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RELACION CD4*/CD8* COMO MARCADORES DE RIESGO DE PRESENTAR
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA BAJO TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL.

RESUMEN:

Antecedentes: La infeccidn por VIH sigue siendo una pandemia importante debido
a que a pesar de contar con formas de prevencion, diagnostico temprano y
tratamiento gratuito, se ha observado que las personas que viven con virus de
inmunodeficiencia humana, aun presentan una mayor morbimortalidad en
comparacion que el resto de la poblacion general. Esto secundario a que los
pacientes tendrian un mayor riesgo de padecer eventos graves no relacionados con
SIDA (enfermedad cardiovascular, hipertension arterial, diabetes tipo 2,
dislipidemia, etc). Se ha determinado que la segunda causa de muerte en pacientes
con VIH es por enfermedad cardiovascular. Hasta el momento las escalas de riesgo
cardiovascular infraestiman dicho riesgo, por lo que las intervenciones no son
oportunas. La relacion CD4/CD8 baja podrian ser biomarcadores que mejorarian el
rendimiento de las escalas disponibles.

Objetivo: Determinar si existe una relacion entre el indice CD4+/CD8+ <0.6 con el
aumento en la aparicion de enfermedades cardiovasculares durante el periodo de
estudio en pacientes que viven con VIH.

Material y métodos: Disefio del estudio: Estudio de cohorte, observacional,

retrospectivo, analitico. Lugar de estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad,

Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico

Nacional Siglo XXI.



Recursos e infraestructura: Recursos humanos: médica infectdloga y médico

residente de infectologia, adscritos al Hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. Recursos materiales:

formato de recoleccion de la informaciéon (Hoja de recoleccion de datos),

computadora personal y SPSS Version 21

Experiencia del grupo: médica infectdloga; con antecedente de asesoria de
trabajos de tesis de posgrado.

Analisis estadistico: Se utilizo estadistica descriptiva para el trato de variables. Se
realiz6 un analisis multivariado de los factores de riesgo cardiovascular, en dos
grupos con base en el punto de corte del indice de CD4+/CD8+ menor a 0.6.

Tiempo a desarrollarse: 01 de marzo 2021 al 31 de marzo 2023.



ANTECEDENTES:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se agrupa en el género Lentivirus
dentro de la familia de los Retroviridae, subfamilia Orthoretrovirinae. Sobre la base
de las caracteristicas genéticas y las diferencias en los antigenos virales, el VIH se
clasifica en los tipos 1y 2 (VIH-1, VIH-2). (1)

Los analisis epidemioldgicos y filogenéticos actualmente disponibles implican que
el VIH se introdujo en la poblacién humana alrededor de 1920 a 1940. El VIH-1
evoluciono a partir de virus de inmunodeficiencia de primates no humanos de los
chimpancés de Africa Central (SIVcpz) y el VIH-2 de los mangabeys negros de
Africa occidental (SIVsm). (2)

Los diferentes subtipos de linfocitos T CD4 y sus productos regulan la actividad de
los linfocitos T CD8 citotoxicos, el cambio de isotipo de inmunoglobulina y
diferenciacion de linfocitos B, la expresion de receptores para inmunoglobulinas en
distintas células, y la induccioén de tolerancia inmune. En la infeccion por VIH se
produce activacion, agotamiento y senescencia de los linfocitos T; hay una
disminucion del numero de linfocitos T CD4, aumento del numero de linfocitos T
CD8 y una activacion inmune crénica que lleva a disfuncion inmune. Inicialmente se
produce una caida en el numero de CD4 naive, linfocitos T CD4 de memoria; con
un aumento de la activacion de linfocitos T CD8 y aumento de linfocitos T CD8 de
memoria. (3)

La clasificacion propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud para la infeccion

establecida por el VIH, se expresa en las tablas 1y 2. (4)



Tabla 1: Clasificacion inmunolégica propuesta por la OMS para la infeccion

establecida por el VIH

Inmunodeficiencia asociada al VIH Valores de CD4+ relacionados
(cels/mm3)

Ninguna o no significativa >500

Leve 350-499

Avanzada 200-436

Grave <200

Tabla 2: Estadificacion clinica de la OMS de la infeccién por el VIH/sida en

adultos y adolescentes con infeccion por el VIH confirmada.

Estadio 1 e Asintomatico
e Linfadenopatia persistente generalizada
Estadio 2 e Pérdida moderada de peso idiopatica (menos del 10% del

peso corporal presumido o medido)ii

Infecciones recurrentes de las vias respiratorias (sinusitis,
amigdalitis, faringitis, otitis media)

Herpes zoster

Queilitis angular

Ulceras orales recurrentes

Erupciones papulares pruriginosas

Dermatitis seborreica

Onicomicosis




Estadio 3

Pérdida grave de peso idiopatica (mas del 10% del peso
corporal presumido o medido) Diarrea crénica idiopatica
durante mas de un mes

Fiebre persistente idiopatica (mayor de 37,50 C, intermitente
o constante, durante mas de un mes)

Candidiasis oral persistente

Leucoplasia oral vellosa

Tuberculosis pulmonar

Infecciones bacterianas graves (como neumonia, empiema,
piomiositis, osteomielitis, artritis, meningitis, bacteriemia)
Estomatitis, gingivitis o periodontitis ulcerativa necrotizante
aguda

Anemia (< 8 g/dl), neutropenia (< 0.5 x 109/) ylo

trombocitopenia crénica (< 50 x 109/1) idiopatica

Estadio 4

Sindrome de consuncién por VIH

Neumonia por Pneumocystis

Neumonia bacteriana grave recurrente

Infeccidén crénica por herpes simplex (orolabial, genital o
anorrectal de mas de un mes de duracion, o visceral de
cualquier duracion)

Candidiasis esofagica (o candidiasis de la traquea, los
bronquios o los pulmones)

Tuberculosis extrapulmonar




Sarcoma de Kaposi

Infeccidn por citomegalovirus (retinitis o infeccion de otros
organos) Toxoplasmosis del sistema nervioso central
Encefalopatia por VIH

Criptococosis extrapulmonar ( incluyendo meningitis)
Infeccién diseminada por micobacterias no tuberculosas
Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Criptosporidiasis crénica

Isosporiasis cronica

Micosis sistémica (histoplasmosis extrapulmonar,
coccidioidomicosis)

Septicemia recurrente (incluyendo por Salmonella no tifoidea)
Linfoma (cerebral o de células B, no-Hodgkin)

Carcinoma cervical invasivo

Leishmaniasis atipica diseminada

Nefropatia sintomatica asociada al VIH o miocardiopatia

asociada al VIH

i Idiopatica se refiere a la condicion que no puede ser explicada por otra causa.

ii En la evaluacion del peso en la embarazada se debe considerar la ganancia de peso esperada.

Tomado de DEFINICION DE LA OMS DE CASO DE INFECCION POR EL VIH A EFECTOS DE VIGILANCIA Y REVISION
DE LA ESTADIFICACION CLINICA Y DE LA CLASIFICACION INMUNOLOGICA DE LA ENFERMEDAD RELACIONADA
CON EL VIH EN ADULTOS Y NINOS. (4)

La epidemia mundial del VIH se transformo con la expansidén a gran escala de la

terapia antirretroviral, lo que redujo las muertes relacionadas con el VIH a su nivel

mas bajo desde 1994. Sin embargo, con 680 000 personas muriendo por causas

relacionadas con el VIH en 2020, la mortalidad sigue siendo inaceptablemente alta
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y el progreso en la reduccién de la mortalidad se esta estancando. Ademas, mas de
1,5 millones de personas adquieren nuevas infecciones por el VIH cada afio y los
objetivos mundiales para reducir este numero estan fuera de lugar. (5)

En México en el periodo correspondiente de 1983 hasta 2022 se han notificado
347,794 casos. Durante 2021, en México se registraron 4 662 decesos relacionados
con el VIH. De estos, 3 896 (83.6 %) corresponden a hombres y 766 (16.4 %), a
mujeres. Para el afio en cuestion, la tasa de mortalidad por esta causa fue de 3.7
por cada 100 mil habitantes; 6.3 en el caso de los hombres (por cada 100 mil
hombres) y 1.2 en las mujeres (por cada 100 mil mujeres). (6)

Grafica 1
TASA DE MORTALIDAD POR EL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA,
SEGUN SEXO EN MEXICO DE 2011-2021.

(Defunciones por cada 100 mil habitantes)
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Nota: Para el calculo de las tasas de mortalidad de 2011 a 2019 se utilizaron las estimaciones de poblaciéon del Consejo
Nacional de Poblacion (Conapo), Proyecciones de poblacion de México y las entidades federativas 2016-2050.

Para las tasas de 2020 y 2021, se utilizaron como denominador las estimaciones de poblacion que elabora el INEGI,

con base en el Marco de Muestreo de Viviendas (MMV).

Fuente: INEGI. Estadisticas de mortalidad. Base de datos. SNIEG. Informacién de Interés Nacional

En 2018, se observd un aumento de 0.2 % con respecto a 2017 en la tasa de
mortalidad por enfermedades relacionadas con el VIH. Lo anterior significo el primer
aumento en casi una década. Durante 2019 la tasa se mantuvo y, en 2020 y 2021,

en el contexto de la pandemia por la COVID- 19, se observé una reduccion. Asi, la
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tasa de mortalidad por enfermedades relacionadas con el VIH pasé de 4.2 % en
2019 a 3.6 % en 2020 y 3.7 % en 2021.(6)

De 2010 a julio de 2022 se diagnosticaron 168 293 nuevos casos de VIH en México.
En 2018 se detectd la mayor prevalencia, con 17 486 casos.(6)

Grafica 2
CASOS NUEVOS DE INFECCION POR VIH EN MEXICO, SEGUN ANO DE
DIAGNOSTICO 1
(Absolutos)
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"Incluye los casos notificados hasta julio de 2022.
Fuente: SSA/SUIVE/DGE/DVEET/Sistema Especial de Vigilancia Epidemiolégica de VIH

En la tabla 3 se observan las tasas de casos nuevos diagnosticados de VIH en 2022

por estado de la republica.
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Tabla 3: Estados en México con la mayor tasa de casos nuevos diagnosticados
Estado Tasa
Quintana Roo 48.92
Campeche 23.03
Yucatan 22.18
Colima 21.88
Tabasco 17.86

Tasa por 100,000 habitantes.
* Informacién al 14 de noviembre_2022, de acuerdo a lo establecido en el Manual de Procedimientos Estandarizados para la
Vigilancia Epidemiolégica de VIH, actualizacion marzo 2020.

El estado de la republica con mas casos en estadio 4 de VIH en 2022 fue Estado de
México (245) seguido de Oaxaca (181) y Veracruz (150). (7)

El uso combinado de diferentes farmacos antirretrovirales (TAR) ha permitido
controlar la replicacién viral, disminuir la activacién inmune y preservar y/o restaurar
el sistema inmune en gran parte de los pacientes, aproximando la esperanza de
vida cada vez mas a la de la poblacién general. No obstante y debido a la
imposibilidad actual de erradicar los reservorios del virus, es necesario mantener el
tratamiento antirretroviral de por vida.(8)

Una de las investigaciones mas solidas incluyé 82,766 en Estados Unidos (EU) que
ingresaron al sistema nacional de atencion entre 1999 y 2017; esta report6 que la
brecha de mortalidad en las personas que viven VIH (PVV) comparada con la
poblacién en general disminuy6 casi 4 veces en ese periodo, explicado por el

diagndstico temprano y la recepcién de atencion apropiada. (9)
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Finalmente, un analisis de cohorte en EU compard los datos de 39,000 adultos con
VIH y 387,785 sin la infeccidon, este mostré que la brecha de expectativa de vida
disminuyo de 44.3 afios mas para las personas sin VIH en 1997, a s6lo 7.9 afios en
2011. (10) Estos estudios demuestran que el inicio temprano del tratamiento y el
control de las comorbilidades permiten que las PVV tengan vidas largas y
saludables.

A pesar de la eficacia de la TAR las PVV, en comparacion con el resto de la
poblacién, experimentan una mayor incidencia de eventos graves no relacionados
con el SIDA, como enfermedades cardiovasculares (ECV), neoplasias malignas y
otros. Es probable que éstas diferencias tengan multiples causas, incluidos los
estilos de vida, las co-infecciones, asi como la disfuncion inmunitaria persistente.
(11)

Riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes que viven con VIH en
tratamiento antirretroviral

Las enfermedades cardiovasculares representan la segunda causa de
morbimortalidad en PVV. Se ha documentado que presentan aproximadamente el
doble de riesgo de infarto de miocardio en comparacién con el resto de la poblacién.
(12)

La forma mas frecuente de presentacion de la enfermedad coronaria en PVV, es el
infarto de miocardio con elevacion del segmento ST (29-64%), seguida de los casos
de infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST (20-48%), y la angina
inestable (18-46%). El estudio PAC-HIV mostré que los episodios coronarios agudos
recurrentes fueron mas frecuentes en PVV, que en la poblacién en general (hazard

ratio= 6.5; IC 95% 1,7-23.9). (13)
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Los determinantes de este aumento del riesgo cardiovascular en PPV son multiples,
y algunos de ellos son modificables, como el tabaquismo, que es mas frecuente en
esta poblacion con respecto al resto. Con el aumento progresivo de la esperanza
de vida las PVV, la hipertension arterial y la diabetes tipo 2, también han pasado a
ser muy prevalentes en estos pacientes. Aunque muchos de los farmacos
antirretrovirales utilizados actualmente tienen una accion neutral sobre los lipidos,
existe una elevada proporcién de PVV que presentan hiperlipidemia. En estudios de
cohortes, algunos farmacos se han asociado con un mayor riesgo cardiovascular,
como abacavir, o los inhibidores de proteasa lopinavir/ ritonavir y darunavir, aunque
su papel definitivo en el aumento del riesgo de ECV es controvertido. (14)

Patogenia de la enfermedad cardiovascular en los pacientes que viven con
VIH:

Atribuidos al paciente:
Los factores de riesgo cardiovascular, los podemos agrupar en dos grupos: los
factores modificables que mediante intervenciones pueden ser modificados, y los
que no pueden ser modificados. (15)
No modificables
1. Historia familiar de enfermedad coronaria precoz (en parientes de primer
grado, antes de 55 afos, si es hombre o antes de los 65 afios si es mujer).
2. La edad es un factor de riesgo, en los pacientes masculinos con una edad
mayor a 45 afos o mujeres mayores a 55 afos, o que presenten una
menopausia precoz (sin tratamiento hormonal sustitutivo).
3. El sexo es un factor de riesgo. Los varones tienen mayor riesgo

cardiovascular.
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Modificables
1. Tabaquismo.
2. Hipertension arterial (>140/90 mmHg o en tratamiento).
3. Diabetes tipo 2.
4. Colesterol HDL bajo (<40 mg /dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres).
5. Obesidad.
6. Inactividad fisica.

7. Dieta aterogénica.

Paciente

Edad, sexo
Habitos de vida (dieta, tabaco, alcohol, drogas)
FRCV (HTA, dislipemia, DM, obesidad)

Grado de inmunodeficiencia

Inflamacioén y estrés oxidativo e e

. . . . Resistencia a la insulina
Disfuncién endotelial y vasoconstriccion

Actividad protrombética Lipodistrofia

VIH TARGA

Figura 1: Interaccion entre las caracteristicas de los pacientes, la infeccion por VIH y la terapia antirretroviral en la aparicion
de la enfermedad cardiovascular. DM: diabetes mellitus; FRCV: factores de riesgo cardiovascular; HTA: hipertension arterial;
TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. Tomado de Raposeiras, S.

y colaboradores (2016) (16)
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Atribuidos a la infeccion por VIH:

La replicacién viral estimula la activaciéon inmunitaria. Se ha propuesto que el
aumento de los valores de linfocitos activados CD4* y CD8* se asocia a un mayor
grado de disfuncion endotelial y un aumento de la tasa de eventos aterotrombaticos.
Sin embargo, varios estudios relacionados con esta cuestion han mostrado
resultados poco homogéneos. Por lo que respecta a la inmunidad innata,
recientemente se ha observado una relacion entre la activacion de los monocitos/
macrofagos y la aterosclerosis medida con el grosor de intima-media de la arteria
carotida. El VIH fomenta la vasoconstriccion, la inflamacion y la disfuncion endotelial
a través de la proteina TAT. Asi pues, el VIH fomenta el depdsito de lipidos y la
formacion de la placa aterosclerdtica. La inflamacion secundaria a la infeccidn
desempena un papel importante en el desarrollo de la aterosclerosis. Se ha
observado que existe un aumento de citocinas pro inflamatorias como interleucina-
6, factor de necrosis tumoral alfa, proteina quimioatrayente monocitaria-1, proteina
C reactiva de alta sensibilidad, interleucina-10, adiponectina. Asi mismo marcadores
de disfuncion endotelial como molécula de adhesion celular vascular, molécula de
adhesion intercelular, factor de Von Willebrand. (16)

Atribuidos a la terapia antirretroviral:

La terapia antirretroviral se asocia a un aumento del riesgo de ECV, en los pacientes
con VIH, si bien el mecanismo no se conoce del todo. Cada familia de farmacos
antirretrovirales difiere de los demas en la forma en que contribuye a incrementar el
riesgo de ECV, principalmente al causar trastornos lipidicos y metabdlicos, como la

resistencia a la insulina. (16)
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En general la familia de antirretrovirales inhibidores de proteasa se han asociado a
dislipidemia, disminucién en filtracién glomerular, diabetes tipo 2. Los inhibidores de
la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos con dislipidemia y disminucion
de la filtracion glomerular. Inhibidores de CCR5 (maraviroc) con cardiopatia
isquémica. Los inhibidores de integrasa con disminucion en la funcién glomerular.
Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucledsidos con cardiopatia
isquémica, dislipidemia y disminucion de la funciéon glomerular, resaltando dentro
del grupo abacavir. Otros como inhibidores de fusion o potenciadores no se ha

establecido un aumento del riesgo cardiovascular. (16)

Impacto metabdlico de los farmacos antirretrovirales
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Figura 2: Repercusiones metabdlicas de los farmacos antirretrovirales. IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de
transcriptasa inversa analogos de nucleosidos; ITINAN: inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos.

Tomado de Raposeiras-Roubin. (16)

Es importante conocer que los inhibidores de proteasas, no solo se asociaban a

dislipidemia por toxicidad mitocondrial, otro factor es la hiperglucemia como
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resultado de la inhibicion de los transportadores de glucosa 4 (Glut-4), liderando a
una incapacidad para la diferenciacion adipocitaria aumentando los niveles de
triglicéridos. (17)

La pérdida de grasa que se asociaba con los primeros inhibidores de proteasa
causaba lipodistrofia, ademas, presentaba acumulacion anormal de grasa en el
torso y el cuello. EI mecanismo lipodistributivo, se ha relacionado con la inhibicion
de acido- cis-9-retinoico y peroxisoma proliferador activado de receptor gama
(PPAR-y). Esta inhibicion genera que los adipocitos mueran y causen una reduccion
de la tasa de regeneracion de los mismos, estos cambios conducen a un incremento
en la circulacion de triglicéridos y acidos grasos libres. Lo que culmina con un
incremento del colesterol total, aumento de colesterol (LDL) y triglicéridos, que se
asocia a una disminucién del colesterol (HDL). (18)

Los pacientes también presentaron enfermedad del higado graso no alcohdlico
asociada a VIH. La prevalencia de esta alteracién asociada a VIH es de un 31%, en
pacientes asiaticos con VIH, y fue asociado con un alto indice de masa corporal,
dislipidemia, y elevacién de alanino aminotransferasa y aspartato aminotransferasa.
(19)

Estimacion del riesgo cardiovascular en personas que viven con VIH:

Estrada, V. y colaboradores (2019) realizaron un estudio observacional, transversal
donde se incluyeron 15,599 pacientes (cohorte VACH) con diagnoéstico de infeccidn
por VIH. Reportan que la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular es
elevada, predominando el tabaquismo (48%), asi como la hiperlipidemia (62.5%).
El diagndstico y el tratamiento de hipertension arterial son sub 6ptimos en PVV.

Utilizaron escalas tradicionales para estimar riesgo cardiovascular, como escala de
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Riesgo Framingham o Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD), las cuales
en general infraestiman el riesgo. Asi mismo se comenta que aunque se conoce
que existen algunos antirretrovirales a los cuales se ha atribuido un aumento en el
riesgo cardiovascular, como abacavir o inhibidores de proteasa, encontraron que en
su poblacién de estudio un 49% de los pacientes con riesgo elevado de ECV (>
20%) estaban en tratamiento con inhibidores de la proteasa y el 43% con abacavir.
(14)

Los modelos de prediccion de ECV, son funciones matematicas que permiten
estimar la incidencia de dichos eventos. Combinan factores de riesgo como edad,
sexo, tabaquismo, niveles de lipidos en sangre, presion arterial y otros. Se han
desarrollado varios modelos de prediccién de riesgos; evaluan la probabilidad de
eventos cardiovasculares adversos mayores (MACE) a los 5 y 10 anos en la
poblacidn general. Sin embargo, pocos de ellos han sido evaluados en PVV. Garcia-
Pefa, A. y colaboradores (2022) realizaron un estudio para evaluar modelos como
Framingham, European Systemic Coronary Risk Evaluation (SCORE). Prospective
Cardiovascular Munster Study (PROCAM), las ecuaciones de cohortes de American
Heart Society/ American College of Cardiology (PCE); y la escala D:A:D. Se
incluyeron un total de 1,003 pacientes que viven con VIH. Reportan que el 5% de
su poblacién presentaba diabetes tipo 2 o hipertension arterial. Comentan que todos
los modelos presentaron un rendimiento aceptable en la prediccion del RCV en esta
muestra, con un AUC >0.89 e intervalos de confianza estrechos. Sin embargo
comentan que estos modelos tienen limitaciones derivadas de las diferencias en las

diversas poblaciones. (20)
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Las escalas PCE y D.A.D subestiman el riesgo cardiovascular en un 12 y 20%,
respectivamente E/O0=0,88 Y 0,80; p<0.001; p=0.001. (15)

La evaluacion del riesgo cardiovascular es un desafio en PPV, ya que las principales
herramientas estan validadas en poblaciéon en general, o que resulta en una
subestimacion del riesgo. La relacion CD4+/CD8+ podria utilizarse como un factor
de riesgo modificador para guiar el inicio de medidas preventivas, por ejemplo, el
uso de estatinas en personas con riesgo cardiovascular intermedio. (21)

Triant, V. y colaboradores (2018) evaluaron las diferentes herramientas
diagnosticas predictoras de riesgo cardiovascular en PVV. Incluyeron escalas como
Framingham Heart Study, Framingham ASCVD y American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA ASCVD). Concluyeron que
dichas escalas aplicadas en esta poblacion son inexactas y subestiman el riesgo
cardiovascular. (22)

Achhra, A. y colaboradores (2021) evaluaron nuevas herramientas diagnésticas
como US-based pooled cohort equations (PCE), the Framingham risk functions, and
the Europe-based SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation) para evaluar
dicho riesgo. Concluyen que aunque mejoran el rendimiento en comparacioén a
herramientas previas, aun infravaloran el riesgo. (23)

Recientemente se ha desarrollado una nueva escala (HIV-CARDIO-PREDICT)
validada para la poblacion de pacientes con VIH, empleando el analisis de una
cohorte retrospectiva de 1,914 pacientes entre marzo del 2012 y enero del 2017.
Esta escala incluye las siguientes variables: género, etnicidad, edad cronoldgica,
edad en que se hizo el diagnostico de infeccidn, pico de carga viral, recuento mas

bajo de linfocitos CD4, hipertension, hiperlipidemia, diabetes, enfermedad renal
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cronica y tabaquismo. Con estas once variables, el modelo de regresion logistica
tuvo un area bajo la curva de 0.957 (IC 0.938-0.975), para la prediccién de eventos
cardiovasculares a 10 afios. (24)

Otras comorbilidades asociadas en personas que viven con VIH:

Ademas de los canceres definitorios de SIDA (incluido sarcoma de Kaposi, linfoma
no Hodgkin, cancer cervicouterino), el riesgo de varias neoplasias malignas no
definitorias de SIDA, sigue aumentando en PVV, asi como su mortalidad.
Aproximadamente el 10% de todas las muertes entre los PVV con manejo TAR, en
EU entre 1995 y 2009 fueron atribuidos a cancer, siendo las principales linfoma no
Hodgkin, cancer de pulmén e higado. (25)

Otra condicion asociada mas frecuente en PVV es la enfermedad renal crénica
(ERC), siendo tres veces mas frecuente en esta poblacién, con una incidencia de
hasta 13.5%. Los factores de riesgo para ERC incluyen recuentos bajos de células
CD4+, cargas virales altas de VIH y comorbilidades comunes como hipertension
arterial sistémica y diabetes tipo 2. (26)

Las directrices actuales para el cribado de ERC se basan en analisis de orina y
sangre seriados, para estimar la tasa de filtrado glomerular; asi como indice
albumina/ creatinina. Sin embargo estas dependen de la masa muscular, estado
nutricional, raza y el uso de farmacos que interactuen con su excrecion. Se estan
estudiando y validando nuevos marcadores como la relacion CD4+/CD8+.
Newsome, P. y colaboradores (2023) desarrollaron un modelo en base la trayectoria
de CD4+/CD8+ y su relacion con la funcién renal. Concluyen que las proporciones
de CD4+/CD8+ monitoreadas de rutina pueden ser una estrategia eficaz para

identificar el riesgo temprano de ERC en PVV. (26)
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Hasta el momento se busca una mayor comprension del impacto clinico a largo
plazo de la infeccion crénica por VIH. Se sospecha que incluso en pacientes con
adecuada supresion virologica, pueden presentar un riesgo mas elevado de eventos
adversos incluidos a los no definitorios de SIDA. (27)

Papel proporcion baja de CD4/CD8 como factor de riesgo:

Una proporcién invertida de CD4:CD8 (<1) puede ser un biomarcador de la
activacion inmunitaria subyacente, lo cual se asocia a un mayor riesgo de eventos
adversos no definitorios de SIDA. La activacion inmunitaria crénica e inflamacion
que conducen a la inmunosenescencia se asocian con mayor morbimortalidad.
(11,27)

Se ha estimado que un valor inferior en la relacion CD4/CD8 a 1, se considera
anormal en la poblacion general (28). Aunque en los primeros estudios en PVV en
TAR, encontraron que los puntos de corte predictivos para una amplia gama de
eventos graves no relacionados a SIDA eran mas bajos(29). Las personas que viven
con VIH y una proporcion de CD4/CD8 inferior a 0.4 exhibieron un riesgo casi 2-3
veces mayor de eventos graves no relacionados a SIDA. En el ensayo Strategic
Timing of Antiretroviral Treatment (START), una proporcion de CD4/CD8 inferior a
0.5 antes de comenzar el TAR identifico a las personas que mas se beneficiaron del
TAR temprano. (30)

En el estudio realizado por Peirano, F. y colaboradores (2017) para determinar si
una relacion CD4/CD8 baja se asocia a un aumento en la morbimortalidad en PPV,
utilizaron como punto de corte<0.6. Se incluyeron 79 pacientes, dentro de los cuales
los que tenian una relacion <0.6 la proporcion de eventos graves no definitorios de

SIDA fueron del 72%. (3)
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Chammartin, F. y colaboradores (2022) reportan que la relacion CD4/CD8 <0.5 no
se asocié con un mayor riesgo de cardiopatia coronaria. Pero el recuento de
linfocitos T CD8+ >1000 cels/mm3 si hubo asociacién con un aumento en el riesgo
de evento vascular cerebral. (31)

La expansion de las células T CD8 con la consecuencia de una proporcién baja de
CD4:CD8, en particulas en personas con tratamientos optimos y virolégicamente
suprimidos, puede caracterizar a una subpoblacion con distintas anomalias
inmunoldgicas y constituir una poblacién en riesgo de inmunosenescencia. (31) Este
fenotipo inmunitario se caracteriza por una longitud de teldbmero mas corta,
expresion de marcadores de senescencia en células CD8 como CD28", expresion
oligoclonal de células CD8* especificas de citomegalovirus, y disminucion de la
funcion timica. De igual forma se asocia a inflamacién subyacente (niveles de
interleucina 6, estrés oxidativo y control ineficiente de virus latentes como CMV,
virus de Epstein-Barr o co infecciones activas como el virus de la hepatitis C. Lo que
puede promover un estado de activacidn inmunitaria cronica y aumento del riesgo
de enfermedades cardiovasculares y neoplasias malignas. La figura 1 muestra los
factores que influyen en la dinamica de la relacion CD4/CD8 durante el tratamiento
antirretroviral (32)

La infeccién aguda por VIH causa una lesion del tejido linfoide asociado al intestino
(GALT), que no se revierte por completo con TAR, lo que permite la persistencia del
VIH en el intestino, la translocacidén bacteriana y la activacion inmunitaria cronica.

(33)
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Factores que influyen en la dinamica de la relacion CD4/CD8 durante el

TAR.
Traduccién de proteinas Dafio GALT Control ineficaz de virus
VIH en tejidos Disbiosis latentes (Herpesviridae)
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Inflamacién (niveles elevados IL-6/D-dimeros)
IFABP, LPS, IL-15

Activacion de células T
e inmunosenescencia

Figura 3: Factores que influyen en la dinamica de la relacion CD4/CD8 durante el TAR.ART, terapia antirretroviral; GALT,
tejido linfoide asociado al intestino, VIH, virus de la inmunodeficiencia humana; IDO, indolamina 2,3-dioxigenasa-1; IFABP,
proteina de unién a acidos grasos intestinales; IL-15, interleucina 15; LPS, lipopolisacarido. Tomado y traducido de Ron- R. y
colaboradores (2023) (32)

Los estudios de la década pasada informaron asociaciones entre una proporcion
baja de CD4/CD8 o un recuento alto de CD8 y un riesgo excesivo de eventos graves
no relacionados a SIDA durante el TAR. Esto ha llevado a muchos médicos a
utilizarlo como biomarcador significativo para determinar el riesgo; de hecho, la
European AIDS Clinical Society recomienda medir las proporciones de CD4/CD8
como un predictor mas fuerte de eventos graves no relacionados a SIDA que los
recuentos de CD4. Sin embargo, aun existe debate sobre el valor del cociente

CD4/CD8 para predecir la mortalidad. Algunos estudios, pero no todos, han
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informado una asociacion independiente entre la proporciéon de CD4/CD8 y la
mortalidad no relacionada con el SIDA.(32)

Prevencion de la enfermedad cardiovascular en pacientes que viven con VIH:

Se recomienda una monitorizacion anual centrada de los factores de riesgo
cardiovascular tradicionales (hipertension arterial, diabetes tipo 2, dislipidemia,
tabaquismo), con una evaluacion de los cambios de composicion corporal y también
realizando un electrocardiograma. Es imprescindible evaluar el riesgo
cardiovascular en el momento del diagndstico de infeccion por VIH y antes de la
introduccion de terapia antirretroviral. En algunas personas se obtiene un efecto
beneficioso con el empleo de varias intervenciones combinadas. En la figura se

muestra un esquema para la prevencion de la enfermedad cardiovascular. (16)

Valorar riesgo cardiovascular a 10 afios

3 3

Identificar factores de riesgo modificables

Estatina
AAS 75-150 mg

Objetivo

HbA1c < 7%

Figura 4: prevencién de la enfermedad cardiovascular. AAS: acido acetilsalicilico; DLP: dislipidemia; DM: diabetes tipo 2;
HbA1c: hemoglobina glucosilada; HTA: hipertension arterial; LDL: lipoproteina de baja densidad. Tomado de Raposeiras-

Roubin (2016) (16)
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Una enorme oportunidad es la educacidon meédica, para quienes atienden a
pacientes que viven con VIH, quienes solo reconocen a algunos antirretrovirales
como posibles causas de un mayor riesgo cardiovascular, e identifican sélo algunos
factores de riesgo cardiovascular. Adicionalmente evaluan el riesgo cardiovascular
de sus pacientes “siempre” en un 7% y “algunas veces” en el 21%. También evaluan
de manera inapropiada los factores de riesgo cardiovasculares, pues la medicion de
lipidos en sangre es muy esporadica: una vez al afio (39%), dos veces al afio (46%),
tres veces al afio (7%), cuatro veces al ano (4%) y nunca (4%). (34)

La mayoria de los estudios previos publicados que exploran las asociaciones con
las proporciones bajas de CD4/CD8, el conteo elevado de células CD8 y su valor
como factor de riesgo, provienen de paises desarrollados, y la evidencia para
informar una asociacién en México aun es limitada.

En nuestra unidad no se tiene informacion sobre qué tan frecuente se determina el
riesgo cardiovascular en pacientes que viven con VIH, si el personal en salud
conoce o identifica los factores de riesgo modificables y se realizan intervenciones
para su correccion. Asi mismo la proporciéon de linfocitos TCD4/CD8, asi como el
conteo persistente alto de linfocitos TCD8 no es tomado en cuenta en nuestra
unidad como factor de riesgo para el desarrollo de otras enfermedades no asociadas
a SIDA, a pesar de solicitarse de forma periddica, ya que se recomienda la
determinacién de linfocitos TCD4 al momento del diagndstico y seguimiento cada
3-12 meses.

Es por esto que creemos es necesario realizar este tipo de estudios, para determinar
el valor como factor de riesgo de estos biomarcadores sumado a los factores de

riesgo cardiovascular convencional y asi difundirlos a todo aquello personal
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sanitario implicado en la atencién de personas que viven con VIH, lo cual conlleva

intervenciones tempranas que impacten en la calidad de vida de los pacientes.

28



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Con el uso de TAR ha disminuido la cantidad de enfermedades infecciosas
oportunistas relacionadas a SIDA. Por lo que los pacientes adquieren una
expectativa de vida similar a la poblacion general. Sin embargo, se ha observado
en pacientes que viven con VIH, a pesar de tener un estado inmunovirologico
adecuado manifestado por recuentos de CD4* aceptables y cargas virales
indetectables, aun presentan una mayor morbimortalidad que la poblacion general.
Esto secundario a que los pacientes que viven con VIH tendrian un mayor riesgo de
padecer enfermedades cronicas no asociadas a SIDA, siendo la enfermedad

cardiovascular la segunda causa de morbimortalidad en esta poblacion.
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JUSTIFICACION:

La relaciéon CD4*/CD8* es un marcador emergente para el que se ha visto utilidad
en diversas areas. En pacientes que viven con VIH, la relacion CD4/CD8 <0.6 podria
ser biomarcador como factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
aumentada, para evaluar el uso de nuevas terapias como tratamiento de la
disfuncion inmunitaria.

En nuestra unidad no se tiene informacion sobre qué tan frecuente se determina el
riesgo cardiovascular en pacientes que viven con VIH, si el personal en salud
conoce o identifica los factores de riesgo modificables y se realizan intervenciones
para su correccion. Asi mismo la relacion de linfocitos TCD4/CD8 <0.6, no es
tomado en cuenta en nuestra unidad como factor de riesgo para el desarrollo de
otras enfermedades no asociadas a SIDA, a pesar de solicitarse de forma periddica.
Hasta el momento todas las escalas disponibles para determinar el riesgo
cardiovascular en esta poblacidn son inexactas, dejando sin intervenciones a
muchos pacientes que se podrian beneficiar del inicio oportuno de medidas de
prevencion. El mejorar las escalas actuales con el uso de biomarcadores como lo

es el indice linfocitos T CD4/CD8, podria ser benéfico para nuestros usuarios.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢ Existe relacion entre un indice CD4*/CD8* <0.6 con un aumento en la aparicion de

enfermedades cardiovasculares en personas que viven con VIH?.

HIPOTESIS:
Existe relacion entre un indice CD4+/CD8+ <0.6 con un aumento en la aparicion de

enfermedades cardiovasculares en personas que viven con VIH

HIPOTESIS NULA:
No existe relaciéon entre un indice CD4*/CD8* <0.6 con un aumento en la apariciéon

de enfermedades cardiovasculares en personas que viven con VIH
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OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL: Determinar si existe una relacion entre el indice
CD4+/CD8+ <0.6 con un aumento en la aparicion de enfermedades

cardiovasculares durante el periodo de estudio en pacientes que viven con VIH.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Evaluar la incidencia y probabilidad de normalizacion del indice CD4*/CD8*

e Describir y analizar los factores asociados con la normalizacion de
CD4*/CD8" en pacientes que viven con VIH con supresion virologica
sostenida y seguimiento a largo plazo.

e Explorar el valor de riesgo de la relacion CD4*/CD8* <0.6 como factor de
riesgo para aparicion de enfermedades cardiovasculares y de otro tipo en

pacientes que viven con VIH en tratamiento antirretroviral.
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MATERIAL Y METODOS:

RECURSOS HUMANOS:

e Medicos Infectdlogos adscritos al Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

e Meédico residente de segundo afio de la especialidad de Infectologia Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano
del Seguro Social.

RECURSOS MATERIALES:

e Formato de recoleccion de la informacién (Hoja de recoleccion de datos).
e Computadora personal.
e SPSS Version 21

DISENO DE ESTUDIO:

Estudio de cohorte, observacional, retrospectivo, analitico

LUGAR DE ESTUDIO:
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Especialidades Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Servicio de Infectologia.

PERIODO DE ESTUDIO:
e 01 marzo 2021 al 31 marzo 2023

33



DESARROLLO DE ESTUDIO:
Revision de los censos de la consulta externa de pacientes que viven con VIH del

servicio de Infectologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI, se identificaran
a los pacientes que cumplieron criterios de inclusion para los periodos de 01 de

marzo 2021 al 31 de marzo 2023.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes mayores de 18 afos.

e Pacientes en los que se haya realizado el diagnéstico de infeccién por VIH
con serologia y prueba confirmatoria de VIH, que logren y mantengan una
viremia suprimida (<50 copias por al menos 3 meses) de ARN de VIH
después de iniciado TAR.

e Que cuenten con registro relacién CD4/CD8 y conteo células T CD8* en su
expediente clinico.

e Que se encuentren en seguimiento en consulta externa de Infectologia del
Hospital de Especialidades CMN SXXI.

e Paciente con expediente clinico completo (fisico o electrénico).

CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Pacientes menores de 18 afos.
e Pacientes con antecedente ya documentado de enfermedad cardiovascular.
e Que no cuenten con todas las variables a analizar en expediente clinico fisico
o electronico.
e Que exista contradiccion o la informacién no sea concluyente en los

diagndsticos a analizar en el proyecto.
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TAMANO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO:

Tamano de muestra: Se espera aparicion de cualquier evento
cardiovascular definido como (cardiopatia isquémica croénica, infarto del
miocardio agudo y falla cardiaca) en un 50% de los pacientes con un indice
de CD4+/CD8+ menor a 0.6 con base en el estudio realizado por Peirano y
colaboradores (2017). (3) Se utilizé el programa openEpi® para calculo de

muestra. Se utilizara Fless con CC.

Tipo de muestreo: No probabilistico, consecutivo por conveniencia.

Tamaiio muestral: transversal, de cohorte, ¥ ensayo clinico

Nivel de significacion de dos lados(1-alpha) 95
Potencia (1-beta.% probabilidad de deteccion) 80
Razon de tamafio de la muestra, Expuesto/No Expuesto 1

Porcentaje de No Expuestos positivos 5

Porcentaje de Expuestos positivos 50
Odds Ratio: 19
Razon de riesgo/prevalencia

Diferencia riesgo/prevalencia 45

Kelsey Fleiss Fleiss con CC

Tamafio de la muestra - Expuestos 16 15 19
Tamafio de la muestra- No expuestos 16 15 19
Tamafio total de la muestra 32 30 38

Analisis estadistico: Para los datos cualitativos se presentaran las
frecuencias absolutas y relativas. Para comparar la prevalencia de los
factores de ECV se utilizara la prueba chi-cuadrada o el test exacto de Fisher
y el test de Mann-Whitney para comparar las medianas de los valores
obtenidos. Se evaluara por regresion logistica el peso de cada uno de los

factores de riesgo. Se considerd significativa una p< 0.05. Se realizara un
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analisis multivariado de los factores de riesgo cardiovascular, en dos grupos

con base en el punto de corte del indice de CD4+/CD8+ menor a 0.6.
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DEFINICION DE VARIABLES:

Variables dependientes

Variable Definicidn conceptual | Definicidon Tipo de Escala de
operacional variable medicion
Enfermedad Conjunto de Presencia o Nominal 1:si
cardiovascular enfermedades que ausencia de dicotébmica 2:no
(Variable dependiente) | afectan al corazény | diagndstico de
a los vasos enfermedad
sanguineos. Incluye | cardiovascular
la enfermedad consignado en
isquémica del expediente clinico
corazony la
enfermedad
cerebrovascular
Conteo células CD4* Conteo de CD4 mas | Numero de CD4 Cuantitativa Células/ml
actual reciente. consignados en el discreta
expediente o en el
sistema electrénico.
Carga viral ARN VIH Numero de carga Carga viral Cuantitativa Copias/ml
actual viral ARN VIH mas consignada en el discreta
reciente. expediente o en el
sistema electrénico.
Colesterol HDL Lipoproteina de alta Determinacion Cuantitativa mg/dl
densidad. consignada en el discreta
expediente.
Colesterol LDL Lipoproteina de baja | Determinacion Cuantitativa mg/dl
densidad consignada en el discreta
expediente.
Glucosa Monosacarido Determinacion Cuantitativa mg/dl
consignada en el discreta
expediente.
Triglicéridos Glicérido formado por | Determinacion Cuantitativa mg/dl
la combinacién de la | consignada en el discreta

glicerina con tres
acidos grasos.

expediente.
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Presion arterial Tension ejercida por | Determinacion Cuantitativa mmHg
sistolica la sangre que circula | consignada en el discreta
sobre las paredes de | expediente.
los vasos sanguineos
Colesterol total Alcohol esteroidico, Determinacion Cuantitativa mg/dl
blanco e insoluble en | consignada en el discreta
agua. expediente.
Conteo células CD8* Conteo de linfocitos Numero de CD8 Cuantitativa Células/ ml
actual TCD8" mas reciente. | consignados en el discreta
expediente o en el
sistema electrénico.
Variables independientes
Relacion linfocitos | es la correspondencia | indice  consignado | Nominal 1: <0.6
TCD4/CD8 actual de un primer conjunto, | en el expediente | dicotbmica 2:>0.6
(linfocitos CD4), con | clinico del paciente
un segundo conjunto | <0.6
(linfocitos CD8)
Edad Tiempo transcurrido a | Numero de afos | Cuantitativa Anos
partir del nacimiento. | vividos consignada | discreta
en el expediente
Sexo Caracteristicas Sexo consignado en | Nominal 1.Hombre,
bioldgicas que el expediente dicotébmica 2. Mujer.
definen a los meédico.
humanos como
femenino o
masculino.
Estadio clinico | La etapificacion del | Etapa segun | Cualitativa A B, C
inmunolégico (CDC) paciente, requiere | consignada en | nominal
realizar el cruce entre | expediente clinico
el recuento de Cuantitativa 1,2,3,4
linfocitos TCD4 (1,2 0 discreta
3) y las etapas
clinicas (1,2,3,4)
Infeccion avanzada por | Diagnostico  clinico | Diagnostico Nominal 1:si
el VIH (incluido SIDA) | (presuntivo o | consignado en el | dicotomica 2:no
definitivo) de | expediente

cualquier afeccion del
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estadio 4 con
infeccién por el VIH
confirmada

o]

Criterios
inmunoloégicos: en
adultos y nifos
mayores de 5 afios
con infeccion por el
VIH confirmada:
primer recuento total
documentado de
linfocitos CD4 <200/
mm3 o porcentaje de
CD4 <15%

Régimen TAR

Combinacién de tres
0 mas antirretrovirales
de alta potencia
utilizados en el
tratamiento de la
infeccién por el VIH,
cuya eficacia ha sido
probada en ensayos
clinicos controlados.

Farmacos
antirretrovirales

Cualitativa
nominal

ITIAN
ITINN
IP

INI

Cancer

Conjunto de
enfermedades que se
pueden originar en
casi cualquier 6rgano
o tejido del cuerpo
cuando células
anormales crecen de
forma descontrolada,
sobrepasan sus
limites habituales e
invaden partes
adyacentes del
cuerpo y/o se
propagan a oftros
organos.

Diagnéstico de
cancer consignado
en expediente
clinico

Nominal
dicotdmica

Diabetes tipo 2

Enfermedad
metabdlica
caracterizada por
hiperglucemia,
resultante de defectos

Segun los criterios
de la Asociacion

Americana de

Nominal
dicotdmica
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en la secrecidon o en la
accion de la insulina o

Diabetes  (glucosa

de ambos | €n plasma en

mecanismos ayunas = 126 mg/dL,
hemoglobina A1c 2
6,5%, o estar en
tratamiento con
farmacos
antidiabéticos o
insulina).

Enfermedad renal | Dafio renal = 3 | Diagndstico Nominal 1:si
cronica o enfermedad  renal | dicotomica 2:no
meses, definido como | cronica  consignado
alteraciones renales | €1 expediente

. clinico
funcionales o]
estructurales, con o
sin disminucion en la
TFG, que pueden
llevar a una
disminucion de la
TFG
Dislipidemia Las dislipidemias son | pefinimos la | Nominal 1:si
alteraciones del | _ dicotomica 2:no
metabolismo lipidico | dislipidemia  como

que cursan  con
concentraciones de
lipidos alteradas,
tanto por exceso
como por defecto.

colesterol total = 240
mg/dL,
HDL < 35 mg/dL y/o
triglicéridos = 200
mg/dL.

colesterol
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Hipertension arterial Es un trastorno por el | En base a criterios | Nominal 1:si
cual los vasos | de American Heart | dicotomica 2:no
sanguineos tienen | Association, la
persistentemente una | presion arterial alta
tension elevada. es una presion

sistdlica de 130 o
superior

o] una presion
diastolica de 80 o
superior, que
permanece alta con
el tiempo.

Tabaquismo Intoxicacion crénica | Antecedente de | Nominal 1:si
producida por el |tabaquismo dicotébmica 2:no
consumo abusivo de | consignado en el
tabaco. expediente clinico

Proteina C reactiva La proteina C reactiva | Nivel determinado | Cuantitativa mg/L
es una proteina| PCR continua
plasmatica circulante,
que aumenta sus
niveles en respuesta
a la inflamacién
(proteina de fase
aguda).

Toxicomanias Uso de drogas ilicitas, | Consignado en | Nominal 1: si
bebidas alcohdlicas o | expediente sobre | dicotdmica 2:no
medicamentos de | consumo de alcohol
venta conrecetaode |u otras drogas
venta libre, con fines | ilicitas

diferentes de los que
estan destinados
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ASPECTOS ETICOS:

Esta investigacion se realiz6 tomando en consideracion lo establecido en los
articulos 4, cuarto parrafo, de la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos; 96, fraccion Il'y 100 de la Ley General de Salud (LGS); articulos 13, 14,
16, 17, fraccion |, 20, 21 y 22 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud; asi como, acorde a lo dispuesto en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (AMM) Finlandia, junio 1964 -
Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos — enmendada
por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, Octubre de 1975. 352 Asamblea
Médica Mundial Venecia, ltalia, Octubre de 1983. 412 Asamblea Médica Mundial
Hong Kong, Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica,
Octubre 1996 y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota
de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la Asociacion
Médica Mundial (AMM) Washington 2002, Nota de Clarificacién del Parrafo 30,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 y la 592 Asamblea
General, Seul, Corea en octubre del 2008.

Con base en lo establecido en el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud en México la presente constituye
una investigacion sin riesgo, entendido este ultimo, como la probabilidad de que el
sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio, pues se tratd unicamente de un método de investigacion retrospectivo en
el que se realizo revision de expedientes clinicos, y en el que no se realizé ninguna
intervencion en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y/o sociales de los sujetos

participantes en el mismo. Por lo anterior no se requiere carta de consentimiento
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informado ya que se trata de un estudio observacional que no involucré ninguna
intervencion y no se incluy¢ informacion de identificacion de los pacientes a fin de
resguardar en todo momento su confidencialidad, cabe destacar que ademas la
seleccion de los participantes se llevd a cabo de forma imparcial, sin importar el
estrato social, raza, preferencia sexual o cultural y atendiendo unicamente a los
factores clinicos y analiticos que los participantes presentaron, asi mismo previo al
desarrollo de la investigacion se sometid el presente protocolo a la autorizacion del
comité local de investigacion y ética.

Finalmente, cabe precisar que la presente investigacion se llevo a cabo protegiendo
en todo momento la privacidad de los sujetos participes en ella, en el entendido que
se trata de informacion confidencial a la que unicamente tendran acceso los titulares
de la misma. Su participacion en este estudio no plante6 ningun riesgo a su salud
ya que no se realizaron intervenciones fisioldgicas, psicoldgicas y/o sociales que
pudieran influir en la vida de los pacientes, asi mismo la no participacion en la
presente investigacion tampoco tuvieron implicaciones en la atencion que recibe en
este hospital y aunque los participantes no obtendran beneficios directos a través
de su participacion en la investigacion, ésta si tuvo un impacto que pudo beneficiar
a los pacientes que viven con VIH, se ha observado que a pesar de contar con un
tratamiento antirretroviral optimo, con supresion virologica, el riesgo de
complicaciones cardiovasculares, puede persistir e incrementarse.

Hasta el momento las escalas de riesgo cardiovascular en esta poblacion son
inexactas, con subestimacion del riesgo real. El implementar nuevos biomarcadores
como el nivel de CD8* y la relacion de linfocitos T CD4*/CD8* para mejorar la

estimacion del riesgo cardiovascular, puede ofrecer el implementar nuevas medidas
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de prevencion y tratamiento, mejorando la calidad de vida y sobrevida de estos

paciente.
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RESULTADOS:

Se incluyeron 75 participantes con diagnodstico confirmado y bajo tratamiento
antirretroviral de 01 de marzo 2021 al 31 de marzo 2023. La edad promedio fue de
41 afios (+ 12.45). Del total de participantes 68 fueron hombres (91%) y 7 mujeres
(9%) (tabla 1).

En la mayoria de los casos el diagndstico correspondia a un estadio C3 de la
enfermedad (56%); seguido de estadio B2 (14%) y A1 (12%), como se muestra en
el grafico 1. El 70.6% de los participantes presentaban infeccién avanzada.

El esquema antirretroviral mas habitual fue basado en inhibidor de integrasa
(bictegravir) y como esqueleto dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos (tenofovir alafenamide y emtricitabina) en el 90.2% (tabla 2)..
Dentro de las comorbilidades 6 participantes tenian enfermedad cardiovascular
(5.5%); dentro de neoplasias se encontraron 15 participantes (13%), enfermedad
renal cronica y dislipidemia en el 41% (grafico No. 2).

Dentro de las neoplasias, la mas reportada fue sarcoma de Kaposi (43%), seguida
de carcinoma verrucoso (15%) (grafico No. 3).

En su totalidad los participantes se encontraban indetectables, ya que fue un criterio
de seleccién para ingresar al estudio. El conteo de CD4* en promedio fue de 457
células/mm?3; para CD8* el promedio fue de 971 células/mm?. La relacion CD4/CD8
en promedio fue de 0.55 (+ 0.45).

El nivel promedio de proteina C reactiva medido fue de 8.64 (+ 27) mg/L, con un

valor normal dado por el laboratorio de nuestra unidad de <5 mg/L.
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Dentro de la poblacién de estudio se detectaron 5 participantes con enfermedad
cardiovascular (cardiopatia isquémica cronica, infarto del miocardio agudo y falla
cardiaca), lo cual represent6 el 5.55%.

Se realiz6 estratificacion de los grupos por edad (menor o mayor a 40 anos),
encontrando una diferencia significativa para diabetes tipo 2, tabaquismo, otras
toxicomanias, colesterol LDL y el conteo de células CD8+ (p=0.06) , pero no asi en

la relacion CD4+/CD8+ entre ambos grupos (p=0.75).

Se encontré un OR de 1 (0.17-5.68) para presentar eventos cardiovasculares en
relacion con un indice de indice CD4+/CD8+ <0.6. Asi como un OR de 0.50 (0.18-

1.38) en aquellos pacientes con un puntaje de 5% o mayor en la escala de ASCVD.

Por lo anterior podemos inferir que no existe relacion entre el indice CD4+/CD8+

<0.6 y el aumento en el riesgo cardiovascular en los pacientes que viven con VIH.

Presencia de enfermedad cardiovascular
s —

+1 4 | 46

- 2| 23

Relacion CD4/CD8 baja
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Tabla 1: Caracteristicas generales de la poblacion.

Variable Total n=75
Edad (afios) 41 (21-76)
Genero (n)
e Masculino 68 (91%)
e Femenino 7 (9%)
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Grafico 1: Analisis estadio clinico de la enfermedad segun CDC.

Estadio clinico CDC

MAl WA2 NA3 Bl MWpB2 Wp3 NEC1 NC2

mC3
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Tabla 2: Analisis esquema antirretroviral utilizado.

Grupo Farmaco n %
INSTI BIC 65 90.2
DTG 7 6.94
ITINN EFV 1 1.38
ITIAN TAF 65 90.2
TDF 2 2.77
FTC 65 90.2
3TC 4 5.55
ABC 3 4.16
AZT 1 1.38
IP DRV/c 1 1.38

INSTI: inhibidores de integrasa; BIC: bictegravir; DTG: dolutegravir; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos; EFV: efavirenz; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos nucleos(t)idos; TAF: tenofovir
alafenamide; TDF: tenofovir disoproxilo; FTC emtricitabina; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; AZT: zidovudina; IP: inhibidor de

proteasa; DRV/c: darunavir/cobicistat.
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Grafico 2: Comorbilidades y toxicomanias en la poblaciéon de estudio.

mERCmNeoplasia mDT2 m HAS m Dislipidemia m Tabaquismo = Toxicomanias

ERC: enfermedad renal cronica, DT2; diabetes tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica.

50



Grafico 3: Tipos de neoplasias presentadas por los participantes.

M Carcinoma epidermoide
M sarcoma de Kaposi

I Cancer cervicouterino
I Linfoma Hodking

M Mieloma multiple

M Carcinoma papilar vejiga
M Carcinoma verrucoso

M Linfoma células B
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Tabla No. 3 Caracteristicas de la poblacién en base a grupo etario.

Variable Menores 40 afios Mayores 40 aiios p
(n=38) (n=37)

Masculino (%) 36 (94.7) 32 (84.2) 0.62¥%

Infecciéon avanzada 27 (71.0) 26 (70.2) 0.94¥%

al diagnéstico (%)

Diabetes tipo 2 (%) 0 5(13.5) 0.01¥

Neoplasia (%) 6 (15.7) 9(24.3) 0.39¥%

Tabaquismo (%) 16 (42.1) 6 (16.2) 0.01¥

Toxicomanias (%) 17 (44.7) 9 (24.3) 0.06¥%

Tension arterial 120.0 (12.0) 121.6 (13.8) 0.581

sistolica, mmHg,

media (DE)

Conteo de CD4 465.8 (309.7) 448.1 (293.7) 0.801

céls/uL (DE)

Conteo de CD8 1096.8 (690.3) 842.1 (406.0) 0.06

céls/uL (DE)

Relacion CD4/CD8 0.46 (0.29) 0.65 (0.55) 0.75

(DE)

Glucosa mg/dL (DE) 92.1 (9.0) 98.4 (15.5) 0.03q

Colesterol total 149.9 (31.0) 174.2 (39.9) 0.001]

mg/dL (DE)
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HDL mg/dL (DE)

LDL mg/dL (DE)

Triglicéridos mg/dL
(DE)

Proteina C reactiva
mg/L (DE)

Estimacion riesgo
CV ASCVD* (DE)

*Estimacion de riesgo sin ajuste a 10 afios.

36.5 (12.6)

82.6 (24.6)

159.4 (82.5)

7.7 (29.1)

2.8 (3.0)

37.6 (10.0)

96.6 (31.2)

189.8 (101.2)

9.4 (25.3)

6.9 (7.0)

I T de Student para muestras independientes. ¥ Chi cuadrada

0.66

0.03Y

0.15q

0.801

0.00 1
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DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la relacién entre el indice CD4+/CD8+
<0.6 con el aumento en la aparicion de enfermedades cardiovasculares.

La infeccion por VIH sigue siendo una pandemia importante debido a que a pesar
de contar con formas de prevencion, diagnostico temprano y tratamiento gratuito,
se ha observado que las personas que viven con virus de inmunodeficiencia
humana, aun presentan una mayor morbimortalidad en comparacion que el resto de
la poblacion general. Esto secundario a que los pacientes tendrian un mayor riesgo
de padecer eventos graves no relacionados con SIDA (enfermedad cardiovascular,
hipertension arterial, diabetes tipo 2, dislipidemia, etc). Se ha determinado que la
segunda causa de muerte en pacientes con VIH es por enfermedad cardiovascular.
Hasta el momento las escalas de riesgo cardiovascular infraestiman dicho riesgo,
por lo que las intervenciones no son oportunas.

Encontramos que no existe relacion entre la aparicion de enfermedad
cardiovascular y ratio CD4/CD8 <0.6. Los factores de mayor peso en nuestro estudio
para desarrollar enfermedad cardiovascular fueron los habituales como tabaquismo,
otras toxicomanias, hipertension arterial sistémica, diabetes tipo 2 y dislipidemias.
Chammartin, F y colaboradores (2022) realizaron un estudio de cohorte
observacional para investigar la asociacion entre la proporcion de CD4/CD8 vy el
riesgo de enfermedad coronaria/ accidente cerebrovascular en personas que viven
con VIH en tratamiento antirretroviral. Se estudiaron diferentes variables como sexo,
escolaridad, tipo de transmision de VIH, usuario de drogas intravenosas, edad,
recuento de CD4 actual, relacion CD4/CD8, carga viral VIH ARN, diabetes,

hipertension arterial sistémica, sindrome metabdlico, colesterol total, colesterol
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HDL, tabaquismo, exposicion a IP, entre otros. Incluyeron un total de 15,303
personas sin antecedentes de enfermedad cardiovascular, de los cuales 563
presentaron dicho evento. Comentan que la relacion CD4/CD8 <0.5 no se asoci6
con un mayor riesgo de cardiopatia coronaria. Pero el recuento de linfocitos T CD8+
>1000 cels/mm3 si hubo asociacion con un aumento en el riesgo de evento vascular
cerebral. Dentro de las variables mas asociadas con enfermedad cardiovascular
fueron la edad, sexo masculino, dislipidemia, hipertension arterial sistémica,
tabaquismo y exposicion a IP.

Trickey, Ay colaboradores (2017) realizaron un estudio donde combinaron datos de
13 cohortes europeas y norteamericanas (ART-CC) para investigar si la relacion de
CD4/CD8 y el recuento de CD8 eran pronéstico para la mortalidad por todas las
causas, SIDA y enfermedades no definitorias en pacientes virolégicamente
suprimidos con un recuento alto de CD4. En el periodo de estudio se registraron
1,834 defunciones de 49,865 participantes (249 relacionadas con SIDA), 1,076 no
por enfermedades no definitorias, 509 desconocidas/inclasificables). La relacion de
CD4/CD8 como factor pronéstico de mortalidad por todas las causas después del
ajuste por otros factores; la razon de riesgo ajustado para el tercil inferior versus
medio fue de 1.11 (intervalo de confianza [IC] del 95% 1,00- 1,25. La asociacién del
conteo de CD8 como factor prondstico de mortalidad por todas las causas después
del ajuste por otros factores; la razdn de riesgo ajustado para el tercil inferior versus
medio fue de 1.13 (intervalo de confianza [IC] del 95% 1,01- 1,26. Concluyen que la
relacion CD4/CD8 y el conteo de CD8 como factores pronésticos de mortalidad son

de poca utilidad.

55



Bernal-Morell, E. y colaboradores (2016) realizaron un estudio longitudinal durante
3 afnos, con el objetivo de evaluar la asociacién entre la relacion CD4/CD8 vy la
progresion del espesor intima-media carotidea en pacientes que viven con VIH
virologicamente suprimidos como marcador de enfermedad coronaria. Incluyeron
96 participantes, el 79,1% fueron hombres, con edad promedio de 44 + 10 afos. El
12.5% tenian diagndstico de hipertension arterial sistémica, diabetes tipo 2 4.16% y
dislipidemia 23,9%. En el analisis multivariable en el que se incluyeron factores de
riesgo cardiovascular y TAR, la progresion del espesor intima-media carotidea se
asocio inversamente con el cociente CD4/CD8 [odds ratio (OR) = 0,283; intervalo de
confianza (IC del 95%) 0,099-0,809; p =.019].

Los resultados de los autores mencionados apoyan los hallazgos de nuestra
investigacion, ya que no se encontré asociacion entre la relacion de CD4/CD8 y
riesgo cardiovascular. Las variables que estudiamos, el tipo de mediciéon son
similares a las reportadas en los estudios previamente comentados.

Como hallazgos secundarios podemos observar que el 41% de nuestra poblacién
presentaba dislipidemia; lo cual se ha observado en otros estudios. Sax, P. y
colaboradores (2023) al hacer un seguimiento de pacientes en manejo con
bictegravir/tenofovir alafenamida/emitrcitabina (el cual fue esquema mas utilizado
en nuestra unidad) encontraron este cambio en el perfil de lipidos siendo mas
acentuado para el colesterol total, ameritando 7.4% iniciar algun farmaco
hipolipemiante. Por lo que podemos destacar que medidas higiénico dietéticas y el
inicio de farmacos hipolipemiantes podrian disminuir el riesgo cardiovascular en

esta poblacion.

56



Asi mismo podemos observar que el 12% de nuestra poblacion de estudio presento
algun tipo de neoplasia, siendo la mas frecuente el sarcoma de Kaposi, pero sin
dejar de lado algunas neoplasias hemato-oncologicas. Existen algunos estudios
donde se intenta indagar la utilidad de una relacién CD4/CD8 baja y/o conteo CD8
alta con el riesgo de desarrollar neoplasias, el cual no fue el objetivo de nuestra
tesis, pero podria ser un campo futuro a explorar.

Las fortalezas de nuestro estudio es que incluimos multiples variables que fueron
utilizadas por otros autores. El contar con rigurosos criterios de exclusion que
podrian influir sobre el resultado.

La limitacidn del presente estudio fue el tamafio de muestra, ya que generalmente
los pacientes con eventos cardiovasculares son referidos a otras UMAE. Al tratarse
de una cohorte retrospectiva de un solo centro, con caracteristicas similares de la

poblacion de estudio.

CONCLUSION:
En nuestro estudio no encontramos relacion entre el indice CD4*/CD8* <0.6 con el

aumento en la aparicion de enfermedades cardiovasculares en personas que viven

con VIH.
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ANEXOS:

ANEXO 1: HOJA RECOLECCION DE DATOS

Numero de folio:

Edad (afios)

Sexo
e Femenino: 1
e Masculino: 2

Carga viral ARN VIH inicial (copias/ml)

Conteo células CD4+ al diagnéstico

Etapa clinico inmunolégica (OMS)

Estadio C (OMS)

o Si:1
e No:2
Régimen terapia antirretroviral
e [TIAN: 1
o |TINN: 2
o |P:3
e INI:4

Tiempo con régimen TAR actual (meses)

Tiempo para supresion virolégica (<50 cop/ml)
(meses)

Tiempo para normalizacién de CD4+ (>500 cel/ml) (meses)

Relaciéon CD4/CD8 actual

Conteo células CD8+ actual

Dislipidemia
o Sii1
e No:2

Proteina C reactiva (mg/dl)

Tabaquismo
e Si:1
e No:2

Hipertension arterial
o Sii1
e No:2

Diabetes tipo 2
e Si:1
e No:2

Enfermedad cardiovascular
e Si:1
e No:2

Cancer
e Sii1
e No:2

63




Enfermedad renal cronica
e Si:1
e No:2

Toxicomanias
e Si:1
e No:2
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ANEXO 2: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Agosto Septiembre Octubre Noviembre
2023 2023 2023 2023

ACTIVIDADES

ELABORACION DEL PROTOCOLO DE
TESIS:

Reconocimiento de la problematica
Planteamiento del problema

Busqueda de la bibliografia

Redaccion del protocolo

PRESENTACION DEL PROTOCOLO AL
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

RECOLECCION DE DATOS

CAPTURA EN BASE DE DATOS

ANALISIS ESTADISTICO

REDACCION DE LA TESIS

PRESENTACION
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