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1. INTRODUCCION 

El surgimiento de la terapia anti-retroviral altamente activa (TARAA) ha mejorado en diversos 

aspectos el pronóstico de los pacientes que viven con el virus de la inmunodeficiencia humana 

(VIH), con impacto directo en morbilidad y mortalidad (1). El principal predictor de mortalidad es 

la cuenta de LT CD4+ al inicio y durante el tratamiento. Egger y colaboradores describieron el 

riesgo de muerte o progesión en una cohorte de pacientes vírgenes a TARAA de acuerto a la 

cuenta de LT CD4+ basal y a los 6 meses y encontraron, mediante un modelo predictivo, que 

los pacientes con menor cuenta de LT CD4+ a los 6 meses de  tratamiento tenían el peor 

pronóstico a largo plazo (2). De acuerdo a dicho modelo, la probabilidad de que un paciente 

>50 años de edad, con LT CD4+ <25 céls/µL a los 6 meses de haber iniciado TARAA, CV <500 

copias/mL, estadio C al inicio y sin uso de drogas IV, la probabilidad de progresión a SIDA a 5 

años es de 78.7%, mientras que la probabilidad de muerte es 51.2%.  

 

La falta de respuesta inmunológica se ha asociado con numerosos factores, entre ellos:  mayor 

edad (3-4), mayor duración de la infección por VIH antes de iniciar tratamiento (5), coinfección 

con hepatitis C (6), carga viral al inicio de tratamiento (7-8) y una nadir más bajo de LT CD4+ 

(9-11). Específicamente, el nadir de LT CD4+ es crítico para la recuperación inmune. Sin 

embargo, ninguno de estos factores explica la razón por la cuál ocurre esta falta de respuesta.  

Aproximadamente un 20% de los pacientes con infección por VIH no consigue resaturar el 

conteo de LT CD4+ aún recibiendo tratamiento anti-retroviral óptimo (12-13), estos individuos 

se denominan no-respondedores inmunológicos. A pesar de la diversidad en cuanto a su 

definición, la mayoría de los autores concuerdan con una cuenta de LT CD4+ <200 céls/µL, 

mientras que el tiempo de tratamiento para categorizarlos es diferente. Otros grupos los definen 

por el incremento de LT CD4+ en porcentaje (<20% del basal) [14-15]. Este grupo de pacientes 

está poco descrito en la literatura a pesar de tener  una mortalidad y morbilidad distinta de los 

pacientes que logran una respuesta inmunológica adecuada. Esta es una de las razones 

primordiales para estudiar la causa de dicha falta de respuesta. (16) 
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2. MARCO TEÓRICO. 

El número total de LT CD4+ en un paciente es el resultado del balance entre la producción de 

LT CD4+,  su destrucción y su distribución  entre la sangre y el tejido linfático.  

 A continuación enunciaremos los distintos mecanismos que participan en el mantenimiento de 

los niveles de LT CD4+ en sangre periférica. Las alteraciones en estos mecanismos se han 

asociado con menor recuperación de LT CD4+ posterior al inicio de tratamiento anti-retroviral. 

 

1) Producción. Los linfocitos T CD4+ se crean mediante 2 procesos principales: generación 

de células naive en el timo (cuyor precursores se encuentran en la médula ósea) y 

proliferación de las células naive ya existentes.  

 

Generación de células naive en el timo.  La generación de TCR tiene lugar únicamente el en 

timo y las células que ahí se producen tienen un repertorio inmunológico completo (17). Se ha 

descrito que los pacientes con mayor tejido tímico tienen mejor reconstitución inmune y un 

repertorio inmunológico más amplio que los pacientes con un timo pequeño. Una manera de 

seguir este proceso es mediante la medición de TREC (T cell receptor excision circles) que se 

generan únicamente durante la maduración de células T en el timo, la cuantificación de RTE 

(emigrantes tímicos recientes) que expresan CD31 y mediante la cuantificación de células 

naives (18-19)  

 

Proliferación de células naive. Conforme avanza la edad, la generación de células T a partir 

del timo se reduce dramáticamente e incrementa la proliferación. Las células generadas 

mediante este proceso tienden a perder la expresión de CD31 y la cantidad de TRECs (20). Se 

conoce que la infección por VIH afecta el número y función de los LT CD4+ naives en sangre 

periférica y en tejido linfático. Existen reportes que reflejan menor producción tímica posterior al 

inicio de TARAA, que el número de células naives incremente a niveles sub-óptimos y que la 

proliferación de estas células también es menor (21). En otro reporte se observó que a pesar 

de 7 años de tratamiento ARV rara vez se normaliza la cuenta de células T naives (22). Parece 

que los pacientes con falta de respuesta inmunológica tienen mayor afección del 

compartimento de células naive que los pacientes con mejor recuperación inmune. Varios 
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factores contribuyen a ello y se ha reportado que pacientes con timo de mayor tamaño tienen 

mayores cuentas de LT CD4+ naives a las 2-24 semanas posterior al inicio de TARAA, que los 

pacientes con menor recuperación tienen alteración en la timopoiesis (manifestado por menor 

cuenta de RTE) e incremento en la proporción del Ki67 (marcador de proliferación celular 

periférica) (23-24). 

 

Células progenitoras de médula ósea (MO) como fuente de LT. Si bien las células T CD4+ 

maduran en el timo su origen se encuentra en las células progenitoras de médula ósea. Ha 

sido difícil demostrar la infección de las células progenitoras hematopoyéticas (CPH), sin 

embargo, en varios estudios se ha mostrado que una porporción de estas expresan los 

receptores LT CD4+, CXCR4 y CCR5, haciéndolas susceptibles de la infección por VIH (25-

26). Por otro lado, al igual que las células T, las NK y células B (incluyendo B naives) parecen 

estar disminuidas durante la infección por VIH, por tanto, la linfopenia asociada con el VIH 

podría explicarse por alteraciones previas al desarrollo linfocitario en el timo. Recientemente se 

encontró que pacientes con falta de recuperación inmune tienen alteraciones en la producción 

de citocinas en MO y menor desarrollo in vitro de las colonias (27). También se ha encontrado 

que las CPH disminuyen conforme progresa la enfermedad y se asocia con la cuenta de LT 

CD4+, apoyando la idea de que la MO y CPH son esenciales para la recuperación inmune (28).  

 

2) Mantenimiento de los niveles de LT CD4+. Existen otros factores, una vez generados  los 

LT CD4+,  que están involucrados en mantener constante la cuenta celular LT CD4+ en 

sangre periférica.  

Papel de las citocinas homeostáticas en el mantenimiento de los niveles de LT CD4+. La 

interleucina 7 (IL-7) es crucial en la homeostasis de las células T. La respuesta a IL-7 está 

determinada principalmente por la presencia o ausencia de su receptor (IL-7R) que se 

encuentra en la mayoría de las células T maduras (29). Además, IL-7 es modulador de la 

homeostasis periférica de células T al mantener la reserva de células T naive promoviendo su 

sobrevida e induciendo su proliferación sin cambiar su fenotipo (30).  Los pacientes con VIH 

muestran mayores niveles de IL-7 y menores niveles de IL-7R comparado con controles sanos, 

lo que refleja la necesidad de incrementar la producción de células LT CD4+ y la regulación a la 
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baja del receptor debido a niveles séricos altos (31). Un estudio encontró una reducción de la 

expresión de IL-7R e incremento en los niveles de IL-7 y en pacientes con falta de recuperación 

de LT CD4+ lo interesante es que al parecer lo que está alterado es la fuente y no las vías de 

señalización (32-33).  

 

Al igual que IL-7, IL-2 e IL-15 son reguladores de la proliferación celular. Al contrario de lo que 

sucede con IL-7, la producción de IL-2 e IL-15 esá disminuida en pacientes con VIH y esta 

disminución es más notoria en el grupo de pacientes que no recuperan LT CD4+ (34-35).  

 

3) Destrucción de LT CD4+. La contraparte de la generación de LT CD4+ está representada 

por mecanismos que promueven su destrucción. Dichos mecanismos ocurren de manera 

natural en la población general. A continuación revisaremos de qué manera se encuentran 

afectados estos procesos en los pacientes con VIH. 

 

Activación inmune. Este fenómeno ha cobrado enorme importancia en el estudio de la 

fisiopatogenia de la enfermedad por VIH y abarca  un amplio espectro de procesos celulares. 

Los pacientes con infección por VIH sin tratamiento expresan marcadores de inflamación en la 

mayoría de los compartimentos celulares, especialmente los marcadores de superficie CD38 y 

HLA-DR en las células T (36-38). También, mayores niveles de citocinas pro-inflamatorias 

como TNFα, IL-6 e IL-1β tanto en plasma como en ganglios linfáticos (39-40). La activación 

inmune usualmente refleja una respuesta normal ante una infección por cualquier patógeno 

como un esfuerzo para evadir la infección. Sin embargo, en el contexto del VIH, esta activación 

inmune persistente ha mostrado tener un  valor pronóstico adverso mayor o agregado que  la 

cuenta de LT CD4+ o CV por sí solos. (41-42). Existen dos ejemplos de esto: uno son los 

pacientes “elite controllers” (personas que controlan la infección de manera natural, sin 

tratamiento anti-retroviral) quienes tienen menor activación inmune que los progresores 

normales y el segundo ejemplo son los huéspedes naturales del virus de imnunodeficiencia de 

simios (SIV), los monos verdes africanos y los sooty mangabey quienes carecen de activación 

inmune, recambio de células T o progresión de la enfermedad (43-44).  
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La activación inmune disminuye con el inicio de tratamiento antiretroviral, sin embargo, no 

vuelve a la normalidad y es una de las características mejor evaluadas de los pacientes que no 

tienen recuperación de LT CD4+, varios estudios han mostrado que esta activación es mayor 

en ese grupo depacientes comparados con los que logran una mejor recuperación 

inmunológica (45-46). Ahora bien, no se sabe si los altos niveles de activación inmune son 

causa o consecuencia de una pobre reconstitución. Se ha propuesto que la activación inmune 

durante la infección primaria por VIH es predictora de la depleción de LT CD4+ y de pobre 

respuesta al tratamiento, sugiriendo que los factores pre-infección del húesped podrían 

predecir una pobre reconstitución (47). 

 

Apoptosis y senecencia. En el contexto de VIH, se ha visto que los pacientes tienen niveles 

elevados de apoptosis y que las células LT CD4+ apoptóticas tempranas y tardías son más 

prevalentes en pacientes con cuentas de LT CD4+ <500 céls/µL (48-50). Otro marcador de 

apoptosis es la molécula de células T de muerte programada (PD-1), que confiere señales 

inhibitorias a las células T y PD-1 se regula a la alza de manera selectiva por las células T 

exhaustas durante la infección viral crónica.  Se han reportado niveles elevados de PD-1 en 

pacientes con falta de recuperación inmune y se ha visto que correlaciona de manera negativa 

con la cuenta de LT CD4+. Asimismo las células que expresan PD1 son más susceptibles a 

inhibición de la proliferación de células T mediante el ligando de muerte celular programada 

(51-52). 

 

En la misma dirección, la infeccón crónica por citomegalovirus (CMV) se ha asociado con 

envejecimiento inmune y una alta proporción de células T específicas par CMV y la viremia por 

CMV se asocian con una baja cuenta de LT CD4+ y mayor mortalidad (53).  

 

Células T pro y anti-inflamatorias relacionadas con la destrucción de LT CD4+. De 

manera reciente, el panorama de la respuesta inmune ha cambiado de manera importante tras 

el descubrimiento de sub-grupos de células T con propiedades pro y anti-inflamatorias.  Las 

células Th17 son células T con propiedades proinflamtorias, mientras que las células T 

reguladoras (Tregs) con anti-inflamatorias. Las células T reguladoras son células LT CD4+ 



  

 

 
10 

juegan un papel crucial en la tolerancia a auto-antígenos y suprimen la activación de células T 

produciendo la regulación a la baja de la activación inmune, incluyendo reducción de la 

inmunidad antitumoral, rechazo a injertos y enfermedad injerto contra huésped (54). Las células 

T reguladoras también son susceptibles a la infección por VIH y se ha visto que suelen 

incrementar y permanecer más altas en pacientes con TARAA, aún no se sabe si el papel de 

Tregs es benéfico al disminuir el grado de activación celular o bien es perjudicial al disminuir la 

respuesta inmune específica contra el VIH, aún no está claro si aceleran o retrasan la infección 

por VIH (55-56). Por su parte, las células Th17 comparten vías de maduración con las células 

Tregs y aunque se conoce poco aún sobre estas células en la infección por VIH, se han 

asociado con activación inmune y progresión de la enfermedad. En controladores naturales de 

la infección parece que el balance Th17/Tregs se mantiene, lo que resalta la importancia de 

este sistema (57-58). Se ha sugerido también que las alteraciones del mismo tienen impacto en 

la reconstitución inmune.  

Disminución de LT CD4+ en tejido linfático secundario. El agotamiento de células LT CD4+ 

ocurre en la sangre y en tejido linfático secundario (ganglios y tejido linfoide asociado a la 

mucosa intestinal) donde residen la mayoría de los LT CD4+ (59-60). Durante la infección 

primaria ocurre una pédida considerable de las células residentes de estos tejidos siendo 

reemplazadas por colágeno. A mayor contenido de colágeno, menor el número de LT CD4+ y 

menor el  número de LT CD4+ naives (61-62). Otro aspecto es el hecho de que la infección por 

VIH produce redistribución de las células LT CD4+ entre la sangre y tejido linfático mediante el 

aumento de la expresión de de L-selectina en las células LT CD4+ inactivas, lo que ocasiona 

que dichas células entren a los ganglios linfáticos (63). Sería interesante evaluar, en los 

pacientes con falta de recuperación inmune, la cantidad de células LT CD4+ que se encuentran 

en tejido linfático secundario. De hecho, se ha encontrado acumulación de Tregs en dicho 

tejido en pacientes sin tratamiento antiretroviral (64).  

 

Trasladando lo anterior a la clínica, es notable en los estudios de cohorte donde se han 

descrito los factores de riesgo para muerte y otros desenlaces clínicos, el porcentaje de 

pacientes con VIH avanzado (LT CD4+ <100 céls/µL) es muy bajo. Por otro lado en los últimos 
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años se encontrado que diversos biomarcadores de inflamación, coagulación y activación 

inmune  

(reflejo de los mecanismos de regulación de la cuenta de LTCD4+, particularmente de su 

destrucción) correlacionan con mortalidad, desarrollo de infecciones oportunistas, eventos 

cardiovasculares, enfermedades no asociadas a SIDA, etc. Existen  pocos reportes en la 

literatura que hagan correlación directa con el incremento de LT CD4+ (Ver Tabla 1). 

 

Sólo de manera reciente, ha incrementado el interés en este tópico. Aziz y colaboradores  

estudiaron una cohorte de mujeres con VIH avanzado y encontraron que la insuficiencia de 

vitamina D se asocia con recuperación tardía de LT CD4+ después de inicio de TARAA (71). 

Nozza y colaboradores reportaron los resultados de una pequeña cohorte de pacientes 

tratados con o sin maraviroc (MVC) con enfoque en la recuperación de LT CD4+ y marcadores 

inflamatorios (sEPCR [soluble entohelial protein C receptor]), pero también dímero-D e IL-6. 

Sus hallazgos sugieren que algunos pacientes que no responden a la terapia, con incremento 

de LT CD4+ independientemente de la reducción de CV, tienen, de manera persistente o 

progresiva, marcadores de inflamación y activación de la cascada de coagulación, evidenciado 

por mayores niveles de sEPCR (72).   
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Tabla 1. Estudios de cohorte que han evaluado factores asociados con desenlaces clínicos como 
mortalidad, progresión a SIDA e incremento de la cuenta de LT CD4+* 

Estudio Tipo de estudio LT 
CD4+

a
 

 

%
b
 T

c
 Factores de 

riesgo 
asociados con 
el desenlace 

Desenlace 

Egger M  
(2002) 

Cohorte 
retrospectiva 
[ART cohort 
collaboration] 
(n=9323) 

250 
(100-403) 

10 
(<100 céls/µL) 

12 meses LT CD4+y CV 
w24, UDIV 
>50 años 

Muerte/ 
SIDA 

Hunt PW 
(2003) 

Cohorte 
retrospectiva 
(n=423) 

-- 16 
(<50 céls/µL) 

49 
(<200 céls/µL) 

4 años Edad, género, 
menor LT CD4+ 

incial 

Incremento de 
LT CD4+ 

Moore D 
(2005) 

Cohorte 
retrospectiva 
[HIV/AIDS DTP-
British Columbia] 
(n=1527) 

205 
(90-357) 

--- 44 meses Edad, LT CD4+ 
basal, 

CV basal 

Mortalidad 

Bosch R 
(2006) 

Cohorte 
retrospectiva 
[ACTG 364] 
(n=101) 

380 
(278-498) 

-- 144 
semanas 

CV viral inicial Dinámica de 
incremento de 

LT CD4+ 

Mocroft 
(2007) 

Cohorte 
retrospectiva 
[EuroSIDA] 
(n=1835) 

170 
(70-282) 

--- 5 años LT CD4+ basal 
 

Tasa de 
recuperación de 

LT CD4+ 

Tan R 
(2008) 
 

Cohorte 
retrospectiva 
[HIV Clinic. 
University of 
Alabama. 
Birmingham] 
(n= 404) 

213 
(±260)

d
 

14.6 
(<50  céls/µL) 

38 meses Discordante 
LT CD4+ basal 

Muerte/IO 

Gilson R 
(2010) 

Cohorte 
retrospectiva 
[UK CHIC 
cohort] 
(n=2584) 

170 
(80-251) 

-- 12 meses Edad 
Discordante 

LT CD4+ 

Mortalidad 

Castagna 
A 
(2010) 
 

Cohorte 
prospectiva 
(n=1488) 

22 
(99-332) 

25.2 
(<100  céls/µL) 

6 meses IP/r, CV basal, 
LT CD4+ basal, 

co-infección 

Incremento de 
LT CD4+ 

Aziz M 
(2013) 
 

Cohorte 
prospectiva 
(n=204) 

-- 33 
(<50  céls/µL) 

24 meses Vitamina D 
<30ng/ml 

Incremento de 
LT CD4+ 

*  Referencias: 2, 8, 65-71. **Mediana (Rango intercuartil); 
a
Porcentaje de pacientes incluidos con 

cuentas bajas de LT CD4+; 
b
Promedio ± DE; 

c
T= tiempo de seguimiento, 

d
promedio ± DE 
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Asimismo, Kamat y colaboradores (73) buscaron identificar biomarcadores que pudieran 

distinguir pacientes con VIH virémicos y avirémicos de controles sanos. Analizando 57 

pacientes con nadir de LT CD4+ <300 céls/µL y tendiendo una proporción de control virológico 

(<400 copias) de 38%, encontraron que, de 17 marcadores estudiados, sólo los niveles CXCL9 

y CXCL10 (IP-10), IL-2R y sCD14  permitían diferenciar dichos grupos de pacientes. De 

manera interesante los niveles de CXCL10 correlacionron de manera inversa con la cuenta de 

LT CD4+ y el porcentaje de monocitos CD16+. 

 

Activación del sistema de coagulación.  

Algunos estudios han observado que la infección por VIH se asocia con riesgo de enfermedad 

cardiovascular, particularmente en aquellos pacientes que tienen cuentas bajas de LT CD4+. 

En el estudio SMART se observó que IL-6 y dímero D (marcadores de inflamación y 

coagulación) se relacionaron con mortalidad cardiovascular y por todas las causas (74). Parece 

que el vínculo entre la infección por VIH y estos desenlaces tiene su origen en la traslocación 

bacteriana que ocurre por la devastación del sistema inmune asociado a mucosas (GALT) 

durante las etapas primarias de la infección, siendo más grave en pacientes con VIH avanzado. 

Estudios previos han mostrado que independientemente de la inflamación y la activación 

inmune que las alteraciones el GALT inducen, el mecanismo por el cual se activa la cascada de 

coagulación tiene relación con el factor tisular (75-77). Recientemente Funderburg y cols. (78) 

agregaron una pieza más de información al describir que los pacientes con VIH tienen mayores 

niveles de factor tisular  en monocitos circulantes, que correlacionan directamente con LPS 

pero no IL-6, así como con sCD14 (co-receptor de LPS y marcador de traslocación bacteriana), 

niveles de dímero D y activación inmune (que en estudios previos también se correlacionó 

directamente con los niveles de LPS y DNA bacteriano). Así pues, se plantea la propuesta de 

que los monocitos, activados directamente por productos bacterianos traslocados a través del 

intestino dañado, o mediante mecanismos que pueden involucrar TLR 7/8 (por RNAs VIH), 

incrementa la expresión de superficie de factor tisular y promueve la activación de la cascada 

de la coagulación, contribuyendo directamente a la formación de coágulos y trombosis in vivo.  
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En resumen, el balance de LT CD4+ en un momento es resultado de la generación de nuevas 

células y la destrucción de las existentes. Diversos estudios han mostrado que la disminución 

de LT CD4+ en pacientes sin tratamiento se origina de la destrucción incrementada de dichas 

células por mecanismos que tienen que ver con activación celular y apoptosis y que posterior al 

TARAA en incremento de LT CD4+ depende de factores como la reserva de células naives, 

alteraciones en la red de citocinas que involucra IL-7, Tregs/Th17, fibrosis en tejido linfático 

secundario y grados variables de activación celular que persisten a pesar del TARAA. Por otro 

lado, como se mencionó en líneas anteriores, la activación del sistema de coagulación como un 

marcador de activación endotelial e inflamación juega también un rol que parece importante 

aunque los mecanismos no estén completamente definidos. Se han descrito múltiples 

biomarcadores involucrados en cada uno de dichos procesos que correlacionan con 

enfermedades no-SIDA (riesgo cardiovascular, cáncer, diabetes, etc.) y mortalidad, entre los 

más representativos se encuentran PCR, IL-6, TNFα, IL-10, dímero D, etc.  (Ver tabla  2). 

FIGURA 1. FACTORES DETERMINANTES DE LA CUENTA DE LT CD4+. El nadir de LT 
CD4+ no es un factor aislado, es finalmente consecuencia de la falta de producción, 
aumento el la destrucción y re-distribución en el organismo. Adaptado de Rajasuriar 
R (79) y Gaardbo JC (80). 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.  

 

Los procesos que influyen en la recuperación de LT CD4+ se encuentran alterados en mayor 

grado en los pacientes que tienen VIH avanzado. Puesto que le proporción de pacientes que 

inicia tratamiento antiretroviral en nuestro medio es alta (>70%) y que la probablidad de 

recuperación inmune en este grupo es menor, es esperable que nuestros pacientes tengan 

mayor riesgo de complicaciones relacionadas o no con SIDA.  

 

Debido a que los biomarcadores de la función inmune parecen sumarse al valor pronósticode 

los exámenes que se utilizan de manera tradicional en el manejo del VIH (LT CD4+ y CV) 

podrían potencialmente servir para ayudar en la toma de desiciones terapéuticas, al identificar 

Tabla 2.  Biomarcadores involucrados en procesos de activación inmune, inflamación, 
activación del sistema de coagulación y envejecimiento celular, mecanismos 
involucrados en el balance de LT CD4+* 

Marcadores solubles   
Inflamación TNFα, Receptor soluble 1 y 2 de TNFα, IL-1,-6,-8, -10, -17 

y -23, proteína quimiotáctica de monocitos-1, proteínas 
inflamatorias de macrófagos -1a, -1b, proteína C reactiva 

Coagulación Dímero D, sistema trombina/anti-trombina, factor tisular 
soluble 

Traslocación bacteriana y daño 
al epitelio intestinal 

CD14 soluble, lipopolisacáridos, anticuerpos anti-LPS 
(EndoCab), 16sDNA bacteriano, proteína intestinal de 
unión a ácidos grasos 

Activación celular CD27 soluble, ligando soluble de LT LT CD4++ 
Marcadores celulares  
Sistema inmune innato (células 
dendríticas, NK) 

 

                                  Activación: CD83, CD86, CD69 
Sistema inmune adaptativo 
(LT CD4+y CD8) 

 

                                  Activación:  
 

HLA-DR, CD28, Ki67, caspasa 3 

                      Desgaste células T:  
 

PD-1 (correceptor y ligando) 

     Envejecimiento de células T: CD28, CD57 

*Adaptado de Rajasuriar R (79)  
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con mayor sensibilidad/precisión a grupos de pacientes en riesgo de persentar desenlaces 

adversos.  

 

El estudio CADIRIS reunió un grupo de pacientes con VIH avanzado (LT CD4+ <100 cél/mL) y 

tal como los resultados preliminares lo han mostrado, cerca de la mitad de los pacientes 

lograron cifras de LT CD4+ >200 céls/µL  a las 48 semanas de inicio de tratamiento. Sabemos 

que los marcadores de inflamación, coagulación y activación inmune correlacionan con 

enfermedad definitoria de SIDA, no definitoria de SIDA y mortalidad, lo que no sabemos es si 

pueden correlacionar con la recuperación de LT CD4+ (que es también un factor de riesgo para 

dichos desenlaces). ¿Pueden los biomarcadores de inflamación y activación explicar la menor 

probabilidad de recuperación inmune? ¿En los pacientes con VIH avanzado hay diferencia en 

la expresión de dichos biomarcadores entre los pacientes que logran cifras mayores de LT 

CD4+? ¿Es relevante medir biomarcadores de coagulación e inflamación en pacientes con VIH 

avanzado? ¿Se puede identificar, mediante los biomarcadores, a los pacientes que tienen un 

perfil favorable respecto a la recuperación de cifras de LT CD4+? 

 

4. JUSTIFICACION 

• En  nuestro medio la mayoría de nuestros pacientes inician tratamiento con VIH 

avanzado (81)  

• La recuperación de LT CD4+ es importante como factor pronóstico de sobrevida a 

largo plazo. 

• Identificar factores asociados a dicha recuperación en este grupo particular de 

pacientes, puede permitir distinguir aquellos con menor probabilidad de mejoría. 

– Intervención específica o de énfasis en otros factores que permitan mejorar el 

pronóstico. 

• Los biomarcadores inflamatorios pueden ser un indicador importante de los procesos 

fisiopatológicos que intervienen en la recuperación inmune, su identificación 

incrementará el conocimiento de los factores que influyen en este proceso.  
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5. OBJETIVOS DEL ESTUDIO  

5.1 Objetivo primario. 

Describir las características clínicas, demográficas y  biomarcadores de inflamación y 

coagulación que predicen  mayor  recuperación de  LT CD4+ en una cohorte de pacientes con 

VIH que inician tratamiento ARV en estadio avanzado de la enfermedad (LT CD4+ ≤ 100 

céls/µL). 

5.2 Objetivos secundarios. 

• Describir la trayectoria de recuperación de LT CD4+ en los pacientes que recuperan mejor 

LTCD4+ y aquellos que no lo hacen. 

• Describir el desarrollo de SIRI y su relación con la recuperación de LT CD4+. 

• Describir la mortalidad durante el primer año de tratamiento. 

6. METODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

• Estudio de cohorte, retrospectivo, observacional. 

POBLACIÓN DE ESTUDIO 

Se incluirán pacientes con VIH avanzado (LT CD4+ ≤ 100) que participaron en un ensayo 

clínico controlado de tratamiento anti-retroviral en México y Sudáfrica (CADIRIS). 

 

El diseño del estudio CADIRIS se ha descrito previamente, de manera breve, los pacientes 

fueron reclutados de 2009 a 2012 y se asignaron al  azar para recibir el esquema anti-retroviral 

convencional sólo o con maraviroc (como fármaco de estudio) durante 48 semanas, con 

seguimiento total hasta la semana 60. En la visita basal se realizó determinación de CV y LT 

CD4+ asi como almacén de plasma y PBMC así como determinación de biomarcadores. 

Posteriormente se realizaron evaluaciones clínicas y de laboratorio a las semanas 2, 4, 8, 16, 

24, 36, 48 y 60, con almacén de plasma en todas las visitas y PBMC en la semana 24.  En la 

semana 48 se suspendió el fármaco de estudio y los pacientes continuaron con el tratamiento 

anti-retroviral convencional.   
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Criterios de inclusión. 

• Hombres y mujeres 

• >18 años de edad 

• Sin historia de tratamiento ARV previo 

• Con o sin historia de enfermedades definitorias de SIDA 

• Cuenta celular de LT CD4+ ≤100 céls/µL. 

• Nivel de carga viral para VIH > 1,000 copias/mL. 

• Cuenta absoluta de neutrófilos (CAN)  500 céls/µL. 

• Hemoglobina  8.0 g/dL. 

• Recuento plaquetario  50,000/µL. 

• Bilirrubinas totales   2.5  ULN. 

• AST (TGO), ALT (TGP), fosfatasa alcalina  5  ULN o FA ≥5xULN previa evaluación 

por el Investigador Principal, siempre que: 1) exista una identidad clínica diagnosticada 

como etiología de dicha alteración, 2) recibir el tratamiento apropiado si es susceptible 

de recibirlo, 3) que el resto de las pruebas de funcionamiento hepático se encuentren 

dentro del rango establecido en los puntos previos. 

• Depuración de creatinina  50 mL/min según se calcula con la fórmula de  Cockcroft-

Gault o depuración de creatinina >50 ml/min calculado por una medición formal de 

depuración de creatinina. 

 

Criterios de exclusión.  

• Embarazo o lactancia materna. 

• Neoplasia activa o historia previa de neoplasia (excepto sarcoma de Kaposi no visceral, 

carcinoma basocelular o escamoso de la piel y lesiones en cérvix de igual o menor 

severidad que la lesión intraepitalial de alto grado (HGSIL, por sus siglas en inglés).  

• Enfermedad hepática descompensada (definida como estadio C en la clasificación de 

Child-Pugh) al inicio del estudio 

• Uso activo/dependencia de alcohol, o bien abuso de sustancias. 
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PROCEDIMIENTOS 

Para este estudio realizaremos un análisis secundario de la información recolectada durante el 

estudio CADIRIS. Utilizaremos la información demográfica, clínica, células LT CD4+y CD8+ 

periféricas, determinaciones de HIV-RNA y los resultados de los ensayos inmunológicos 

realizados en muestras de suero y células sanguíneas colectadas basalmente y explorar su 

valor como factor predictor de una adecuada respuesta inmunológica al tratamiento 

antirretroviral a los 12 meses de seguimiento mediante pruebas de asociación estadistica y 

análisis de regresión multivariada. 

 

VARIABLES. 

Variable dependiente 

– Proporción de pacientes con  Δ LT CD4+ >100 céls/µL  y <100 céls/µL 

– Proporción de pacientes con LT CD4+ >200 céls/µL y >200 céls/µL 

 

En este sentido la elección de los puntos de corte para el análisis se basa inicialmente en 

la definición de recuperación y no recuperación de CD4+. Diversos grupos han tratado de 

definir qué es menor recuperación de CD4+ en pacientes con TARAA. Algunos autores 

llaman no-respondedores a quienes la cuenta de CD4+ permanece por debajo de un punto 

definido (p.ej. 350-500 céls/µL) después de un periodo variable de tratamiento (p.ej. 4-7 

años), destacando la falta de homogeneidad en las definiciones. Lo que sí parece preferible 

es tomar en cuenta los niveles de LT CD4+ pre-terapéuticos y definir la falta de respuesta 

posterior a la pendiente que se observa al inicio de tratamiento (6 meses 

aproximadamente). Corbeau sugiere que, de acuerdo a la cinética de recuperación de LT 

CD4 descrita (una pendiente inicial con ganancia de 20-30 céls/µL durante los primeros 6 

meses, 5-10 céls/µL durante el primer año y 2-5 céls por mes durant el segundo año),  una 

definición razonable sería una cuenta de LT CD4+ menor de 100 céls/µL después de 2 

años de tratamiento. Para nuestro análisis no pretendemos catalogar la falla inmunológica 

durante el primer año de tratamiento, nuestro interés es distinguir factores asociados con 

mejor recuperación de LT CD4+ en una población de pacientes que tiene alta probabilidad 

de ser no respondedores al estar en una etapa avanzada de la infección por VIH. Para ello 
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nos pareció pertinente tomar el punto de corte LT CD4+ > y <200 céls/µL, puesto que se ha 

descrito que por arriba de ésta cifra los pacientes tienen menos probabilidad de tener 

infecciones oportunistas y eventos adversos relacionados y no relacionados con SIDA. Por 

otra parte, nos pareció importante distinguir a los pacientes por grado de incremento de 

CD4+ (Δ LT CD4+) que podría reflejar un poco mejor la reserva del sistema inmune.  

 

Variables independientes: 

 Marcadores de  inflamación 

o Solubles 

 PCR, SAA, IL-6, IL1β, IFN, TNF, IL-10, IL12p70, IL-8, sCD40L, IL-17, IP-

10, sCD14, , sCD163 

 Marcadores de activación del endotelio/sistema de coagulación 

o Dímero D,  vWF, Fibrinógeno, Acido hialurónico, P-Selectina, LTB4 

• Variables sociodemográficas 

o Edad 

o Género 

• Variables clínicas 

o Cuenta inicial de células LT CD4+ 

o CV inicial 

o Número de infecciones  oportunistas  al inicio de tratamiento  

o Tipo de infección oportunista (Tuberculosis vs No tuberculosis) 

o Desarrollo o no de SIRI (Sí o No) 

o Número de episodios de SIRI   

o Nuevos eventos definitorios de SIDA durante el primer año de tratamiento ARV. 
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ANALISIS ESTADÍSTICO. 

Consideramos dos modalidades para analizar la recuperación de LT CD4+ a la semana 48. La 

primera, agrupa los pacientes que alcanzaron una cuenta de LT CD4+ mayor o igual a 200 

céls/µL y los que alcanzaron una cuenta de CD4 menor 200 céls/µL. La segunda modalidad, 

agrupa los pacientes que recuperaron 100 o más céls/µL desde la cuenta de LT CD4+ basal y 

quienes obtuvieron una diferencia menor. Se realizaron los análisis incluyendo inicialmente solo 

los pacientes que tenían información de cuentas de LT CD4+ a la semana 48 (por protocolo) y 

posteriormente imputando el último valor disponible de LT CD4+ a la semana 48 (intención a 

tratar).  

 

El análisis descriptivo incluye la estimación de medias y medianas de las variables 

demográficas y clínicas de los individuos incluidos en cada grupo de recuperación de LT CD4. 

Se realizaron pruebas de comparación de medias y medianas usando pruebas de Kruskall-

Wallis (en el caso de las variables para las que se reporta la media) y prueba no paramétrica de 

medianas. Para las variables categóricas se usaron pruebas de chi-cuadrada.  

 

Se estimaron modelos logísticos univariados para predecir la recuperación de LT CD4+ en las 

dos modalidades de análisis usando todas las variables demográficas y clínicas como variables 

dependientes. Todas las variables demográficas y los biomarcadores que resultaron 

significativas a un nivel de 15% fueron incluidas en el modelo logístico multivariado.  

 

El análisis de mortalidad fue únicamente de tipo descriptivo. Las características demográficas y 

clínicas del grupo de fallecidos vs no fallecidos se compararon usando pruebas de Kruskall-

Wallis, para las variables continuas y de chi-cuadrada para las variables categóricas. 
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7. RESULTADOS 

 
Se analizaron 124 pacientes que ingresaron al estudio CADIRIS. La mayoría de los pacientes 

fueron hombres (111/124) y el promedio de edad fue de 35.7 ± 9 años. En general 101/124 

pacientes presentaba al menos una enfermedad definitoria de SIDA al inicio de TARAA y la 

mediana de CD4 para el grupo en general fue de 31 (15-53) céls/µL mientras que el promedio 

de carga viral al inicio fue de 5.40 ± 0.59. La mayoría de los pacientes iniciaron tratamiento con 

TDF/FTC/EFV  (98.3%), excepto en 2 casos (1.6%) a quienes se inició tratamiento con 

ABC/3TC/EFV y Atazanavir/ritonavir/TDF/FTC, respectivamente. La frecuencia de falla 

virológica fue de 3 (2.4%) y hubo una prevalencia de co-infección con virus VHB/VHC de 3%.  

 

El promedio de seguimiento global fue de 305 ± 85 días. La mediana de LT CD4+ a la semana 

48 fue de 196 (RIQ 143-283) céls/µL (considerando sólo a los pacientes que completaron el 

protocolo) mientras que al realizar análisis de imputación con el último valor registrado en los 

casos que no completaron el seguimiento (n=16) la mediana de LT CD4+ al final del periodo 

evaluado fue de 182 céls/µL (RIQ 121-255). 

 

Las razones por las cuales no se cumplió el tiempo de seguimiento fueron: muerte (n=8), 

pérdida de seguimiento (n=2), embarazo (n=2), toxicidad al esquema ARV  (n=1), falla 

virológica (n=3), cambio de domicilio (n=1). Uno de los pacientes presentó falla virológica y 

muerte por progresión a SIDA derivado de la misma.  

 

El análisis entre grupos de realizó tomando en cuenta 2 parámetros: 1) la cuenta de LT CD4+ a 

la semana 48 de seguimiento, en cuyo caso los pacientes se dividieron en respondedores (si 

lograban una cifra de LT CD4+>200 céls/µL) o no respondedores (si tenían LT CD4<200 

céls/µL); 2) el incremento de LT CD4+ desde el inicio de TARAA hasta la semana 48 (Delta LT 

CD4+ > o < 100 céls/µL). Posterior a esto se realizaron 2 modelos de análisis, en el primero se 

incluyeron a todos los pacientes que ingresaron al estudio (intención a tratar) imputando el 

último valor de LT CD4+ registrado, mientras que en el segundo (por protocolo) se analizaron 

sólo a los pacientes que hubieran completado las 48 semanas de seguimiento.  
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Análisis del grupo LT CD4+ <200 cél/µL vs LT CD4+ >200 céls/µL.  

Características basales.  

Incluyendo a todos los pacientes que iniciaron tratamiento ARV (n=124) se observó que los 

pacientes con >200 céls/µL a la semana 48 tuvo menor edad (33 ± 7 vs 37 ± 10 años, p=0.05), 

mayores niveles de IFNγ (4.93 [2.67-8.44] vs 3.11[1.85-6.27] pg/mL, p=0.03) así como de IP-10 

(3123 [2199-4360] vs 2218 [1565-3760] pg/mL, p=0.02) respecto a los pacientes con LT CD4+ 

<200 céls/µL. No hubo diferencia basal en el resto de biomarcadores ni en otras características 

clínicas tales como género, IMC, cuenta inicial de LT CD4, CV inicial, proporción de pacientes 

con tuberculosis ni en la proporción de pacientes que presentó SIRI  y por otra parte el número 

de pacientes co-infectados no permitió considerar esta variable para mayor análisis (Ver Tabla 

1). 

 

Al excluir a los pacientes que no completaron el periodo de seguimiento (n=15) se presentaron 

algunas variaciones en los resultados (ver Tabla 2) ya que la edad, IFNγ e IP-10 persistieron 

diferentes entre grupos, sin embargo se agregó la proporción de pacientes con enfermedad 

definitoria de SIDA al inicio (88 vs 70% en los grupos con Δ>100 céls/µL vs Δ<100 céls/µL 

respectivamente, p=0.02). El resto de las características fue similar entre los grupos.  

 

El análisis univariado mostró que los pacientes con menor edad (OR 0.95 [IC95% 0.90-0.99] 

años, p=0.02) y mayor nivel de IP-10 (OR 1.99 [IC95%1.05-3.77] pg/mL, p=0.03) tienen mayor 

probabilidad de lograr una cuenta de LT CD4+ >200 céls/µL a las 48 semanas de haber 

iniciado TARAA. Considerando sólo los pacientes que tuvieron seguimiento completo (n=109) 

se incrementó  el  grado de asociación de la edad (OR 0.94 [IC95% 0.90-0.98] años, p=0.01) e 

IP-10 (OR 2.53 [IC95% 1.24-4.17] pg/mL, p=0.01) con una respuesta más favorable de LT 

CD4+. Además, tener mayor nivel de IFNγ también se asoció con aumento en la probabilidad 

de recuperación de LT CD4+ >200 céls/µL (OR 1.77 [IC95% 1.10-2.83], p=0.02) (ver Tabla 3) 

 

En el análisis de regresión logística multivariado sólo la edad  (OR 0.94 [IC 95% 0.90-0.99 

años, p=0.03) y el nivel de IL-17 (OR 0.58 [IC95%(0.37-0.90] pg/mL, p=0.01] se asociaron la 

recuperación de LT CD4+. Por otra parte, incluyendo sólo a los pacientes que completaron 
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seguimiento (n=109), únicamente la edad permaneció asociada con dicha recuperación (OR  

0.93 [IC95% 0.88-0.98] años, p=0.01) (Ver Tabla 4). 

 

Análisis del grupo  Δ LT CD4+ 100 cél/uL vs Delta LT CD4+ >100 céls/uL.  

En el análisis que incluye a todos los pacientes, se observó que el grupo con Δ>100 céls/uL 

tuvo menor nivel de IL-1β (0.18 [0-0.47] vs 0.57 [0.14-2.10] pg/mL, p<0.01) así como mayor 

nivel de vWF (9498% [7457-11114] vs 8088% [7128-9837], p=0.03) sin encontrar diferencia en 

el resto de las variables. Excluyendo a los pacientes que no completaron el periodo de 

seguimiento (n=15) se presentó discreta variación en los resultados (ver Tabla 2) ya que la 

edad  el grupo con Δ>100 céls/uL  tuvo menor edad (40 ±10 vs 34 ±9 años, p=0.03), tendencia 

a tener menores niveles de IFNγ (2.35, IC95% 1.57-5.79, p=0.06) y mayores niveles de vWF 

(8143 [7017-9814] vs 9498[ 7457-11114]%, p=0.06).  

 

Considerando 124 pacientes, el análisis univariado mostró que menores niveles de  IL-1β (OR 

0.53 [IC95% 0.34-0.83), p<0.01), IL-6 (OR 0.55 [IC95% 0.32-0.95], p=0.03) y PCR (OR 0.66 

[IC95% 0.49-0.89], p=<0.01) se asociaron con mejor recuperación de LT CD4+. Sin embargo, 

el análisis multivariado sólo ratificó la asociación de los niveles de IL-1β (OR 0.55 [IC95% 0.32-

0.97], p=0.04) con mejor recuperación de LT CD4+ (ver Tablas 5 y 6).  

 

Por otra parte, con 109 pacientes que completaron  el estudio, sólo la edad se asoció con un 

desenlace menos favorable, tanto en el análisis univariado (OR 0.99, [IC95% 0.89-0.98] años, 

p=0.02), como en la regresión logística multivariada (OR 0.90, [IC95% 0.85-0.96] años, 

p=0.004) (ver Tablas 5 y 6). 

 

Tendencia  de recuperación de CD4 durante el periodo de seguimiento.  

Al  comparar a lo largo del tiempo la mediana de entre los grupos (>200 vs <200 y Δ >100 vs  

Δ<100 respectivamente) se observó que los grupos empiezan a comportarse diferente en la 

recuperación inmune desde la segunda semana de tratamiento (ver Tabla 7 y Figura 1). 
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Mortalidad.  

En total 8 (6.4%) pacientes fallecieron durante el seguimiento, todos ellos tenían por lo menos 

1 enfermedad definitoria de SIDA al inicio de TARAA (síndrome de desgaste (n=3), candidiasis 

esofágica (n=1=, toxoplasmosis SNC (n=1), Tuberculosis (n=2), CMV ocular (n=1) e intestinal 

(n=1). El 50% (4/8) defunciones ocurrieron dentro de los primeros 6 meses de inicio de 

tratamiento anti-retroviral y 3 de esas 4 defunciones estuvieron relacionadas con un evento de 

SIRI.  

 

Por otra parte, 4/8 defunciones (3 durante las primeras 24 semanas de seguimiento y 1 

posterior a ello) se presentaron durante un evento de SIRI, todos ellos categorizados como 

severos (Definitivo=1, probable=3). La etiología de dichos eventos de fue por: HSV8 

(enfermedad de Castelman), Toxoplasmosis SNC, Enfermedad diseminada por micobacterias 

(TB/MAC) e Histoplasmosis diseminada. El resto de las defunciones tuvieron causas 

aparentemente no relacionadas con SIRI: oclusión intestinal (n=1), probable hipoglucemia 

severa en un paciente con antecedente de DM2, progresión a SIDA por falla virológica 

secundaria a abandono del tratamiento ARV y un evento de choque séptico de etiología no 

definida.  

 

Comparando las características basales de los pacientes que sobrevivieron vs los que 

fallecieron se observó que en grupo de defunción tenía mayor grado de anemia (10.5 ± 1.8 vs 

12.5 ± 19, p=0.01), y mayores niveles de IL-1β (3.74 ± 3.95 vs 0.56 ±0.92 pg/mL, p<0.01) , IL-6 

(20.71 ± 31.70 vs 2.79 ±2.03, p=<0.01, sCD40L (234 ± 350.24 vs 91.26 ± 106.87, p=0.01), 

LTB4 (15.85 ± 12.34 vs 11.31 ± 13.65, p=0.04), vWF (2906.1 ± 2351.3 vs 1198.4 ± 1143.93, 

p<0.01) , dímero D (58778.3 ± 56905.4 vs 8445.7 ± 16119.1, p<0.01) y PCR (73.07 ± 79.74 vs 

19.15 ±55.43, p=0.02); menores niveles de IFN y tendencia a tener mayor nivel de sCD14 (3.12 

±1.26 vs 2.18 ± 0.96 x10
3
 pg/mL) (ver Tabla 8). 

 



 

TABLA 1. Características basales por grupo  (n=124), incluyendo a todos los pacientes que participaron en el estudio. 

Variables 

Número absoluto de LT CD4+ (céls/µL) a la semana 48 
de inicio de TARAA 

ΔLT CD4+ a la semana 48 de inicio de TARAA 

<200  céls/µL 
(n=70) 

≥200  céls/µL 
(n=54) 

p 
<100  céls/µL 

(n=36) 
≥100  céls/µL 

(n=88) 
p 

Género 
masculino 

64 (91.4) 47 (87) 0.43 34 (94.4) 77 (87.5) 0.25 

Edad (años) 37 ± 10 33 ± 7 0.05 38 ± 10 34 ± 9 0.13 
IMC (kg/m

2
) 21.7 ± 2.8 21.5 ± 3.5 0.39 22.0 ± 2.4 21.5 ±3.3 0.31 

LT CD4+ basal  29 (13-52) 36 (16-57) 0.59 32 (9-64) 30 (15-49) 0.84 
CV basal (log10) 5.73 ± 6.01 5.90 ± 6.13 0.22 5.68 ±6.03 5.86 ± 6.09 0.16 
SIDA ** 53 (75.7) 48 (88.8) 0.06 29 (80.5) 72 (81.4) 0.87 
IFNγ (pg/mL) 3.11 (1.85-6.27) 4.93 (2.67-8.44) 0.03 4.04 (2.05-8.84) 4.10 (2.27-7.21) 0.84 
IL-10 (pg/mL) 12.87 (7.90-18.77) 11.34 (8.24-17.35) 0.36 11.05 (8.05-20.87) 12.185 (8.23-18.00) 0.84 
IL12p70 (pg/mL) 0.97 (0.32- 2.31) 1.39 (0.51-2.98) 0.20 0.82  (0.19-1.86) 1.24 (0.52-3.85) 0.16 
IL-1β (pg/mL) 0.35 (0.05-0.98) 0.09 (0-0.49) 0.14 0.57 (0.14-2.10) 0.18 (0-0.47) <0.01 
IL-6 (pg/mL) 2.24 (1.39-3.65) 2.3 (1.59-3.39) 0.98 2.44 (1.79-5.53) 2.22 (1.45-3.45) 0.48 
IL-8 (pg/mL) 13.12 (8.16-18.76) 11.58 (7.5-15.65) 0.86 12.36 (9-17.53) 11.80 (7.35-18-43) 0.84 
TNFα (pg/mL) 18.58 (13.39-26.60) 15.97 (23.48-22.06) 0.20 20.61 (13.85-26.23) 16.32 (13.32-24.65) 0.07 
IL-17 (pg/mL)  0.35 (0.16-0.69) 0.32 (0.15-0.42) 0.70 0.36 (0.15-0.75) 0.31 (0.16-0.5) 0.48 
IP-10 (pg/mL) 2218 (1565-3760) 3123 (2199-4360) 0.02 2347 (1581-5105) 2671 (1933-4095) 0.55 
sCD14x10

6
 

(pg/mL) 
2.11 (1.70-2.66) 2.30 (1.79-2.67) 0.36 2.24 (1.90-3.06) 2.16 (1.72-2.63) 0.84 

sCD40L (pg/mL) 586 (251.5- 147.4) 542.7 (224.0-1037.1) 0.85 540.0 (195.6-1130.4) 602.4 (263.5-1077.5) 0.55 
AH (ng/mL) 60.4 (36.2-97.5) 64.4 (37.8-108) 0.85 66.5 (42.0-104.5) 60.1 (36.3-92.41) 0.84 
sCD163 (ng/mL) 754.1 (490.1-984.4) 627.8 (389.4-051.4) 0.36 772.8 (534.2-998.7) 673.7 (418.2-955.4) 0.17 
LTB4 (pg/mL) 10.3 (10.3-30.9) 11.18 (10.3-40.8) 0.77 11.22 (10.3-42.60) 10.3 (10.3-33.46) 0.59 
Fib x10

6
 (ng/mL) 7.57 (5.40-13.4) 5. 86 (4.48-11.9) 0.20 7.22 (4.32-13.1) 7.12 (4.46-13.0) 0.84 

vWF (%) 8798 (6605-10649) 9427 (7736-11002) 0.59 8088 (7128-9837) 9498 (7457-11114) 0.03 
Dímero D (ng/mL) 870 (598.1-11161) 899.4 (714.1-1273) 0.85 1182.1 (786.9-1596) 825.9 (686.5-1131.7) 0.16 
PCR x 10

3
 (ng/mL)  3.09 (2.06-7.17) 3.46 (2.26-4.46) 0.85 7.08 (2.79-13.37) 2.54 (2.00-4.00) 0.16 

SAA x 10
3
 (ng/mL)  4.50 (2.81-6.90) 5.60 (3.40-7.80) 0.36 6.75 (3.40-22.62) 4.58 (3.15-6.00) 0.55 

P-selectina 
(ng/mL) 

48 (42.8-56.4) 48.9 (43.2-55.7) 
0.85 

46.0 (39.5-56.8) 50.3 (45.1-55.75) 
0.32 



  

 

 

 

…continúa 

Características basales por grupo  (n=124), incluyendo a todos los pacientes que participaron en el estudio. 

Variables 

Número absoluto de LT CD4+ (céls/µL) a la semana 48 
de inicio de TARAA 

ΔLT CD4+ a la semana 48 de inicio de TARAA 

<200  céls/µL 
(n=70) 

≥200  céls/µL 
(n=54) 

p 
<100  céls/µL 

(n=36) 
≥100  céls/µL 

(n=88) 
p 

Tuberculosis 13 (18.5) 10 (18.5) 0.99 9 (25) 14 (15.9) 0.24 
SIRI 19 (27.1) 19 (35.1) 0.43 9 (25) 30 (34) 0.32 
    1 episodio 
    2 episodios 

15 
3 

17 
3 

0.39 
 

7 
1 

25 
5 

0.41 
 

Nuevo SIDA
&
                   

    Micobacterias 
    Hongos 
    Parásitos 
    Virus 
    Cáncer 

7 (10) 
1 
4 
0 
0 
2 

5 (9.2) 
3 
0 
0 
1 
1 

0.37 
 
 

4 (11) 
0 
4 
0 
0 
0 

8 (9) 
4 
0 
2 
1 
1 

0.29 
 
 

**Presencia de ≥1 enfermedad definitoria de SIDA previo al inicio de TARAA 
&
Desarrollo de una enfermedad definitoria de SIDA posterior al inicio de TARAA 

Abreviaturas: IMC=índice de masa corporal, CV=carga viral, IFNγ=interferón gamma, IL=interleucina, TNFα=factor de necrosis tumoral alfa, 
IP-10= proteína 10 inducida por IFNγ, sCD14= CD14 (del inglés cluster of differentiation) soluble, sCD40L= ligando soluble de CD40, , AH= 
ácido hialurónico, LTB4=Leucotrieno B4, Fib= fibrinógeno, vWF= factor de von Willebrand, PCR= proteína C reactiva, SAA= amiloide sérico A, 
SIRI= Síndrome inflamatorio de reconstitución inmune. 
Los biomarcadores y cuenta de LT CD4+ se presentan como mediana(rango intercuartil); edad, IMC y carga viral se presentan como 
promedio ± DE; las variables categóricas se presentan como n(%) 



  

 

 

TABLA 2. Características basales por grupo (n=109), excluyendo a los pacientes que no completaron el tiempo de seguimiento.  

Variable 

Número absoluto de LT CD4+ (céls/µL) a la semana 48 de 
inicio de TARAA 

ΔLT CD4+ a la semana 48 de inicio de TARAA 

<200 
(n=55) 

≥200 
(n=54) 

p <100 
(n=21) 

≥100 
(n=88) 

p 

Género 
masculino 

50 (90.9) 47 (87) 0.52 20 (95.24) 77 (87.5) 0.30 

Edad (años) 38 ± 10 33 ± 7 0.02 40 ± 10 34 ± 9 0.03 
IMC (kg/m

2
) 21.8 ± 2.8 21.54 ± 3.5 0.39 22 ± 2.3 21.5 ±3.35 0.25 

LT CD4+ basal  30 (15-52) 36 (16-57) 0.63 48 (10-66) 30 (15-49) 0.53 
CV basal (log10) 5.70 ± 5.91 5.90± 6.13 0.24 5.51 ± 5.58 5.86 ± 6.09 0.13 
SIDA** 39 (70.9) 48 (88.8) 0.02 15 (71.4) 72 (81.8) 0.29 
IFNγ (pg/mL) 2.74 (1.58-5.17) 4.93 (2.67-8.44) <0.01 2.35 (1.57-5.79) 4.10 (2.27-7.21) 0.06 
IL-10 (pg/mL) 12.16 (7.81-18.8) 11.34 (8.24-17.35) 0.77 9.48 (6.61-19.21) 12.18 (8.23-18.00) 0.16 
IL12p70 (pg/mL) 1.01 (0.27- 5.16) 1.39 (0.51-2.98) 0.15 0.83 (0.85-2.07) 1.24 (0.52-3.85) 0.66 
IL-1β (pg/mL) 0.28 (0.0-0.72) 0.09 (0-0.49) 0.15 0.43 (0.85-0.86) 0.18 (0-0.47) 0.04 
IL-6 (pg/mL) 2.30 (1.59-3.39) 3.16 (2.24-6.7) 0.40 2.17 (1.35-3.78) 2.22 (1.45-3.45) 0.88 
IL-8 (pg/mL) 11.51 (7.57-19.4) 11.58 (7.5-15.65) 0.92 10.17 (8.7-13.87) 11.80 (7.35-18-43) 0.66 
TNFα (pg/mL) 17.18 (13.48-22.06) 22.7 (19.6-27.4) 0.38 17.42 (12.94-22.25) 16.32 (13.32-24.65) 0.59 
IL-17 (pg/mL) 0.28 (0.15-0.69) 0.32 (0.15-0-42) 0.70 0.21 (0.12-0.74) 0.31 (0.16-0.50) 0.66 
IP-10 (pg/mL) 2174 (1563-3068) 3123 (2199-4360) 0.01 2172 (1571-4184) 2671 (1933-4095) 0.16 
sCD14x10

6
 

(pg/mL) 
1.98 (1.66-2.39) 2.30 (1.79-2.67) 0.06 2.00 (1.78-2.30) 2.16 (1.72-2.63) 0.66 

sCD40L (pg/mL) 601 (304.4-1098.9) 542.7 (224.0-1037.1) 0.92 584.9 (251.5-1074.5) 602.4 (263.5-1077.5) 0.66 
AH (ng/mL) 53.7 (33.8-87.7) 64.4 (37.8-108) 0.77 55.1 (35.8-113.8) 60.1 (36.3-92.41) 0.96 
sCD163 (ng/mL) 725.3 (484.1-952.8) 627.8 (389.4-951.4) 0.63 754.6 (542.2-933.4) 673.7 (418.2-955.4) 0.59 
LTB4 (pg/mL) 10.3 (10.3-27.23) 11.18 (10.3-40.8) 0.64 10.95 (10.3-50.60) 10.3 (10.3-33.46) 0.74 
Fib x10

6
 (ng/mL) 6.88 (6.64-7.08) 6.77 (6.65-7.08) 0.21 6.83 (6.65-7.12) 6.85 (6.65-7.11 0.96 

vWF (%) 9181 (6424-10602) 9427 (7736-11002) 0.77 8143 (7017-9814) 9498 (7457-11114) 0.06 
Dimero D 774.8 (301.4-541.8) 899.4 (714.1-1273) 0.53 939.1 (613-1599.2) 825.9 (686.5-1131.7) 0.96 
PCR x 10

3
 

(ng/mL) 
2.36 (1.91-5.90) 3.46 (2.26-4.46) 0.29 4.61 (2.02-10.11) 2.54 (2.00-4.00) 0.59 

SAA x 10
3
 3.50 (2.34-5.70) 5.60 (3.40-7.80) 0.15 4.60 (3.16-6.00) 1.56 (4.12-11.75) 0.96 

P/selectina 50.1 (42.8-58.2) 48.9 (43.2-55.7) 0.92 45.9 (39.1-67.2) 39.0 (33.7-42.8) 0.66 



  

 

 

…continúa 

Características basales por grupo  (n=109), excluyendo a los pacientes que no completaron el tiempo de seguimiento. 

Variable 
Número absoluto de LT CD4+ (céls/µL) a la semana 48 

de inicio de TARAA 
ΔLT CD4+ a la semana 48 de inicio de TARAA 

 <200  céls/µL 
(n=70) 

≥200  céls/µL 
(n=54) 

p 
<100  céls/µL 

(n=36) 
≥100  céls/µL 

(n=88) 
p 

SIRI 15 (27.2) 19 (35.1) 0.37 4 (19) 30 (34) 0.18 
     1 episodio 
     2 episodios 

12 
3 

16 
3 

0.38 
 

3 
1 

25 
5 

0.39 
 

Nuevo SIDA
&
                   

    Micobacterias 
    Hongos 
    Parásitos 
    Virus 
    Cáncer 

5 
0 
3 
0 
0 
2 

3 
2 
0 
1 
0 
0 

0.36 
 

3 
0 
3 
0 
0 
0 

6 
2 
0 
1 
1 
2 

0.15 
 

 **Presencia de ≥1 enfermedad definitoria de SIDA previo al inicio de TARAA 
&
Desarrollo de una enfermedad definitoria de SIDA posterior al inicio de TARAA 

Abreviaturas: IMC=índice de masa corporal, CV=carga viral, IFNγ=interferón gamma, IL=interleucina, TNFα= factor de necrosis tumoral alfa, IP-
10= proteína 10 inducida por IFNγ, sCD14= CD14 (del inglés cluster of differentiation) soluble, sCD40L= ligando soluble de CD40, , AH= ácido 
hialurónico, LTB4=Leucotrieno B4, Fib= fibrinógeno, vWF= factor de von Willebrand, PCR= proteína C reactiva, SAA= amiloide sérico A, SIRI= 
Síndrome inflamatorio de reconstitución inmune. 
La edad, IMC y carga viral se presentan como promedio ± DE; los biomarcadores y cuenta de LT CD4+ se presentan como mediana(rango 
intercuartil); las variables categóricas se presentan como n(%). 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLA 3. Análisis univariado de factores asociados con recuperación de 
LT CD4+ ≥200 céls/µL* 

Variables 
N=124** N=109*** 

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Género 1.58 (0.50-5.03) 0.43 1.48 (0.44-5.01) 0.52 
Edad 0.95 (0.90-0.99) 0.02 0.94 (0.90-0.98) 0.01 
LT CD4+ basal 1.07 (0.96-1.19) 0.21 1.0 (0.97-1.23) 0.13 
Carga viral 1.18 (0.93-1.61) 0.50 1.19 (0.90-1.58) 0.21 
SIDA

&
  2.56 (0.67-0.93) 0.06 2.56 (0.67-0.93) 0.06 

IFNγ 1.21 (0.83-1.75) 0.31 1.77 (1.10-2.83) 0.02 
IL-10 0.92 (0.60-1.43) 0.73 0.958(0.62-1.43) 0.84 
IL-12p70 0.98 (0.79-1.21) 0.85 0.92 (0.74-1.15) 0.50 
IL-1β 0.79 (0.53- 1.81) 0.25 1.00 (0.63- 1.56) 0.99 
IL-6 0.88 (0.54-1.45) 0.64 1.33( 0.71-2.48) 0.37 
IL-8 0.72 (0.39- 1.31) 0.28 0.87 (0.45-1.71) 0.70 
TNFα 0.64 (0.27-1.49) 0.31 0.82 (0.33.2.01) 0.68 
IL-17 0.75(0.53-11.09) 0.14 0.83 (0.57-1.21) 0.34 
IP-10 1.99 (1.05-3.77) 0.03 2.53 (1.24-5.17) 0.01 
sCD14 0.97 (0.74-1.25) 0.82 1.04 (0.90-1.35) 0.76 
sCD40L 0.93 (0.69-1.26) 0.67 0.84 (0.60-1.19) 0.33 
AH  0.93 (0.61-1.42) 0.77 1.09 (0.68-1.76) 0.70 
sCD163 0.92 (0.64-1.33) 0.68 0.72 (0.40-1.30) 0.28 
LTB4 1.09 (0.80-1.49) 0.55 1.02 (0.72-1.45) 0.87 
Fibrinógeno 0.73 (0.47-1.13) 0.17 0.75 (0.48-1.18) 0.22 
vWF 2.10 (0.74-5.97) 0.17 2.04 (0.67-6.20) 0.21 
Dímero D 1.25 (0.79-1.96) 0.33 1.56 (0.93-2.61) 0.09 
PCR 0.85 (0.65-1.10) 0.22 0.98 (0.73-1.31) 0.91 
SAA 0.93 (0.78-1.11) 0.43 0.99 (0.81-1.21) 0.96 
P-selectina 0.98 (0.39-2.41) 0.96 0.77 (0.29-2.03) 0.61 

*El grupo de referencia es el de LT CD4+ >200 céls/µL 
**Imputando el último valor registrado para los pacientes que no completaron el seguimiento. 
***Incluyendo sólo a los pacientes que completaron 48 semanas de seguimiento 
&
Presencia de ≥1 enfermedad definitoria de SIDA previo al inicio de TARAA 

Abreviaturas: SIDA=Síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida, IFNγ=interferón 
gamma, IL=interleucina, TNFα=factor de necrosis tumoral alfa, IP-10= proteína 10 inducida 
por IFNγ, sCD14= CD14 (del inglés cluster of differentiation) soluble, sCD40L= ligando soluble 
de CD40, AH= ácido hialurónico, LTB4=Leucotrieno B4, vWF= factor de von Willebrand, 
PCR= proteína C reactiva, SAA= amiloide sérico A. 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLA 4. Análisis multivariado. Factores asociados con la recuperación de  
LT CD4+ ≥200 céls/µL 

Variables 
N=124** N=109*** 

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Género 2.16 (0.54-8.62) 0.27 2.58 (0.61-10.78) 0.19 
Edad 0.94 (0.90-0.99) 0.03 0.93 (0.88-0.98) 0.01 
LT CD4+ basal 1.06 (0.94-1.19) 0.31 1.06 (0.92-1.23) 0.35 
Carga viral 1.12 (0.83-1.50) 0.43 1.25 (0.67-2.34) 0.46 
SIDA

&
 2.86 (0.95-8.60) 0.06 2.69 (0.82-8.81) 0.10 

Dímero D -- -- 1.00 (0.51-1.94) 0.99 
IP-10 1.89 (0.91-3.90) 0.08 1.80 (0.74-4.37) 0.19 
IL-17 0.58 (0.37-0.90) 0.01 -- -- 
IFNγ -- -- 1.80 (0.74-4.37) 0.19 

*El grupo de referencia es el de LT CD4+ >200 céls/µL 
**Imputando el último valor registrado para los pacientes que no completaron el seguimiento. 
***Incluyendo sólo a los pacientes que completaron 48 semanas de seguimiento 
&
Presencia de ≥1 enfermedad definitoria de SIDA previo al inicio de TARAA 

Abreviaturas: SIDA=Síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida,  IP-10= proteína 10 
inducida por IFNγ,  IL=interleucina, IFNγ=interferón gamma,  



 
32 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TABLA 5. Análisis univariado de factores asociados con recuperación de  
LT CD4+ delta ≥100 céls/µL* 

 N=124** N=109*** 

         OR (IC 95%) p  OR (IC 95%) p 

Género 2.43 (0.51-11.55) 0.19 2.85( 0.34-23.45 0.32 
Edad 0.96 (0.92-1.00) 0.26 0.99 (0.89-0.98) 0.02 
LT CD4+ basal 0.98 (0.88-1.10) 0.81 1.0 (0.9- 0.87) 0.10 
CV basal 1.20 (0.87-1.10) 0.87 1.29 (0.90-1.84) 0.15 
SIDA 1.08 (0.40-2.91) 0.10 1.8 (0.60-5.35) 0.29 
IFNγ 0.85 (0.57-1.26) 0.42 1.61 (0.87-2.94) 0.12 
IL-10 1.00 (0.62-1.60) 0.99 1.09 (0.61-1.94) 0.75 
IL-12p70 1.12 (0.86-1.45) 0.39 1.01 (0.75-1.36) 0.94 
IL-1β 0.53 (0.34-0.83) <0.01 0.73 (0.43-1.25) 0.26 
IL-6 0.55 (0.32-0.95) 0.03 0.88 (0.40-1.92) 0.75 
IL-8 0.68 (0.36-1.28) 0.23 1.06 (0.45-2.48) 0.88 
TNFα 0.59 (0.24-1.45) 0.25 0.99 (0.32-3.05) 0.98 
IL-17 0.90 (0.61-1.34) 0.64 1.15 (0.71-1.86) 0.55 
IP-10 1.01 (0.52-1.96) 0.97 1.35 (0.59-3.10) 0.47 
sCD14 0.80 (0.54-1.18) 0.25 0.94 (0.66-1.35) 0.77 
sCD40L 1.11 (0.80-1.54) 0.52 0.96 (0.62-1.48) 0.86 
AH 0.70(0.44-1.10) 0.12 0.83 (0.45-1.51) 0.55 
sCD163 1.03 (0.70-1.51) 0.87 0.78 (0.35-1.70) 0.53 
LTB4 1.08 (0.78-1.50) 0.63 0.90 (0.57-1.41) 0.66 
Fibrinógeno 0.94 (0.59-1.48) 0.79 1.05 (0.60-1.85) 0.84 
vWF 2.79 (0.89-8.72) 0.08 3.38 (0.84.13.6) 0.09 
Dímero D 0.73 (0.44-1.19) 0.21 0.92 (0.46-1.72) 0.80 
PCR 0.66 (0.49-0.89) <0.01 0.82 (0.57-1.19) 0.30 
SAA 0.83 (0.67-1.02) 0.09 0.93 (0.72-1.21) 0.61 
P-selectina 1.76 (0.64-4.83) 0.26 1.29 (0.38-4.42) 0.67 

*El grupo de referencia es el de LT CD4+ delta >100 céls/µL 
**Imputando el último valor registrado para los pacientes que no completaron el seguimiento. 
***Incluyendo sólo a los pacientes que completaron 48 semanas de seguimiento 
Abreviaturas: CV=caga viral VIH, SIDA=Síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida, 
IFNγ=interferón gamma, IL=interleucina, TNFα=factor de necrosis tumoral alfa, IP-10= proteína 10 
inducida por IFNγ, sCD14= CD14 (del inglés cluster of differentiation) soluble, sCD40L= ligando 
soluble de CD40, AH= ácido hialurónico, LTB4=Leucotrieno B4, vWF= factor de von Willebrand, 
PCR= proteína C reactiva, SAA= amiloide sérico A. 
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TABLA 6. Análisis multivariado de factores asociados con recuperación de  
LT CD4+ delta ≥100 céls/µL 

 N=124** N=109*** 

 OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Género 1.02 (0.16-6.37) 0.97 2.98 (0.31-27.75) 0.34 
Edad 0.92 (0.85-1.00) 0.05 0.90 (0.85-0.96)  0.004 

LT CD4+ basal 0.96 (0.79-1.17) 0.70 0.89 (0.75- 1.07) 0.23 
CV basal 1.27 (0.81-1.99) 0.29 1.30 (0.86-1.95) 0.20 
SIDA  0.64 (0.11-3.52) 0.61 0.99 (0.25-3.91) 1.0 
IL-1β 0.55 (0.32-0.97) 0.04 -- -- 
IL-6 0.69(0.17-2.76) 0.60 -- -- 
IFNγ --  1.46 (0.67-3.18) 0.33 
AH 0.82(0.36-1.87) 0.64 -- -- 
vWF 4.31(0.68-27.41) 0.12 3.20 (0.54-18.73) 0.19 
PCR 0.71(0.38-1.32) 0.28 -- -- 
SAA 0.89(0.60-1.34) 0.60 -- -- 

*El grupo de referencia es el de LT CD4+ delta >100 céls/µL 
**Imputando el último valor registrado para los pacientes que no completaron el seguimiento. 
***Incluyendo sólo a los pacientes que completaron 48 semanas de seguimiento 
Abreviaturas: CV=carga viral VIH,SIDA=Síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida, 
IFNγ=interferón gamma, IL=interleucina, AH= ácido hialurónico, vWF= factor de von Willebrand, 
PCR= proteína C reactiva, SAA= amiloide sérico A. 
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Tabla 7. Comparativo de medianas de LT CD4+ en cada momento evaluado, por grupo de análisis 

 Número absoluto de LT CD4+ (céls/µL) a la 
semana 48 de inicio de TARAA 

ΔLT CD4+ a la semana 48 de inicio de 
TARAA 

Sem 
CD4 <200 CD4  ≥200  Delta <100 Delta ≥100  

Med RIQ Med RIQ p Med RIQ Med RIQ p 

0 29 13-52 36 16-57 0.58 32 9-64 30 15-49 0.84 
2 62 35-106 129 76-187 <0.001 69 28-93 98 58-173 0.009 
4 86 46-137 161 98-240 <0.001 59 37-121 120 82-203 0.005 
8 101 66-158 175 134-235 <0.001 82 53-123 161 109-198 <0.001 

12 106 71-146 176 131-236 <0.001 95 63-137 146 108-214 0.005 
24 124 77-155 201 144-251 <0.001 86 60-142 161 123-216 <0.001 
48 145 119-160 283 228-339 <0.001 108 75-135 214 17-297 <0.001 

Sem= Semana, Med= mediana, RIQ=rango intercuartil 

Figura 1. Tendencia de recuperación de LT CD4+ a lo largo del  tiempo (mediana, RIQ).  A) LT CD4+ <200 
céls/µL y B) LT CD4+ >200 céls/µL. A partir de la semana 2 se presentó diferencia entre grupos (p<0.0001) 
que se mantuvo hasta el final del seguimiento; al comparar los grupos C) Delta LT CD4+ <100 céls/µL y D) 
Delta LT CD4+ >100 céls/µL, la diferencia se hizo evidente a partir de la semana 4, manteniéndose hasta la 
semana 48 (p<0.005). 
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TABLA 8. Características basales comparativas de los pacientes que sobrevivieron vs 

los pacientes que fallecieron durante el periodo de seguimiento. 

 
Sobrevida 

n=116 
Defunción 

n=8 
p 

Género (masculino) 104 (88.80) 8 (100) 0.351 
Edad (años) 35.5 ± 9.1 38.5 ± 6.9 0.21 
IMC (kg/m

2
) 21.67 ± 3.09 21.92 ± 3.57 0.18 

SIDA** 94 (80.34 8 (100) 0.194 
LT CD4 basal (céls/µL 35 ± 25 29  ± 22 0.36 
CV basal (log10) 5.83 ± 6.08 5.35 ± 4.94 0.56 
Hemoglobina (mg/dL) 12.5 ± 1.9 10.5 ± 1.8 0.01 
IFNγ (pg/mL) 6.71 ±11.12 26.67± 30.89 0.05 
IL-10 (pg/mL) 23.73 ± 49.91 17.02 ± 7.62 0.17 
IL12p70 (pg/mL) 22.51 ± 116.46 1.34 ± 2.01 0.17 
IL-1 (pg/mL) 0.56 ±0.92 3.74 ± 3.95 <0.01 
IL-6 (pg/mL) 2.79 ±2.03 20.71 ± 31.70 <0.01 
IL-8 (pg/mL) 13.9 ± 9.16 28.89 ± 37.15 0.20 
TNFα (pg/mL) 19.83 ± 9.60 25.99 ± 12.42 0.16 
IL-17 (pg/mL)  0.50 ± 0.78 0.70 ± 0.66 0.11 
IP-10 (pg/mL) 3258 ±2051 2846 ± 1570 0.72 
sCD14 x10

6
 (pg/mL) 2.18 ± 0.96 3.12 ±1.26 0.06 

sCD40L (pg/mL) 91.26 ± 106.87 234 ± 350.24 0.01 
AH (ng/mL) 732.9 ± 405.4 1034. 5 ± 609.5 0.11 
sCD163 (ng/mL) 27.15 ± 34.60 32.20 ± 26.32 0.26 
LTB4 (pg/mL) 11.31 ± 13.65 15.85 ± 12.34 0.04 
Fib x10

6
 (ng/mL) 9522.54 ± 3303.83 8799.36 ± 3911.80 0.37 

vWF (%) 1198.4 ± 1143.93 2906.1 ± 2351.3 <0.01 
Dímero D (ng/mL) 8445.7 ± 16119.1 58778.3 ± 56905.4 <0.001 
PCR x 10

3
 (ng/mL)  19.15 ±55.43 73.07 ± 79.74 0.02 

SAA x 10
3
 (ng/mL)  53.10 ± 23.0 58 ± 22.79 0.39 

**Presencia de ≥1 enfermedad definitoria de SIDA previo al inicio de TARAA 
Abreviaturas: CV=caga viral VIH, SIDA=Síndrome de inmunodeficiencia humana adquirida, 
IFNγ=interferón gamma, IL=interleucina, TNFα=factor de necrosis tumoral alfa, IP-10= proteína 
10 inducida por IFNγ, sCD14= CD14 (del inglés cluster of differentiation) soluble, sCD40L= 
ligando soluble de CD40, AH= ácido hialurónico, LTB4=Leucotrieno B4, vWF= factor de von 
Willebrand, PCR= proteína C reactiva, SAA= amiloide sérico A. 
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8. DISCUSIÓN. 

 
 

A pesar de que la sobrevida de los pacientes con infección por VIH ha mejorado, no se 

equipara a la de los pacientes no infectados; a pesar del tratamiento anti-retroviral persisten 

con mayor riesgo para enfermedad cardiovascular, neoplasia y enfermedades hepáticas, 

especialmente aquellos con cuentas bajas de células T CD4+ (82,83). 

 

Uno de los factores clínicos bien reconocidos como pronóstico para recuperación inmune es la 

edad. Nuestros resultados mostraron, aunque de manera limítrofe, que tener menor edad es un 

factor pronóstico asociado con mejor recuperación inmune (OR 0.94, IC95% 0.90-0.99, p=0.03 

[LTCD4+ >200 céls/µL vs LT CD4+ <200céls/µL]; OR 0.92, IC95% 0.85-1.00, p=0.05 [Δ LT 

CD4+ >100 céls/µL vs Δ LT CD4+ >100 céls/µL).  Esta respuesta podría reflejar alteración en la 

producción tímica que se observa con el envejecimiento y en la infección por VIH. En este 

nuestra cohorte en particular, la mayoría de los pacientes son menores de 50 años, por lo que 

este resultado probablemente refleje un mayor tiempo de infección con VIH, mayor daño a la 

reserva de células näive o una combinación de ambas, factores que también se han descrito en 

la literatura. (2,8,70,84-86).  

 

Por otra parte, el no haber encontrado otros factores clínicos asociados con recuperación 

inmune en nuestra cohorte, podría deberse a que todos los pacientes se encontraban en una 

etapa muy avanzada de la enfermedad, como se observa por la alta prevalencia de 

enfermedades definitorias de SIDA, la carga viral basal y la cuenta basal de LT CD4+ en los 

grupos analizados.   

 

Se ha postulado que la que la asociación entre diversos biomarcadores (como IL-6, Dímero D, 

selectina-P, PCR, etc.) y los desenlaces clínicos (mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, 

trombosis, etc.) reflejan un estado inflamatorio, activación de la cascada de coagulación y 

activación endotelial persistentes (87,88)  
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Considerando el total de pacientes, se presentaron diferencias basales en los biomarcadores: 

tanto el grupo LT CD4+ >200 céls/µL como Δ LT CD4+ tuvieron mayores niveles de IFNγ e IP-

10 [también conocido como CXCL-10]. Para el grupo LT CD4+ >200 céls/µL, en el análisis 

univariado, IP-10 y la edad estuvieron asociados con la recuperación inmune, mientras que los 

niveles de IFNγ no mantuvieron la asociación y considerando sólo los pacientes que 

completaron el estudio, la edad, IFNγ e IP-10 se asociaron con recuperación de LT CD4+. La 

asociación de IFNγ e IP-10 no se observó al realizar el análisis multivariado, probablemente 

aumentando el tamaño de muestra se haga evidente la asociación. IP-10 es una quimiocina 

inducida por IFNγ, se ha reportado que los niveles altos de IP-10 durante estadios III, IV y V de 

Fiebig se asocian fuertemente con cuentas bajas de LT CD4+ 2 años después de la infección 

inicial por lo que se ha identificado como un marcador de progresión (89,90); nuestros 

resultados están en sentido contrario a dicho reporte, probablemente IFNγ e IP-10 reflejan 

fenómenos diferentes que actúan en la infección crónica. Por otra parte, Kamat y cols, 

describieron recientemente que CXCL9, CXLCL10, sIL-12R y sCD14 son marcadroes sub-

rogados de activación inmune en pacientes con y sin TARAA, de manera intersante, sólo 

CXCL10 se relacionó de manera inversa con la cuenta de LT CD4+ (73), sin embargo este 

estudio correlaciono con al cuenta actual de LT CD4+, no con la probabilidad de recuperación 

de dicha cifra.   

 

También se presentaron diferencias basales en el grupo Δ LT CD4+, pues los pacientes con Δ 

LT CD4+ >100 céls/µL tuvieron menores niveles de IL-1β, tendencia a tener menores niveles 

de TNFα y mayores niveles de vWF; para el análisis univariado IL-1β, IL-6 y PCR se asociaron 

de manera inversa con la recuperación de LT CD4+, y hubo una tendencia a la asociación 

entre los niveles de vWF y SAA con recuperación inmune. Excluyendo a los pacientes que no 

completaron el tratamiento, sólo la edad se asoció con recuperación, mientras que los niveles 

de vWF tuvieron tendencia a la asociación, es destacable que los pacientes excluidos tenían 

niveles muy altos de estos marcadores y probablemente eso eso cambió es resultado de 

asociación. Si bien no hay estudios que reporten la asociación de éstos marcadores con 

recuperación inmune, el estudio SMART mostró que Dímero D (como producto de degradación 

de fibrina) IL-6 y PCR se asocian con mayor riesgo de muerte y evetnos cardiovasculares. En 
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la cohorte FIRST se reportó la asociación de éstos marcadores con SIDA y muerte, así como la 

asociación de ácido hialurónico. (91-93). Por otra parte vWF se ha descrito como marcador de 

progresión a SIDA, mortalidad y niveles altos de carga viral (94,111), y a pesar de no ser el 

propósito del estudio, sólo uno de ellos encontró asociación entre los niveles de vWF y CD4<50 

céls/µL. 

 

Para el análisis multivariado, sólo IL-1β se asoció de manera directa con la recuperación de LT 

CD4+, esta  citocina es miembro de la familia I de citocinas y es producida por los macrófagos, 

es un mediador importante de la respuesta inflamatoria y participa en diversos tipos de 

actividad celular, tales como proliferación, diferenciación y apoptosis. En el contexto de la 

infección por VIH los niveles de IL-1β se incrementan durante la infección primaria, seguido de 

una disminución hasta niveles indetectables en la fase crónica de la enfermedad (95). En 

modelos in vitro se ha mostrado que gp120 induce la liberación de IL-1β a partir de macrófagos 

(96). Por otra parte se ha mostrado que IL-1β  se produce eficientemente por los macrófagos 

posterior a la estimulación de TLR4 mediada por LPS (97). No existen reportes en la literatura 

que de manera directa a IL-1β con la recuperación inmune, sin embargo, recientemente se 

describió que IL-1β conduce a la baja la expresión de mRNA IL-7, en el modelo que los autores 

proponen, la translocación bacteriana que ocurre a través del epitelio intestinal en la infección 

por VIH activa a los macrófagos (mediado por reconocimiento de LPS por TLRs) con aumento 

de la producción de IL-1β e IFNγ. IL-1β induce regulación a la baja de IL-7 en las células 

epiteliales, contribuyendo a una menor sobrevida de las células T CD4+ (98).  

 

IL-17 correlacionó de manera inversa con mejor recuperación de LT CD4+.  La asociación entre 

IL-17 y la recuperación de LT CD4+ se perdió al realizar el análisis excluyendo a los pacientes 

que fallecieron. Uno de los factores que pudo haber contribuido a este fenómeno es que 

aunque eran pocos pacientes (n=8) y que la mediana de IL-17 en ese grupo fue 2 veces mayor 

que la mediana de los pacientes por grupo de LT CD4+ >200 céls/µL y LT CD4+ <200 céls/µL.  

El sistema Th-17/Tregs ha cobrado importancia creciente en el campo de la infección por VIH 

(58, 99) y participa en mantener la integridad del sistema linfoide intestinal y en la activación 

inmune relacionada con  exposición a elementos microbianos (que han mostrado también la 
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capacidad de distinguir a los pacientes con éxito inmunológico de aquellos con respuesta 

incompleta o falla inmunológica en la infección por VIH). IL-17 es secretada principalmente por 

células Th17 (100) que tienen un papel esencial en la regulación de la respuesta inmune en 

GALT, es una citocina relacionada con la defensa del huésped contra agentes microbianos 

(101), tales como Salmonella sp (102). Brenchley y cols (103) describieron que la depleción de 

linfocitos Th17 en el tejido linfoide intestinal ocurre en la infección patogénica del virus de la 

inmunodeficiencia de simios y que se asocia con la presencia de traslocación bacteriana 

anormal y activación imune. Por otra parte, Favre y cols publicaron que un microambiente 

inflamatorio resultado de la pérdida de LTh17 promueve la generación de células Treg, lo que 

resulta en un círculo vicioso de traslocación bacteriana y depleción de LTh17 (104). Establecer 

una explicación fidedigna que describa la relación que tienen los niveles mayores de IL-17 con 

la recuperación de LT CD4+ en nuestros resultados no es posible, sin embargo, podría ser un 

reflejo indirecto de mayor destrucción de LT CD4+ o de mayor activación inmune que conduzca 

a la pérdida de LT CD4+. 

De manera preliminar, la tendencia de recuperación de LT CD4+ señala que los pacientes que 

lograrán mejor recuperación de LT CD4+ se distinguen de manera temprana de aquellos que 

no, con una mediana de LT CD4 de 62 y 64 cél/µL (LT CD4+ >200 céls/µL y Δ LT CD4+ >100 

céls/µL respectivamente, cifras que comparadas de manera indirecta reflejan una mejor 

respuesta que lo descrito en la literatura (105). Es necesario delinear mejor este fenómeno de 

manera posterior.  

 

Respecto a análisis de las características basales de los pacientes que fallecieron vs los 

pacientes que sobrevivieron es muy notable la diferencia en la concentración plasmática de 

biomarcadores, con mayores niveles de IL-1, IL6, sCD14, LTB4, Fibrinógeno, vWF, DD y PCR, 

dichas cifras representan un incremento que va de 1.5 a 10 veces más (dependiendo del 

biomarcador) respecto a los pacientes que sobrevivieron. Si bien el número de defunciones 

limita mayor análisis, estos resultados podían reflejar que dentro de este grupo de pacientes 

con VIH avanzado, la  mortalidad podrían asociarse con grados de activación inmune 

extremadamente altos y que a su vez estarían relacionados con mayor depleción linfocitaria, 

particularmente intestinal, mayor grado de traslocación bacteriana, activación de macrófagos y 
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activación endotelial, tal como se ha descrito en otros estudios (78,101-112). El grado de 

inflamación que mostraron estos pacientes podría reflejar  un daño particularmente grave al 

sistema inmune, por lo que es importante complementar esta información en estudios 

posteriores.   

 

La relevancia principal de este estudio es que incluye únicamente pacientes con VIH avanzado, 

quienes son justamente el grupo con mayor probabilidad de tener pobre recuperación del 

sistema inmunológico. Hasta el momento, existen pocos estudios en la literatura que traten de 

correlacionar la presencia de un biomarcador con desenlaces clínicos o restauración 

inmunológica en este grupo de pacientes (71-72,112). Por otra parte la mayoría de nuestros 

pacientes recibieron el mismo esquema TARAA y tanto la proporción de pacientes con falla 

virológica como la pérdida de seguimiento fue muy baja, lo que disminuye sesgos en el análisis.  

 

Dentro de las limitaciones de este estudio, es  que por su característica retrospectiva, no es 

posible evaluar la fuente celular de los biomarcadores involucrados pues se conoce que las 

citocinas y quimiocinas no tienen fuentes únicas de producción y por otra parte el número de 

pacientes incluidos probablemente no le otorgue el poder suficiente para detectar diferencias 

en otros que marcadores también podrían estar participando en la recuperación de LT CD4+. 

 

Se reconoce, cada vez con mayor frecuencia, que considerar únicamente la cuenta de LT 

CD4+ nos da un panorama incompleto de lo que está sucediendo con el sistema inmunológico 

de las personas que viven con VIH. Es en este escenario donde los biomarcadores cobran 

relevancia. Realizar ensayos de función inmunológica y cuantificar el grado de inflamación y 

activación de la coagulación podrían proporcionar lecturas de lo que está sucediendo en 

nuestros pacientes de manera que permitan predecir mejor la restauración del sistema inmune 

e identificar blancos terapéuticos que aunados al tratamiento anti-retroviral impacten en la 

morbilidad y mortalidad a largo plazo (79,103). 
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9. PERSPECTIVAS A FUTURO. 

 
Este trabajo es un reporte preliminar del análisis de la información generada en el estudio 

CADIRIS.  Aún quedan varios aspectos a evaluar respecto a los factores que influyen en la 

recuperación de LT CD4+, entre ellos:  

• Evaluar diferencias en biomarcadores entre el grupo de pacientes que recibió MVC vs 

placebo 

• Definir claramente la cinética de recuperación de LT CD4+ posterior al inicio de 

tratamiento ARV  

• Correlacionar los niveles de biomarcadores inflamatorios con las medidas de 

recuperación de LT CD4+: velocidad de recuperación, tiempo en alcanzar ≥ 200 

céls/mL, delta de CD4 (100 céls/mL) 

• Describir la evolución de la cuenta de LT CD8+ así como la relación CD4:CD8 y 

evaluar su asociación con la recuperación de la cuenta LT CD4+ 

• Definir grupos de pacientes con valores extremos de biomarcadores y analizar su 

correlación con la recuperación de LT CD4+. 

 

10. CONCLUSIONES. 

 
 En esta cohorte de pacientes con infección crónica por VIH  y en un estado avanzado de la 

enfermedad, la edad y los niveles de IL-17 correlacionaron con la probabilidad de 

recuperación de LT CD4+ >200 céls/uL durante el primer año de seguimiento.  

 IFN e IP-10 podrían ser marcadores candidatos asociados con la recuperación de LT 

CD4+. 

 La mortalidad en este grupo de pacientes podría estar determinada por una magnitud 

mucho mayor de inflamación, activación de la cascada de coagulación y activación 

endotelial.  

 La identificación de biomarcadores asociados con desenlaces clínicos en la infección por 

VIH es una necesidad primordial, pues agrega información respecto al estado funcional del 

sistema inmunológico y permite identificar mejor grupos de riesgo susceptibles de 

interveción (clínica o farmacológica). 
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