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Incidencia de la falla al tratamiento antirretroviral, con enfoque en la falla inmunoldgica en una cohorte
de pacientes con infeccion por VIH

RESUMEN

INTRODUCCION. La adecuada respuesta al tratamiento antirretroviral (TAR) se define por el control de

la viremia, demostrado con la caida de la carga viral (CV), por la reconstitucion inmunolégica (RI;
determinada por elevacién en la cuenta de cTCD4+) y por la ausencia de manifestaciones clinicas de
SIDA. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), propuso los siguientes criterios de Fl, los cuales son

aplicables a los 6 meses de iniciado el TAR.

1) Caida de la cuenta de cTCD4+ por debajo del nivel basal (pre-TAR)

2) Falla en el incremento del 50% de la cuenta de cTCD4+ a los 6 meses de TAR

3) Cuenta de cTCD4+ consistentemente menor a 100 cel/mma3.

La incidencia de Fl oscila del 14 al 33%, y se desconoce la incidencia en nuestra poblacién.

Objetivo principal. Identificar la incidencia de la falla inmunolégica, en una cohorte de pacientes del

Departamento de Investigacion en Enfermedades Infecciosas (CIENI) del INER

MATERIAL Y METODOS. Investigacion clinica. Estudio de Cohorte anidada, observacional, prospectivo

y longitudinal realizado en el Departamento de investigacién en enfermedades infecciosas del INER
(CIENI) Se incluyeron pacientes nacidos en México, mayores de 18 afios, con infeccion por VIH
documentada candidatos a iniciar su primer régimen de TAR. Los datos se censuraron para los

siguientes desenlaces: muerte, falla virolégica y abandono del seguimiento.

Una vez que el paciente firmé el consentimiento informado; se realizé la toma de muestra e inicio del
TAR Yy la valoracion clinica se realizé dentro de los 7 a 14 dias. Posterior a la evaluacién basal, se realizo
seguimiento clinico y de laboratorio a los meses: 2y 6 (T2 y T6).

RESULTADOS. Durante el periodo de 28 de enero de 2016 al 31 de enero de 2017, se invit6 a 86

pacientes elegibles para el estudio, 65 aceptaron participar y 1 paciente fue eliminado ya que no inicié
el tratamiento antirretroviral. Se presentan resultados de 34 pacientes que acudieron a 6 meses de
seguimiento, de los que son hombres (n=51, 80%); mujeres (n=11; 17%) y mujeres trans (n=2; 3%). La

mediana de edad es de 37 afios (x DE 11.2; rango 20-64 afos).

En cuanto el estado inmuno-viroldgico previo al inicio del TAR (T0); la mediana de la carga viral de VIH
fue de 382,539 copias/mL (+ DE 489 841); la mediana de cTCD4+ fue de 143 cel/mm3 (+ DE 196) y de
cTCD8+ de 700 cel/mm3 (x DE 586); el cociente CD4/CD8 fue de 0.21 (x DE 0.28); indicando un estado

avanzado de la enfermedad.
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La incidencia de falla inmunolégica, en pacientes con supresion virolégica a T6 fue de 11.77% (n=4/34).
Se compararon los niveles de dimero D a TO con la cuenta de cTCD4 a T6; se observo que los niveles
basales fueron mayores, en pacientes con <350 cTCD4+ comparados con los pacientes con adecuada
reconstitucién inmunoldgica (P < 0.01).

CONCLUSIONES. En nuestra poblaciéon no se observaron diferencias en los niveles plasmaticos de IL-

6 entre pacientes con y sin falla inmunolégica. Proponemos que el dimero D podria ser un marcador de
progresion de la enfermedad y podria usarse para predecir la respuesta de del sistemainmune (cTCD4+)
al TAR
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ANTECEDENTES
GENERALIDADES

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) deteriora la funcion inmunolégica, particularmente

produce deplecion de los linfocitos T CD4+ (cTCD4+) hasta progresar a sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA); esta destruccién celular es lenta y progresiva y dura alrededor de 7 a 10 afios a partir
del inicio de la infeccion, y depende de las caracteristicas del individuo, del propio virus; y la activacion
del sistema inmunolégico. (Rutherford, et al., 1990), (Okoyee & Picker, 2013)

La adecuada respuesta al tratamiento antirretroviral (TAR) se define por el control de la viremia,
demostrado con la caida de la carga viral (CV), por la reconstitucién inmunoldgica (RI; determinada por
elevacion en la cuenta de cTCD4+) y por la ausencia de manifestaciones clinicas de SIDA. (Rutherford,
et al., 1990), (Okoyee & Picker, 2013), (Stacey, et al., 2009), (Deeks, Barbour, Grant, & Martin, 2002)

La principal meta del TAR es lograr la supresion virologica (SV), es decir reducir la CV a niveles
indetectables (menor a 40 copias de VIH/mL de plasma) dentro de los primeros 6 meses; cuando esta
meta no se cumple, se traduce en falla virologica (FV); existen multiples medidas para el abordaje de las
causas Yy el tratamiento de la FV, que concluyen en el cambio del régimen de TAR. (Rutherford, et al.,

1990), (Okoyee & Picker, 2013), (Departamento de DST, AIDS e Infeccoes Virais, Brasil, 2010), (El-Khatib, et al.,
2011)

Posterior al inicio del TAR se presenta la elevacion de las cTCD4+; esta respuesta celular es bifasica; la
fase inicial corresponde a un incremento rapido y se debe a una reduccién de la apoptosis y
redistribucion de las células de memoria cTCD4+ de los tejidos linfoides; la segunda etapa se debe a la
produccion de nuevas cTCD4+ con un fenotipo naive (ver Figura 1), este incremento es lento y
progresivo. (Rutherford, et al., 1990), (Pakker, et al., 1998) (Autran, et al., 1999)

La restauracién de las cTCD4 + en la sangre, en los tejidos linfoides secundarios, y en los sitios efectores
extra-linfoides; inicia a pesar de que la SV no se haya completado debido a la redistribucion de las
cTCD4+. Esto implica, que en la mayoria de los casos, en la sangre, la cuenta de cTCD4+ se incrementa
y mantiene por arriba de los niveles previos al TAR. (Stacey, et al., 2009), (Deeks, Barbour, Grant, & Martin,
2002)

Las nuevas cTCD4+ se producen por la proliferacion de cTCD4+ existentes o son producidas en la

médula ésea por las células progenitoras hematopoyéticas. Posteriormente maduran en el timo; a su
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paso por el timo, las células T, reordenan sus genes TCR (por sus siglas en inglés T cell receptor) en la
membrana celular; generando fragmentos circulares de ADN conocidos como TRECS (por sus siglas en
inglés T-cell receptor excision circles); posteriormente las células T emigran hacia la periferia donde se
conocen como RTE (por sus siglas en inglés, Recent Thymic Emmigrant); las RTE expresan un marcador
de superficie conocido como CD31 (CD: cluster of differentiation; también conocido como PECAM-1
(moléculas de adhesion plaqueto-endoteliales)) y su expresion permite la transmigracion linfocitaria. Las
TRECS, RTE y células naive (células CD45+ no activadas: isoforma RA+, RO-) son indicadores no
directos de la produccion de células T por el timo (timopoiesis). La proliferacion de las células T naive y
su maduracion (fenotipo de memoria) conduce a la pérdida de la expresién de CD31 y disminucion de
TRECS. (Kimmig, et al., 2002); (Junge, et al., 2007)

Figura 1: Proliferaciéon post-timica de células T CD4 + naive humanas.
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Figura 1. Los Recent Thymic Emigrants (RTE) emigran del timo y se incorporan al “pool” de células T CD4 +
TRECS+ CD31+. Algunas células T CD31+ CD4+ son seleccionados en la sangre periférica; Los TREClo CD31-
son activados (CD45R0O+) y mantienen el tamafio de células T CD4 + naive. Tomado de: Life after the thymus:
CD31 and CD31 human naive CD4 T-cell subsets Siegfried Kohlerl and Andreas Thiel. Blood First Edition paper,
June 26, 2008; DOI 10.1182/blood-2008-02-139154

No todos los pacientes con SV son capaces de recuperar un nivel adecuado de cTCD4+, esto puede
deberse a diversos factores propios del huésped, y del virus; asimismo algunos pacientes con FV
presentan elevacion en los niveles de cTCD4+. Esta falta de correlacién entre la carga viral y los niveles

de cTCD4+ se conoce como discordancia inmuno-virolégica. (Okoyee & Picker, 2013); (Peterson , et al.,
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2011); (Pinzone, Di Rosa, Cacopardo, & Nunnari, 2012); (Battegay , Nuesch, Hirschel, & Kaufmann, 2006); (Anude,
et al., 2013)

La discordancia inmuno-virolégica se puede presentar en dos escenarios: 1) CV indetectable con
deplecidon de cTCD4+, es decir supresion viroldgica sin reconstitucién inmunolégica (SV+/RI-) y 2)
Niveles elevados de VIH-RNA plasmatico con elevacion de cTCD4+ (SV-/RI+). Los casos de SV+/RI- se
definen como falla inmunoldgica (FI). La Fl se define como la ausencia de elevacion en la cuenta de
CTCD4+ o la caida de la misma por debajo del basal (previo al TAR), por lo menos en dos
determinaciones, a pesar de lograrse la adecuada supresién virolégica. (Prabhakar, Banu , Pavithra,
Chandrashekhara , & Sasthri , 2011)

Recientemente se han agregado otros pardmetros que definen la falta de Rl a pesar de la SV; es
necesario comprender primero que la respuesta inmunolégica adecuada se considera cuando un
paciente logra una RI con cuentas de cTCD4+ >500 cel/mm3, debido a que en la practica clinica, en
este grupo de pacientes que se definen como Respondedores Inmunoldgicos (RI) la sobrevida es
relativamente similar a la de la poblacién general. (Lewden , et al., 2007) Sin embargo este parametro
(cTCD4+> 500 cel/mm3) es arbitrario; en el estudio COHERE, se observé que los sujetos con cuentas
de cTCD4+ entre 500 y 750 cel/mm3 tuvieron mayor riesgo de progresar a SIDA en comparacion con
sujetos con niveles mayores a 750 cel/mm3. (Mocroft, et al., 2013) Por lo que Okulicz et al., 2015,
sugirieron necesaria la normalizacién de cTCD4+ a mas de 900 cel/mm3 a 5 afios de TAR para mitigar
el riesgo de progresion a SIDA, reducir la activacion imune y inflamacion residual y el agotamiento

inmunoldgico.

Aproximadamente un tercio de los pacientes que reciben TAR durante 5 afios no incrementan los
cTCD4+ a 500 cel/mm3; estos pacientes son clasificados como respondedores inadecuados; dentro de
este grupo se incluye a los no respondedores inmunolégicos (NRI); con cuentas de cTCD4+ <200 o
<350 cel/mm3; los NRI comprenden 10 a 20% de los individuos infectados con VIH con TAR de larga
duracién. Varias clasificaciones existen para definir a este grupo: (Magen, Elbirt, Agmon-Levin , Mishal,
& Sthoeger, 2017)Magen et al., 2010 clasificé como NRI a los pacientes con TAR por lo menos durante
un afo con elevacién de cTCD4+ <10% o con cuentas de cTCD4+ <300 cel/mm3. Lederman (Lederman,
et al., 2011) caracterizé a los NRI a 24 meses de SV, con cTCD4+ <350 cel/mm3. (Magen, Elbirt, Agmon-
Levin , Mishal, & Sthoeger, 2017); (Lederman, et al., 2011). Recientemente (Girard, et al., 2016); sugirio

clasificar a los pacientes NRI a tres afios de alcanzar la SV.
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Asi podemos observar que la definicion de Fl y por asociacién la definicion de Rl ha evolucionado
constantemente ya que depende de las metas de tratamiento en las guias internacionales y nacionales
vigentes, del riesgo de progresion a SIDA y de la presencia de comorbilidades y coinfecciones; segun
los diversos autores, es considerada si las cTCD4+ se mantienen por debajo de 100, 200 o 350 cel/mma3.
(Prabhakar, Banu , Pavithra, Chandrashekhara , & Sasthri , 2011); (World Health Organization (WHO), 2013);
(Vallabhaneni, Chandy, Heylen, & Ekstrand , 2013); (Tran, et al., 2014); (Palladino, et al., 2013); (Rawizza , et al.,
2011)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), propuso los siguientes criterios de Fl, los cuales son
aplicables a los 6 meses de iniciado el TAR. (World Health Organization (WHO), 2013):

1) Caida de la cuenta de cTCD4+ por debajo del nivel basal (pre-TAR)

2) Falla en el incremento del 50% de la cuenta de cTCD4+ a los 6 meses de TAR

3) Cuenta de cTCD4+ consistentemente menor a 100 cel/mma3.

En México se considera a la FI como la incapacidad de mantener o incrementar el nivel de cTCD4+ a
pesar de lograrse la SV. (CONASIDA, 2014) Sin embargo esta definicibn es poco precisa ya que no se
mencionan puntos de corte para la cuenta de cTCD4+.

La incidencia de la FI es muy variable y depende de la poblacion estudiada y los criterios diagndsticos;
en general se reporta una incidencia del 5-20% (Piketty, et al., 1998); (Autran, et al., 1997); (Lapadulaa , et
al., 2013); la tasa estimada es de 17.2% por 100 personas-afio, y la prevalencia oscila entre 13.59% al

30% segun los estudios.

Boettiger, (Boettiger , et al., 2015); en el estudio TREAT, con 7302 pacientes asiaticos describié una
incidencia de falla al primer regimen de TAR de 4.1%, de éstos 43% correspondian a FV, 31% a Fl y
25.8% a falla clinica (FC).

Onen, (Onen, et al., 2009); en un analisis retrospectivo de 286 pacientes que iniciaron TAR en el Hospital
universitario de St. Louis durante 1996 a 2006, reporté que 36% de los pacientes en TAR supresivo
tuvieron una recuperacion suboptima de cTCD4+ durante los primeros cuatro afios de TAR, ademas
identificé algunos factores de riesgo como el sexo masculino, edad mayor a 50 afios y nadir de cTCD4+
<100cel/mm3.
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Los factores demograficos (edad, sexo, grupo étnico) afectan los niveles de cTCD4+. Las caracteristicas
de la infeccién (nadir de cTCD4+, carga viral maxima y duracion de la infeccién), asi como la inflamacion
son también determinantes clave de la RI. (Menkova-Garnier, et al., 2016) Los factores de riesgo para Fl
son asociados a las caracteristicas del huésped, del virus y del tratamiento; entre los principales factores
de riesgo se encuentran: edad mayor a 55 afios, sexo masculino, nadir de cTCD4+ <100cel/mm3 (nivel
mas bajo de cTCD4+ previo al inicio de TAR) y la presencia de coinfecciones. (Prabhakar, Banu , Pavithra,
Chandrashekhara , & Sasthri , 2011)

Cabe mencionar que la cuenta de cTCD4+ en sangre periférica es el resultado de la produccion,
destruccion, y migracion de esas células entre la sangre y los tejidos linfoides. (Gaardbo, Hartling, Gerstoft,
& Nielsen, 2012); (Delobel, et al., 2006)

MECANISMOS PATOGENICOS

Alteraciones en la produccién y maduracion

En la FI se ha identificado depresién profunda de todos los estratos de maduracién de las cTCD4+ y de
las cTCD8+; que traduce la falla de produccién/expansiéon de las células T. Estos cambios tienen un

origen multifactorial:

El deterioro en la funcién del timo es mayor en hombres ya que esta glandula es un blanco para las
hormonas androgenas y las hormonas sexuales femeninas tienen capacidad anti-apoptdica. (Prabhakar,
Banu , Pavithra, Chandrashekhara , & Sasthri , 2011)

La inteleucina 7 (IL-7) induce la produccién y proliferacion de células T, y las células T maduras expresan
el receptor de interleucina 7 (RIL-7); Marzali (Marziali, et al., 2006) identificé una reduccién del porcentaje
de las cTCD4+ naive en NRI, disminucion de la expresién de RIL-7, el incremento en los niveles de IL-
7. Al igual que IL-7; las interleucinas 2 (IL-2) y 15 (IL- 15), son parte de la familia de citosinas cadena
gamma y son reguladores centrales de la proliferacion, activacion y diferenciacion de células T; pero en
sujetos con infeccién por VIH y particularmente en NRI, la produccion de IL-2 e IL-15 estAd comprometida.
(Marziali , et al., 2006); (Erikstrup, et al., 2010)

Lederman (Lederman, et al., 2011), en un estudio con 60 pacientes en Fl (cTCD4+ <350 cel/mm3 con 24
meses de SV), 20 en RI (cTCD4+ >500 cel/mm3 con 24 meses de SV) y 21 controles sanos, identifico

gue los pacientes con Fl tenian menores niveles absolutos de cTCD4+ naive circulantes
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(CD45RA+/CCR7+), de cTCD4+ de memoria central (CM; CD45RA-/CCR7+), y de memoria efectora
(EM; CD45RA-/CCR7-) (P<0.001) comparados con los demas grupos. También observé una
disminucion en los niveles absolutos de cTCD8+ naive (CD45RA+/CCR7+) (P< 0.001), mientras que los
estratos de cTCD8+ de memoria terminal (TM; CD45RA+/CCR7-), de memoria central (CM; CD45RA-
/CCR7+), y de memoria efectora (EM; CD45RA—-/CCR7-) son mayores comparados con los controles

sanos (P<0.03, < 0.02 y < 0.005 respectivamente).

Activacion inflamatoria persistente.

La Fl se asocia a un incremento en la activacién inmune caracterizado por el incremento en el porcentaje
de CD38+ y HLA-DR+ en cTCD4+ y cTCD8+ y por la disminucion de células T naive circulantes; en
comparacion con pacientes con reconstitucién adecuada. (Autran, et al., 1999); (Kimmig, et al., 2002); (Junge,
et al., 2007); (Peterson , et al., 2011) (Kimmig, et al., 2002); (Battegay , NUesch, Hirschel, & Kaufmann, 2006);
(Marziali , et al., 2006); (Lederman, et al., 2011)

Saison, (Saison , et al., 2014) en su estudio con 87 pacientes observo un incremento de las cTCD4+
activadas (HLA-DR+) e incremento en la activacion de cTCD8+ (HLA-DR+ y/o CD38+). También observé
incremento en el porcentaje de células T reguladoras (9 versus 7%, respectivamente, P = 0.022).

Lederman (Lederman, et al., 2011) también describié que en la Fl, la proporcion de células T (CD4+ y
CD8+) activadas (CD38+, HLA-DR+) eran mayores en pacientes con Fl. La proporcion de células T
(CD4+ y CDB8+) en ciclo celular (marcador nuclear Ki-67) también fue mayor en pacientes con Fl.
P<0.001. Ademas propone que la activacion e inflamacion podria ser consecuencia de la translocacién
microbiana; es decir exposicion persistente el sistema inmune a de productos bacterianos ya que
identific incremento en los niveles plasmaticos de sCD14 (receptor soluble para el lipopolisacarido de
los monocitos/macrofagos) e interleucina 6 (IL-6). En el analisis multivariado, la deplecién de células
naive, la activacién inmune (expresion de CD38+ y HLA-DR), la activacion celular y los niveles de sCD14

son caracteristicos de los pacientes con FI.

Lu (Lu, et al., 2016) en un estudio con 38 pacientes con nadir de TcCD4+ menor a 350 cel/mm3 a los dos
afios de seguimiento y 18 controles sanos; identific6 incremento en el nimero de cTCD8+ activadas
(CD38+ HLA-DR+) en NRI (<350cel/mm3), comparado con respondedores inmunol6gicos
(>500cel/mm3).
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Recientemente se ha asociado la falla de RI con alteraciones funcionales y estructurales en la mucosa
intestinal, se ha observado que los NRI tienen inadecuada reconstitucion inmunoldgica en la sangre y
mucosas. (Rueda, Velilla, Chougnet, & Rugeles, 2015) El dafio a la mucosa intestinal y la traslocacion
bacteriana juegan un papel muy importante en el estado proinflamatorio; Somsouk (Somsouk, et al., 2015)
en su trabajo basado en biopsias de colon de 73 sujetos: sanos, infectados por VIH sin tratamiento, NRI
o RIs; observo que los NRI no tenian proliferacion epitelial a pesar de elevacion local de neutrofilos;
concluyendo que la cuenta de cTCD4+ se relaciona con la proliferacion epitelial. (Aissani B, et al., 2014)

La expresion de integrina alfa4 beta7 (a4p7) por parte de los cTCD4+ es responsable de la localizacion
de células T en tejidos linfoides asociados a intestino. Los niveles sanguineos de cTCD4+ a4p7
correlacionan con los niveles en la mucosa intestinal y rectal. Girard (Girard, et al., 2016) midié los
marcadores de tropismo intestinal (CCR9, CCR6, y a4p7) en NRI, Rl y controles sanos; y observé una
sobre-expresion de a4p7 a la superficie de las células T en sangre periférica en el grupo de NRI; esta
alteracion se traduce por efectos deletéreos en la reconstitucion del tejido linfoide gastrointestinal o
GALT (por sus siglas en inglés gut-associated lymphoid tissue) ya que las células destinadas a irse al
GALT se quedan en la sangre.

Las células T reguladoras (Treg), regulan a la baja la activacién inmune patolégica; el nimero de las
Treg disminuye en la infeccion cronica por VIH y se incrementa con el TAR. Las células Th17 son
componentes importantes de la mucosa intestinal que mantienen la integridad de la mucosa. Las Th17
y Tregs comparten una via de maduracion y tienen una funcién opuesta para controlar la respuesta
inflamatoria a la infeccion; Treg inhiben la autoinmunidad y las células Th17 inducen lesidn de los tejidos.
(Kolte L, et al., 2009); (Lim A, 2007) En los NRI se incrementa la frecuencia de las células Th17 y Treg en
comparacion con Rls y controles sanos. (Lund, Hsing, Pham, & Rudensky, 2008); (Li, Gowans, Chougnet,
Plebanski, & Dittmer, 2008)

Saison (Saison J, et al., 2015) en un estudio prospectivo con 58 pacientes con cTCD4+ <500 cel/mm3 a
dos afios de TAR, observaron que el porcentaje de Treg (cTD4+ CD25-CD127-) basales es un factor
pronostico independiente de la recuperacion inmunolégica, particularmente en pacientes con nadir de
cTCD4+ bajo.

A pesar de la SV en sangre, existe una replicacion viral en los tejidos linfoides; esto se conoce como
viremia residual de bajo nivel (VBN); Mavigner M, (Mavigner, et al., 2009) identificé que la viremia residual

medida por técnicas ultrasensibles, tiene un impacto en la respuesta inmunoldgica; los NRI tenian mayor
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viremia residual (mediana, 6.6 copias/ml, n= 10) comparado con RIs (mediana 1.2 copias/ml, n=13) (P
<0.05). La VBN es un factor de estimulo proinflamatorio, asociado con la produccion de citocinas y otros
factores inflamatorios como IL-6 y dimero D (DD), cuyos niveles se asocian con mayor mortalidad,

incluso en pacientes con SV.

Schuler, et al., (Schuler , et al., 2013), en un estudio con 36 pacientes y 10 controles sanos, observo una
correlacion inversa con la Proteina C reactiva (PCRe) en plasma y los niveles de cTCD4+, sin embargo,
no encontrd asociacion entre los niveles de VBN y los cTCD4+ activados. Asimismo, la elevacion de
PCRe es un marcador de progresion de la enfermedad e incremento en el riesgo cardiovascular. (Masia
, etal., 2007); (Lau , et al., 2006)

Otras células implicadas en la Rl son las células T CD3+CD4-CD8- (doble negativo o DN); que
producen una regulacién a la baja de la activacion inmune mediante la produccion de TGF-B1. (Lu, et
al., 2016)

Incremento en la apoptosis.

Se ha observado un incremento en la apoptosis celular en los NRI, demostrada por la presencia de
marcadores de fatiga y senescencia inmunolégica, como la expresion de moléculas de muerte
programada (programmed death-1; PD-1) en las células T, comparados con el grupo RIl. (Grabmeier-
Pfistershammer K, 2011)

En este contexto, las coinfecciones favorecen la apoptosis celular; la FI se ha relacionado principalmente
a coinfeccién con tuberculosis, citomegalovirus (CMV) y virus de la hepatitis B y hepatitis C. (Junge, et
al., 2007) La infeccion crénica por CMV medido por alta proporcion de células T especificas para CMV 'y

la viremia de CMV; se asocia a inmunosenescencia. (Appay V, 2011)

Chun, (Chun HM, 2014) documenté que los pacientes con coinfecciéon por VIH y VHB (virus de hepatitis B);
progresan mas rapido a SIDA y muerte, en comparacion con los pacientes monoinfectados por VIH.
Ravimohan et al., (Ravimohan S, 2013) evalud la respuesta inmunolégica en pacientes con tuberculosis
pulmonar a 4 semanas de TAR e identificé que la alteracion de la respuesta inmunolégica es mayor

durante la coinfeccion con tuberculosis (VIH/TB). (Assefa A, 2014)

Los polimorfismos de los genes del receptor Fas (CD95), ligando Fas (CD178), y de IL-6 se asocian a

menor reconstitucion del sistema inmune. Los polimorfismos genéticos en los halogrupos L2a, L2b y
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L2e, de ADN mitocondrial (mtDNA); estan asociados con la caida de las cTCD4+ en pacientes VIH sin
TAR. El principal factor genético asociado a la Rl son las mutaciones en el coreceptor de citocinas
receptoras tipo 5 (CCR5); los sujetos con polimorfismos homocigotos en CCR5, como CCR5-delta32,
CCR5 59029A/G y CCR2-641; tienen activacion persistente de células T, sin embargo no se ha
encontrado una asociacion directa con la respuesta al TAR. (Pinzone, Di Rosa, Cacopardo, & Nunnari, 2012);
(Prabhakar, Banu , Pavithra, Chandrashekhara , & Sasthri, 2011)

IMPLICACIONES CLINICAS
Las implicaciones clinicas de los NRI son: mayor riesgo de progression a SIDA, incremento de
infecciones oportunistas, de enfermedades no asociadas a SIDA y mayor mortalidad a pesar de estar

en supresion viroldgica.

Lapadulaa (Lapadulaa, et al., 2013) en un estudio con 3378 pacientes seguidos por 32 meses describid
los diferentes desenlaces clinicos, en NRI (cTCD4+ actuales <120% con respecto al basal) y en RI.
Identific6 una tasa de eventos clinicos en NRI de 4.41 (IC 95% 3.38-5.74) y de 1.84 en RI (IC 95% 1.58-
2.15) por cada 100 personas/afio de seguimiento, (P <0.001). Los eventos clinicos en el grupo NRI
eran: 32 muertes, 39 eventos definitorios de SIDA, 48 tumores malignos, 32 infecciones graves, 47

lesiones renales agudas, 12 eventos cardiovasculares y 12 otros eventos no mortales.

TRATAMIENTO
Hasta el momento no existe un consenso para el abordaje de los pacientes en Fl, sin embargo existen

multiples propuestas dirigidas al TAR, a reducir la viremia residual y a suprimir la respuesta inflamatoria.

El potencial regenerativo de las cTCD4+ disminuye con la duracién de la infeccién no tratada. El inicio
temprano del TAR es una de las medidas propuestas para evitar la caida de las cTCD4+ y reducir el
reservorio viral. En pacientes con infeccion temprana documentada que empezaron con el TAR dentro
de los 4 meses post diagndstico de infeccién, se observé una mayor restauracion celular, alcanzando

niveles sanguineos > 900cel /mm3. (Okoyee & Picker, 2013); (Battegay , Niiesch, Hirschel, & Kaufmann, 2006)

Previamente, se proponia cambiar el TAR a inhibidores de proteasa puesto que en estos pacientes se
han observado mayor recuperacién de las células T; Wang (Wang Q, 2014) identific6 que el uso de

inhibidores de proteasa, especialmente atazanavir/ritonavir, se asocia a mayor incremento en la cuenta
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de cTCD4+ en comparacion con pacientes que reciben Efavirenz; sin embargo, solo se observo esta
diferencia en los primeros 12 meses de tratamiento. Pinzone (Pinzone, Di Rosa, Cacopardo, & Nunnari,
2012); documentd que agregar Maraviroc al TAR redujo los niveles de activacion de las células T CD4+
y CD8 +, indujo un mayor incremento de cTCD4+ a la semanas 48 y 96 despues del inicio el TAR; sin
embargo, otros grupos consideran como innecesario, e incluso, riesgoso iniciar medicamentos de
segunda linea en pacientes con adecuada SV. Sin embargo no existen ensayos clinicos que respalden
esta opcion terapéutica. (Pinzone, Di Rosa, Cacopardo, & Nunnari, 2012); (Prabhakar, Banu , Pavithra,
Chandrashekhara , & Sasthri, 2011); 64 (Wang Q, 2014)

Entre las posibles estrategias para reducir la viremia residual y el estimulo inflamatorio se proponen:
(Pinzone, Di Rosa, Cacopardo, & Nunnari, 2012)

Probioticos. Estos tienen efectos inhibidores de los productos bacterianos (antagonistas del receptor-4
Toll-Like y del receptor para lipopolisacaridos, LPS) e inhibidores de citocinas proinflamatorias (anti-IL-
18, anti-IL-6 o anti-TNF-a). Los estudios con probidticos han indicado un potential de los mismos en
regular la microbiota intestinal, sin embargo aln se encuentra en estudio la relevancia clinica de los

mismos. (Wang Q, 2014)

Hidroxicloroquina (HCQ), debido a su efecto inmunomodulador, Piconi (Piconi S, 2011) analiz6 el
impacto de la HCQ en la activacion inmune, en una cohorte de 20 pacientes que iniciaron TAR,
encontrando una reduccion significativa en los niveles plasmaticos del LPS y IL-6/TNF-a; estos efectos
se mantuvieron a 2 meses despues de suspender la HCQ, sin embargo no se identificd un incremento

importante en la cuenta de cTCD4+.

Estatinas. Estas tienen un efecto antiinflamatorio e inmunomodulador, reducen el porcentaje de cTCD8+
activadas (CD38+); sin embargo no afectan los niveles de PCRe ni la respuesta de cTCD4+. (Pinzone,
Di Rosa, Cacopardo, & Nunnari, 2012)

Erradicacion de infeccién por H. Pylori. La infeccibn por H. pylori estimula los monocitos y
macréfagos, e induce una respuesta tipo Thl incrementando la expresion de CCR5 en células T.
Recientemente Magen (Magen, Elbirt, Agmon-Levin , Mishal, & Sthoeger, 2017) en un estudio abierto, no
aleatorizado con 26 NRI con prueba de urea en el aliento positiva, observaron un incremento en la cuenta

total del cTCD4+ en los 11 pacientes que recibieron tratamiento de erradicacion contra H pylori; esta
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diferencia se mantuvo al afio y hasta los 21 meses posterior al tratamiento, comparado con el grupo que

no recibié la erradicacion (p< 0.05), pero no observaron diferencias a dos afios de seguimiento.

Administracién de interleucinas recombinantes. Se ha probado el papel fisiopatolégico de las
interleucinas; sin embargo, actualmente se esta estudiando su relevancia clinica en el tratamiento
coadyuvante de los antiretrovirales. La IL-2 se produce por cTCD4+ activados, y sus niveles se
encuentran disminuidos en pacientes con infeccion por VIH; la administracion temprana de interleucina
recombinante 2 (rlL-2), disminuye la deplecion de cTCD4 +, promueve la proliferacion de células T CD8
+ e inhibe la replicacion del VIH. (Pinzone, Di Rosa, Cacopardo, & Nunnari, 2012)

La interleucina recombinante 7 (rIL-7) favorece el aumento sostenido en las células T mediante
estimulacion de la timopoyesis a través de la via Jak-Stat. Clinicamente se traduce en un aumento en la
supervivencia de las cTCD4+. La IL-15 favorece la supervivencia y la proliferacién de células NK, que a
su vez ejercen un efecto citotoxico directo controlando a la replicacion del VIH. (Pinzone, Di Rosa,
Cacopardo, & Nunnari, 2012); (Hiébaut R, 2014)

La terapia con IFN-a puede incrementar la reconstitucion y respuesta de las cTCD8+ efectoras

contribuyendo a mejor control de la viremia. (Havers, et al., 2014)

Vitamina D. Otra opcién coadyuvante en la terapéutica es la administracion de vitamina D; ya que la
mayoria de los pacientes infectados con el VIH-1 tienen deficiencia grave de esta vitamina, la cual se
asocia a menor respuesta inmunoldgica y a incremento en marcadores inflamatorios. Existe un beneficio
en la adicion de vitamina D al TAR, ya que tiene un efecto inmunomodulador, mediante la estimulacion

de subpoblaciones de células hematopoyéticas (monocitos, macréfagos). (Havers, et al., 2014)

En estudios clinicos, la deficiencia de vitamina D, se asoci6 a incremento en la mortalidad y progresion
de la infeccién, en cambio; la suplementacion durante 6 a 12 meses en estos pacientes, resultdé en
menores niveles de activacién inmune. (Viard JP, et al., 2011), (Conesa-Botella, et al., 2009); (Fabre-
Mersseman, et al., 2014); (Reuter , Pombo , & Betts, 2012)
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia del VIH en México es de 0.3%; segun datos de CENSIDA (Centro Nacional para la

Prevencién y Control del VIH y el SIDA , 2014), 89 410 pacientes se encuentran recibiendo TAR, la
incidencia de Fl es muy variable, oscila del 14 al 33%, en diversas cohortes, sin embargo se desconoce
la incidencia en nuestra poblacion. Entre los posibles factores de riesgo se han mencionado: cuenta

basal de cTCD4+ menor a 100 cel/mm3; mala adherencia al tratamiento y ser del sexo masculino.

La Fl con SV, se ha incrementado debido al mayor acceso al TAR y representa uno de los principales
problemas de salud actuales, ya que no se encuentra estandarizado el abordaje de diagnostico y las
opciones terapéuticas. La importancia clinica radica en su asociacion a un estimulo inflamatorio
persistente, que se relaciona con mayor riesgo teérico de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas;

sin embargo se desconoce su importancia en la incidencia de infecciones oportunistas.

Hasta el momento no existe un consenso para el abordaje de los pacientes en Fl, se han propuesto
diversas opciones terapéuticas, como realizar modificaciones en el TAR o adicionar medicamentos
costosos, de dificil acceso y con efectos secundarios graves. Se propuso recientemente el cambio de
tratamiento a regimenes de segunda linea, sin embargo, esto conduce a la pérdida subsecuente de una
linea de opciones terapéuticas e implicaciones econdémicas para los programas de salud; sin embargo,
se ha observado que la FI puede ser reversible y aproximadamente 60% de los pacientes recuperan la

cuenta celular de cTCD4+ a partir de 6 afos de TAR.

La Fl representa uno de los problemas de salud actuales en el seguimiento de pacientes infectados por
VIH, debido a que se ha incrementado el acceso universal al TAR. Consideramos importante conocer la
incidencia de la falla al TAR, y en particular laincidencia de Fl y estudiar los factores demograéficos y

clinicos que podrian asociarse con la Fl en una cohorte de pacientes que inician TAR en el CIENI.
El presente estudio pretende identificar la incidencia de la Fl en una cohorte de pacientes del INER que
inician su primer regimen de TAR asi como el papel del estado inflamatorio en su presentacion y otros

factores de riesgo. Es por eso que nos planteamos la siguiente pregunta:

¢Cuadl es laincidenciade lafallainmunoldgica en una cohorte de pacientes con infeccion por VIH

en tratamiento antirretroviral supresivo?
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OBJETIVOS

Objetivo principal
¢ |dentificar la incidencia de la falla inmunolégica, en una cohorte de pacientes del Departamento

de Investigacion en Enfermedades Infecciosas (CIENI) del INER

Objetivos secundarios
¢ Identificar la incidencia de la falla al tratamiento en general en una cohorte de pacientes del
Departamento de Investigacion en Enfermedades Infecciosas (CIENI) del INER
e Describir el estado clinico de los pacientes infectados por VIH naive al TAR y seguir la evolucién
de los paramétros clinicos a 2 y 6 meses de iniciar el TAR
e Describir el estado inflamatorio mediante la cuantificacion de los niveles plasmaticos de PCRe,
DD, IL- 6 en pacientes con o sin falla inmunolégica antes del inicio del TAR y a 2 y 6 meses

despues del inicio del TAR

HIPOTESIS

La incidencia de falla inmunoldgica a seis meses de seguimiento en una cohorte de pacientes mexicanos

gue inicien su primer régimen de tratamiento antirretroviral sera del 10%.
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MATERIAL Y METODOS
a) Disefo del estudio

Investigacion clinica

TIPO DE ESTUDIO
Estudio de Cohorte anidada, observacional, prospectivo y longitudinal

Lugar del estudio.

Departamento de investigacion en enfermedades infecciosas del INER (CIENI)

b) Descripcidon de la poblacién de estudio

Criterios de Inclusién

Pacientes nacidos en México, mayores de 18 afios, con infeccion por VIH documentada candidatos a
iniciar su primer régimen de TAR.

Criterios de Eliminacion

Pacientes que cursen con falla virolégica asociada a mala adherencia al TAR (menor al 80% de las
tomas por mes) referida en dos citas

Los pacientes que no acudan a una cita de seguimiento, defunciones y casos de falla virolégica no
asociada a mala adherencia, seran eliminados del estudio, sin embargo los datos proporcionados, seran

censurados

b) Tamafio de muestra

El tamafio de muestra calculado fue de 124 pacientes para una cohorte observacional, con una
incidencia esperada de 10%, con nivel de confianza del 95% a dos colas, e intervalos de confianza de
5%.

_ N*Zlp*g +  N=1200
AN -1)+Zi*xp*y — e Confianza 95% (Za=1.96)
- 124 * p=incidencia esperada
1200x (1. 96) x0.1x .9 (10% =0.1)
(0. 05) x (1200-1)+(1.96) x0.1x 0.9 - gq=1-p(0.9)

e d=precision 5%
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d) Procedimiento del estudio.

Se invitd a participar, mediante un consentimiento informado a los pacientes que acudan al
Departamento de Investigacién en Enfermedades Infecciosas del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (CIENI/INER) o que se encuentren en el area de hospitalizacion del INER y cumplan los

criterios de inclusion.

Una vez que el paciente consentid participar en el protocolo mediante la firma del consentimiento
informado; se programo la cita para la toma de muestra e inicio del TAR dentro de los 5 dias, el dia de
la toma de muestra se le proporcioné al paciente receta e indicaciones para la toma del TAR, asi como

las principales reacciones adversas.

Posterior a cada toma de muestra, se proporcion6 una valoracion por Infectologia en las siguientes dos
semanas. Durante la entrevista basal, se documentaron los datos socio-demograficos y clinicos, con
enfoque en los antecedentes de la infeccién por VIH y los factores de riesgo para falla al tratamiento,

enfermedades infecciosas, cardiovasculares y metabdlicas.

El régimen de tratamiento se indicé seguln las recomendaciones nacionales e internacionales, asi como
las existencias en el programa nacional, y fué individualizado para cada paciente segun las
caracteristicas particulares, asi como los resultados del genotipo viral; el momento del inicio del

tratamiento ni el tipo de TAR fueran modificados por participar o no en el estudio.

Posterior a la evaluacién basal, se realiz6 seguimiento clinico y de laboratorio a los meses: 2y 6 (T2 y
T6). Se seguira con el seguimiento clinico de todos los pacientes que ingresaron al protocolo a los12 y
18 meses (T12 y T18).

A cada visita se documentaron las siguientes variables: régimen de tratamiento, apego al TAR en
porcentaje, indice de masa corporal (IMC), tabaquismo, comorbilidades, eventos cardiovasculares o
infecciosos, actualizacién en el esquema de inmunizacion, profilaxis para infecciones por oportunistas,
asi como la presencia de enfermedades infecciosas de cualquier indole. Signos positivos a la

exploracion fisica.
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La determinacion de estudios seroldgicos de infeccidn por virus de la hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC)
y sifilis (VDRL) se realizaron a TO (basal) y se volveron a realizar a T12 (al afio de TAR). Los pacientes

con mas de 200 cTCD4+ y anticuerpos de superficie negativos para VHB seran enviados a inmunizacion.

Para evaluar la respuesta al tratamiento, en cada visita se determinaron las poblaciones linfocitarias
(CD45, CD4, CD8, razén CD4/CD8), viremia (carga viral) y busqueda de infecciones por
microorganismos oportunistas. La falla al tratamiento se clasific6 en tres subgrupos de acuerdo con las
guias de la OMS: falla clinica, falla inmunolégica y falla virologica. Los pacientes que cursen con falla
clinica y falla virolégica durante el seguimiento serén eliminados del estudio pero seguiran recibiendo

atencion clinica por parte del CIENI-INER.

Los pacientes que no acudieron a una de las citas acordadas para toma de muestra y valoracion clinica;
fueron eliminados; sin embargo los datos previamente obtenidos, se usaron en el andlisis y fueron

censurados.

Los pacientes que cursen con sindrome de reconstitucion inmunolégica (SIRI), seran analizados en cada

subgrupo.

La falla clinica se consideré en los casos de infecciones por oportunistas después de 3 meses de

tratamiento, en pacientes con adecuada SV y RI, que no se asocien a SIRI.

Se considerd como falla virolégica a los pacientes que a los 6 meses se encuentraban con CV detectable
(> 200 copias/mL) en dos tomas consecutivas. Los pacientes en falla virolégica no asociada a mala

adherencia, continuaran en el estudio, sin embargo se analizaran por separado.

Para clasificar los pacientes en falla inmunol6gica a los 6 meses de tratamiento, se usaran los criterios
de la OMS: 1) Cuenta de cTCD4+ igual o por debajo del basal, 2) caida del 50% de cTCD4+ del pico

maximo y sostenido, 3) Cuenta de cTCD4+ consistentemente menor a 100 cel/mm3.
Para identificar los factores de riesgo asociados a falla inmunoldgica; se realizara la determinacion de

interleucina IL- 6 por ELISA. El estado pro inflamatorio se evalu6 con la determinacion de los niveles

plasmaticos de DD, PCRe, VSG, a cada visita.
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Para la determinacion de la incidencia de falla inmunoldgica y factores de riesgo, se analizaron a todos
los pacientes incluidos en la cohorte; se compararan resultados del grupo de pacientes con o sin falla
inmunolégica a los 6 meses.

Los estudios que se solicitaron acada visita de laboratorio, se describen en la tabla 1.

Tabla 1. Seguimiento clinico y estudios de laboratorio que se realizaron a cada visita
Estudio de Laboratorio Visita basal (TO) | 2 meses (T2) | 6 meses (T6)

Valoracién por infectologia

Biometria hematica

Quimica sanguinea

Pruebas de funcion

hepatica

Perfil de lipidos

Proteina C reactiva

Dimero D

Serologia hepatitis B

Serologia hepatitis C

VDRL

Carga viral VIH

Subpoblacion de linfocitos

Genotipo viral

Interleucina 6

Electrocardiograma

Tabla 1. Se marcan en gris los estudios de laboratorio reslizados para cada visita. La valoracién por infectologia
se realiz6 en los primeros 7 (maximo 14) dias posterior a la toma de muestra. VDRL= Venereal Disease Research

Laboratory
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e) Procesamiento de muestras sanguineas

Obtencién y congelacion de la muestra

Se obtuvieron muestras de sangre periférica de los brazos de los participantes. La extraccién total de
sangre fue de 86 ml en la primera visita, de 64mla T2 y de 74 ml a T6. Treinta y seis mL distribuidos en
6 tubos de EDTA de 6mL fueron destinados para investigacion a TO, T2 y T6; y se procesaron en el
laboratorio de bioseguridad nivel 2. Inmediatamente tras su obtencion (dentro de los primeros 20
minutos), las muestras de sangre periférica se centrifugaron para la separacion del plasma; con las
siguientes especificaciones: 3000 revoluciones por minuto (rpm), durante 10 minutos, a temperatura 20°,
con 9 segundos de aceleracion y 9s de desaceleracion. Se separaron 5ml de plasma en tubos de 1mL

y se almacenaron inmediatamente a -80° C.

Descongelaciéon de la muestra
Las muestras de plasma se descongelaron a temperatura ambiente dentro de la campana de flujo

laminar y se clarificaron las muestras por centrifugacion a 13,000 x g por 10 mins a 4 ° C.

Determinacion de IL-6.

La cuantificacion de IL-6 en plasma se realiz6 mediante el inmunoensayo de IL-6 humana de alta
sensibilidad (Human Quantikine HS ELISA, R&D systems); estandarizado para muestras en plasma,
suero y orina. Se utilizaron tres placas de 96 pocillos cada una; todas las muestras se procesaron el
mismo dia (12 de enero 2017). A cada placa se corrieron 7 diluciones seriales del estandar, un blanco y
las muestras de plasma; todas las mediciones se realizaron por duplicado.

Esta prueba tiene una sensibilidad minima de deteccion de 0.016-0.11 pg/mL.

PREPARACION DEL MATERIAL

La preparacion del material se realizé durante la descongelacion de las muestras.
Concentrado de buffer de lavado

Solucion de sustrato,

Solucion amplificadora

Diluyente calibrador RD6-11

Estandar HS de IL-6 humana

Solucion buffer

Se homogeneizé con el vortex.

Se afadieron 100mL de buffer de lavado a 900mL de agua destilada/des-ionizada

20



Incidencia de la falla al tratamiento antirretroviral, con enfoque en la falla inmunoldgica en una cohorte
de pacientes con infeccion por VIH

Solucion sustrato

Se reconstituyo el sustrato liofilizado con 6 ml de sustrato diluyente; 10 minutos antes de su uso y se
cubrié para evitar la contaminacién. Se homogeneizé con vortex

Solucion amplificadora

El liofilizado amplificador se reconstituyé con 6mL de diluyente amplificador 10 minutos antes de su uso
y se cubri6 para evitar la contaminacion. Se homogeneiz6 con vortex

Diluyente calibrador RD6-11

Se utilizo el concentrado del diluyente calibrador RD6-11 sin diluir.

Estandar de IL-6 humana HS

1. Se reconstituy6 la solucion estandar de IL-6 humana HS con el concentrado del diluyente calibrador
RD6-11. Se permitio reposar 15 minutos con agitacion suave antes de hacer las diluciones seriales.

2. Se pipetearon 500ul de la estdndar reconstituido en el tubo 1 (Estandar 1 (10pg/mL)) y se repitio el
mismo paso para hacer una serie de diluciones, antes de transferir la muestra a cada tubo, se mezclo
completamente. En total se produjeron 7 diluciones correspondientes a:, estandar 2 (5pg/mL), estandar
3 (2.5pg/mL), estandar 4 (1.25pg/mL), estandar 5 (0.625pg/mL), estandar 6 (0.313pg/mL), estandar 7
(0.156pg/mL) y estandar 8 (0.078pg/mL).

PROCEDIMIENTO

1. Se removi6 la cinta del borde de la placa.

2. Se afiadieron 100uL de diluyente RD1-75 a cada pocillo; previamente se homogeneiz6 el diluyente
3. Se afiadieron 100uL de cada estandar, blanco (diluyente RD1-75), y muestras a cada pocillo. Se
cubrié con la cinta adhesiva y se incubd a temperatura ambiente por dos horas en un agitador de 6érbita
horizontal (12”) a 500rpm.

4. Posteriormente se realizo el Primer lavado para eliminar sustancias no unidas (exceso de Ac primario),
- Se elimino el liquido sobrante con decantacién por inversion de la placa.

- Posteriormente se seco la placa con papel

- Se llen6 cada pocillo con 400uL de buffer de lavado.

- Se removio el liquido nuevamente con inversion de la placa

- Se repiti6 el procedimiento 5 veces

5. Se afiadieron 200uL del conjugado de IL-6 humana HS a cada pocillo. Se cubrié con una cinta
adhesiva y se incub6 a temperatura ambiente durante 2 horas en el agitador.

6. Se realiz6 un segundo lavado con el mismo procedimiento
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7. Se agregaron 50 uL de solucién sustrato a cada pocillo. Se cubrié con una cinta adhesiva y se dejé
incubar a temperatura ambiente durante 60 minutos, sin agitar.

8. Se agregaron 50 pL de solucion amplificadora a cada pocillo. Se cubrié con una cinta adhesiva y se
dejé incubar a temperatura ambiente durante 30 minutos, sin agitar

9. Se agregaron 50 pL de solucién de parada a cada pocillo.

10. Se determiné la densidad Optica de cada pocillo los primeros 30 minutos usando un lector de
microplato de 490nm.

MEDICION DE LOS RESULTADOS

Se cred una curva estandar usando un software capaz de generar una curva de ajuste de 4 parametros
logisticos (4-PL). Se tomd el promedio de la densidad 6ptica de las lecturas para cada muestra por
duplicado.

e) Limitacién de riesgos de sesgo.
El tamafio de muestra se estimé con un 10% de pérdidas por abandono esperado para el tipo de estudio.
Se limit6 el riesgo de pérdidas al seguimiento mediante recordatorios mediante llamadas telefénicas y

mensajes de texto realizados el dia previo a la toma de muestra.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos fueron censurados para los siguientes desenlaces: abandono del seguimiento, falla virologica

0 muerte. Las variables cualitativas; se analizaran con frecuencias absolutas y relativas. Las

cuantitativas, con media + desviacion estandar.

La incidencia de falla al tratamiento antirretroviral se report6 en porcentaje, el analisis se realiz6 por
intencién a tratar y por protocolo; el analisis por protocolo solo incluy6 a los pacientes que completaron

6 meses de seguimiento.

Se describen las caracteristicas de los sujetos en Fl y se compararon con el grupo sin Fl; las variables
categoricas se compararon mediante la prueba de x2 o la prueba exacta de Fisher y las variables
continuas mediante la T de student, la prueba de Mann-Whitney o Wilcoxon. Una p menor a 0.05 se

considero significativa
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo observacional con obtencion de muestras biolégicas para determinar el patrén

inflamatorio de cada participante, fue aprobado por el comité de bioética e investigacién del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias; conforme los estatutos internacionales, clave de autorizacion
C59-15. (anexo 1)

Todos los procedimientos estan de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud:

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 14, Seccion V

Titulo cuarto capitulo I, Articulo 75, Seccion I-VIl y articulo 79

Se realiz6 una investigacion de riesgo menor, todos los participantes que cumplieron con los criterios de
seleccidn, fueron invitados a participar en el estudio y autorizaron mediante un consentimiento informado
por escrito. El tratamiento se decidié segun el régimen tratamiento de primera linea sugerido por las
guias mexicanas e internacionales, y fue individualizado para cada paciente segln sus caracteristicas
clinicas y potenciales riesgos de toxicidad; el momento del inicio del tratamiento, ni el tipo de TAR seran
alterados por participar en el estudio. No se condicioné a los pacientes con el seguimiento clinico ni en
el laboratorio por la participacion en este proyecto. Los estudios requeridos para el desarrollo del
protocolo, asi como las valoraciones clinicas por el Infectélogo, no tendran costo alguno para los

pacientes durante su participacién en el estudio
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RESULTADOS

Durante el periodo de 28 de enero de 2016 al 31 de enero de 2017, se invit6 a participar a los pacientes
gue acudieron al Departamento de Investigacion en Enfermedades Infecciosas (CIENI) del INER para
atencion y a pacientes hospitalizados en el INER con diagnostico de infeccién por VIH, candidatos a
iniciar su primer régimen de tratamiento antirretroviral. De los 86 pacientes elegibles para el estudio, 65
aceptaron participar en el protocolo de investigacion mediante firma de un consentimiento informado
(adjunto). 21 pacientes no formaron parte del estudio por varias razones; 9 pacientes deseaban continuar
el seguimiento en su estado de residencia y 12 pacientes por otros motivos. De los 65 pacientes que

ingresaron al protocolo, 1 paciente fue eliminado ya que no inicio el tratamiento antirretroviral.

En total, se presentan resultados de 64 pacientes; 58 acudieron a la visita T2 y 34 a T6. Once pacientes
(17%) fueron censurados para el seguimiento; los motivos fueron: 6 violaciones al protocolo (2 no
acudieron a las visitas de seguimiento y 4 suspendieron el tratamiento antirretroviral) y 5 defunciones;
el total de pérdidas al seguimiento fue de 9.3%. La figura 2 muestra el diagrama de flujo de los pacientes

incluidos en el estudio.

Las caracteristicas demograficas de la cohorte (n=64) son: hombres (n=51, 80%); mujeres (n=11; 17%)
y mujeres trans (n=2; 3%). La mediana de edad es de 37 afios (+ DE 11.2; rango 20-64 afios). 88.2% de

la poblacién (n=45/51 y no 64) corresponde a hombres que tienen sexo con hombres.

Para la mayoria de los pacientes el diagndstico de infeccion por VIH se realizé durante el estudio de la
infeccién oportunista o sindrome de desgaste (n=44, 72%), solo 28% (n=17), se diagnosticaron durante
screening. 17 (26.56%) pacientes refirieron usar drogas con fines recreacionales mas de 2 dias a la
semana o en el caso de tabaquismo un indice tabaquico mayor de 10; las drogas méas usadas fueron:

tabaco y marihuana (21.8 y 20.3%, respectivamente), seguido de cocaina (9.4%) y alcohol (6.2%).

La mediana de seguimiento fue de 125 dias (+ DE 65) y correspondiente a 7805 dias/paciente. En la

tabla 2, se describen las caracteristicas basales de la poblacion en estudio.

Entre las principales enfermedades cardiometabdlicas destacan: diabetes Mellitus 2 (DM2) e

hipotiroidismo (ambas n=3; 4.8%) seguido de hipertension arterial sistémica (n=1; 1.6%).
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Figura 2. Diagrama de flujo de los participantes del estudio.

86 candidatos inicio de primer
TAR
65 sujetos reclutados

21 No proporcionaron el consentimiento
informado
« 9 Continuarian en lugar de origen
« 12 No deseaban participar

1 sujeto eliminado

Sujetos en TO (n=64)

2 Pacientes censurados
. 2 Defunciones

Sujetos en T2 (n=58)

9 Sujetos censurados
» 3 Defunciones (SIRI)
* 4 Suspendieron TAR
* 2 Abandonaron seguimiento

Sujetos en T6 (n=34)

Figura 2. De los 86 pacientes invitados a participar en el estudio; 65 firmaron el consentimiento informado; un
paciente se elimind por no iniciar el TAR. Se incluyeron 64 pacientes para el andlisis y caracterizacion basal de la
cohorte; para el andlisis comparativo se incluyen a 34 pacientes en supresion viroldgica a T6.

Al inicio del TAR; 43 (67%) pacientes estaban recibiendo tratamiento para enfermedades relacionadas
a SIDA; la infeccion oportunista mas frecuente fue la neumonia por Pneumocystis jirovecii, afectando a
casi la mitad de los individuos 30 (47%), seguido de tuberculosis (n=7; 11.3%); enfermedad por
citomegalovirus (n=5; 7.8%) que corresponden retinitis (n=3) y neumonitis (n=1); colitis (n=1);
histoplasmosis (n=4; 6.5%), MAC (n=3; 4.7%); bacteremia por Salmonella spp. (n=2; 3.2%), Candidiasis
esofagica (n=2; 3.2%) y Criptococosis diseminada 1 (1.6%), Otras infecciones documentadas fueron:
Neumonia bacteriana (n=4; 6.5%), Sifilis ocular o neurosifilis (n=4; 6.5%), sifilis latente tardia (n=2; 3%),
Hepatitis B cronica (n=1; 1.56%= 1.6%) y Hepatitis C crénica (1; 1.56%). Todas las infecciones,
incluyendo hepatitis C, fueron tratadas. Tres pacientes (4.7%) presentaron Sarcoma de Kaposi de
afeccion mucocutanea. Otras neoplasias fueron: liposarcoma y adenocarcinoma renal (n=1; 1.6% cada
una).
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas basales (T0) de la poblacién previo al inicio del TAR

Variable Total
(N=64)
Género
Hombre 51 (80%)
Mujer 11 (17%)
Mujer trans 2 (3%)
Edad (afios) 37 (x DE 11.2)
Uso de Drogas (n=17)
Etilismo moderado-intenso 4 (6.2%)
indice Tabaquico >10 14 (21.8%)
Marihuana 13 (20.3%
Cocaina 6 (9.4%)
Drogas IV 1 (1.6%)
Enfermedades cardiometabdlicas (n=6)
DM2 3 (4.8%)
Hipotiroidismo 3 (4.8%)
HAS 1 (1.6%)
Diagnéstico de la infeccion por VIH
Enfermedad  definitoria de  SIDA/
Sindrome de desgaste 45 (70%)
Screening 19 (30%)
Principales 10 y Coinfecciones (n=44)
Citomegalovirus 5 (7.8%)
Hepatitis B crdnica 1(1.6%)
Hepatitis C cronica 1(1.6%)
Histoplasmosis 4 (6.3%)
MAC 3 (4.7%)
Neumonia bacteriana 4 (6.5%)
Neumonia por P. jirovecii 30 (47%)
Tuberculosis 7 (11.3%)
Neoplasias
Sarcoma de Kaposi 3 (4.7%)
Otras neoplasias 2 (3.2%)
Régimen de TAR
2 ITRAN + EFV 55 (86%)
2 ITRAN + ATV/R 3 (4.7%)
2 ITRAN + INSTI 6 (9.4%)

Carga viral VIH (copias/mL)
Log Carga viral VIH

382,539 (+ DE 489 841)
5.1 (+ DE 0.69)

Células T CD45+ (cel/mm3)
cTCDA4+ (cel/mm3)
cTCD8+ (cel/mm3)

1155 (+ DE 888)
143 (+ DE 196)
700 (+ DE 586)

Carga viral VEB

3192 (+ DE 5389)

Carga viral CMV

137 549 (+ DE 697571)

CD4/CD8 0.21 (+ DE 0.28)
PCRe (mg/dL) 3.84 (+ DE 16.6)
DD (ng/mL) 1451 (+ DE 1824)
IL-6 (pg/mL) 2.22 (+ DE 2.6)

Incidencia de la falla al tratamiento antirretroviral, con enfoque en la falla inmunoldgica en una cohorte

Tabla 2. Los resultados se presentan en total (porcentaje) para variables cualitativas y como mediana (+DE) para
variables cuantitativas. DE= Desviacion estadndar, DM2= Diabetes Mellitus 2, HAS= Hipertensién arterial sistémica;
CD4/CD8= cociente CD4/CD8; PCRe=Proteina C reactiva; DD= Dimero D, IL-6= Interleucina 6.
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El TAR se indicé conforme a las guias nacionales (33); y fue individualizado en cada caso. La mayoria
recibié 2 ITRAN + EFV (n=55; 86%); seguido de 2 ITRAN + INSTI (n=6; 9.4%) o 2 ITRAN + ATV/R (n=3;
4.7%). Cinco pacientes presentaban mutaciones de resistencia a ITRAN: K65R (n=1; 1.6%), 179 D/V
(n=2; 3.2%) y TAMS (n=2; 3.2%); y dos presentaban mutaciones de resistencia a ITRAN K103N (3.2%);
En los casos necesarios, se realizd ajuste del TAR guiado por genotipo dentro de las primeras dos
semanas de haber iniciado.

En cuanto el estado inmuno-virologico previo al inicio del TAR (TO0); la mediana de la carga viral de VIH
fue de 382,539 copias/mL (= DE 489 841); la mediana de cTCD4+ fue de 143 cel/mm3 (+ DE 196) y de
cTCD8+ de 700 cel/mm3 (x DE 586); el cociente CD4/CD8 fue de 0.21 (+ DE 0.28); indicando un estado
avanzado de la enfermedad. Los pacientes presentaban un estado inflamatorio importante ya que la
media de PCRe fue de 3.83 mg/dL (£ DE 17.05) y el DD 1455 ng/mL (+ DE 1872). Los valores normativos
para indiviudos sin infeccion por VIH son 0.3 a 1.0 mg/dL y <500 ng/mL, respectivamente. (Kusher,
1982); (Lipsy, R J; The ATP Il group, 20003) Se determind la viremia de citomegalovirus (CMV) y de
virus Epstein barr (VEB) en 40 pacientes hospitalizados; siendo de 137,549 Ul/mL = DE 697571y 3,192
+ DE 5389 Ul/mL, respectivamente. Tres de los pacientes fallecieron; de los que sobreviven ninguno ha

cursado con falla inmunolégica. (Tabla 2)

De los 39 pacientes que acudieron a la visita T6; 34 pacientes (92%) se encontraban en supresion
viroldgica; la disminucién de la viremia a T2 fue de 2 logaritmos (5.0 a 1.99). En cuanto a la evolucién
inmunolégica; los niveles de cTCD45+ se encuentran ligeramente inferiores al rango considerado
normal, se observd una normalizacion de los niveles a T6; la media basal de cTCD4+ fue de 207 cel/mm3
y de 384 cel/mm3 a T6 (delta T6-TO= 117 cel/mm3); la mediana de cTCD8+ incrementaron de 855
cel/mm3 a TO a 1008 cel/mm3 a T6 (delta T6-TO= 153 cel/mm3). Aunque la relacion cTCD4/CD8
incremento, esta se mantuvo inferior a lo niveles considerados normales. A 6 meses de TAR se presento
una normalizacion de los niveles de Proteina C reactiva y dimero D; indicand una disminucion del estado
inflamatorio, los niveles de IL-6 se mantuvieron sin cambios. En la Tabla 3 se observa la evolucién
inmuno-virolégica de estos pacientes; los datos fueron censurados por defuncion (n=5; 7.8%); y

abandono del protocolo (n=2; 3.1%).
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Tabla 3. Evolucién inmuno-viroldgico de los pacientes con supresion virolégica a T6

TO T2 T6 Sig. (p)
Mediana (+ DE) Mediana (+ DE) Mediana (+ DE)
Carga viral VIH 293,458 (+ DE 0.0001
(copias/mL) 396,791) 272 (+ DE 681) 39
Log Carga viral VIH 5.0 (+ DE 0.37) 1.99 (+ DE 0.55) 1.9 (£ DE 39-54) 0.0001
Células T CD45+ 1408 (+ DE 996) 1778 (+ DE 869) 2061 (+ DE 882) 0.0240
(cel/mm3)
Células T  CD4+ 207 (+ DE 246) 300 (+ DE 285) 384 (+ DE 355) 0.0633
(cel/mm3)
Células T  CD8+ 855 (+ DE 608) 1050 (+ DE 600) 1008 (+ DE 538) 0.425
(cel/mm3)
CD4/CD8 0.26 (+ DE 0.35) 0.38 (+ DE 0.41) 0.44 (+ DE 0.48) 0.17
Carga viral VEB 4,416 (+ DE 6110) SM SM N/A
Carga viral CMV 257,615 (+ DE SM SM N/A
957,554)

PCRe (mg/dL) 5.3 (+ DE 22.8) 1.39 (+ DE 2.26) 0.32 (£ DE 0.34) 0.0759
DD (ng/mL) 1501 (+ DE 2188) 658 (+ DE 953) 332 (+ DE 282) 0.0327
IL-6 (pg/mL) 2.37 (+ DE 2.15) 2.62 (+ DE 2.03) 1.57 (+ DE 1.41) 0.338

Mediana de evolucién en la cuenta de cTCD45+, cTCD4+, cTCD8+, PCRe, DD e IL-6 de los pacientes con
seguimiento a T6. Se observa caida de 2 logaritmos en la carga viral a T2; asi como incremento en la cuenta total
de cTCD4+ y cTCD8+, y de la relacién CD4/CD8, asi como normalizacion en los niveles de Proteina C reactiva y
dimero D. Los niveles de IL-6 se mantienen estables. Prueba de Wilcoxon para muestras relacionadas. P

significativa <0.05. SM= Sin medicién.

En cuanto a los desenlaces clinicos, todas las defunciones (n=5) se presentaron dentro de los primeros
90 dias del inicio del TAR (50 + DE 26 dias), 4 (80%) casos se atribuyen a SIRI y 1 (20%) caso se debe
a complicaciones propias de las enfermedades asociadas a SIDA. Durante el seguimiento (post-TAR)
se registraron 7 casos de SIRI (10%); de los padecimientos asociados, 3 corresponden a MAC (42%), 2
a histoplasmosis diseminada (28.5%), uno a CMV de tracto digestivo (14%) y uno mas a linfoma de
Hodgkin abdominal (14%); solo un paciente que curs6 con SIRI acudi6 a su seguimiento a T6, 4

fallecieron y dos més suspendieron el TAR a T6.
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Se correlacionaron los pardmetros inflamatorios a TO con la viremia de VIH y los niveles de linfocitos a
TO y T6, observando una correlacion positiva moderada entre los niveles de IL-6 y la viremia de VIH a
TO y a T6 (ambos rho= 0.4; p=0.02); también se observdé que los niveles basales de DD se

correlacionaron negativamente con los niveles de cTCD4+ a T6 (rho=-0.514; p=0.004). Tabla 4

Tabla 4. Correlacién de dimero D, PCRe IL-6 con los marcadores de progresion clinicaa TOy T6

Variables TO T6
Rho (IC 95%) Sig. (p) Rho (IC 95%) Sig. (p)
PCRe vs CV VIH -0.0815 0.65 -0.094 0.61
cTCD45+ -0.199 0.27 -0.046 0.80
cTCD4+ .0.157 0.39 -0.112 0.54
cTCD8+ -0.180 0.32 -0.151 0.41
DDvs CV VIH 0.144 0.43 -0.285 0.126
cTCD45+ -0.193 0.29 -0.275 0.142
cTCD4+ -0.304 0.09 -0.514 0.400
cTCD8+ 0.052 0.77 0.060 0.753
IL-6 vs CV VIH 0.454 0.025 0.445 0.209
cTCD45+ -0.219 0.302 0.321 0.126
cTCD4+ -0.402 0.05 -0.098 0.648
cTCD8+ -0.178 0.404 0.369 0.076

Prueba de Spearman no paramétrica entre los niveles de dimero D, PCRe IL-6 y los niveles de células Ta TOy
T6. Se observa una correlacion inversa entre los niveles de DD a TO y de CD4 a T6, asi como una correlacion

positiva entre los niveles de IL-6 y la viremia de VIH a TO y T6. P significativa <0.05.

La falla al TAR, se defini6 a los seis meses del inicio del tratamiento y el calculo de la incidencia se
realizé por andlisis de intencién a tratar (ITT) y por protocolo (PP); la incidencia de falla al TAR en
el analisis por ITT fue de 14%. Para el célculo de la incidencia de falla al TAR por protocolo solo se
incluyo a los pacientes que acudieron a 6 meses de seguimiento y fue de 23%. Todos los casos de falla
virolégica se atribuyeron al abandono del tratamiento (n=5, 12.8%). Una vez documentada la falla
virolégica, se refirieron los 5 pacientes a valoracion por el grupo de salud mental del CIENI y fueron
dados de baja del protocolo. La incidencia de falla inmunoldgica, en pacientes con supresién
virologica a T6 fue de 11.77% (n=4/34). Tabla 5
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Tabla 5. Incidencia de la falla al tratamiento antirretroviral

Anélisis por intencién a Anélisis por protocolo
tratar (n=64) (n=34)
Falla virologica (n=5) 7.81% 14%
Falla inmunolégica (n=4) 6.25% 11.76%
Total (n=9) 14.06% 23.07%

Cuatro sujetos cumplieron los criterios de Fl a seis meses de seguimiento; 2 pacientes presentaron caida

de los niveles de cTCD4+ con respecto al valor basal (delta cTCD4 T6-TO = -56 y -6), uno se mantuvo

cTCD4+ menores a 100cel/mm3 y uno mas tuvo una elevacién menor al 50% de a cuenta de cTCD4+
(delta cTCD4 T6-TO= +17; cambio esperado de 64 cel/mm3). Tabla 6

Tabla 6. Evolucién en la viremia y cTCD4+ de los pacientes con falla inmunol6gica

TO T2 T6 Delta Criterio de Falla
Caso CD4 (T6- inmunolégica
Carga viral cTCD4 Carga viral cTCD4 Carga viral cTCD4 TO)
(copias/mL) cel/mm3 (copias/mL) | cel/mm3 (copias/mL) cel/mm3
(%) (%) (%)
1 25928 152 <40 163 <40 146 -6 Caida de los niveles
(14%) (14%) (17%) de CD4
2 15550 8 (2%) <40 41 (4%) <40 44 (5%) +36 CD4 menores a 100
cel/mm3
3 110847 128 (5%) 130 147 (5%) <40 145 (6%) +17 No elevacién de CT4
con respecto al basal
4 47879 143 219 119 <40 80 (10%) -53 Caida de los niveles
(18%) (14%) de CD4

Evolucion en la viremia y cTCD4+ de los suhetos con falla inmunoldgica los datos se presentan en medianas * DE.

Se clasificé a los pacientes en falla inmunoldgica o sin falla inmunolégica si completaron por lo menos 6

meses de seguimiento (n=34); de los que 4 (11,76%) cursaron con falla inmunolégica; todos los

pacientes con Fl eran hombres y eran relativamente mas jovenes (36 vs 40 afios comparado con

pacientes sin FI); ni la incidencia de co-infecciones ni la cuenta de cTCD4+ menor a 100cel/mma3 fueron

diferentes entre los grupos. La viremia basal fue mayor en el grupo con falla inmunolégica (405,693 +
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DE 711118) comparado con el grupo sin falla inmunolégica (278,493 + DE 353380) y fue el Unico
parametro con significancia estadistica. Tabla 7

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los pacientes con supresion viroldgica a los 6 meses de seguimiento con y sin

falla inmunoldgica

Variable Sin falla Falla Significancia
inmunologica inmunoldgica (p)
(n=30) (n=4)

Sexo

Hombre 26 (86%) 4 (100%) 0.60
Edad 40.6 (tDE 11.4) 36 (£ DE 13.0) 0.98
Coinfecciones 10 (33.3%) 2 (50%) 0.24

CMV 3 0

Tuberculosis 4 1

Hepatitis B crénica 0 1

Hepatitis C 4 0
Carga viral VIH (copias/mm3) 278,493 (+ DE 405,693 (+ DE 0.047

353380) 711118)
Log Carga viral VIH 5.04 (+DE 0.73) | 4.95 (+ DE 0.88) 0.811
Células T CD45+ (cel/mm3) 1390 (+ DE 1020) | 1548 (+ DE 908) 0.676
Células T CD4+ (cel/mm3) 224 (+ DE 256) 80 (+ DE 70) 0.06
CTCDAT basales <100cel/mm3 16 (53%) 1 (25%) 0.462
Células T CD8+ (cel/mm3) 843 (+ DE 671) 950 (+ DE 851) 0.822
CD4/CD8 0.29 (+ DE 0.37) 0.09 (+ DE 0.08) 0.215
Carga viral CMV 297,311 (+ DE 19,437 (x DE 0.358
10320942) 24154)
Carga viral VEB 4,675 (+ DE 6,389) 2,088 (+ DE 0.116
1,791)

PCRe (mg/dL) 6.01 (+ DE 24.44) | 0.26 (+ DE 0.11) 0.424
DD (ng/mL) 1,617 (+ DE 2,321) | 716 (+ DE 517) 0.192
IL-6 (pg/mL) 2.37 (¢ DE 2.25) | 2.33 (+ DE 1.63) 0.751

Se muestran las caracteristicas basales en pacientes con y sin falla inmunol6gica. Los resultados se presentan en
total (porcentaje) para variables cualitativas y como mediana (+DE) para variables cuantitativas. Las variables
dicotomicas se analizaron con Prueba exacta de Fischer; y las cualitativas se con prueba de T para muestras no
paramétricas. Prueba de U Mann-Whitney para muestras independientes P significativa <0.05. DE= Desviacion

estandar, PCRe=Proteina C reactiva; DD= Dimero D.
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Para evaluar a los respondedores inmunoldgicos (RI) y no respondedores inmunoldgicos (NRI) se
analizaron las diferencias entre los grupos con niveles de cTCD4+ a T6 >350 0 >350 cel/mm3; y en esta
estratificacion, no se observo diferencia estadistica de la carga viral entre ambos grupos (p=0.314); sin
embargo, los niveles de cTCD4+ basales fueron de 426 + DE 257 vs 73 + DE 78 (p<0.001) para cada
grupo; la relacion CD4/CD8 también fue diferente en ambos grupos (0.513 + DE 0.50 vs 0.117 + DE
0.079); (p<0.001). No se observaron diferencias entre la viremia de CMV y VEB, asi como en los niveles
de cTCD8+. Los niveles de IL-6 a TO, fueron mayores en el grupo con <350 cel/mm3 (2.7 £ DE 2.55 vs
1.82 + DE1.34), sin embargo, la diferencia no fue significativa (p= 0.301). Los pacientes con <350
cel/mm3 a T6 tenian niveles de DD mayores (2,084 + DE 2,546), comparados con el grupo con <350
cel/mm3 (437 + DE 394); (p= 0.010). (Tabla 8)

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los pacientes con cTCD4+ >350 cel/mm3 (n=12) o <350 cel/mm3 (n=22) en

pacientes con 6 meses de seguimiento

Variable >350 cel/mm3 <350 cel/mm3 Sig
(n=12) (n=22) (9)
Carga viral VIH (copias/mL) 197,195 (+ DE 348,636 (+ DE 423,652) 0.314
351,221)
Log Carga viral VIH 4.72 (£ DE .755) 5.18 (+ DE 0.7105) 0.712
Células T CD45+ (cel/mm3) 2,067 (+ DE 994) 1055 (+ DE 848) 0.163
Células T CD4+ (cel/mm3) 426 (+ DE 257) 73 (+ DE 78) <0.0001
Células T CD8+ (cel/mm3) 198 (+ DE 614) 733 (+ DE 708) 0.850
CD4/CD8 0.513 (+ DE 0.50) 0.117 (+ DE 0.079) <0.0001
Carga viral VEB 5,571 (+ DE 7,703) 4287 (+ DE 6,169) 0.810
Carga viral CMV 1,605 (+ DE 1,378) 284563 (+ DE 1,005,355) 0.450
PCRe (mg/dL) 0.262 (+ DE 0.181) 7.55 (27.51) 0.180
DD (ng/mL) 437 (+ DE 394) 2084 (+ DE 2,546) 0.010
IL-6 (pg/mL) 1.82 (+ DE1.34) 2.7 (+ DE 2.55) 0.301

Se muestran las caracteristicas basales en pacientes con cTCD4+ >350 cel/mm3 o <350 cel/mm3 a T6. Los
resultados se presentan como mediana +DE. Las variables se analizaron con prueba de T para pruebas no
paramétricas. Prueba de U Mann-Whitney para muestras independientes. P significativa <0.05. DE= Desviacion

estandar, PCRe=Proteina C reactiva; DD= Dimero D
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Se compararon los niveles de dimero D a TO con la cuenta de cTCD4 a T6; se observo que los niveles
basales fueron mayores, en pacientes con <350 cTCD4+ comparados con los pacientes con adecuada
reconstitucion inmunoldgica (P < 0.01). Figura 3.

Figura 3. Dimero D en pacientes con cTCD4+ mayor o menor a 350 cel/mm3 a 6 meses de TAR.
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Los niveles de IL-6 fueron mayores en los pacientes con <350cel/mm3 que en los pacientes con
350cel/mm3; sin embargo, la diferencia no fue significativa (p= 0.3). Figura 4

Figura 4. Niveles de IL-6 en pacientes con cTCD4+ mayor o menor a 350 cel/mm3 a 6 meses
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DISCUSION

En nuestra poblacion, la incidencia de falla al tratamiento antirretroviral fue de 26% a 6 meses de TAR,;
de los cuales, 16% corresponde a falla virolégica y 11.76% a falla inmunoldgica. Este dato esta en
acuerdo con lo reportado en los previos estudios. (Piketty, et al., 1998); (Autran, et al., 1997); (Lapadulaa
, etal, 2013)

Steven J. Reynolds (AIDS, 2009) en un estudio realizado en Uganda con 1133 participantes entre 2004
y 2007 que tuvieron seguimiento a 44 meses, identificaron una incidencia de falla inmunolégica de 11.0%
(n=125). La mayoria de los pacientes se encontraban recibiendo nevirapina. Dos afios mas tarde, El-
Khatib Z (El-Khatib, et al., 2011), en un estudio retrospectivo con 456 pacientes que recibieron TAR
basado en INTRNN durante 15 meses, identificé una incidencia de falla inmunolégica de 19% (n=88).

Recientemente, Yirdaw (Yirdaw & Hatting, 2015)en un estudio retrospectivo realizado en Etiopia, con
1,321 expedientes de pacientes entre 5y 70 afios que iniciaron el TAR entre 2005 y 2012, usoé los
criterios de la OMS para el diagnéstico de falla inmunoldgica; reportdé una incidencia de falla virolégica
de 18% (n= 241). La prevalencia de pacientes con falla inmunolégica fue de 17,6% (n = 226) (IC 95%:
15.6%-19.8%), durante el seguimiento a largo plazo, la Fl se mantuvo en 11.5% (N = 147) (IC del 95%:
9.8% -13.3%). Todos estos estudios incluyen una muestra mayor sin embargo son de disefio

retrospectivo.

Entre las causas de falla inmunolégica descritas en la literatura se encuentran: ser de sexo masculino,
mayor a 50 afios, cTCD4+ < 100cel/mm3; sin embargo, ninguno de éstos factores demostro ser diferente
entre los que cursaron con Fl y los que no en esta cohorte prospectiva. Yirdaw (Yirdaw & Hatting, 2015)
identificd la mediana de cTCD4+ basales fue de 156 células por mm3 (intervalo 1 - 1 221 cel/mm3), el
seguimiento fue de 30 meses (rango intercuartil: 15 a 48 meses el principal criterio diagnostico de Fl fue
la disminucion del 50% de las cTCD4+ del pico de maximo durante el seguimiento (58%, n= 131). Los
criterios de edad, la clasificacion de la OMS, ni cuenta de cCD4+ no fueron diferentes en los pacientes
con FI; en cuanto a la reversién de este estado fue mayor en las mujeres (p= 0.05). Este estudio incluy6

mujeres mayoritariamente (63%; n = 831).
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El-Khatib (EI-Khatib, et al., 2011) en un analisis de regresion logistica identificé al género masculino y la
adherencia menor 95% (OR 2.8, 95%CIl 1.2-6.7) como posibles factores de riesgo para falla

inmunoldgica.

En cuanto al estado inflamatorio los pacientes se mantuvieron con niveles elevados de PCRe (3.83
mg/dL (£ DE 17.05) y el DD (1,455 + DE 1872), estos valores pueden deberse a que la mayoria de los
pacientes estaban recibiendo tratamiento para enfermedades relacionadas a SIDA y al poco de tiempo
de TAR.

Ya que en ocasiones la PCRe es considerada un reactante de fase aguda, es probable que estas
diferencias sean consecuencia de la presencia de infecciones oportunistas y comorbilidades,
perpetuando un estado proinflamatorio. Los niveles de PCRe, DD e IL-6 son mayores en pacientes con
respuesta inadecuada al TAR; aunque esta diferencia no fue significativa, probablemente sea necesario
el incremento del tamafio de muestra y un seguimiento prolongado. Por otro lado, el DD esta
correlacionado moderadamente con la cuenta cTCD4+ a T6; posiblemente pueda usarse como predictor

de la respuesta inmunoldgica.

La mayoria de estudios publicados son de tipo retrospectivo e incluyen a los pacientes después del
diagnéstico de falla inmunoldgica lo que dificulta controlar algunas variables importantes. Aunque
tengamos que coroborar los resultados que encontramos con los NRI e IR ya que 6 meses post-TAR es
poco tiempo para verdaderamente clasificar a pacientes en este 2 grupos, consideramos importantes
los hallazgos con respeto a la asociacion de la cTCD4+ con el dimero D, ya que de ser consistentes en
analisis posteriores (a 12 y 18 meses de TAR) nos podrian orientar sobre un posible papel

fisiopatogénico o como predictor de la falta de reconstitucién inmunoldgica.

Saison (Saison, et al., 2014) en un estudio transversal realizado en Francia en pacientes que acudieron
a seguimiento con por lo menos un afio de tratamiento antirretroviral supresivo (incluyeron a pacientes
con viremia de muy bajo nivel); los pacientes fueron clasificados en respondedores inmunolégicos
completos (cIR, n = 48) y en respondedores inmunolégicos inadecuados (ilR, n = 39), dependiendo la
cuenta de cTCD4+ (> o < 500cel/mm3); en los que determinaron diferentes estratos de cTCD4+ y
cTCD8+: identificaron que los porcentajes de Tregs, Tregs efectoras y Tregs efectoras terminal de
cTCD4+ se encuentran significativamente elevadas en ilR; en el analisis multivariado identificaron que
los Unicos parametros asociados a ilR fueron el nadir de cTCD4+ y el porcentaje de Tregs (OR= 2.339;
P =0.001, y OR =0.803; P = 0.041]; sugiriendo una relacién causal.
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Algunos autores han asociado la falta de reconstitucion inmune con mayor incidencia de eventos
clinicos. Lapadulaa (Lapadulaa , et al., 2013); en un estudio con 3,378 pacientes gque recibieron su
primer régimen de TAR y se encontraban en supresion viroldgica (CV <80 copias/mL) encontr6 que la
tasa de eventos clinicos para NRI e IR fue de 4.41 [IC 95% 3.38-5.74] y de 1.84 (IC 95% CIl 1.58-2.15)
por 100 personas afio, respectivamente (P<0.001). Los desenlaces fueron la incidencia de eventos
graves no relacionados a SIDA (cancer, infecciones graves, falla renal aguda, eventos cardiovasculares

y descompensacion hepatica) o muerte.

Este estudio presenta varias limitaciones que son importantes de mencionar y no nos permiten concluir
sobre los factores de riesgo asociados a la Fl. El estudio ain se encuentra en fase de reclutamiento y
seguimiento; aqui presentamos los resultados a los 6 meses de seguimiento con un tamafio de muestra
relativamente pequefio (34 sujetos) y estamos conscientes que se tendra que volver a determinar la Fl
a 12 meses y 18 meses. Es sumamente importante conocer los factores de riesgo asociados a la Fl ya
gue esto nos permitira no solo conocer los mecanismos fisiopatogénicos, sino proponer opciones
terapéuticas o identificar factores predictivos que nos permita realizar una intervencion adecuada y

mantener en vigilancia a estos pacientes.

CONCLUSIONES

La incidencia de falla al TAR en general es de 26% Y la incidencia de falla inmunolégica es de 11.37%;
lo que concuerda con lo reportado en varios estudios en diferentes paises. En nuestra poblacién no se
observaron diferencias en los niveles pladsmaticos de IL-6 entre pacientes con y sin falla inmunolégica.
Proponemos que el dimero D podria ser un marcador de progresion de la enfermedad y podria usarse
para predecir la respuesta de del sistema inmune (cTCD4+) al TAR. Se planea estudiar las
caracteristicas fenotipicas y funcionales de las cTCD4+ y cTCD8+ en los grupos de pacientes con Fl
versus sin Fl 'y en los NRI e IR mediante el uso de la citometria multiparamétrica para comprender

porqué ciertos pacientes no logran reconstituir su sistema inmune.
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ANEXO 3. Protocolo de ELISA IL-6
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