungue no se valoro la
coexistencia de ambas alteraciones en un mismo individuo, seria importante hacerlo en
investigaciones futuras, ya que otros estudios han demostrado que los hombres VIH-positivos con
triglicéridos séricos elevados tienen un mayor tejido adiposo visceral, y una prevalencia
aumentada de sindrome metabdlico, hipertension arterial y Diabetes tipo 2.%°

Como en otras infecciones, la que es causada por el VIH esta acompafiada de disturbios
metabdlicos, atn sin la utilizacién de la TAR.*® El curso natural de la infeccién por VIH se
caracteriza por la reduccion del contenido de colesterol en las HDL y las LDL, junto con un
aumento de los triglicéridos.®® Tras la introduccién de la TAR se han observado cambios més
pronunciados en el perfil lipidico aterogénico, incluyendo el aumentos de los triglicéridos y las
LDL-c, al mismo tiempo que una disminucién del colesterol incluido en las HDL.*’

De todas las alteraciones descritas por la accion de la TAR en el perfil lipidico y
lipoproteico, en la presente investigacion se pudo constatar un aumento significativo de los
niveles séricos del colesterol total y los triglicéridos séricos (y por transicion de las VLDL) en las
personas con VIH/sida expuestas a los ARV. Sin embargo, en la poblacién de estudio no se
evidencio una disminucion del colesterol unido a las HDL, ni un aumento de las LDL-c, como
han reportado otros investigadores.’ Por otra parte, el valor promedio de los triglicéridos séricos
aquellos tratados con TAR representa una hipertrigliceridemia leve para ambos sexos. Por otro
lado, el aumento observado en el colesterol total ni siquiera puede considerarse como una
hipercolesterolemia. Fue precisamente la hipocolesterolemia la afectacion mas frecuente del
colesterol encontrada en la serie de estudio, especialmente en los hombres.
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La hipertrigliceridemia descrita en los individuos con VIH/sida se debe tanto a un efecto
directo del virus como a los efectos secundarios de los ARV. Se ha reportado la combinacion de
una produccién hepética aumentada de las VLDL unida a una eliminacién reducida.®*® La
hipertrigliceridemia se relaciona, ademas, con un mal control virolégico y el aumento de los
niveles de TNF-.%

Si bien la hipercolesterolemia representa un importante factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular, la hipocolesterolemia se tiene como un indicador de desnutricion que se relaciona
con un riesgo elevado de mortalidad.®® En el presente trabajo se encontré una mayor prevalencia
de hipocolesterolemia, a pesar de que el valor promedio del colesterol total haya sido
significativamente més alto en el grupo bajo TAR respecto de los no tratados. Obsérvese,
ademas, que dicho valor promedio esta incluido dentro del rango normal establecido para los
individuos VIH-negativos y los supuestamente sanos. Lo anterior pudiera explicarse porque en
las etapas tempranas de la infeccion por VIH el colesterol total tiende a estar disminuido como
consecuencia de un reducido catabolismo de los triglicéridos en respuesta a un perfil alterado de
citoquinas, que no garantiza el acetili CoA necesario para la sintesis del colesterol.*
Consecuentemente, el aumento observado en el colesterol sérico asociado | secundario al TAR
Ileva sus valores en la sangre al rango de la normalidad.

Si se tiene en cuenta que méas del 50% de las personas que se incorporaron al estudio con
TAR tenian esquemas terapéuticos con zidovudina (AZT) o estavudina (d4T) con indinavir
(IDV), y que, ademas, en las combinaciones de ARV utilizadas estaba presente el nelfinavir
(NFV), el amprenavir (APV) y el ritonavir (RTV), todos con efectos adversos sobre el
metabolismo lipidico;*® entonces, es probable que, con un tiempo de exposicién més prolongado
a los ARV, en estas personas aparezcan cifras elevadas de colesterol total, aumento de las LDL-c,
y también una hipertrigliceridemia mas intensa. Seria recomendable entonces el monitoreo
frecuente de estos marcadores bioquimicos en las personas con VIH/sida expuestos a estos
esquemas terapéuticos a medida que se prolonga el tiempo de exposicion a los farmacos.

Las nuevas directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el tratamiento y la
prevencion de la infeccién por VIH,* sugieren evitar la estavudina y el indinavir, y utilizar la
zidovudina solo en regimenes alternativos. También se vislumbra la posibilidad de incorporar en
el futuro los ARV de Ultima generacion, especificamente los inhibidores de la integrasa, que
presentan un excelente perfil metabdlico.*> En esos casos, las personas con VIH quedarian
protegidas del riesgo cardiovascular dependiente de los ARV que se ha descrito en todas partes.

Ademas de los indicadores lipidicos, existen otras determinaciones bioquimicas que pueden
emplearse para evaluar los desequilibrios nutricionales en el paciente con VIH/sida. Tal es el caso
de las proteinas secretoras hepaticas que evaltuan el grado de preservacion del compartimiento
visceral, entre ellas, la albimina y la transferrina. En el presente estudio no se encontraron
cambios en el comportamiento de estas proteinas que se adscribieran al sexo y/o la exposicion a
los ARV. Ademas, los valores promedio observados se encontraron dentro del rango de
normalidad, aun despues de ajustado segun el sexo y el estado de la TAR. Por otra parte, estas
proteinas solo estuvieron minimamente afectadas, lo cual permite inferir una conservacién del
compartimiento visceral en estos individuos, posiblemente por la introduccion de la TAR antes
gue alcancen la fase mas avanzada de la enfermedad, que es precisamente en la cual se ha
observado una disminucién significativa de las dos proteinas séricas.*?

En la infeccion por el VIH se describen niveles séricos normales de las proteinas totales
pero acompafiados de una disminucion significativa de la albumina sérica con un aumento
“compensatorio” de las globulinas.®® Segun los resultados encontrados en esta investigacion,
poco més de la tercera parte de los sujetos examinados mostraron valores elevados de las
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proteinas totales. Si se tiene en cuenta la baja afectacion de la albimina sérica, entonces se puede
inferir que el aumento en las proteinas totales pudiera ser consecuencia de un incremento de las
globulinas, y méas especificamente, de la fraccion y de las globulinas, debido a la respuesta
inmunoldgica de tipo humoral que ocurre en los estadios tempranos de la infeccién, cuando se ha
reportado una activacion policlonal de los linfocitos B que trae como resultado una
hipergammaglobulinemia también de tipo policlonal.*

Las alteraciones que produce el VIH en las células B del sistema inmune parecen estar
relacionadas con la magnitud de la carga viral y la replicacién viral,* de manera que el
tratamiento antirretroviral, al causar disminucion de la carga viral e incremento y reconstitucion
de las funciones de los linfocitos T CD4+, disminuye también los marcadores de activacion
inmune e induce una reduccién de la activacion policlonal de las células B.* Lo anterior pudiera
justificar por qué en el presente estudio las personas con VIH/sida no expuestas a los ARV
tuvieron valores promedio significativamente mayores de las proteinas totales respecto de los
tratados.

La creatinina es el producto del catabolismo de la fosfocreatina muscular. Los individuos
con una mayor masa muscular exhiben niveles séricos elevados de creatinina respecto de aquellos
con una menor masa. La creatinina sérica siempre es mayor en hombres antes que en mujeres.

Las variaciones en el comportamiento de la creatinina sérica segun el sexo se hicieron
evidentes también en el presente estudio. La tasa de afectacion de la creatinina sérica (dada por
aquellos sujetos con valores del analito inferiores al punto de corte definido) resulté ser
levemente superior en los hombres (Creatinina sérica < Punto de corte: Hombres: 9.6% vs.
Mujeres: 1.7%). En un estudio que examino los valores promedio de la creatinina sérica en los
diferentes estadios clinicos de la enfermedad, asi como en individuos VIH-negativos, se encontro
una disminucién significativa de este analito en todos los grupos clinicos de la infeccion.®
También en el estudio citado, la estratificacion segun el sexo demostro valores reducidos de la
creatinina en los hombres;*® lo que reafirma los hallazgos del presente trabajo.

No obstante, a pesar de que, desde el punto de vista estadistico, se encontraron diferencias
significativas entre los valores promedio de los grupos tratados y no tratados con ARV, los
valores encontrados de creatinina sérica se encontraban dentro del rango establecido de
normalidad para los sujetos supuestamente sanos, de manera que, ni la disminucién de la
creatinina sérica por la accion del virus sobre la masa muscular, ni su elevacion en respuesta a la
toxicidad renal de los ARV,*® se pusieron de manifiesto en las personas con VIH/sida que
participaron en la presente investigacion.

Desde la aparicion del VIH, y a pesar de los avances hechos en el diagndstico y el
tratamiento de la epidemia, todavia los pacientes con Sida mueren por desnutricion, deplecion
tisular y desgaste, por lo que la evaluacion y seguimiento del estado nutricional de las personas
con VIH/sida constituyen pilares importantes de la atencion integral de los mismos desde las
etapas tempranas de la infeccion.

En esta investigacion se ha examinado la asociacion entre los conteos CD4+ y el estado
nutricional de las personas con VIH/sida. El estado actual de los conteos CD4+ se ha hecho
depender del IMC, el puntaje devuelto por la ESG, o el cuadro nutricional establecido mediante
el algoritmo descrito por Chang. Resulto llamativa la baja frecuencia de pacientes con valores
disminuidos del IMC, o calificados como desnutridos mediante las otras dos herramientas
empleadas en la evaluacién nutricional.
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Se han reportado estimados diferentes de prevalencia de desnutricion en las personas con
VIH/sida. Un estudio del estado nutricional de los adultos VIH-positivos en Uganda encontré que
la frecuencia de desnutricion fue del 71.9% segun el puntaje asignado con la ESG.*" En contraste
con este hallazgo, el 12% de estas personas se presentaron con valores bajos del IMC.

Recurriendo al algoritmo de Chang, otros investigadores han encontrado que el 32.5% de
las personas con VIH/sida estudiadas, y que usaban TAR en régimen ambulatorio, mostraba
algiin grado de desnutricién.’® En un estudio del perfil nutricional realizado en 22 pacientes
diagnosticados de VIH/sida, e internados en un hospital de la ciudad de Buenos Aires
(Argentina),*® se encontré que la tasa de desnutricion fue dependiente de la herramienta utilizada:
los valores reducidos del IMC se presentaron en el 64.0% de ellos, mientras que la ESG
identifico a otro 85.0% como desnutridos.

Cuando se estudid la prevalencia de desnutricion en personas con VIH en la provincia de
Pinar del Rio, antes de la disponibilidad de la TAR, mediante el algoritmo de Chang (tal y como
se ha hecho en este trabajo), se encontrd una tasa de desnutricion del 21.7% entre individuos
infectados pero asintomaticos.*® La tasa encontrada de desnutricién también fue dependiente del
estadio de la enfermedad:*® estaban desnutridos el 42.7% de las personas con VIH/sida
clasificados como IVC2 (CDC, 1987), y el 87.5% de los asignados a la fase IVC1.49°

Es probable que la baja prevalencia de desnutricion en esta poblacion (independientemente
del método empleado para establecer la presencia de la misma) sea el resultado de la actuacién
del sistema de atencion integral a las personas con VIH/sida que ha establecido el Ministerio de
Salud Publica (MINSAP) de la Republica de Cuba, y que incluye un conjunto de acciones
proactivas desarrolladas como parte del “Programa de Atencion Alimentaria y Nutricional”
conducidas por el Centro de Nutricién e Higiene de los Alimentos en todo el pais;** asi como de
la respuesta favorable del individuo a los farmacos ARV, lo que ha permitido el restablecimiento
del estado inmune (y con ello, el estado nutricional), una mejor calidad de vida, una menor tasa
de ocurrencia de enfermedades oportunistas, y una supervivencia prolongada.

A pesar de los beneficios que la TAR ha traido para el tratamiento del VIH/sida y la
supervivencia del enfermo, también no es menos cierto que la misma puede acarrear exceso de
peso (que puede llegar hasta la obesidad) y lipodistrofia. De hecho, casi la tercera parte de los
sujetos estudiados tenia valores del IMC congruentes con un peso excesivo para la talla.

Varios estudios han reportado una alta prevalencia del exceso de peso (que incluye el
sobrepeso y la obesidad) entre las personas con VIH/sida.**** El exceso de peso afecta hoy a més
de la tercera parte de la poblacién cubana,> y esta circunstancia se extiende también a las
personas con VIH/sida, lo que modifica potencialmente la relacion que pueda existir entre el
conteo CD4+ y el estado nutricional.

Resultados similares a los encontrados en este trabajo fueron reportados en un estudio
completado en Cuba después de determinar el estado nutricional de 1,000 personas con VIH/sida,
con edades entre 24 y 59 afios, acogidos al Sistema de Atencién Ambulatoria.>* El exceso de peso
se presentd en el 27.8% de los evaluados.”* Es obvio entonces que el estado nutricional de las
personas con VIH/sida en Cuba tiende hacia el exceso de peso en la era de los ARV. Este
aumento de peso, aunque deseable como factor de proteccion ante la caquexia acompafante al
Sida clinico, pudiera colocar al sujeto en riesgo incrementado de algunas de las comorbilidades
englobadas dentro del sindrome metabolico, como las enfermedades cardio- y cerebro-vasculares,
la Diabetes mellitus, las dislipidemias, y la hipertension arterial.
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Aunque en la presente investigacion se encontraron conteos CD4+ inferiores a los
esperados en un sujeto saludable, no infectado por el VIH, éstos no obstante superaban el punto
de corte de 350 células.mm™. Por lo tanto, tal y como se planteé anteriormente, se pudiera
considerar que el dafio del sistema inmune en la poblacion de estudio es solo moderado. Todas
las razones anteriormente expuestas pudieran explicar la débil asociacion entre las herramientas |
métodos de evaluacion nutricional empleados y los conteos CD4+. Sin embargo, y a pesar de lo
dicho, la mayor proporcién de desnutridos se concentrd entre los individuos con conteos CD4+ <
350 células.mm™.

Desde la primera descripcion de la ESG se han descrito numerosas aplicaciones de dicha
herramienta en situaciones clinicas diferentes, como la diélisis,>* el cancer,>>*° y la infeccién por
VIH," por lo cual la ESG se ha convertido en una herramienta nutricional de aplicacién global.>’

El algoritmo de Chang también se ha empleado en la evaluacion nutricional de personas
con VIH/sida atendidas tanto en régimen ambulatorio como sanatorial; al igual que expuestos y
no expuestos a la TAR.®**® Asi, el dispar comportamiento de los indicadores empleados en la
descripcion del estado nutricional de la personas con VIH/sida pudiera indicar que en casos
especificos pueden concurrir elementos de deterioro nutricional junto con la disminucion de los
conteos CD4+. En tal sentido, se debe hacer notar que en este estudio, casi la quinta parte de los
sujetos estudiados habia experimentado una pérdida mayor del 10% del peso ideal, y la CMB se
encontraba disminuida en poco mas de la tercera parte de ellos.

Se pudiera sefialar la probable presencia de una referencia circular entre los conteos CD4+
y el algoritmo de Chang: el conteo global de linfocitos se emplea en el algoritmo como una de las
variables de interés nutricional. EI punto de corte que se ha recomendado para la calificacion del
conteo global de linfocitos es de 1500 células.mm™. El conteo global de linfocitos también se
emplea en el célculo de los conteos CD4+. Luego, un conteo CD4+ disminuido implica un conteo
global reducido de linfocitos, y viceversa. Esta referencia circular pudiera influir en la asociacion
entre el estado nutricional definido segin el algoritmo de Chang y los conteos CD4+. No
obstante, al disminuir el punto de corte del conteo de las células T CD4+ como variable
dependiente dentro del modelo logistico, se logré demostrar que aquellos individuos VIH/sida
clasificados como desnutridos segun el algoritmo de Chang presentaron un riesgo 6 veces mayor
de presentar un deterioro de su sistema inmune (CD4 < 200 células.mm™) que los referentes no
desnutridos. De esta manera, el algoritmo de Chang pudiera ser util a la hora de medir la
asociacion entre el estado nutricional y el conteo CD4, fundamentalmente en las personas
VIH/sida en las fases avanzadas de la enfermedad, esto es: en la fase Sida. Por todo lo anterior,
las consideraciones sobre el estado nutricional de la personas con VIH/sida permiten inferir el
estado del sistema inmune y la respuesta a la TAR, por lo que la evaluacién nutricional debe estar
presente en todo programa de atencion integral a estos individuos.

Cuando se compararon los valores centrales de las variables nutricionales en los 2
momentos previstos de observacidn, tanto para todos los sujetos como de acuerdo a los grupos
definidos por el conteo de las células T CD4+ al cierre del seguimiento (CD4, > 350 vs. CD4;, <
350 células.mm™), solamente el valor medio de la albumina sérica en el momento de la admision
en el estudio revel¢ diferencias entre los grupos definidos por el estado de los CD4,.

Los niveles séricos de albimina disminuyen con el avance de la enfermedad por VIH, sobre
todo en la era previa a la TAR. No obstante, en los diferentes estadios de la enfermedad se han
reportado valores promedio dentro del rango establecido como normal para individuos
supuestamente sanos y VIH-negativos.*® En el presente estudio los niveles iniciales de albimina
sérica fueron, de todos los indicadores bioquimicos considerados, el unico cuyos valores
promedio estaban levemente disminuidos en los individuos que a la conclusion del seguimiento
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tuvieron un conteo de CD4 < 350 células.mm™ cuando se compararon con aquellos con CD4 >
350 células.mm. Sin embargo, en ambos grupos los valores promedio se encontraban > 35 g.L™.

Los reportes que valoran la asociacion entre los niveles séricos de albumina y el conteo de
las células T CD4+ son contradictorios, y destacan un papel diferente de la albimina sérica como
posible marcador bioquimico de progresion de la enfermedad antes y despueés de la introduccién
de los ARV. En ausencia de TAR, la albumina sérica se analiza en su asociacion con la accion
directa del VIH en el organismo infectado. Luego, la reduccion de la proteina en el suero puede
responder a una reaccion mediada por citoquinas como el TNFa y la IL6, que estan elevadas en
los pacientes con Sida;*® asi como a una accién disminuida de la hormona del crecimiento (GH)
sobre la sintesis hepatica de proteinas.”® Un analisis retrospectivo en 25,522 pacientes
ambulatorios infectados con VIH en los Estados Unidos demostré que la albumina sérica < 25
g.L™ se asoci6 a una mayor mortalidad en el afio de seguimiento.®

Después de la TAR se ha reexaminado el valor predictivo de la mortalidad y la respuesta
terapéutica de la albimina. La hipoalbuminemia en mujeres africanas que iniciaron TAR fue un
predictor significativo de mortalidad.”* Este riesgo también fue mayor en los individuos que
iniciaron TAR con un nivel sérico de albimina < 35 g.L™ respecto de los que lo hicieron con un
conteo de CD4 < 100 células.mm™.%

La albumina sérica ha mostrado también asociacion con los marcadores nutricionales. La
hipoalbuminemia predice la mortalidad temprana en adultos VIH positivos con IMC < 16 Kg.m™
y sida avanzado (dados por CD4 < 50 células.mm™).% La albimina sérica se asocia
independientemente a una mayor incidencia de anemia grave, desgaste y pérdida de peso >
10%.%* En este caso, los investigadores no encontraron asociacion entre las concentraciones
séricas de albmina y los cambios en el conteo de las células CD4+.%

La asociacion de la albumina sérica con el estado nutricional segun el IMC depende de los
estratos de CD4 utilizados en los modelos predictivos. Como indicador bioquimico, la albimina
sérica mostré un papel limitado como predictor de desnutricion en las personas VIH-positivas
con un conteo CD4 > 350 células.mm™.® Este hecho pudiera afectar de igual forma el papel de la
albumina sérica como marcador bioguimico de progresion de la enfermedad en estos individuos.

La reduccion del IMC fue altamente significativa para aquellos que al concluir el afio tenian
un conteo CD4+ < 350 células.mm™, lo cual evidencia la relacién existente entre los dominios
inmunolégico y nutricional del estado de salud del individuo que se ha descrito en otros
estudios.®® Resultados similares, pero utilizando el valor de 200 células.mm™ como punto de
corte para la variable de respuesta, fueron reportados por Mariz et al.,°” quienes realizaron un
estudio transversal en Brasil para estimar la prevalencia de los fenotipos nutricionales polares
(desnutricion vs. exceso de peso) en 2,018 personas con VIH/sida. En este estudio, las diferencias
en la distribucion del IMC para las dos categorias definidas segun el conteo de las células T
CD4+ (> 200 vs. < 200) fueron estadisticamente significativas, y se encontré una fuerte
asociacion entre el recuento de células CD4 < 200 células.mm™ y la desnutricion.” Por el
contrario, entre los pacientes con recuentos de células CD4 > 200 células.mm, la frecuencia del
exceso de peso fue mayor que la de desnutricion.®’

Los modelos matematicos han hecho importantes contribuciones a la comprension de la
dindmica del VIH-1 y la respuesta antirretroviral.®* " Sin embargo, no se han reportado modelos
matematicos para predecir la progresion de la enfermedad por VIH a partir de variables
nutricionales. En la bisqueda de un modelo capaz de medir la progresion de la infeccion se ha
constatado en este estudio que las variables nutricionales puras no son Utiles para predecir el
estado inmunolégico de las personas con VIH/sida. Otros estudios tampoco han encontrado
asociacion entre el recuento de los CD4 y los indicadores de la composicién corporal.”
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Evidentemente, los cambios drasticos en los compartimentos corporales en la persona infectada
con el VIH ocurren en la etapa avanzada de la enfermedad, a la cual no se llega tan facilmente en
la era de la TAR, y mucho menos en una poblacién en régimen ambulatorio y bajo vigilancia
inmunologica como la que formé parte de esta investigacion.

La determinacion frecuente de las células T CD4+ permite tomar medidas terapéuticas en el
tiempo adecuado para evitar el avance clinico de la enfermedad. La instauracion de una TAR
eficaz y continuada produce una recuperacion paulatina del estado inmune, una menor incidencia
de infecciones oportunistas y, consecuentemente, una disminucion de la tasa de las alteraciones
nutricionales que acompafan a los estadios avanzados de esta enfermedad. Sin duda entonces, los
indicadores nutricionales cambian su connotacion cuando la TAR altera el curso natural de la
infeccion viral y es capaz ademas de desencadenar cambios en la composicién corporal tipicos
del sindrome de lipodistrofia.

Segun los resultados obtenidos en el primer modelo logistico, la variable que mejor explico
el deterioro inmunoldgico segun el conteo absoluto de las células T CD4+ fue el gradiente de
(Iéase también el cambio en) el IMC, lo cual corrobora el papel de los cambios relativos de los
indicadores nutricionales (a partir de un valor inicial) en la evolucién inmunoldgica de la persona
con VIH/sida. Aungue no se reportan trabajos anteriores que valoren la utilidad del cambio
relativo del IMC en un intervalo de tiempo determinado como medida de asociaciéon con el
conteo CD4 en persona con VIH/sida, si se ha demostrado que la medicion de este indicador
representa un marcador de alta potencialidad para ser utilizado como criterio de evolucién de la
infeccion por VIH y para el inicio de la TAR en paises de limitados recursos econémicos.’

El valor negativo del coeficiente logistico p para el GIMC (segln el Modelo I) es indicativo
de que el incremento del GIMC disminuye el riesgo de tener un valor CD4 < 350 a la conclusion
de la ventana de observacion del estudio. Dicho de otra manera: un aumento del peso corporal en
un afio de evolucion puede representar un factor que protege al paciente del deterioro
inmunoldgico segun el conteo CD4. En la medida en que haya mayor reduccion del IMC, sera
mayor la probabilidad de que el valor de CD4, descienda por debajo de 350 células.mm™.

Al ajustar el modelo | segun una variable “grupo” que considera al mismo tiempo el conteo
inicial de las células T CD4+ y el estado de la terapia antirretroviral, el modelo matemético que
incorpora el cambio relativo en el IMC gana en sensibilidad hasta alcanzar valores cercanos a los
que es capaz de aportar el cambio en los CD4 como variable independiente (que seria el modelo
estandar).

Como se observa en los modelos logisticos ajustados segun el grupo inicial de asignacion
del sujeto, para un mismo valor del GIMC, el riesgo de tener un conteo CD4+ < 350 células.mm
en un afio de evolucion fue mayor en aquellos que se incorporaron al estudio con esa misma
condicion inmunoldgica, independientemente de que estuviesen o no tratados con ARV (y que
serian los Grupos IV y |1, respectivamente).

Para explicar el mayor riesgo de las personas con VIH/sida pertenecientes al grupo Il
respecto de las del grupo I, es necesario tener en cuenta que los primeros en el momento de
incorporacion al estudio mostraban criterios inmunolégicos para el inicio de la TAR, segun lo
recomendado por las “Pautas cubanas para el tratamiento antirretroviral en los pacientes con
VIH/sida”,” que proponen inicio de la TAR en los casos (aln asintomaticos) con CD4 < 350. De
hecho, 11 de ellos (el 47.8 % de los incluidos en el grupo) durante el transcurso del afio pasaron a
formar parte del grupo con TAR, de manera que, independientemente de que se introduzcan los
ARV, el hecho de tener en un primer momento un conteo de células T CD4+ < 350 los hace mas
vulnerables a la perpetuacion del deterioro inmunolégico, cuando se les compara con aquellos
que iniciaron el estudio con un sistema inmunologico fortalecido y no expuestos a los ARV.
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Los individuos sin TAR pertenecientes al grupo Il (CD4 inicial por debajo de 350), con
pérdida en el IMC, o una leve ganancia de hasta 1.03 % (como promedio); tienen riesgo de que al
cabo del afio se mantengan por debajo de ese nivel. En este grupo la posibilidad de ganancia en el
peso corporal manteniendo el conteo de los CD4 por debajo de 350 pudiera explicarse
fundamentalmente a partir de los casos que en el transcurso del afio reciben la TAR y logran con
ella primeramente una mejoria del estado clinico antes de lograr restablecer el conteo de las
células CD4 a cifras iguales o superiores a 350 células.mm™.

Una respuesta inmunologica deficiente a los farmacos ARV en un momento determinado,
como es el caso del Grupo IV en el presente estudio, trae consigo un alto riesgo de que no se
recupere el recuento de las células T CD4+ en un afio de evolucién, independientemente de que,
ante un fallo terapéutico, se hayan hechos cambios en la combinacion de ARV implementada en
el paciente, aspecto éste no valorado en la presente investigacion. En este caso, es logico pensar
que estas personas tengan un mayor riesgo de infecciones oportunistas, y por lo tanto de muerte.
Sin embargo, ha quedado demostrado que, aunque el sistema inmune no se restablezca
adecuadamente en los individuos con TAR, si se logra con los ARV la supresion de la replicacion
viral. Ello garantiza que, con un menor numero de células T de defensa, el riesgo de desarrollar
infecciones oportunistas disminuye.”*

Las personas con VIH/sida incluidas dentro del Grupo IV presentaron una situacion adn
mas compleja que las del 1I, ya que, aun con una ganancia promedio de 11.3% del IMC, pueden
tener al final del afio de seguimiento un conteo de células T CD4+ < 350.

Los resultados encontrados en este estudio para los grupos Il y IV (con un CD4 < 350),
representan una prueba mas que reafirma la necesidad de iniciar el TAR tempranamente, tal y
como lo ha recomendado la OMS en las directrices terapéuticas del afio 2013.*" El tratamiento
mas temprano con farmacos seguros, asequibles y de manejo mas facil puede mantener
saludables a los pacientes infectados por el VIH, ademas de reducir la cantidad de virus en la
sangre, lo cual reduce, a su vez, el riesgo de transmision a otras personas. Las nuevas
recomendaciones alientan a todos los paises a que inicien el tratamiento de los adultos infectados
por VIH cuando la cifra de linfocitos CD4 < 500 células.mm™, esto es: mientras el sistema
inmunitario todavia es fuerte.**

Por otra parte, para un futuro cercano existe la recomendacion general de iniciar la TAR en
personas infectadas por VIH aln asintomaticas, independientemente de los niveles de CD4. Esto
es: aplicar el TAR inmediatamente después de un diagndstico confirmatorio de seropositividad
por VIH. Esto representard una nueva etapa en la aplicacion de la TAR contra el sida, etapa que
trascendera las funciones terapéuticas de este tratamiento para atribuirle un valor preventivo v,
por lo tanto, un papel central en el control de la pandemia.”

Aunque no se valord en el trabajo la relacion entre los cambios en la composicién corporal
y los tipos de farmacos ARV utilizados, se pudiera inferir que la ganancia en el peso en los
pacientes del Grupo IV, no asociada a un mejoramiento en el conteo CD4, pudiera ser el
resultado del sindrome de lipodistrofia asociado al TAR, en este caso especifico, a la
lipoacumulacion o lipohipertrofia desencadenada fundamentalmente por los inhibidores de la
proteasa,’® que estan presentes en mas del 50% de los esquemas terapéuticos utilizados por los
integrantes del estudio tratados con TAR. Resulta interesante destacar que entre el 55 — 60% de
los integrantes del Grupo IV experimentaron incrementos de la circunferencia de la cintura y el
indice ICC, respectivamente, durante el afio de seguimiento. Ambos son indicadores de
adiposidad central cuyo aumento se ha comprobado en poblaciones de personas con VIH/sida con
caracteristicas demogréaficas similares a las de la muestra y expuestos a los mismos esquemas
terapéuticos.** Este resultado pudiera limitar la utilidad del modelo para aquellos individuos
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VIH/sida con TAR y diagndstico de lipodistrofia, de manera que seria recomendable tener en
cuenta los cambios en la composicion corporal asociados a la TAR a la hora de realizar un
estudio de asociacion entre variables nutricionales y el conteo de las células T CD4+.

Obviamente, la posible sustitucion de los esquemas terapéuticos utilizados en la poblacion
de estudio por farmacos ARV donde no se han demostrado estos efectos adversos,”’ minimizara
en las personas VIH/sida con TAR no solo el riesgo cardiovascular dependiente de los ARV, sino
también los cambios en la composicion corporal caracteristicos del sindrome de lipodistrofia. De
esta manera, la probabilidad pronosticada de tener un conteo de CD4 < 350 al final de un afio de
seguimiento, con un modelo logistico como el que se propone en esta investigacion para el grupo
IV, tendria menos limitaciones.

Cuando se compararon los individuos del Grupo 111 con los del I, estos ultimos tuvieron un
riesgo mayor de deterioro inmunoldgico segun el conteo T CD4+ al afio de evolucion que
aquellos bajo TAR con una respuesta inmunologica positiva al mismo (que seria el Grupo IlI). Si,
durante un afio de evolucién, un individuo del grupo | sufre una reduccién aproximada del 10%
en el IMC, tendra una alta probabilidad de tener un conteo CD4 < 350 al finalizar el periodo de
seguimiento, mientras que, para el caso especifico del grupo Ill, segin el modelo logistico
encontrado en la presente investigacion, podrian ser reasignados al grupo con un conteo de CD4
< 350 a partir de la reduccion del 14% del IMC. De hecho, éste fue el grupo de menor riesgo al
estudiar la asociacion de dicha variable con el conteo de las células CD4 al afio de evolucion.
Ademas, el 85% de estos individuos mantuvieron una respuesta positiva al tratamiento
antirretroviral durante el periodo de seguimiento. Evidentemente, la supresion de la replicacion
viral lograda por la TAR garantiza el restablecimiento del sistema inmunoldgico en personas con
VIH/sida, y un menor riesgo de que se deteriore el mismo en el transcurso de un afio de
evolucion, con relacién a las personas con VIH/sida con similar conteo de CD4 no expuestos a
los ARV.

La recuperacion del recuento de las células T CD4+ posterior a la TAR ha sido tema de
maultiples investigaciones. La mayoria de ellas coincide en que el inicio temprano de la supresion
de la replicacion viral antes de un deterioro intenso del sistema inmune o, lo que es igual, antes
de que el individuo pase a la fase sida, esta asociada a una mayor probabilidad de recuperacion
inmunoldgica, incluso en lograr recuentos de CD4 > 900 células.mm™."

Independientemente de lo anteriormente expuesto, las curvas logisticas demuestran que,
para todos los grupos, a mayor reduccion del IMC (dada por los valores negativos del coeficiente
logistico propio del gradiente) habra una mayor probabilidad de que el conteo de linfocitos T
CD4+ al afio de seguimiento sea < 350 células.mm™. La probabilidad del evento disminuye en la
medida en que la reduccion del IMC sea menor, o de que ocurra una ganancia en el IMC (como
lo expresarian los valores positivos del gradiente).

El hecho de no haber encontrado en el estudio diferencias significativas al comparar el
modelo obtenido con el GIMC y el modelo estandar (GCD4), ambos ajustados para la variable
“grupos”, significa que, si se considera al mismo tiempo el estado inmunoldgico inicial segun el
conteo absoluto de las células T CD4+ y el estado de la TAR, los modelos matematicos
propuestos con el cambio relativo del IMC pudieran representar una alternativa cuando no esté
disponible el recuento de los linfocitos T CD4+. Esto representa una posibilidad importante para
el seguimiento de los individuos con VIH/sida, especialmente para aquellos que viven en paises
de bajos recursos econdmicos, donde no esta al alcance de todos un inicio temprano del TAR con
un conteo de CD4 < 500 células.mm™;"® y mucho menos la posibilidad de utilizar los ARV,
indeg%ndientemente del conteo de CD4 e inmediatamente después del diagndstico positivo de
VIH.
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A pesar de los escenarios actuales con relacion a las nuevas recomendaciones para el inicio
de la TAR,” la OMS ha reconocido recientemente* que el 90% de los paises utilizan como
criterio inmunologico para el comienzo de la TAR las cifras de CD4 recomendadas en las
directrices de 2010;* las mismas que se utilizaron en la presente investigacion (CD4 < 350
células.mm™).

Para muchas personas con VIH que viven en los paises pobres, pudiera ser posible la
realizacion de un primer conteo de las células T CD4+ al inicio de la infeccion, o al inicio de un
esquema terapéutico, pero no el monitoreo sistematico de su estado inmunoldgico a través del
conteo de los linfocitos T CD4+, por el alto costo de esta técnica y el acceso a la misma. Es por
ello que los modelos matematicos construidos con el GIMC pudieran representar una alternativa
para el seguimiento de la evolucion inmunoldgica del infectado con VIH, y una posibilidad para
que el médico valore el inicio de un esquema terapéutico antirretroviral antes de que se deteriore
totalmente el sistema inmunolégico y la enfermedad avance hacia el sida clinico, a través de una
herramienta sencilla, de bajo costo, facil de realizar, y al alcance de las unidades de salud de estos
paises, incluyendo el nivel primario de atencion. Si llegara el momento que, de forma general, se
aplicara la tendencia de diagnosticar y tratar a las personas con VIH de todos los paises del
mundo, los resultados de este estudio mantendrian su vigencia en el seguimiento de la respuesta
inmunoldgica al tratamiento antirretroviral.
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