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RESUMEN

Introduccion: las personas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-14) con un indice CD4:CD8 menor a 1, presentan un mayor riesgo de morbilidad y mor-
talidad por eventos no asociados con el SIDA. EI objetivo de este trabajo fue explorar, en la
poblacion seleccionada, variables sociodemogréficas y clinicas de acuerdo con dicho indice,
debido a que este es més informativo que LT CD4+ y LT CD8+ por si solos.

Materiales y métodos: estudio observacional en pacientes con VIH-1+ atendidos en la Cor-
poracién para Investigaciones Bioldgicas (CIB). En 227 pacientes se evaluaron diferencias en
edad, recuento de LT CD4+, carga viral, nimero y tipo de esquemas. Se dividieron los pacien-
tes en dos grupos: (A con indice CD4:CD8 = 1y, B < 1).

Resultados: el estudio se compuso de la siguiente forma, 71 % hombres y 29 % mujeres. El
99,5 % pertenecia al grupo Ay el 77,5 % al B. La media de la edad fue 42,8 anos en el grupo A
y45enel B (p =0,176). EI 100 % de los individuos en el grupo A recibian tratamientoy, 97,7 %
en el B. La media de LT CD4+ fue de 772,4 para el grupo Ay, 448,1 en el B (p = 0,00001). En el
grupo A el 90,2 % tenian carga viral indetectable, en contraste con el 68,8 % del B (p = 0,002).
El 41,2 % en el grupo A tuvieron un solo esquema, en relacioén con el 43,8 % del B (p = 0,744).

Conclusiones: la mayoria de los pacientes presentaron un indice CD4:CD8 < 1 a pesar de
haber presentado LT CD4+ aceptables. Fue mas frecuente encontrar un indice < 1 en los
pacientes sin un adecuado control viroldgico. Se requieren mas estudios para determinar las
variables asociadas con su normalizacién.
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SUMMARY

Sociodemographic and clinical characteristics ba-
sed on their cd4:cd8 ratio. of HIV infected persons
who consulted at Corporacion para Investigacio-
nes Bioldgicas of Medellin, Colombia

Introduction: Human Immunodeficiency Virus type
1 (HIV-1+) patients with a CD4:CD8 ratio < 1 presents
a higher risk of morbidity and mortality due to not-
associated AIDS events. The aim was to explore, in the
selected population, sociodemographic and clinical
variables, based on that ratio, because it is more in-
formative than LT CD4+ and LT CD8+ by themselves.

Materials and Methods: Observational, in HIV-1 in-
fected patients attended at Biological Research Cor-
poration. In 227 patients, age differences, LT CD4+
count, viral load, number and type of treatments were
evaluated. The patients were divided in group A with
a CD4:CD8 ratio equal or above to 1, and B bellow 1.

Results: The study includes 71% of male and 29% of
female. 22,5% were from group A and 77,5% from B.
The mean of age was 42,8 years old in A and 45,3 years
old in B (p=0,176). 100% of individuals from group A
receive treatment, meanwhile 97,7% in B. Mean of LT
CD4+ count was 772,4 cell/uL in A and 448,1 cell/uL in
B (p=0,00001). In A, 90,2% had undetectable viral load
Vs 68,8% in B (p=0,002). 41,2% in A had only one type
of treatment, vs 43,8% in B (p=0,744).

Conclusion: Most of the patients had a CD4:CD8 ratio
bellow to 1, despite an acceptable count of LTCD4+ +.
To find a ratio bellow 1 in patients without an adequa-
te virological control was more frequent. More studies
to determinate variables associated with its normali-
zation are required.

KEY WORDS

Acquired Immunodeficiency Syndrome; CD4-CD8 Ra-
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INTRODUCCION

La infeccién por el VIH, debido a la terapia antirretro-
viral altamente efectiva (TAR), en la actualidad se ha
transformado en una enfermedad crdnica controlable
(1). Con el tratamiento disponible las complicaciones
de la enfermedad son determinadas, principalmente,
por ser condiciones no asociadas al sindrome de in-
munodeficiencia adquirida (SIDA) (1,2). Por lo ante-
rior, es necesario brindar un seguimiento continuo al
paciente desde el punto de vista clinico, que permita
saber si este se encuentra adecuadamente controlado
y si es posible prevenir algiin tipo de complicacién.

Desde la década de los ochenta, en la que se conocid
la epidemia por VIH, diferentes pardmetros han sido
evaluados como posibles predictores de la evolucién
de los pacientes, entre ellos, el conteo absoluto de lin-
focitos T CD4+ (LT CD4+), el porcentaje de estos y
el indice CD4:CD8. Los tres han sido fuertemente co-
rrelacionados y se ha mostrado que son comparables
en su habilidad para predecir la progresion al SIDA.
A pesar de esto, el conteo de LT CD4+ se considera
aun como el mejor marcador de riesgo de eventos
oportunistas, canceres relacionados con el SIDA y la
muerte (3).

La TAR ha demostrado que ayuda a restaurar el con-
teo de LT CD4+ en una proporcién importante de pa-
cientes. Sin embargo, la mayoria de ellos persiste con
elevacién del conteo de linfocitos T CD8+ (LT CD8+),
por lo tanto, si no se tiene en cuenta el recuento de
estos para calcular el indice, es posible que nos que-
demos sin conocer el verdadero estado de él (3). El
balance entre la reconstitucion inmune y la inflama-
cidén/activaciéon inmune puede estar comprometida
durante la tendencia del paciente hacia la normaliza-
cién del indice CD4:CD8.

Una relacién CD4:CD8 baja ha sido relacionada con
el envejecimiento, ademads, actlla como un predictor
de mortalidad en la poblacién general (4-8). Este in-
dice puede representar efectos combinados de Ia in-
flamacion y cambios inmunoldgicos que algunos han
denominado inflammaging (3). Los pacientes con re-
cuperacion de los LT CD4+ que permanecen con un
valor bajo (menor que 1) presentan una mayor acti-
vacién inmune, fenotipos de senescencia inmunolé-
gica y un riesgo mads alto de morbilidad y mortalidad
no asociada al SIDA (3).
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A pesar de lo anterior y, aunque la mayoria de las
guias mencionan al indice CD4:CD8 como uno de los
paraclinicos necesarios de rutina en los pacientes con
VIH (9,10), solo mencionan a los LT CD4+ y a la carga
viral como los marcadores de seguimiento inmunol6-
gico y virologico. En nuestro pais, la guia de atencién
a personas infectadas por el VIH resalta la necesidad
de evaluar el conteo de LT CD4+ cada 6 meses en los
pacientes que reciben TAR. Sin embargo, a pesar de lo
discutido previamente, no se hace énfasis en realizar
un seguimiento de la relacion CD4:CD8 (10). La pre-
sente investigacion pretende, entonces, determinar
las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, de
acuerdo con el indice CD4:CD8, de una poblacion de
personas infectadas por el VIH que consulté en la Cor-
poracion para Investigaciones Bioldgicas (CIB) entre
los afios 2016 y 2018.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio observacional analitico de corte transversal
en pacientes con VIH-1+ atendidos en la Corpora-
ciéon para Investigaciones Bioldgicas (CIB), donde el
grupo A se conformd con los pacientes infectados
por el VIH con un valor CD4:CD8 = 1 v, el grupo B,
con aquellos infectados con una relacién < 1. Para
ambos casos se tomo la ultima medicion de dicho
examen con un tiempo no superior a 6 meses desde
el reclutamiento.

Criterios y seleccion de los pacientes

Los participantes fueron reclutados desde el programa
de atencidn a personas infectadas por el VIH de la CIB,
entidad que, al 31 de enero de 2018, tenia bajo cuida-
do a 1.523 pacientes residentes en los municipios del
departamento de Antioquia y afiliados a los regimenes
subsidiado y contributivo de la EPS Savia salud. De
ellos 1.317 se encontraban activos en la base de datos.

Los participantes fueron personas con diagnostico
confirmado de infeccién por VIH, ya sea con dos
pruebas presuntivas positivas o una confirmatoria
directa o indirecta (carga viral VIH o Western blot),
segun el algoritmo dispuesto por la Guia de Prdctica
Clinica del Ministerio de Salud de Colombia (10). Los

individuos participantes podian ingresar al estudio
con cualquier tiempo de evolucién de su enferme-
dad, debian tener una medicién de carga viral de VIH
y recuento de LTCD4+/8 en el laboratorio habilitado
por la direccion seccional de salud de Antioquia, rea-
lizada en el transcurso de los 6 meses anteriores del
ingreso al estudio.

Los pacientes fueron seleccionados de la base de da-
tos oficial del programa de atencidn a pacientes con
VIH de la CIB, de manera aleatoria sin reemplazo,
hasta completar el tamafio muestral propuesto. Se les
informé previamente sobre el uso de sus datos para
la investigacion clinica o epidemioldgica: firmaron
libremente el consentimiento informado. La recolec-
cién de variables se realizd desde la historia clinica de
cada paciente, incluyendo los reportes de resultados
de laboratorio.

Tamano de la muestra

Con base en 1.317 pacientes activos, con realizacidon
de indice CD4/CD8 durante el 2017, se calcul¢ la pre-
valencia del indice = 1 (23,2 %)y, < 1 (73,8 %). EI cal-
culo del tamafo de la muestra se realizd mediante el
programa EPIDAT® version 4.2 se tuvieron en cuenta
los siguientes criterios: 1) error tipo I (o) de 0,05; 2)
potencia del 80 % (1-B) y, 3) precision del 5 % (0,05)
para un total de 227 pacientes.

Control de sesgos

Se consideraron como posibles fuentes de error siste-
matico los sesgos de seleccion y medicion. Con el fin
de controlarlos, se realizo lo siguiente. a. Seleccion
al azar de la muestra a partir de la base de datos del
programa segun numeros aleatorios obtenidos por
medio del programa EPIDAT® sin reemplazo, has-
ta completar el tamafio de la muestra propuesto. b.
Estandarizacién en Ios procedimientos para la reco-
leccién de los datos de la historia clinica, incluyendo
la busqueda en todos los registros disponibles del pa-
ciente para encontrar las variables a evaluar.

Analisis estadistico

Para las variables sociodemograficas como el
sexo, la edad, el lugar de residencia y las variables
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clinicas, se determiné la frecuencia absoluta (nime-
ro) y la relativa (proporcién y porcentaje), con lo
cual se elaboraron tablas de ellas. Segtn la distribu-
cion de las variables continuas se presentan como
promedios y desviacion estdndar o mediana y rango
intercuartil.

Se calcularon razones de prevalencia y la asociacién
entre cada una de las variables sociodemograficas
y clinicas con los resultados obtenidos del indice
CD4:CD8 (< 1 0 = 1) mediante la prueba de Chi cua-
drado de Pearson (X?).

Para todas las pruebas estadisticas se utilizd una sig-
nificancia del 95 %, es decir, un error tipo I (o) igual
a 5 %. Por lo tanto, se considerd estadisticamente sig-
nificativo un valor p < 0,05. Adicionalmente, a los
pacientes que tenian un indice CD4:CD8 = 1, com-
parados con aquellos que tuvieron un valor < 1, se
les calculd las razones de prevalencia (RP) con un in-
tervalo de confianza del 95 %, tanto para las variables
sociodemogréaficas como para las clinicas.

Todos los datos obtenidos se analizaron por medio del
paquete estadistico SPSS®, versién 23 (IBM Software
Group, Chicago, EE. UU., 2016).

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio fue clasificado como uno sin riesgo segun la
Ley 8430 de 1993. Se acogid a los principios dictados por
la Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Hu-
manos del 2005 y se amparo en la declaracion de Hel-
sinRi de la AMM, 2013. Posteriormente, fue presentado
al Comité de Etica de la Corporacion para Investigacio-
nes Bioldgicas (CIB) que dio el aval para su realizacion.

RESULTADOS

De los 227 pacientes evaluados, el 71 % (161) fueron
hombres. Sin embargo, no hubo diferencias entre es-
tos y las mujeres cuando se les compard de acuerdo
con el indice (valor p = 0,682); tenian una edad com-
prendida entre los 17 y 83 anos y una media de 44,8
anos (desviacion estandar [DS] 12,1 anos). Del total de
los pacientes, el 82,4 % (187) fueron del area urbana
y, el 17,6 % (40) de la rural. En la Tabla 1 se muestra
la distribucion segtin el sexo, lugar de residencia, la
edad, suministro de TAR o no, recuento de LT CD4+,
carga viral indetectable, si ha recibido un solo esque-
ma y estado inmunoldgico actual.

Tabla 1. Distribucion de los grupos A y B segtin las diferentes variables estudiadas

Parametro =1*(A) <1(B) Valor p

Pacientes n (%) 51(22,5) 176 (77,5) -
Sexo n (%)

Hombre 35 (68,6) 126 (71,6)

. 0,682

Mujer 16 (31,4) 50 (28,4)
Residencia n (%)

Urbana 39 (76,5) 148 (84,1) 0,209

Rural 12 (23,5) 28(15,9)
Media de edad (afos), X + DE 428+1,7 453+0,9 0,176
Reciben TAR n (%) 51 (100) 172 (97,7) 0,63
Media LT CD4+, X + DE 772,4+36,8 448,1 + 18,5 <0,0001
Carga viral indetectable n (%) 46 (90,2) 121 (68,8) 0,002
Recibieron solo un esquema n (%) 21 (41,2) 77 (43,8) 0,744
Estadio Actual n (%)
1 6(11,8) 10(5,7)
2 17 (33,3) 38(21,6) 0,046
3 28 (54,9) 128(72,7)

X: media. DE: desviacién estandar. * Indice CD4:CD8. Fuente: creacidn propia
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Los datos sobre el sexo, el lugar de residencia, la edad,
si tienen suministro de TAR o no y si recibieron un
solo esquema, no presentaron diferencias estadistica-
mente significativas en los pacientes con una relacién
CD4:CD8 menor o mayor a 1. Por otra parte, el grupo
de pacientes con una relacion de CD4:CD8 < 1, tuvo
un recuento de LT CD4+ més bajo que el de aquellos
con valores superiores o iguales a 1, lo cual fue esta-
disticamente significativo. De igual manera, el grupo
de pacientes con indice < 1 presentd una menor fre-
cuencia de carga viral indetectable, pero un mayor
namero de pacientes en el estadio 3 (Tabla 2).

De acuerdo a la razén de prevalencia (RP) los pacien-
tes con una relaciéon CD4:CD8 < 1, tienen una proba-
bilidad 3,2 veces més de presentar una carga viral de-
tectable (falla viral --FV) comparado con los pacientes
con una relaciéon = 1; siendo estadisticamente signi-
ficativa. Mientras que la RP de los individuos que re-
cibieron 2 0 mds esquemas, comparados con los que
solo tuvieron uno de ellos, fue de 0,96 (intervalo de
confianza: IC 95 % 0,7-1,3).

Tabla 2. Razon de prevalencia de los pacientes con un indice

(D4:(D8< 1
Desenlace RP (IC 95 %)
Carga viral detectable 3,20 (1,4-7,5)
2 0 mas esquemas de tratamiento 0,96 (0,7-1,3)
Sexo (masculino vs. femenino) 0,89 (0,53-1,5)
Residencia (urbana vs. rural) 0,69 (0,4-1,2)

Estadio 2 0 3

Fuente: creacion propia

1,75 (0,88-3,48)

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio nos permitie-
ron identificar las caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de la poblacién que particip6 en el estudio de
acuerdo con el indice CD4:CD8. Se encontraron dife-
rencias en el conteo de LTCD4+ + y en la proporcién
de personas con una carga viral controlada, aunque
no se observd una relacidon significativa entre ningu-
na de las variables analizadas. Nuestros resultados son
similares a los reportados en estudios previos, entre
ellos, uno publicado por Roul et al (11), en el cual

el conteo alto de CD4 en el momento del inicio de
la TAR estuvo asociado con una alta probabilidad de
recuperacion de estas células. Es posible que los pa-
cientes con un indice < 1 en nuestro estudio hayan
tenido una baja cantidad de LTCD4+ al inicio de la
TAR. Igualmente, en el mismo, se mencionan que la
edad al inicio de la TAR estuvo asociada con la recu-
peracién de los LTCD4+ +, siendo esto mas dificil en
aquellos individuos mayores a 29 anos (11).

Davy-Méndez et al. (12) en el 2018 reportaron que, el
conteo de CD4 y el indice CD4:CD8 permanece elevado
en aquellos pacientes con infecciéon aguda, compara-
do con los pacientes con infeccién crénica, los cuales
tienen CD4 basales menores a 200 cel/mm?y relaciones
CD4:CD8 < 1. Aunque el tiempo de diagnoéstico del VIH
no se tuvo en cuenta en nuestro estudio, en parte los
hallazgos referidos por estos autores podrian explicar,
la razédn de encontrar un indice < 1 en pacientes con
un recuento menor de CD4, siendo el conteo basal de
LT CD4+ y el tiempo que el paciente Ileva con la in-
feccion los factores realmente importantes para este
andlisis. Es asi como en el estudio mencionado con
anterioridad, (12) se expone la posible relacién que
hay entre el tiempo de inicio de la terapia y el tiem-
po de normalizacién del indice; hallazgo que también
pudiera explicar este desenlace. Por otro lado, en los
pacientes crénicos la tasa de recuperacion de la rela-
cién CD4:CD8 fue menor, debido parcialmente, a los
conteos de CD8 persistentemente elevados.

En el 2014, Serrano-Villar et al. (13) quisieron examinar
con cual anormalidad del indice CD4:CD8 estaba aso-
ciado el inicio temprano o retrasado de la TAR (6 meses
vs. 2 anos). En el momento del diagnostico la media del
indice fue, significativamente, baja en los individuos
recientemente diagnosticados con VIH comparada
con el grupo sin infeccién. Posteriormente, el grupo de
inicio con TAR tardio tuvo una disminucion de 274 cel/
mm?® en los LT CD4+, la media de los LT CD8+ aumen-
té en 125 cel/mm?® y, el indice CD4:CD8 disminuy6 de
0,76 a 0,38 durante este periodo. Por lo tanto, el tiempo
del diagnostico al inicio de la TAR también pudiera ex-
plicar lo hallado en la presente investigacion.

En el ano 2012, Torti et al. (14) publicaron un articu-
lo en el cual también mencionan que la recuperaciéon
exitosa de los LT CD4+ y del indice CD4:CD8 depende
del tiempo de inicio de la TAR después de la infecciéon
por VIH y estado inmunoldgico basal del paciente (15).
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A lo mencionado anteriormente, se le puede adicio-
nar el factor de la adherencia, pues una mala toma de
medicamentos y poca continuidad en el tratamiento
pudieran explicar por qué los pacientes con un indi-
ce bajo tienen niveles de LT CD4+ disminuidos y son
mas propensos a presentar una falla viral.

Saracino et al en el 2014 (15), analizaron 42 pacientes
en el grupo con un indice = 0,9 y otros 70 con valo-
res < 0,9, describiendo que el 67 % fueron hombres
en el primer grupo y 80 % en el segundo (p = 0,09).
Igualmente, la media de edad del primer grupo fue
de 50 = 5y, la del segundo, 52 = 5 (p = 0,04). Por
otra parte, los pacientes que estaban en la TAR en el
grupo de = 0,9 fueron el 93 % y, en los que tenian un
indice < 0,9, fueron 94 % (p = 0,95). Aunque, nuestro
punto de corte (= 1y < 1) es ligeramente diferente
al estudio mencionado, se puede decir que de forma
similar al estudio de Saracino, no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas tanto en el sexo como en
el uso de la TAR. Sin embargo, nuestra poblacién de
pacientes fue ligeramente més joven (= 1: 42,8 *+ 1,7
y < 1:45,3 = 0,9).

Por su parte, Caby et al. en el 2016 (16) publicaron
un estudio de corte transversal en donde incluyeron
719 individuos. Alli encontraron que la mediana de
edad en los pacientes con el indice < 1 fue de 48 (42-
56) anos y, en los que tuvieron la relacion = 1 fue de
51 (45-57) anos. En cuanto al sexo, describen que los
hombres fueron el 72 % de los pacientes en el grupo
con un indice < 1y, el 78 % del grupo con uno = 1.

Han et al. en el 2018 (17) evaluaron la incidencia y la
probabilidad de la normalizacién del indice y explo-
raron factores asociados con la normalizacion en 800
pacientes. Describieron para el grupo que tuvieron
una relaciéon < 1 (606 pacientes) que el 72 % fueron
hombres y 27 % mujeres, comparado con aquellos de
valores CD4:CD8 = 1 (194 individuos) en el cual fue-
ron 48 % hombres y 51 % mujeres (p = < 0,001). En
cuanto al estadio segtin el CDC, cuando la relacién
es = 1 los resultados fueron 56 %, 29 %y 14 % para los
grupos A, By C respectivamente. Por su parte, si es <
1, para el A fueron 65 %, para el B 25 %y el C 8 %. En
este punto, se pueden ver diferencias con lo hallado
en el presente estudio, pues los resultados arrojan que
es mayor la prevalencia de pacientes en el estadio 3.

Nuestros hallazgos son de utilidad como un primer
paso en el conocimiento de los factores que podrian
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estar asociados con la persistencia de un indice
CD4:CD8 bajo en los pacientes infectados con VIH,
esto a pesar de recibir tratamiento antirretroviral. Si
bien los resultados no fueron contundentes en descri-
bir diferencias significativas en las variables como el
namero de esquemas, si se evidenciaron diferencias
tanto en éstas como en el control viral y la proporcion
de pacientes con supresion virologica adecuada.

Existen limitaciones potenciales para explicar nues-
tros resultados, entre ellas el tipo de estudio que no
permite identificar con claridad una secuencia tem-
poral que brinde una aproximacién al riesgo de no
mejorar el indice de acuerdo con las variables evalua-
das, asi como algunos factores no valorados como la
adherencia de los pacientes, la cual debe tenerse en
cuenta en el momento de ajustar los resultados, pues-
to que casi todos los pacientes recibian tratamiento
antirretroviral.

Aunque no hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas en el nimero de tratamientos, esto pudo deberse a
que el tamano de muestra se calculd teniendo en cuen-
ta la prevalencia de indices CD4:CD8 < 1, por consi-
guiente, no haber encontrado diferencias en el nimero
de esquemas puede ser debido a un poder bajo.

Por ultimo, el hecho de ser un estudio basado en la
valoracién de historias clinicas hace que dependa de
la informacién consignada por los profesionales que
atienden los pacientes y que por ello, puede estar in-
completa en algunos casos.

A pesar de lo anterior, consideramos que los resulta-
dos son utiles para hacer énfasis en la importancia de
obtener el indice CD4:CD8 en todos los pacientes in-
fectados por el VIH, ademaés, de la necesidad de man-
tener un adecuado seguimiento a estos insistiendo
en la vigilancia continua, en la adecuada supresiéon
viroldgica con el tratamiento e interviniendo de ma-
nera proactiva las situaciones que puedan alterar la
misma, con miras a que esta poblacién no aumente
el riesgo de presentar complicaciones asociadas o no
al SIDA.

Adicionalmente, es un primer paso para plantear es-
tudios analiticos de cohorte prospectiva que permi-
tan identificar con mayor contundencia variables que
afectan la evolucién de este indice en estas personas,
con el objetivo de proponer estrategias para su inter-
vencién temprana.
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