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RESUMEN

Correlacion entre carga viral del virus de inmunodeficiencia humano y
concentraciones séricas de la aspartato aminotransferasa en pacientes con VIH-
SIDA sin experiencia a tratamiento antirretroviral (ARV).

Objetivo: Determinar la correlacion entre la carga viral del VIH y las concentraciones
séricas de AST en pacientes con VIH-SIDA sin experiencia a tratamiento ARV.
Material y Métodos: Estudio transversal de asociacion cruzada anidado en una cohorte,
donde se reviso expediente clinico y nota de envio. Se recolectaron los datos basales de
carga viral del VIH, asi como biometria hematica completa, cuenta de CD4+, quimica
sanguinea y pruebas de funcionamiento hepético. Se analizaron y exploraron a los
pacientes con fines de excluir cualquier tipo de infeccion.

Resultados: Se estudiaron 44 pacientes adultos con infeccion por el VIH sin
experiencia a tratamiento ARV. La concentracion media de AST para ambos géneros
fue de 39.16 Ul/ml + 30.99 Ul/ml. La media de carga viral fue de 183778.59 copias/ml
+ 260625.607 copias/ml. Después de realizar un analisis de concordancia entre estas dos
variables mediante el célculo del coeficiente de correlacion de Pearson se encontré una
correlacion lineal (P= 0.01 y correlacion de 0.432). Posterior a un andlisis multivariado
de regresion lineal, donde se incluyeron todas las potenciales variables confusoras, esta
asociacion permanecio significativa.

Conclusiones: Existe correlacion lineal entre la carga viral del virus de
inmunodeficiencia humano y las concentraciones séricas de aspartato aminotransferasa
en pacientes con infeccién por el VIH sin experiencia a tratamiento ARV.

Palabras Clave: Virus de la inmunodeficiencia humano, aspartato aminotransferasa,

carga viral, conteo de CD4.



SUMMARY

Correlation between viral load of the human immunodeficiency virus and serum
concentrations of the aspartate aminotransferase in patients with VIH-SIDA
without experience to antiretroviral treatment (ARV).

Objetive: To determine the correlation between the viral load of HIV and the serum
concentrations of AST in patients with VIH-SIDA without experience to ARV
treatment.

Material and Method: Cross-sectional study of crossed association nested in a cohort,
where we reviewed clinical file and note of shipment. We collect the basal data of viral
load of HIV, as well as complete haematic biometry, count of CD4+, blood chemistry
and tests of hepatic function. We were analyzed and we explored to the patients with
aims to exclude any type from infection.

Results: We studied 44 adults patients with infection by HIV without experience to
ARV treatment. The average concentration of AST was 39,16 Ul/ml + 30,99 Ul/ml. The
average of viral load was of 183778,59 copies/ml + 260625,607 copies/ml. After
realizing an analysis of agreement between these two variables by means of the
calculation of the coefficient of correlation of Pearson we found a linear correlation (P=
0,01 and correlation of 0,432). Subsequent to a variable analysis of linear regression,
where all potential confused variables were include, this one association remained
significant.

Conclusions: There is linear correlation between the viral load of the human
immunodeficiency virus and the serum concentrations of aspartate aminotransferase in
patients with infection by HIV without experience to ARV treatment.

Key Words: human immunodeficiency virus, aspartate aminotransferase, viral load,

count of CDA4.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El VIH-SIDA es una de las principales causas de mortalidad en el mundo, el niUmero
de pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humano (VIH) se ha
incrementado dramaticamente a nivel mundial [1].

Si bien la prevalencia de la infeccién por el VIH se ha estabilizado, el namero total
de personas que viven con el VIH aumentd como consecuencia de la incesante
propagacion, combinada con una mayor sobrevida debido a los tratamientos antivirales
disponibles. La incidencia mundial del VIH se estima ahora que alcanz6 el maximo a
final de los afios 1990, (>3 millones [2,4 — 5,1 millones]) de nuevas infecciones por afio,
y se estima que en 2007 fue de 2,5 millones [1,8 — 4,1 millones], lo que representa un
promedio de mas de 6.800 nuevas infecciones diarias [2]. En nuestro pais el nimero de
casos informados en el periodo 1983-2008 (Marzo) fue de 118 624, reportando 5063
casos nuevos en el afio 2007 y en los meses de enero-marzo del 2008 se informaron
709 casos nuevos, los cuales en su mayoria pertenecen al género masculino con edad
entre los 15 y 44 afios [3].

Desde el advenimiento de la terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) la
expectativa de vida global en pacientes con infeccion por el VIH se ha incrementado de
manera significativa [4,5,6]. Con la introduccidn de nuevos farmacos antirretrovirales se
ha logrado facilitar el apego al tratamiento, asi como mejorar la biodisponibilidad,
incrementar la potencia antiviral y prolongar el promedio de vida; sin embargo no esta
exenta de multiples efectos adversos dentro de los cuales ha tenido una gran
importancia la toxicidad hepatica, a tal grado que en la practica clinica se tiene la
necesidad de cambiar esquemas terapéuticos por dicho motivo [6,7].

En los pacientes con infeccion por el sindrome de inmunodeficiencia humana la

elevacion de las enzimas hepaticas puede ser secundaria a multiples factores entre los



que destacan: género, raza, coinfeccion con hepatitis viral aguda o crénica, alcoholismo,
antibidticos, hipolipemiantes y enfermedades metabdlicas o hereditarias, sin embargo se
ha propuesto que el virus del VIH ocasiona un efecto dafino directo sobre la célula
hepatica [8,9].

Lo que es claro es que los eventos hepaticos emergen cuando se asocian al
tratamiento antirretroviral, coinfecciones con virus de la hepatitis B y C, oportunistas,
como citomegalovirus, micobacterias y leishmaniasis, tumores como linfomas y
sarcoma de Kaposi inclusive colangitis asociada a parasitos (criptosporidiosis y
microsporidiosis) y toxicidad relacionada a farmacos no antirretrovirales (trimetoprim y
otros antibidticos) [10].

Algunos estudios han demostrado que las anormalidades en las pruebas de funcion
hepatica son producidas exclusivamente por inflamacion directa del virus en el
hepatocito y no por otras causas antes mencionadas. EI mecanismo exacto por el cual el
VIH causa este dafio hepatico aun se desconoce con exactitud, pero todo parece indicar
que es debida a disfuncién mitocondrial [9]. Se ha informado de la asociacién probable
entre el virus y la elevacion de enzimas hepaticas en algunos estudios sin precisar el
mecanismo del dafio producido al hepatocito [9,10].

Todo indica que el VIH afecta por si mismo la mitocondria y contribuye a su
toxicidad, teoria basada en la disminucion del DNA mitocondrial de diferentes tipos de
tejidos afectados por el virus sin tratamiento antiviral [11,12,13]. Otro mecanismo
propuesto de dafio es la afeccion en la permeabilidad de la membrana mitocondrial por
proteinas propias del VIH que ocasionan una respuesta inflamatoria, este mecanismo
aun no esta claro, sin embargo se ha encontrado la traslocacion de la proteina bid a la
mitocondria por gp120 del VIH, esta es un substrato proximal especifico de la caspasa 8

en la via de la sefializacion de Fas y se ha encontrado que la proteina bid aumenta con la



estimulacion de gp120 [14,15]. Otros estudios informan que moléculas apoptoticas tales
como Bax y Bak traslocan a la mitocondria y permeabilizan la membrana externa
mitocondrial [16]. La expresion de las caspasas 2 y 7 ha sido observada con la
estimulacion de gpl20 [15, 16] sin embargo estos mecanismos moleculares ain no

tienen una traduccion clinica especifica [17].



MATERIAL Y METODOS
Caracteristicas del lugar donde se realizara el estudio:

El estudio se realizara en un Centro Médico Nacional perteneciente al Instituto
Mexicano del Seguro Social, cuya area de influencia es la zona norte del Distrito
Federal, Estado de México, Hidalgo, Toluca y Querétaro; en donde los pacientes son
enviados de Hospitales Generales de Zona y Hospitales Regionales correspondientes,
para diagnostico y tratamiento de la infeccién del virus de la inmunodeficiencia

humana.

Disefio del Estudio
Disefio del Estudio
Transversal de Asociacion Cruzada
a) Por el control de la maniobra experimental por el investigador:
OBSERVACIONAL.
b) Por la medicion del fendmeno en el tiempo: TRANSVERSAL.
c) Por la presencia de un grupo control: DESCRIPTIVO.
d) Por ladireccién del analisis: TRANSVERSAL.

e) Por la captacion de la informacién: RETROLECTIVO

ESTADISTICA

Se realizara una prueba de correlacion de Pearson para la asociacion de la carga
viral con AST.

Posteriormente se realizara un analisis multivariado con ANOVA a través de una

regresion lineal para considerar todas aquellas variables que potencialmente pueden



incrementar las concentraciones de AST y establecer la independencia entre las

variables estudiadas.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con ELISA positivo y confirmatorio con WB
Sexo masculino o femenino
Edad entre 18 y 65 afios
Sin antecedente de alcoholismo
Serologia negativa para hepatitis By C
Pacientes virgenes a tratamiento antirretroviral
CRITERIOS DE NO INCLUSION
Alcoholismo en los altimos 3 meses
Uso de farmacos potencialmente hepatotdxicos
Presencia de infeccion al momento de la consulta
CRITERIOS DE EXCLUSION

Ausencia de carga viral o AST en el reporte de laboratorio.



RESULTADOS

Se estudiaron 44 pacientes adultos con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humano sin experiencia a tratamiento antirretroviral, 36 fueron de
género masculino y 8 femenino con una media de edad para ambos géneros de 34.8 +
9.4 afios; 32.5 afios (+ 8.8) para el género femenino y 35.3 afios (+ 9.6) para el
masculino, con un intervalo de edad de los 20 a 61 afios. En cuanto a su preferencia
sexual de los 36 hombres, 28 (77.7%) tenian sexo con hombres, de 8 mujeres todas
tenian sexo con hombres. La media de parejas sexuales en hombres fue de 54 (+ 171),
sin embargo dado que un paciente referia 1,000 parejas aproximadamente se decidi
obtener la mediana en este dato encontrando que fue de 7.5 parejas. En mujeres la
media de parejas sexuales fue 2 (+ 1.1). Las caracteristicas basales de la poblacién son
presentadas en la Tabla 1.

En los parametros bioquimicos tuvieron una media de hemoglobina de 14.7 +
2.1g/dL, Leucocitos 5.605 + 1.9815 miles/mcl, plaquetas 218.775 + 56.774 miles/mcl,
glucosa 90.38 + 9.8 mg/dL, creatinina 0.9 + 0.16mg/dL.

En cuanto al perfil de lipidos el colesterol tuvo una media de 144.7 + 34.6 mg/dL,
con un minimo de 68 mg/dL y maximo de 220 mg/dL, los triglicéridos tuvieron una
media de 162.09 mg/dL, con minimo de 57 mg/dL y maximo de 450 mg/dL, teniendo
por género masculino una media de colesterol de 143 + 93.9 mg/dL; en el género
femenino se obtuvo una media de colesterol de 151 + 42 mg/dL y de triglicéridos 99 +
34 mg/dL.

La concentracion minima de AST fue de 13 Ul/ml, maxima de 158 Ul/ml con una
media de 36.5 + 29.8 para el género masculino y una media de 51.12 + 35.3 para el

femenino, siendo la media para ambos de 39.16 Ul/ml + 30.99 Ul/ml.



En la biometria hematica presentaron Hb minima de 8.6g/dL y méaxima de
18.2mg/dL con media de 14.7mg/dL, en los leucocitos 8 de 44 pacientes (18%) tenian
leucopenia y ningun paciente tuvo leucocitosis, con conteo minimo de 2200 células/pl,
méaximo de 11000 células/ul y media de 5605 células/ul. La media de linfocitos CD4+
fue de 359.8 + 307.6 células/ml, 10 pacientes (22%) tenian cuentas de CD4+ inferiores
de 100 células/ml y 18 (40.9%) superiores a 350 células/ml.

La media de carga viral fue de 183778.59 copias/ml + 260625.607 copias/ml, con un
minimo de 500 y un maximo 1000000 copias/ml.

Tabla 1 Estadistica Descriptiva

Desviacion

N Minimo | Maximo | Media Estandar
Edad 44 20 61 34.80 9.439
Hemoglobina g/dL 44 8.6 18.2 14.709 2.1174
Plaquetas miles/mel 44 60100 | 350000 21%275' 56774.540
Leucocitos miles/mcl 44 2.2 11.0 5.605 1.9815
Glucosa mg/dL 44 73.0 115.0 90.386 9.8812
Creatinina mg/dL 44 0.7 1.4 0.970 0.1636
Urea mg/dl 44 3 58 25.51 9.560
Acido Urico mg/dl 44 2.7 9.0 5.836 1.5277
Colesterol mg/dl 44 68 220 144.73 34.696
Triglicéridos mg/di 44 57 450 162.09 90.856
AlbUmina g/dL 44 3.2 5.4 4.568 0.5870
AST Ul/ml 44 13 158 39.16 30.994
ALT Ul/mi 44 12 276 47.05 47.068
DHL Ul/ml 44 128 409 223.00 69.175
FA Ul/ml 44 45.0 323.0 95.795 46.0513
Bilirrubinas totales 44 0.2 24 0.578 0.3914
mg/ml
Bilirrubina directa 44 01 18 0.232 0.2726
mg/dI
Globulinas g/dI 44 0.6 5.6 3.184 0.8637
Tiempo de 44 10.6 13.9 | 12.066 | 0.6958
protrombina seg.
Tiempo parcial de 44 240 | 460 | 30116 @ 4.3319
tromboplastina seg.
Celulas CD4 44 9 1495 | 35086 = 307.698
células/mi
Carga viral copias/ml 44 500 | 1000000 1835278' 260625.607




Se realizd un analisis de concordancia mediante el célculo del coeficiente de
correlacion de Pearson, para valorar la existencia o no de la misma entre la carga viral
del VIH y las concentraciones de AST séricas. El resultado fue estadisticamente
significativo dado que la P= 0.01 y existe ademas relacion entre las variables ya que se

establecio una correlacion de 0.432 (Tabla 2).

Tabla 2 Correlaciones

AST Ul/ml | Carga viral copias/ml

AST Ul/ml Correlacion de Pearson 1 0.432(**)

Sig. (2-colas) 0.003

N 44 44
Carga viral Correlacion de Pearson 0.432(*%) 1
copias/ml

Sig. (2-colas) 0.003

N 44 44

** La correlacion es significativa al nivel de 0.01 (2-colas).

Por los resultados obtenidos se aprecia una concordancia entre las dos variables de
estudio, pero como existen otras variables que pueden influir en el incremento de las
concentraciones sericas de AST, se realiz6 un analisis multivariado con regresion lineal
incluyendo todas las variables potencialmente confusoras que no se excluyeron en los
criterios de seleccion. Las variables incluidas en el andlisis multivariado fueron:
colesterol, triglicéridos y cuenta de CD4+.

En este andlisis multivariado mediante un modelo de regresion lineal calculado por
ANOVA, la significancia estadistica de la carga viral se mantiene (P= 0.018) por lo que
demostramos independencia de la variables posiblemente confusoras en un inicio. Por lo
tanto estos resultados reflejan que encontramos concordancia en las variables y que el
incremento de las concentraciones séricas de AST es debido a un efecto del virus por si

mismo (Tabla 3)



Tabla 3 Andlisis multivariado

Modelo Coeficientes No Coeficientes Intervalo de Confianza al
Estandarizados Estandarizados | Sig. 95% para B
Error

B Estandar Beta Limite Bajo | Limite Alto
(Constante) 23.717 22.198 0.292 -21.302 68.736
Triglicéridos mg/dl 0.024 0.065 0.061 0.717 -0.107 0.155
Células CD4 células/ml 0.001 0.019 0.012 0.947 -0.037 0.039
Carga viral copias/ml 5.10E-005 | 0.000 0.427 0.018 0.000 0.000
Colesterol mg/di 0.016 0.149 0.018 0.914 -0.286 0.318

a Variable Dependiente: AST Ul/ml




DISCUSION

Encontramos que en pacientes infectados por el VIH sin tratamiento antirretroviral,
la concentracion media de AST fue 39.16 Ul/ml + 30.99 Ul/ml, con un a media de carga
viral de 183778.59 copias/ml + 260625.607 copias/ml por los resultados obtenidos a
través del célculo del coeficiente de correlacion de Pearson se aprecia una concordancia
entre las dos variables de estudio y a través del analisis multivariado con regresién
lineal se descartdé que este incremento en las concentraciones séricas de AST fueran
secundarias a variables potencialmente confusoras.

Algunos estudios previos reportados en la literatura mundial han mostrado que en
pacientes infectados por el VIH existen anormalidades en las enzimas hepaticas debido
a inflamacion directa del virus en el hepatocito.

Ejilemele y colaboradores estudiaron las pruebas de funcién hepética en 129
pacientes con infeccion por el VIH sin tratamiento antirretroviral, reportando que 113
pacientes (87.6%) presentaron incremento en las concentraciones de las enzimas
hepéticas, de estos ultimos, 94 (85.5%) fueron clasificados como dafio hepatocelular,
concluyendo posterior a un andlisis multivariado que las anormalidades fueron
secundarias al VIH [9]. En nuestro estudio a diferencia del elaborado por Ejilemele y
colaboradores no nos enfocamos en las pruebas de funcion hepatica en general, sélo a
las concentraciones séricas de AST, también se realizd un andlisis multivariado para
descartar variables confusoras, pero ademas se realizo el analisis de correlacion de
Pearson con la carga viral para establecer una relacién mas objetiva con la infeccién por
el VIH, la cual como ya se comento si se corrobord.

En nuestro estudio describimos que existe la asociacién de las variables ya
mencionadas, se genero una hipotesis razonable, que debera contrastarse posteriormente

mediante estudios analiticos ya que mediante el disefio que se utilizo, la hipotesis de que



existe una correlacion lineal entre la carga viral y las concentraciones séricas de AST en
pacientes con VIH-SIDA sin tratamiento antirretroviral, no puede sustentarse
completamente, porque ambas variables se midieron a la vez y seria necesario un
estudio de cohorte para valorar una causa efecto.

Las desventajas con el disefio que utilizamos en este estudio, es la falta de una
secuencia temporal.

Lamentablemente la muestra de nuestro estudio no es muy grande con lo cual hay la
posibilidad de mayor error aleatorio.

No hay errores sistematicos y fueron controlados los factores de confusion, por lo
que consideramos que los resultados de este estudio son validos para la poblaciéon que
ha sido estudiada, es decir tiene validez interna.

La validez externa no se hace a partir de un unico estudio, sino que hay que valorar
hipétesis similares, estudiadas en poblaciones distintas, por lo que la generalizacién de
los resultados de nuestro estudio depende de la consistencia de los mismos entre otros
estudios diferentes, hasta el momento no hay un estudio de caracteristicas similares que
valore la correlacién de la carga viral del VIH con las concentraciones séricas de AST
con el cual realizar la comparacion.

Segun nuestros resultados existe correlacion lineal entre las variables estudiadas por
lo que a pacientes con el diagnéstico de infeccion por el VIH que nunca hayan tenido
tratamiento antirretroviral y sin ninguna otra causa que justifique la elevacién de las
concentraciones séricas de AST, tendremos que valorar la realizacion de mas estudios
invasivos y no invasivos para estadificar el dafio hepatico por el VIH y talvez asi
justificar el inicio de tratamiento antirretroviral a pesar de que el conteo de CD4 no sea

menor a 350 células/ml, con el fin de detener el progreso de la afeccion hepatica y con



esto obtener una mayor calidad de vida y menor morbilidad - mortalidad en los
pacientes.

Sera necesario realizar un estudio con mayor poblacién usando medidas directas de
dafio hepatico como son biopsia hepética o evitar pruebas invasivas con fibrotest o

elastografia para dar mayor peso al dafio hepatico por VIH.



CONCLUSIONES

1. Existe correlacién lineal entre la carga viral del virus de inmunodeficiencia
humano y las concentraciones séricas de aspartato aminotransferasa en pacientes
con infeccion por el VIH que nunca han tenido tratamiento antirretroviral.

2. Hay que vigilar estrechamente las pruebas de funcién hepética en todo paciente
con la infeccion por el VIH aungue no tenga otros factores de dafio hepatico.

3. Valorar inicio de tratamiento temprano en pacientes que presenten afeccion
hepética severa independientemente del conteo de CDA4.

4. Antes de iniciar tratamiento antirretroviral es importante tener pruebas de

funcidn hepaticas basales, para identificar dafio hepatico por el VIH.
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ANEXOS

(5}

Nombre Edad

Fecha del diagndstico de VIH

Datos epidemiologicos:
Transfusion previa
Tatuajes
Perforaciones
No. De parejas sexuales
Relaciones homosexuales
Uso de proteccion

“Correlacion entre carga viral de VIH y dafio hepatico”

RESULTADOS PARACLINICOS BASALES
Biometria Hematica Completa

Hb g/dL Hto % Plaguetas millones/ml
Leucocitos millones/ml Linfocitos % Neutrofilos %
Monocitos % Eosinofilos % Basofilos % VSG mm/h

Quimica Sanguinea
Glucosa mg/dL Creatinina mg/dL  Urea mg/dL BUN mg/dL
Acido drico mg/dL

Perfil de lipidos
Colesterol mg/dL Triglicéridos mg/dL LDL mg/dL HDL mg/dL

Pruebas de funcionamiento hepatico

Alblimina g/dL AST ul/ml ALT Ul/ml DHL ul/mi
FA Ul/ml GGT Ul/ml B Tot mg/ml B Dir mg/ml
Glob g

Coagulacion

TP seg. TTP seg. INR IP

Cuenta de CD4

Carga viral
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