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SINTESIS

El seguimiento y evolucion inmunoldgica en la enfermedad por VIH, asi como el
monitoreo de la respuesta a la terapia antirretroviral (TAR) se efectla a través de
marcadores inmunoldgicos y virologicos de alto costo, cuya realizacion depende de
laboratorios especializados, por lo que resulta dificil determinarlos en el nivel primario
de atencion. Derivado de lo anterior se formuld el siguiente problema de
investigacion: ¢Puede el estado nutricional de las personas con VIH/sida y los
cambios relativos de sus indicadores en un afio de evolucidon, constituir una
herramienta para el monitoreo de la evolucién inmunolégica del infectado y de la
respuesta a la TAR desde la atencion primaria de salud?, precisandose como objeto
de investigacion: La relacion entre el estado nutricional y el conteo de las células T
CD4+ en personas con VIH, y como objetivo: Relacionar el estado nutricional y los
cambios relativos de sus indicadores en un afio de evolucion, con el recuento
absoluto de los linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida. El estudio demostré que
en la erade la TAR, las variables nutricionales puras no son utiles para el seguimiento
y evolucién inmunoldgica de las personas con VIH/sida, han sido las variables que
expresan evolucion, especificamente el gradiente del IMC, el que permitié predecir la
probabilidad de deterioro inmunoldgico (CD4 menor a 350 células/mm?) en un afio de
evolucion, en personas con VIH/sida, con y sin TAR. Lo anteriormente expuesto se
logra con los modelos matematicos que se proponen por primera vez en este estudio,
y que representan una alternativa para valorar la posibilidad de indicar o sustituir la
TAR en personas con VIH/sida al concluir un afio de seguimiento, en escenarios de
bajos recursos econémicos, donde no siempre esté disponible la determinacién de
los linfocitos T CD4+.
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Relacion entre el estado nutricional y los cambios relativos de sus indicadores al afio de evolucion, con el recuento absoluto de los
linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida

INTRODUCCION

Desde que en 1981 se empezaron a conocer los primeros casos del Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida, la enfermedad se convirtié en un problema importante
de la salud publica mundial, que se mantiene en la actualidad a pesar de los mdaltiples
intentos por combatirla.

A finales de 2013 un estimado de 35 millones de personas vivian con el VIH en todo
el mundo; no obstante, las estadisticas muestran una reduccion del 35% de las
muertes después de la cantidad méaxima de fallecimientos en 2005. La caida en el
namero de muertos se acompafia de una reduccion de las nuevas infecciones, las
qgue han disminuido en los ultimos 3 afios en un 13%, por lo cual es el Caribe la
region de mayor reduccién con un 40% dede 2005. A finales de 2013, aumento la
cantidad total de personas con tratamiento antirretroviral a casi 13 millones
(ONUSIDA, 2014).

Los datos acumulados en Cuba hasta diciembre de 2013 reportan 19 mil 781 casos
de VIH, con una prevalencia conocida de 16 mil 479 personas infectadas (MINSAP,
2014). La tasa de prevalencia estimada en la poblacion cubana sexualmente activa
es una de las mas bajas del mundo (UNAIDS, 2013).

En la provincia de Pinar del Rio, el nimero de casos hasta septiembre de 2013
correspondia a 575 individuos infectados con el VIH, lo que representa el 3,0% del
total del pais (Anuario Estadistico del CPHEM de Pinar del Rio. Cuba, septiembre
2013).

A pesar del progreso logrado en los ultimos afios con relacion a la tendencia
epidemioldgica de la infeccién por VIH, todavia sigue en aumento el nimero de
personas que contraen la infeccidén y aquellas que progresan de la fase asintomatica
al sida clinico, de manera que, de la misma forma, sigue manifestandose el deterioro
inmunologico y nutricional que acomparia el avance de la enfermedad por VIH, ahora
con nuevas peculiaridades a partir de la introduccién de la TAR.

En la historia natural de la enfermedad por VIH, las personas infectadas desarrollan

frecuentemente desnutricion, la que puede aparecer desde el mismo momento en
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que ocurre la infeccion, y forma parte del circulo vicioso: disfuncién inmunoldgica-
enfermedades infecciosas-desnutricion (Freijo y Mengoni, 2010).

La incidencia y severidad de la desnutricion estan directamente relacionadas con la
fase evolutiva de la infeccion, y son mas frecuentes e intensas en las etapas mas
avanzadas, cuando se manifiesta el “sindrome de desgaste” (LOpez-Herce, 2001).
Son varias las causas que desencadenan la desnutricion en el sida, no obstante, la
inmunodepresion celular con descenso de los linfocitos T CD4+, representa, de
acuerdo al criterio de diversos autores, la principal condicionante (Lopez-Herce,
2001; Cade, 2006).

Si se tiene en cuenta que el riesgo de desnutricion aumenta considerablemente a
medida que progresa la infeccién (Polo et al.; 2007), resulta obvia la necesidad de
un monitoreo sistematico del estado nutricional en la persona infectada con el VIH.
La desnutriciébn en el sida implica tanto alteraciones antropométricas como de
marcadores bioldgicos, tal es el caso de las proteinas viscerales, las que disminuyen
en fase avanzada, siendo la albumina, especialmente sensible como marcador de
desnutricion cronica (Pacheco et al.; 2007).

Al igual que para las personas VIH negativas, la valoracion del estado nutricional en
los individuos con VIH/sida se realiza a través de indicadores antropométricos,
bioquimicos e inmunoldgicos, muchos de ellos al alcance de cualquier consulta
meédica. También se han utilizado herramientas sencillas disefiadas inicialmente para
el paciente hospitalizado, tales como, la Encuesta Subjetiva Global (ESG) (Mokori et
al.; 2011) y el Algoritmo de Chang (Linares et al.; 2005; Benavente, 2011).

Al surgir los tratamientos ARV, y con ellos un mayor control de la infeccién, el sida
dejé de ser una enfermedad terminal con una progresion rapida y de alta letalidad
para convertirse en una enfermedad crénica. Se hubiese esperado entonces, que los
cambios metabdlicos y del estado nutricional provocados por el VIH se revirtieran
ante la reduccion en las concentraciones de estimulantes inmunolégicos y factores
inflamatorios que acompafan la disminucién de la carga viral (Brown y Glesby, 2011),
en cambio, aunque se observa mejoria en la situacién nutricional de los pacientes, la
significativa pérdida de peso y la malnutricion todavia persisten como co-morbilidades

comunes en la infeccion por VIH.
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Varios tipos de farmacos antirretrovirales ampliamente utilizados, se han asociado a
determinadas alteraciones metabdlicas y de composicion corporal, entre las que se
incluyen las del tejido adiposo, por lo cual desencadenan el denominado “sindrome
de lipodistrofia asociado al VIH” (Wijk y Castro, 2012). De esta manera estos ARV
pueden poner en peligro la vida de las personas, ya no por la inmunodeficiencia
provocada por el virus y las enfermedades oportunistas concomitantes, sSino por sus
efectos secundarios, que ponen al individuo en riesgo de diabetes mellitus y
enfermedad cardiovascular (Rotshild et al.; 2013; Risso, 2013).

Asi, en la era de los ARV, la nutriciébn continua como un pilar imprescindible para
intentar minimizar los efectos secundarios indeseables de la TAR, la que también
afecta la asociacion clasicamente demostrada entre el descenso progresivo de las
células T CD4+ y el deterioro del estado nutricional del individuo con VIH (MINSAL,
2010), lo que altera el curso natural de la infeccion. Es facil comprender entonces,
que la valoracién del estado nutricional en estas personas puede constituir no solo
un indicador de Vvigilancia en la progresion de la enfermedad, sino también de la
respuesta a la TAR.

Desde el inicio de la epidemia, numerosos estudios prospectivos se han propuesto
evaluar la progresion a sida en las personas VIH positivas y aunque no se conocen
con certeza los factores que pueden determinar la variacion en el tiempo de
progresion, resulta de gran utilidad contar con marcadores que provean informacién
valiosa acerca del estadio y el curso de la enfermedad. La progresion de la fase
asintomatica al sida y el monitoreo de la respuesta al tratamiento antirretroviral se
realiza a través de marcadores inmunologicos y virolégicos de alto costo, cuya
realizacion depende de laboratorios especializados, no suficientemente disponibles
en paises de bajos recursos econdmicos. Por otra parte, diversos estudios han
demostrado que los marcadores del estado nutricional son utiles para predecir la
progresion al sida clinico (Thiébaut et al.; 2000; Malvy et al.; 2001; Langford et al.;
2007; Obirikorang y Yeboah, 2009). Sin embargo, la mayoria de estos estudios
utilizan las variables nutricionales, después de clasificar a los individuos como
desnutridos o no, a partir de determinados puntos de corte establecidos en
poblaciones supuestamente sanas y seronegativas al VIH (Langford et al.; 2007).


http://preview.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Malvy%20E%22%5BAuthor%5D
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Si se tiene en cuenta que el deterioro nutricional en las personas con VIH tiene lugar
fundamentalmente en la fase mas avanzada de la enfermedad y que la TAR cambia
la historia natural de evolucion de la infeccion por el VIH, y que ademas, durante la
atencion integral realizada a la poblacion de personas con VIH/sida se observa con
frecuencia, coincidencia entre el descenso del peso y conteos bajos en el recuento
absoluto de los linfocitos T CD4+, entonces, es posible suponer, que para estudiar la
relacion entre el conteo CD4 y el estado nutricional de las personas con VIH/sida, en
la era de los ARV, seria de mayor utilidad, no los marcadores nutricionales en un
momento determinado, sino los cambios experimentados por los mismos en un
intervalo de tiempo, partiendo de un valor inicial, es decir los cambios relativos o
gradientes, aspecto no valorado hasta estos momentos.

En correspondencia con lo anterior se formulé el siguiente problema de
investigacion: ¢Puede el estado nutricional de las personas con VIH/sida y los
cambios relativos de sus indicadores en un afio de evolucion, constituir una
herramienta para el monitoreo de la evoluciéon inmunolégica del infectado y de la
respuesta a la TAR desde la atencién primaria de salud?.

Para responder a este problema se parte del siguiente objeto de investigacién: La
relacion entre el estado nutricional y el recuento absoluto de las células T CD4+ en
personas con VIH/sida.

Y se plantea como hipétesis: El estado nutricional de las personas con VIH/sida y
los cambios relativos de sus indicadores en un afio de evolucion, muestran asociacion

con el recuento absoluto de los linfocitos T CD4+.

Para probar esta hipotesis se proponen el objetivo general, los objetivos especificos
y sus tareas correspondientes:

Objetivo general: Relacionar el estado nutricional y los cambios relativos de sus
indicadores en un afio de evolucién, con el recuento absoluto de los linfocitos T CD4+
en personas con VIH/sida.

Objetivos especificos y Tareas.
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e Objetivo: Evaluar el estado nutricional en personas con VIH/sida y su relacion
con el estado de la TAR y el conteo absoluto de las células T CD4+, en el
momento de admision en el estudio.

Tareas.

1. Caracterizacion demografica y clinica de las personas con VIH que formaron parte
de la poblacion de estudio.

2. Andlisis de la influencia de las caracteristicas demogréficas y clinicas sobre los
conteos absolutos de los linfocitos T CD4+.

3. Caracterizacidbn antropométrica y bioquimica de las personas con VIH que
formaron parte de la poblacion estudiada. Influencia de la terapia antirretroviral.

4. Evaluaciéon del estado nutricional de la personas con VIH segun diferentes
métodos: Algoritmo de Chang, Valoracién Global Subjetiva adaptada al VIH e
indice de Masa Corporal.

5. Asociacién entre el estado nutricional con el estado de la terapia antirretroviral y
los conteos absolutos de los linfocitos T CD4+.

e Objetivo: Identificar la posible relacion entre variables nutricionales en un
momento inicial y sus cambios relativos en un afio de evolucién, con el
recuento absoluto de los linfocitos T CD4+.

Tareas

1. Seleccion de las variables nutricionales para el estudio de asociacion por analisis
multivariado.

2. Utilizacion de la regresion logistica binaria como modelo matematico de
asociacién entre variables nutricionales cuantitativas en el momento inicial y sus
cambios relativos durante un afio de evolucion, con el conteo de las células T
CD4+ al final del periodo.

e Objetivo: Proponer modelos matematicos de asociacién entre los cambios
relativos de indicadores del estado nutricional y el conteo de las células T
CD4+ al afio de seguimiento.
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Tareas

1. Desarrollo de modelos matematicos de asociacion entre los cambios relativos
de indicadores nutricionales durante un afio de evolucién y el conteo absoluto
de los linfocitos T CD4+ al final del periodo.

2. Obtencion de un modelo logistico estandar que utilice como variable
independiente los cambios relativos del conteo absoluto de los linfocitos T
CD4+ en el periodo de tiempo evaluado.

3. Comparacion de los modelos matematicos obtenidos a partir de los cambios

relativos de variables nutricionales, con el modelo logistico estandar.

Novedad Cientifica. El estudio permitio la concepcién de modelos logisticos a partir
del cambio relativo de variables nutricionales en un aflo de seguimiento,
especificamente del IMC, como medida de asociacion con el recuento absoluto de
las células T CD4+ en personas con VIH/sida. Representa el primer estudio en
proponer una modelacién matematica a partir de los cambios relativos de variables
nutricionales, como herramienta para el seguimiento de la evoluciéon inmunoldgica

del infectado y de la respuesta al TAR.

Aporte cientifico. Con esta investigacion quedé demostrado que los indicadores
nutricionales como variables puras no son Utiles para predecir la evolucién
inmunoldgica de las personas con VIH/sida, segun el conteo CD4, en la era de la
TAR. Han sido las variables que expresan evolucion, es decir los gradientes o
cambios relativos en el tiempo, especificamente del IMC el que mostré asociacion
con el conteo de las células T CD4+ en un afio de evolucion. Los resultados
demuestran que independientemente de la exposicion o no a la TAR y del estado
inmunoldgico inicial, a mayores pérdidas del IMC (valores negativos del gradiente),
habra una mayor probabilidad de deterioro inmunol6gico (CD4<350 células.mm-3), en

un ano de evolucion.
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Aporte social. Con la presente investigacion se proponen modelos matematicos
globales y especificos de grupo (a partir del uso o no de los ARV y el conteo absoluto
de los linfocitos T CD4+ en un primer momento), con el objetivo de calcular la
probabilidad de deterioro inmunolégico (CD4<350 células.mm3) a partir de los
cambios relativos del IMC en un afio de seguimiento en personas con VIH, expuestas
0 no a los ARV. Estos resultados representan una propuesta sostenible desde el
punto de vista de su factibilidad econémica, e instrumentacion en la atencion primaria
de salud, como expresion practica y social de los mismos, por lo cual seran de gran
utilidad en el seguimiento de la evolucién inmunoldgica del infectado con VIH, cony
sin TAR, en paises de bajos recursos econémicos.

DISENO METODOLOGICO

Se utilizaron los métodos del nivel tedrico, empirico y matematicos.

Los métodos tedricos estuvieron implicitos en las diferentes etapas del proceso de
investigacion cientifica, y permitieron ubicar el problema de investigacion en el
contexto internacional, nacional y local, realizar un estudio de caracterizacion y
evolucion del objeto de la investigacion, interpretar los resultados reportados en las
diferentes referencias bibliograficas y sistematizar las principales ideas alrededor del
problema cientifico.

Los métodos empiricos utilizados fueron la observacion y la medicion, en este ultimo
caso se realizaron mediciones antropométricas con las que posteriormente se
calcularon indices, ademas se realiz6 la determinacion en suero y sangre total de
parametros nutricionales bioquimicos e inmunolégicos respectivamente.

Los métodos matematicos permitieron la interpretacion estadistica de los resultados
y la obtencién de modelos logisticos.

La investigacion tuvo un disefio en dos etapas, se realizé una evaluacion nutricional
e inmunologica en el momento en que las personas con VIH/sida que participaron en
el estudio se incorporaron al mismo, y posteriormente al afio de seguimiento. El
disefio de la investigacion fue llevado a esta memoria escrita en cinco capitulos de
la siguiente forma:

Capitulo I: Marco Teorico del Tema Investigado.
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Capitulo II: Materiales y Métodos

Capitulo I1l: Resultados

Capitulo IV. Discusion

Capitulo V. Conclusiones y Recomendaciones

El presente trabajo fue realizado en la Facultad de Ciencias Médicas “Dr. Ernesto
Che Guevara de la Serna” de la Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio,
con la colaboraciéon del Departamento de Prevencion y Control de las ITS/VIH/sida
del Centro Provincial de Higiene y Epidemiologia, del Hospital Provincial Abel

Santamaria Cuadrado y del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”.

El tema de la investigacion fue avalado por el Consejo Cientifico Provincial de Salud
en Pinar del Rio, y aprobado en la Convocatoria de Proyectos Ramales del afio 2007
con el titulo: “Indicadores nutricionales predictores de morbilidad y mortalidad en
personas que viven con VIH/sida” (codigo: 703012). Como tema de aspirantura fue
aprobado por la Direccion de Ciencia del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio

Ambiente en el afio 2007.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO DEL TEMA INVESTIGADO

I.1. Marcadores de progresion de la enfermedad por VIH

I.1.1. El conteo de los linfocitos T CD4+ como marcador inmunologico

Al inicio de la epidemia del sida, antes del descubrimiento del VIH como agente
causal, las personas en riesgo de sida eran determinadas por la relacion de células
T CD4+/CD8+, luego se identifico que la molécula CD4+ era el receptor celular para
el virus (Haddad y Reyes, 2003).

Las células T CD4+ son activadas y disminuyen en la infeccién por el VIH (Steel,
2010), empiezan a declinar aproximadamente a los seis meses de la seroconversion,
aunque algunos individuos mantienen valores estables por varios afios. Mediante
citometria de flujo, se ha determinado que el porcentaje de células T CD4+
normalmente es de 21 a 48%, en relacion al recuento de leucocitos, el recuento
absoluto de las células T CD4+ oscila entre 450 a 1500 células.mm y la relacién
CD4+/CD8+ en individuos sanos es mayor que dos (Sanguineti y Fajardo, 1998).
Todos estos pardmetros son excelentes para el seguimiento de personas infectadas
por VIH.

El Centro de Control de las Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos propone las
siguientes equivalencias entre el nimero absoluto de células T CD4+ y el porcentaje
de linfocitos T CD4+ (Castro et al.; 1993):

Numero absoluto de células T CD4+ Porcentaje de linfocitos CD4+
(células.mm-3)
> 500 2 29%
de 200 a 499 14-28%
<200 < 14%.

La disminucion progresiva en los niveles de células T CDA4+ indica avance de la
enfermedad, y un recuento de 200 células.mm3 o menor se asocia a sida e
infecciones oportunistas. Cuando el recuento de estas células cae cercano a 50

células.mm generalmente ya se esta cercano a la muerte (Reus et al.; 2004).
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Los resultados de un estudio publicado en el 2004, demostraron que el conteo de
linfocitos T CD4+ conservo su capacidad predictiva de progresion independiente, aun
cuando los pacientes presentaban una inmunodeficiencia grave, de hecho, un
porcentaje apreciable de los pacientes que murieron de sida tenian valores de
linfocitos T CD4+ cercanos a cero (Reus et al.; 2004). El conteo de las células CD4+
antes de iniciar un esquema de terapia antirretroviral ha demostrado ser un marcador
prondstico de respuesta a la misma. Una mayor mortalidad e incidencia de morbilidad
severa se ha encontrado en individuos que inician la terapia con un conteo de células
CD4+ por debajo de 200, en comparacion con aquellos que lo hacen con CD4 entre
200-350 y mayor que 350 (Moh et al.; 2007; Fox et al.; 2010). Si se tiene en cuenta
que el inicio precoz del TAR aporta beneficios clinicos y profilacticos, mejora la
supervivencia y reduce la incidencia de la infeccion por VIH en la comunidad, la OMS
en las directrices sobre el uso de los ARV en el tratamiento y la prevencion de la
infeccion por VIH, recomendd que los programas nacionales de VIH proporcionen
TAR a todas las personas con un diagnostico confirmado de VIH y < 500 células
CD4/mm?3 (OMS, 2013).

Independientemente de sus inconveniente (Menéndez, 1995), y desde la perspectiva
actual, se puede asegurar que el andlisis fenotipico de linfocitos T y de modo especial
el de los CD4+ (cooperadores/inductores) es, sin duda, el marcador biol6gico que
mejor y mas informacién especifica aporta.

Los linfocitos CD4+ son el «patrdon de oro» entre todas las determinaciones analiticas
que se han querido correlacionar con la progresiéon de la infeccion VIH-1; y
convenientemente interpretado, sirve de punto de partida tanto para la clasificacion
del estadio de la enfermedad, como para orientar en el diagnéstico diferencial de las
infecciones oportunistas, por lo que constituye el elemento de decisién principal para
indicar la profilaxis primaria de las mismas (Martinez y Ortiz, 2012). El conteo CD4
se usa también para evaluar la respuesta inmunoldgica del paciente a la TAR. Una
buena respuesta a los ARV se define por un incremento en el conteo CD4 en el rango
de 50-150 células/mm? durante el primer afio de tratamiento (Panel on Antiretroviral
Guidelines for Adults and Adolescents, 2015).

10
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[.1.2. La carga viral plasmatica como marcador virologico

Se denomina carga viral a los niveles sanguineos de ARN del VIH-1, constituye un
dato de valor prondstico en la evolucion de la infeccion al indicar el equilibrio
alcanzado entre el virus y el sistema inmunolégico de un sujeto determinado
(Martinez y Ortiz, 2012), es ademas, un factor de gran utilidad para monitorear la
terapia antirretroviral principalmente en fases iniciales de la enfermedad donde otros
marcadores de progresion convencionales resultan negativos (Sanguineti y Fajardo,
1998). Los niveles de VIH-ARN se correlacionan con el estadio de la enfermedad y
con el recuento de células T CD4+.

En la infecciébn primaria el VIH-ARN alcanza un pico que coincide con la
seroconversion dias o semanas después del inicio de los sintomas, el que declina
rapidamente y es seguido de una fase asintomatica con niveles relativamente bajos
de VIH-ARN. El siguiente aumento significativo se produce después de progresar al
estadio sida. Durante la enfermedad el incremento de VIH-ARN se correlaciona con
la disminucion del recuento de las células T CD4+ (Haddad y Reyes, 2003). Niveles
altos durante la primo-infeccion y niveles persistentemente altos en los siguientes
estadios, son de mal pronéstico. Geskus.; et al 2012 al analizar la evolucién de la
carga viral en dos cohortes de 400 hombres que tenian sexo con otros hombres
(HSH), encontraron que aquellos individuos con niveles mas elevados de ARN viral
experimentaron una progresion mas rapida a sida después de la seroconversion.

La relacibn entre la carga viral plasmatica y la aparicion de enfermedades
oportunistas como la candidiasis oral ha mostrado contradicciones de acuerdo a los
resultados de diversos estudios. Brevis et al.; 2009 encontraron asociacion entre
cargas virales superiores a 10 mil copias/ml y mayor frecuencia de candidiasis bucal,
mientras Campo, (2009) demostr0 que la colonizacion oral por candida se
correlacion6 con el estado inmunolégico pero no con el estado virolégico de los
pacientes con VIH.

Esta prueba ademas permite identificar aquellos individuos no respondedores a la
terapia. Los analisis multiples de mas de cinco mil pacientes participantes en unos

dieciocho ensayos clinicos en los que se determiné longitudinalmente la carga viral
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han demostrado la existencia de una asociacion estadisticamente significativa de tipo
dosis-respuesta entre los descensos de la carga viral y la mejoria clinica basada en
los marcadores estandar de condiciones clinicas definitorias de sida, y supervivencia
(Grupo DHHS, 1999).

En opinién unanime los andlisis de carga viral constituyen un parametro esencial en
las decisiones sobre el inicio o cambio del TAR (Grupo DHHS, 1999;Panel on
Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents, 2015).

Un grupo de investigadores monitorearon (a través tres técnicas diferentes de
determinacion de la carga viral) la respuesta a la TAR de 100 adultos de Kenya
infectados con el VIH durante 48 semanas. Después de 24 semanas de tratamiento,
la carga viral disminuyd significativamente en mas del 90 % de los individuos
estudiados, independientemente de la técnica de determinacion utilizada
(Sivapalasingam et al.; 2009). Sin embargo, es importante resaltar que un resultado
negativo en esta prueba no excluye la posibilidad de exposicién o infeccion por VIH,
y aungque no constituye una prueba diagnéstica, es mas especifica que la
determinacién de otros marcadores virologicos como el antigeno P24 (Sanguineti y
Fajardo, 1998).

1.1.3. Marcadores nutricionales

Desde la ultima década del siglo pasado e inicios del presente, se han evaluado los
indicadores nutricionales tanto bioquimicos, inmunolégicos y antropométricos como
predictores de progresion de la enfermedad en la infeccion por VIH. A pesar de existir
una amplia gama de dichos indicadores, la literatura recoge solo algunos con valor
predictivo para el sida.

[.1.3.1. Indicadores Antropométricos

1.1.3.1.1. indice de Masa Corporal (IMC)

El IMC es un indicador simple, usado cominmente para evaluar el estado nutricional
de la persona adulta (Romero et al.; 2008). Varios estudios han demostrado que el

IMC representa un marcador de alta potencialidad para ser utilizado como criterio de
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evolucién de la infeccion por VIH y para el inicio de la TAR en paises de limitados
recursos economicos (Langford et al.; 2007; Denue et al.; 2013).

A inicios del presente siglo se reportaron los resultados de un estudio de cohorte
donde se evalu6 el papel del IMC como predictor de supervivencia en 630 individuos
con VIH, después de ajustado con otros factores prondsticos usuales. Se demostro
que un IMC menor que 18,5 kg/m?aumentaba el riesgo de muerte en estos individuos
al compararlos con aquellos que tenian un IMC mayor o igual a ese valor(Thiébaut et
al.; 2000).

En el afio 2001, este mismo grupo de investigadores repitié el estudio con una
muestra mayor, y encontraron que el riesgo relativo de sida clinico aumento en la
medida que disminuia el punto de corte para el IMC, hasta alcanzar un riesgo de 4,7
para un IMC menor que 16 kg/m? (Malvy et al.; 2001).

Otro estudio demostré un rapido descenso del IMC en un periodo de 6 meses
precedentes al desencadenamiento del sida (Maas et al.; 1999). Estos mismos
investigadores comprobaron que el valor predictivo del IMC puede variar segun el
sexo, de manera que un IMC menor a 20,3 kg/m? para hombres y menor a 18,5 kg/m?
para mujeres predice un incremento en el riesgo de mortalidad (Maas et al.; 1999).
Estudios de cohorte racialmente diversos han demostrado que los IMC entre 17 y 18
kg/m?y menor que 16 kg/m? estan asociados con un riesgo de desarrollar sida de 2
a 5 veces, respectivamente (Castetbon et al.; 2001).

Antes de la disponibilidad de la TAR, los estudios demostraban un efecto protector
de la obesidad sobre la progresion a sida y la mortalidad, por ejemplo Koethe y
Heimburger (2010) refieren los resultados de una cohorte de infectados con VIH-1
usuarios de drogas en los Estados Unidos estudiados en el afio 2000, en dicho
estudio la obesidad estuvo asociada con una progresion mas lenta de la enfermedad
y una mayor sobrevida, independientemente del conteo de los linfocitos T CD4+.
Con la introduccion de los ARV se pueden encontrar resultados de investigaciones
gue asocian la TAR con el exceso de peso (Maia y De Mattos, 2010; Tate et al,;
2012) que destacan la convergencia de la epidemia del VIH con la de obesidad.
Reportes procedentes de Africa, afirman que un bajo IMC al comienzo de la TAR
representa un predictor de mortalidad temprana; por ejemplo, en pacientes de Africa
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sub-sahariana (Koethe y Heimburger, 2010); como Zambia (Koethe et al.; 2011);
Malawi (Zachariah et al.; 2006) y Tanzania (Johannessen et al.; 2008).

El incremento de la mortalidad temprana entre pacientes con bajo IMC que inician
TAR parece ser de causa multifactorial. Se proponen como posibles causas, el
inicio de la TAR cuando la persona con VIH tiene ya una enfermedad avanzada y
donde el bajo IMC responde a la caquexia descrita en el sida clinico (Boodram et al.;
2009), el resultado de efectos agregados a la malnutricion inducida por la disfuncion
del sistema inmune, como por ejemplo una mayor carga de infecciones oportunistas,
el dafio metabdlico y la ingestion insuficiente de macronutrientes (energia y
proteinas) en adultos que residen en areas caracterizadas por la escasez alimentaria
(Koethe y Heimburger, 2010).

Aligual que el sida, la desnutricion proteico-energética (DPE) se asocia con supresion
de la respuesta inmune antigeno-especifica, de la respuesta primaria de anticuerpos
dependientes de células T, con inversiéon de la relacion CD4/CD8, atrofia de tejidos
linfoides, disminucion del conteo de linfocitos periféricos y de eosindfilos, asi como
de la actividad de las células asesinas naturales (Cade, 2006). Lo anterior provoca
que las personas con DPE y por tanto de bajo IMC, sean mas susceptibles de sufrir
infecciones oportunistas, con incremento de la mortalidad temprana cuando reciben
TAR.

Otra posible explicacién a la asociaciéon entre un bajo IMC y el uso de los ARV pudiera
ser el fendbmeno de lipoatrofia desencadenado por el uso prolongado de
determinadas combinaciones de ARV como aquellas en las que esta presente la
estavudina (D4T) y la zidovudina (AZT) (Boodram et al.; 2009).

Debido a la asociacion existente entre el bajo IMC y la mortalidad temprana al iniciar
la TAR, una interrogante natural es si la ganancia de peso debe ser una prioridad en
el tratamiento de estos pacientes. Un estudio en Zambia con 27,915 pacientes que
sobrevivieron mas de seis meses con TAR mostro una relacion inversa entre la
ganancia temprana del peso y el riesgo de mortalidad posterior a los seis meses
(Koethe et al.; 2010). En este estudio, pacientes con IMC menor que 16 kg/m? que
iniciaron la TAR y no ganaron peso en el periodo de seis meses tuvieron 10 veces

mas peligro de muerte comparados con aquellos que ganaron mas de 10 kg. Otro
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estudio similar reporté una asociacion entre la ganancia del peso a los 3y 6 meses y
subsecuentemente un aumento de la sobrevida (Madec et al.; 2009).

Un estudio de cohorte que recogio informacion sobre los valores del IMC en dos
intervalos de tiempo (0-1 afio y de 1-4 afos) después de iniciado el TAR, concluy6
que el incremento de este indicador antropométrico fue bifasico, mayor en el primer
afo de tratamiento y no dependié del tipo de combinacién de ARV (Hasse et al.;
2014).

Recientemente un grupo de investigadores de Norte América sugieren que el IMC
puede influir en la recuperacion periférica de las células T CD4+. Ellos encontraron
en una cohorte de 8,381 personas con VIH/sida (el 85% hombres), clasificados
nutricionalmente segun el IMC (normopesos, sobrepesos y obesos), que un IMC
aproximadamente de 30 kg/m? al inicio del TAR se asoci6 con un mayor
restablecimiento de las células T CD4+ a los 12 meses, comparado con niveles mas
altos y mas bajos del IMC (Koethe et al.; 2015).

En combinacién con otros marcadores simples como la hemoglobina, el estado
clinico y el conteo total de linfocitos, el IMC menor que 18,5 kg/m? ha demostrado
similar utilidad que el conteo de las células CD4 y la carga viral plasmatica para definir
el momento de inicio de la TAR (Langford et al.; 2007). Si bien se ha encontrado
asociacion entre un bajo IMC y la mortalidad cuando se recibe TAR, un elevado IMC
representa un riesgo de acidosis lactica en estas condiciones (Koethe y Heimburger,
2010).

1.1.3.1.2. Porcentaje de pérdida de peso

El porcentaje de pérdida de peso es un indicador antropométrico simple, reconocido
como un factor prondstico significativo de progresion de la enfermedad por VIH desde
el inicio de la epidemia (Kotler et al.; 1989). Su relacion con la supervivencia en la
infeccion por VIH es importante ya que el sindrome de desgaste es considerado como
definitorio de sida de acuerdo a la clasificacion de la enfermedad realizada por el
Centro de Control de las Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos en el afio 1993
(Castro et al.; 1993).

El desgaste es definido usualmente como una pérdida de peso no intencional del
10% o mas del peso corporal normal (Strawford y Hellerstein, 1998). Esta reduccion
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involuntaria y progresiva de peso, indica gran pérdida de proteinas (Romo y Salido,
1997) y esta caracterizada por una disminucién importante de masa corporal magra,
lo que contribuye a acelerar la progresion del sida y representa una de las principales
causas de muerte en estos pacientes. De hecho, la muerte se relaciona con la pérdida
de tejido metabdlicamente activo, y es posible realizar una prediccion razonable de
la misma, en funcion de la pérdida de peso, en tanto que la restauracion del mismo
mejora la supervivencia. El estudio de Thiébautet al.; (2000) demostro que la pérdida
de peso superior al 10% fue un factor prondstico de mortalidad en individuos
infectados por VIH, el riesgo de muerte en este estudio aumentd en la medida que
también aumentaba la pérdida de peso durante el tiempo de duracion del estudio.
Con una muestra mayor de sujetos, seguidos por aproximadamente 43 meses, una
pérdida de peso mayor al 10 % triplicaba el riesgo de progresion al sida clinico
(Malvyet al.; 2001).

A pesar de que la simple medicién del peso no revela el cambio en la composicion y
pérdida de la masa corporal, algunos investigadores han demostrado que la
severidad del desgaste puede usarse como prondstico en pacientes que no toman
ARV, quienes pierden méas del 20% de su peso inicial, sobreviven un promedio de 48
dias, comparado con los que pierden menos del 10% que sobreviven mas de 500
dias (Cade, 2006).

1.1.3.1.3. Circunferencia braquial

La circunferencia braquial es una medida antropométrica facil de medir y un buen
predictor de riesgo inmediato de muerte, se utiliza para el monitoreo en condiciones
de emergencia y para la evaluacién de la desnutricion aguda en el adulto (Cogill,
2003).

En un estudio realizado en Guinea Bissau entre 1996 y el aifio 2001 y con el objetivo
de evaluar predictores de facil monitoreo para la mortalidad por tuberculosis, se
evaluaron durante un periodo de ocho meses a 440 hombres y 260 mujeres VIH
positivos y VIH negativos, diagnosticados con tuberculosis intratoracica. Encontraron
una diferencia altamente significativa entre la media de la circunferencia braquial de
los pacientes que finalmente fallecieron, con relacion a los que sobrevivieron, ademas

ajustado para el sexo, la edad y periodo de infeccion, cada 10 mm que disminuyo la

16



Relacion entre el estado nutricional y los cambios relativos de sus indicadores al afio de evolucion, con el recuento absoluto de los
linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida

circunferencia media del brazo, se incrementé el riesgo de muerte durante el
tratamiento de la tuberculosis en un 22% para los VIH negativos y en un 13 % para
los VIH positivos, concluyendo que una medida disminuida de la circunferencia media
del brazo puede ser considerada como un predictor de facil monitoreo para la
mortalidad en pacientes con tuberculosis, tanto en aquellos VIH positivos como en
los VIH negativos (Gustafson et al.; 2012).

[.1.3. 2. Indicadores Bioquimicos

[.1.3. 2.1. Hemoglobina

Niveles bajos de hemoglobina (Hb) reflejan rapidamente la velocidad de progresion
de la enfermedad por VIH, segun reportan diversos estudios (Paton et al.; 2006; Ogbe
et al.; 2012). Por otra parte se ha sugerido que el incremento de la Hb tiene valor
predictivo de éxito terapéutico cuando se combina con el incremento del conteo total
de linfocitos. En este sentido, Anastos et al.; (2004) evaluaron tanto el valor predictivo
del conteo total de linfocitos, como los niveles de Hb, en la necesidad de TAR, y
encontraron que una Hb menor que 10,6 g/dL antes del inicio de la TAR se asociaba
independientemente tanto con la muerte como con las enfermedades definitorias de
sida. De manera que el monitoreo de los niveles de Hb muestra utilidad en predecir
la progresion de la enfermedad por VIH tanto antes como después del inicio de la
TAR.

Un estudio cubano del afio 2010, encontrd un riesgo dos veces mayor de progresion
rapida a sida en aquellos individuos que al diagnéstico de VIH tuvieron valores de
Hb inferiores a 12,5 g/dL (Abrahantes et al.; 2010).

El papel de la hemoglobina como marcador bioquimico de prediccion de avance de
la enfermedad por VIH y de respuesta al TAR, se justifica por la relacion de esta
proteina con el conteo CD4 descrito en diversos estudios. Obirikorang y Yeboah
(2009), encontraron una correlacion positiva y significativa entre los niveles de Hb y
el conteo de las células T CD4+ en una muestra de 228 personas con VIH/sida. Dicha
correlacion se manifiesta antes; al afio y a los dos afios posterior al inicio del TAR

segun refieren Neeraj et al.; (2011).

17



Relacion entre el estado nutricional y los cambios relativos de sus indicadores al afio de evolucion, con el recuento absoluto de los
linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida

Venkataramana, (2013) reportd que la Hb por debajo de 10 g/dL resulté un indicador
util para predecir un conteo de CD4<350 y <200 células/mm3, por lo cual representd
un marcador de progresion de la enfermedad por VIH y de respuesta al TAR.
Recientemente un estudio de cohorte realizado en pacientes VIH+ de Africa
Occidental, demostr6 que antes de iniciar la TAR y después de un afio de
seguimiento, la anemia (Hb<11g/dL) se asoci6é significativamente con un conteo de
CD4 por debajo de 350 células/mm? (Sicotte et al.; 2015).

1.1.3.2.2. Proteinas secretadas por el higado (albuminay transferrina sérica)

y conteo total de linfocitos.
La albumina es la proteina mas abundante del plasma humano y comprende entre el
50y el 60 % de la proteina plasmatica total. Tradicionalmente, se han asociado cifras
reducidas de albumina a morbilidad y mortalidad incrementadas y alargamiento del
tiempo de estadia hospitalaria (Turner, 1982). Esta proteina es suficiente en la
prediccién de complicaciones y se incluye en indices prondsticos de morbimortalidad
(Leite et al.; 1987).
En la infeccion por el VIH se han descrito niveles séricos normales de proteinas
totales, acompafiados de una disminucién significativa de la albumina sérica y un
aumento de las globulinas (Miguez et al.; 1996). En un estudio realizado por nuestro
equipo de trabajo se encontré que la albumina sérica disminuyo significativamente
en la fase asintomatica con relacion a los controles VIH negativos por lo que pudiera
ser considerado como un posible marcador de la presencia del VIH en las etapas
tempranas de la infeccion, asi como un posible marcador de progresion de la
enfermedad ya que sus niveles séricos bajaron de manera significativa en la medida
gue avanzaba el estadio clinico de la infeccion (Linares et al.; 2002).
EnlaeradelaTAR la disminucion de la albimina sérica en personas con VIH pudiera
estar relacionada con la microalbuminuria que sufren estos individuos, especialmente
a consecuencia de la disfuncién tubular renal provocada por el uso de determinados
ARV como el tenofovir (Campbell et al.; 2012).
Otros investigadores han propuesto la cifra de albumina como indicador adecuado
de sobrevida en pacientes con sida, ya que con niveles séricos mayores de 35 g/L
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tuvieron una media de supervivencia de tres afios, en tanto aquellos con menos de
25 g/L, menos de tres semanas (Romo y Salido, 1997). En un estudio en 111 co-
infectados VIH-tuberculosis en Iran, reclutados entre los afios 2004 al 2007, se
encontré una asociacion significativa entre los niveles séricos bajos de albumina con
la mortalidad (Tabarsi et al.; 2012).

Neeraj et al.; (2011) encontraron una correlacion positiva y significativa entre los
niveles de albumina sérica y la hemoglobina, asi como de ambas proteinas con el
conteo de las células T CD4+ en individuos con VIH, antes y después de iniciar la
TAR.

Al igual que los niveles bajos de hemoglobina, la hipoalbuminemia (<3,5 g/dL) se
asocié significativamente con un conteo bajo de CD4 (<350 células/mms3), en un
estudio de cohorte realizado en pacientes VIH+ de Africa Occidental (Sicotte et al.;
2015).

La transferrina es una beta-globulina que se encarga de fijar y transportar hierro por
el plasma. El higado constituye el principal, aunque no el Unico lugar de sintesis de
la misma, su vida media en suero es de 8 a 10 dias (Forrellat et al.; 2000). Esta
proteina refleja los cambios en el estado de las proteinas viscerales, de una forma
mas exacta que la albimina sérica, debido a su menor cantidad total en el organismo
y a su vida media mas corta. Al igual que la albumina se integra en indices prondsticos
de morbimortalidad (Leite et al.; 1987).

Con relacién a la transferrina, no solo es importante medir los niveles séricos de dicha
proteina, sino analizar el fenotipo predominante en el suero de las personas con
VIH/sida, ya que el fenotipo se relaciona también con la prevalencia de infecciones
oportunistas en estos individuos (Masaisa et al.; 2012).

El conteo total de linfocitos (CTL) representa un marcador disponible en paises de
limitados recursos al poder utilizarse como alternativa del conteo de las células T
CD4+ (Langford et al.; 2007). A partir de la asociacion significativa encontrada en
diferentes estudios, entre el CTL menor a 1200 células.mm= y la progresion
subsecuente de la enfermedad o mortalidad, se ha recomendado utilizar esta cifra
del CTL, como marcador sustituto para iniciar la TAR en pacientes VIH sintoméaticos
(Anastos et al.; 2004; Lau et al.; 2005).
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Otros investigadores proponen que la velocidad en el descenso del CTL debe ser
utilizada en el monitoreo de la enfermedad como un rapido declive, por ejemplo la
disminucién del 33 % por afio precede la aparicion del sida en uno o dos afios (Gange
et al.; 2003). A pesar de que el CTL se ha validado para el monitoreo de la progresion
de la enfermedad en individuos VIH positivos sin TAR, su uso para el monitoreo
terapéutico es cuestionado y no recomendado (Balakrishnan et al.; 2005).

Anastos et al.; (2004) examinaron si el CTL (y otros parametros) podia predecir la
respuesta clinica a la TAR en una cohorte de 873 mujeres en un afio previo al inicio
de la TAR y lograron 3 modelos por analisis multivariado, dos de los cuales excluian
a los CD4 y evaluaban al CTL menor a 850 y menor a 1 250 células/pl,
respectivamente. Los resultados demostraron un poder similar de todos los modelos
tanto en la prediccion de la muerte como de la incidencia de enfermedades
definitorias de sida, y concluyeron que el CTL pre-TAR es un predictor independiente
de morbilidad y muerte después del inicio de la TAR.

I.1.4. Otros marcadores de progresion de la enfermedad por VIH

La edad en el momento de la seroconversién es considerada como un factor que
tiene un considerable impacto en la progresion futura de la enfermedad por VIH, al
encontrarse en diferentes estudios una buena correlacién entre la edad al diagnéstico
de seropositividad al VIH y el conteo de las células T CD4+ y la carga viral (Darby et
al.; 1996; Operskalski et al.; 1995). Langford et al., (2007) refieren que con 25 afios
de edad, un conteo de las células T CD4+ de 200 y niveles de carga viral (VIH-ARN)
de 3000, el riesgo de progresion de la enfermedad es solo un tercio al compararlo
con personas de 55 afios. Lo anterior genera la polémica de si las personas ancianas
infectadas con VIH deben o no ser tratadas con un conteo elevado de las células
CD4+. Otros estudios han demostrado asociacion entre una edad mas avanzada con
un conteo mas bajo de las células CD4+ para un tiempo similar de seroconversion,
lo cual pudiera explicar la relacién entre la edad y la progresiéon de la enfermedad
(Touloumi et al.; 1998). El efecto de la edad parece disminuir con el tratamiento
antirretroviral, en este caso, el conteo de las células CD4+ y los niveles de ARN viral
resultan los indicadores prondésticos de mayor utilidad, por lo que es probable que la
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TAR atenue el efecto de la edad de la seroconversion sobre la progresion de la
enfermedad por VIH (Langford et al.; 2007).

En las personas con VIH/sida de edad avanzada también existen complicaciones
metabdlicas y funcionales que los llevan a la precariedad o debilidad. Este estado
de disminucién de las reservas fisiologicas incrementa el riesgo de morbilidad y
mortalidad (Effros et al.; 2008).

En una cohorte de seropositivos procedente de diferentes paises y continentes, se
encontré que los pacientes con edades entre 60-64 afios tenian indices de muerte
10 veces mayores y el tiempo desde la seroconversion también era un buen predictor
para la progresion y la muerte. Se cree que dichos resultados pueden asociarse a
una respuesta inmunitaria deteriorada por desgaste del sistema inmunoldgico y a la
asociacion de otros procesos morbosos concomitantes (XIl Conferencia Mundial —
Ginebra, 2006).

Otro factor a tener en cuenta es el sexo del individuo con VIH. La carga viral
plasmatica de ARN del VIH-1 puede variar entre hombres y mujeres en dependencia
del conteo de las células CD4+, asi, un nivel de estos linfocitos menor que 50
células/mm? se ha asociado a una mayor carga viral en mujeres con relacién a los
hombres con el mismo conteo de CD4, consecuentemente altos niveles de células T
CD4+ (> 350 células/mm3) se han asociado a una menor carga viral en las mujeres
con relacion a los hombres. No obstante, las variaciones en la carga viral como
marcador de progresion de la enfermedad no han mostrado diferencias entre sexos.
De hecho las guias para el uso de los farmacos ARV utilizadas en adultos y
adolescentes infectados por el VIH-1 no tienen en cuenta el sexo del individuo
(Langford et al.; 2007).

Otros estudios no han demostrado diferencias claras respecto a la raza y al sexo de
los pacientes, y sefialan que la menor supervivencia en mujeres y en sujetos de raza
negra observada en los Estados Unidos parece relacionarse mas con una mayor
dificultad de acceso de estos grupos a los cuidados médicos, como es la utilizacién

de TAR y la profilaxis de infecciones oportunistas (Menéndez, 1995).
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1.2. VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL DE LAS PERSONAS CON
VIH/sida

El estado nutricional representa un elemento critico en la calidad de vida y la
supervivencia de individuos infectados por el VIH. Un buen marcador del estado
nutricional debe reunir varias caracteristicas tales como: no debe afectarse por
factores no nutricionales; debe tender a normalizarse con un soporte nutricional
adecuado, ser sensible, especifico y no alterarse en pacientes no desnutridos (Polo
et al.; 2006). Para evaluar las alteraciones del estado nutricional es importante
conocer los indicadores que proporcionan informacion confiable y los que reflejan el
estado de nutrimentos especificos relacionados con riesgo de morbilidad. La
evaluacion nutricional completa debe incluir la historia clinica y examen fisico,
indicadores antropométricos y de composicion corporal, determinaciones de
albumina y otras proteinas séricas, perfil de lipidos, cuenta total de linfocitos,
evaluacion de hipersensibilidad cutanea tardia, datos de ingestion de la dieta,
aspectos socioeconOmicos e indicadores de independencia funcional y actividad
fisica, asi como algunos otros indicadores de riesgo. Una valoracion nutricional
completa permite que el plan de apoyo nutricional, la educacién y el asesoramiento
nutricional sean mas eficaces (Aleman, 2006).

La valoracion del estado nutricional de una persona adulta con VIH/sida no es
diferente a la que puede realizarse en cualquier individuo VIH negativo, y debe ser
un pilar fundamental en el tratamiento integral de estos enfermos. Si se tiene en
cuenta que la malnutricion afecta diferenciadamente los compartimientos corporales
del sujeto, es necesario conocer el estado actual de preservacion de los
compartimientos corporales de mayor interés: graso, muscular y visceral; asi como
establecer el grado de afectacion de los mismos. El diagnéstico del estado nutricional
debe establecerse ante afectacion de uno o mas de los compartimientos corporales,
la afectacion aislada de un indicador nutricional no implica forzosamente un
diagnéstico de desnutricion. Los indicadores nutricionales que evallan el grado de
preservacion de los diferentes compartimientos del organismo se relacionan en el

anexo |.
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[.2.1. Diferentes herramientas de evaluacidon nutricional en las personas

con VIH/sida
En la actualidad se reconoce que los indicadores nutricionales relacionados en el
anexo | tienen baja sensibilidad y especificidad para diagnosticar desnutricion en las
personas con VIH/sida. Alternativamente se han propuesto herramientas de
evaluacion nutricional que utilizan la combinacibn de dos o mas indicadores
antropometricos, bioquimicos e inmunologicos, o el uso de datos clinicos de interés,
sin previo conocimiento de resultados de laboratorio.
El algoritmo de Chang. Este algoritmo utiliza un sistema de puntajes para 5
variables de interés nutricional: tres antropométricas (porcentaje de pérdida del peso
ideal, pliegue cutaneo tricipital y circunferencia muscular del brazo); una bioquimica
(albumina sérica) y una inmunoldgica (conteo global de linfocitos). Representa una
herramienta simple, poco costosa, confiable y de facil reproducibilidad, que permite
no solo detectar la presencia de desnutricion, sino también clasificarla de acuerdo al
tipo (marasmo, kwashiorkor, mixta) y grado (leve, moderada o grave) (Chang vy
Richardson, 1984).
Nuestro grupo de trabajo reporté en el afio 2005 los resultados encontrados al utilizar
el algoritmo de Chang como herramienta para evaluar nutricionalmente individuos
infectados por el VIH de diferentes grupos clinicos sin TAR, encontrandose en los
asintomaticos una baja proporcion de desnutridos con grado leve, mientras que en
los pacientes sida, fue mayor la proporcion de desnutricion, con predominio del
marasmo grave, se evidencié ademas, que conforme avanzaba el estadio de la
enfermedad, aumentaba también la proporcién de pacientes con desnutricion mixta
(Linares et al.; 2005).
Evaluacion Global Subjetiva (EGS). Se realiza sobre la base de la historia clinica,
con particular atencion en la reduccion de la ingesta, voluntaria o involuntaria,
cantidad de peso perdido, enfermedades basicas que afectan al paciente y los
efectos de la malnutricion sobre el estado funcional, tales como: debilidad e
incapacidad para trabajar o realizar actividades de la vida diaria. En el examen fisico

se considera: emaciacion muscular y de grasa, edemas y ascitis.
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El valor de este método de evaluacion es identificar pacientes con riesgo y signos de
desnutricion (Detsky et al.; 1987). EI método ha recibido modificaciones para
diferentes entidades clinicas, como por ejemplo, en pacientes oncolégicos (Martinez,
2007), con hemodialisis (Ordoérfiez et al.; 2007) y a las personas infectadas con el VIH
(Polo et al.; 2006), pero no es util para diagnosticar la malnutricion por exceso
(Ravasco et al.; 2010), ademas tiene como dificultad adicional en el caso especifico
de la enfermedad por VIH, que no puede detectar los problemas en los cambios de
la composicion corporal provocados por el virus y la TAR tales como la acumulacion
de grasa abdominal, la pérdida de proteina visceral y la lipodistrofia en general (Ruiz
y Kamerman, 2010).
Valoracion Global Subjetiva adaptada al VIH (VGS). Es un cuestionario multi-
paramétrico que puede ser de gran utilidad en los pacientes con VIH, de facil
aplicacion y de resultados reproducibles, con poca variacién inter-observador y con
buena correlacién con una valoracion nutricional reglada y sistematica.
Puede ser utilizada en pacientes hospitalizados o ambulatorios y clasifica a los
pacientes en tres grupos:

A. — Bien nutrido

B. — Moderadamente desnutrido o con riesgo de desarrollar desnutricion

C. — Severamente desnutrido
Este método clasifica como malnutridos a aquellos pacientes que presentan riesgo
de complicaciones médicas derivadas de su estado nutricional y que previsiblemente
se beneficiaran del apoyo nutricional (Mantilla et al.; 2009.)
Tanto el cuestionario de la Valoracién Global Subjetiva como la forma de realizar la
interpretacion para las categorias A, By C en las personas VIH/sida aparecen en los
anexos Il y lll, respectivamente.
Freijo y Mengoni (2010) como parte del analisis del perfil nutricional realizado a una
muestra de 22 pacientes con diagnostico de VIH/sida internados en un Hospital de
Buenos Aires, Argentina, utilizaron unidos a otros indicadores de evaluaciéon del
estado nutricional la VGS adaptada a pacientes con VIH, y el IMC. Aunque la muestra
de pacientes estudiados por ellos fue pequefia (lo que limita el significado de los
resultados obtenidos), resultd interesante que segun el IMC, el porcentaje de
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individuos con un perfil nutricional normal fue elevado (64%), lo cual esta en
contraposicion con los resultados de la VGS, la que clasificaba a mas de la mitad de
la muestra en riesgo (85%), lo que indica que un namero determinado de individuos
clasificados como B segun la VGS, presentaban un IMC en el rango de la normalidad
en el momento del estudio. Aunque no se compararon los métodos, se puede inferir
que la proporcién de desnutricion encontrada por ellos a través de la VGS, fue muy
superior a lo encontrado segun el IMC, tal y como ha sucedido en otros estudios
(Mokori et al.; 2011).

[.3. Cambios en el estado nutricional y alteraciones metabdlicas

desencadenadas por el VIH

En calidad de agente causal del sida, el VIH es un condicionante del estado
nutricional de las personas infectadas, y desencadena en ellas cambios en la
composicién corporal y deficiencias de micronutrientes y macronutrientes que
aceleran el desarrollo de la inmunodeficiencia y la aparicion de infecciones
oportunistas. En un estudio venezolano del afio 2001 en el cual se evaluaron 24
personas VIH positivas en diferentes estadios de la enfermedad, sin TAR instalada,
y clasificados segun el criterio propuesto por el Centro para la Prevencién y Control
de Enfermedades de Atlanta (1992), se demostr6 que en la medida que se
deterioraba el estado nutricional y disminuia el conteo de las células T CD4+,
disminuian también los pardmetros antropométricos (pliegue cutaneo tricipital,
circunferencia braquial y circunferencia muscular del brazo), bioquimicos (albumina
y transferrina sérica) e inmunoldgicos (conteo linfocitario total). La circunferencia
muscular del brazo resulté ser la mas sensible para detectar la disminucion de las
reservas proteicas. Con relacion a la posibilidad de diferenciar a los individuos con
diferentes conteos de las células T CD4+, el porcentaje de pérdida de peso y el IMC
marcaron las mayores diferencias. Los autores consideraron que a los fines de
seguimiento y evolucion de la enfermedad, estas variables pueden aportar datos

tanto del estado nutricional como de la respuesta inmune (Teran-Rincon et al., 2001).
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En otras investigaciones en las cuales se ha buscado asociacion entre el estado
nutricional y el conteo de las células T CD4+, los resultados han sido diferentes a los
encontrados por Teran-Rincon y colaboradores. Por ejemplo, se reportan medias
similares en el peso, IMC, la grasa corporal total y la relacién cintura/cadera en
mujeres VIH positivas y VIH negativas de Rwanda, sin embargo, la masa libre de
grasa fue mayor en las participantes VIH negativas (Mutimura et al.; 2010). Estos
investigadores no encontraron asociacion entre los recuentos de CD4 y la
composicién corporal, por lo que concluyeron que la infeccidén por VIH no se asocio
con el estado nutricional, lo que pudo estar influenciado por la calidad de vida de las
mujeres de ese pais, y proponen la necesidad de mejorar el estado nutricional en
toda la poblacion y no limitarlo solo a la poblacién infectada por el VIH.

Nuestro grupo estudio las variaciones de diferentes indicadores del estado nutricional
en la era pre-TAR entre individuos seronegativos y VIH positivos en diferentes
estadios clinicos de la enfermedad (Linares et al.; 2003). Se encontraron valores
medios disminuidos del PT, el AGB y del IMC en la fase mas avanzada de la
enfermedad, dicha disminucion mostré significacién estadistica solo para el sexo
femenino en el caso del PT y el AGB, mientras que la disminucion del IMC en el
estadio IVC1 (CDC, 1987) con relacion a los controles y seropositivos asintomaticos
resultd estadisticamente significativa para ambos sexos. Los valores medios de la
CB fueron similares entre los individuos seronegativos y los seropositivos
asintomaticos, con una disminucion significativa en aquellos con la enfermedad
avanzada, independientemente del sexo. La CMB y el AMB disminuyeron
significativamente en las personas VIH/sida clasificadas en el estadio IV (CDC, 1987)
de la enfermedad con relacién a los controles seronegativos y los asintomaticos,
especificamente en el sexo masculino (Linares et al.; 2003).

En un estudio similar al anterior, pero donde se evaluaron indicadores bioquimicos
en 45 personas con VIH/sida sin TAR (Linares et al.; 2002), no se encontré variacion
entre los niveles séricos de triacilglicéridos en el grupo de pacientes asintomaticos
con relacién a los seronegativos, pero si un aumento significativo en el estadio IV sin
llegar a la hipertrigliceridemia. El estudio no revelo variaciones significativas para el

colesterol total en dependencia del estadio clinico de la infeccion, aunque si una
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ligera tendencia a la disminucion en el grupo IV con relacion a los individuos
seronegativos y seropositivos asintomaticos. Por su parte, las proteinas totales no
sufrieron cambios significativos al comparar los valores medios obtenidos entre los
diferentes grupos de estudio, aunque es de destacar que tuvieron una tendencia a
aumentar en el grupo con VIH, con el nivel méas alto en la fase asintomética de la
infeccion.

Los valores medios de creatinina y albumina sérica disminuyeron de forma
significativa en todos los grupos clinicos de la infeccion por VIH en relacién con los
individuos seronegativos. La reduccién de la creatinina ocurrio especificamente en el
sexo masculino, mientras la disminucion de la albamina fue independiente del sexo
y no alcanzé niveles medios por debajo de 35 g/L para ninguno de los grupos clinicos
(Linares et al.; 2002).

Se ha informado que durante las fases iniciales de la infeccién por VIH, cuando las
infecciones oportunistas no se han manifestado y el peso es estable, la concentracién
de albumina no se encuentra afectada por la infeccion viral, aunque las
concentraciones séricas de prealbumina, y otros marcadores bioquimicos como
hierro, zinc, cobre y retinol pueden alterarse (Castellanos, 2011).

Las alteraciones metabdlicas provocadas por el VIH estdn presentes en todas las
etapas evolutivas de la enfermedad, son una consecuencia de la infeccion y estan
mediadas por citoquinas que interfieren en el metabolismo normal de las proteinas,
los carbohidratos y lipidos (Velasquez y GOmez, 1996). Las principales alteraciones

metabdlicas desencadenadas por el VIH se relacionan en el anexo IV.

I.4. Cambios en el estado nutricional y alteraciones metabdlicas

desencadenadas por la terapia antirretroviral

La exposicion a la TAR ha provocado cambios en los resultados obtenidos en la
evaluacion del estado nutricional en personas con VIH/sida. Desde los primeros afios
en que se introducen los ARV ya se reportan cambios en la composicién corporal. En
un estudio realizado en el afio 2001 en Espafia, donde se valord, a traves de

indicadores antropométricos y bioquimicos, el estado nutricional de 119 personas

27



Relacion entre el estado nutricional y los cambios relativos de sus indicadores al afio de evolucion, con el recuento absoluto de los
linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida

VIH/sida con TAR, se encontrdé una media para el PT de 19,1 mm, sin diferencias
significativas en los distintos estadios de la enfermedad. Contrariamente, estos
investigadores reportaron afectaciones en los indicadores antropométricos de masa
muscular, y detectaron que 91,8% de las personas con VIH/sida evaluadas
presentaban un percentii para la CB y la CMB por debajo del Pso, y
consecuentemente una severa reduccion del compartimiento proteico muscular (De
Luis et al.; 2001), no obstante, un estudio mas reciente de seguimiento de hasta un
afio después de iniciada la TAR demostré que la CB aumenta linealmente con un
aumento del tiempo de TAR (Maman et al.; 2012).

Por otra parte De Luis et al., (2001) reportan que tanto la media del peso como del
IMC estaban dentro de la normalidad y el andlisis de asociacion simple entre los datos
nutricionales y el conteo de las células T CD4+ detectd una correlacién positiva y
significativa entre el IMC y los CD4. De la misma manera, las proteinas nutricionales
presentaron medias y distribuciones de percentiles dentro de la normalidad, solo
detectaron una diferencia significativa en los niveles de transferrina, con disminucién
de esta proteina en los pacientes en estadio sida. Los autores sefialan que
probablemente la buena situacion nutricional proteica visceral sea también
secundaria al uso de los ARV y al beneficio que estos farmacos han demostrado en
la mejoria de la supervivencia de estos pacientes.

En un reporte del afio 2011 donde se determiné el estado nutricional por el método
de Chang en 40 personas con VIH en sistema de atencién ambulatoria bajo TAR en
Peru, se encontrd que el 85% no manifestaron afectacion para el PT y solo un 2,5 %
estaban afectados de forma severa para dicha medida antropométrica (Benavente,
2011). Aunque este estudio no reporta los resultados obtenidos para la CB en las 40
personas que se evaluaron, si se encontré un 32,5 % de individuos con algun grado
de afectacion para la CMB, mucho menor que lo informado por De Luis en el 2001.
No obstante, al igual que para el PT la afectacion severa para la CMB solo estuvo
presente en el 2,5% de la muestra. Por otro lado, el 90% de los participantes presentd
el porcentaje de pérdida del peso ideal sin afectacién, y solo el 10% la manifesté en
grado leve. Con relacion a la albumina sérica, el 100% de los individuos evaluados

se clasificaron sin afectacion con relacion a los niveles séricos de dicha proteina

28



Relacion entre el estado nutricional y los cambios relativos de sus indicadores al afio de evolucion, con el recuento absoluto de los
linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida

plasmatica (Benavente, 2011). El estudio reporté ademas que el 75% de la muestra
tenia un conteo global de linfocitos mayor a 1500 células.mm-3, mientras que el 5%,
el 12,5%y el 7,5% presentaron afectacion leve, moderada y severa, respectivamente.
En el afio 2011 nuestro grupo de trabajo reporto los resultados encontrados en un
estudio transversal, en el cudl se compararon los niveles séricos de indicadores
bioguimicos del estado nutricional de 142 personas con VIH, segregados segun el
estado de la TAR. No se encontraron diferencias entre las medias obtenidas para los
niveles séricos de albumina, transferrina y glucosa, al comparar los grupos expuestos
y no expuestos a los ARV, mientras que los niveles de colesterol y triacilglicéridos
aumentaron significativamente en las personas con VIH/sida con TAR, en este grupo
la hipertrigliceridemia estuvo presente en el 32,1 % de las personas (Linares et al.;
2011). Se comprobd de esta manera que la TAR en pacientes infectados con VIH
representa un riesgo importante de hipertrigliceridemia, tal y como se informa en
otros estudios aun més recientes (Souza et al.; 2013; Vu et al.; 2013).

En los pacientes infectados por el VIH que reciben TAR es muy importante contar
con una adecuada valoracién nutricional, que permita no solo prevenir un posible
fracaso del tratamiento o ayudar al éxito del mismo, sino también detectar otro
problema nutricional desencadenado por los medicamentos ARV: el sobrepeso, la
obesidad y la lipodistrofia. De manera que si bien existen estudios que han
demostrado una fuerte asociacion entre la disminucién del IMC por debajo de 18,5
kg/m? y muerte en pacientes infectados con VIH (Evans et al.; 2012), otros reportan
un predominio del sobrepeso y la obesidad en estos individuos (Crum-Cianflone et
al.; 2010).

Robles et al.; en el afio 2011 refieren los resultados de un estudio realizado afios
antes en la Universidad de Pensilvania, el cual incluyé a 1,689 pacientes, y mostro
que la obesidad y el sobrepeso eran mas prevalentes que la pérdida de peso.

El aumento de peso se asocia a una mejoria del estado de salud y al mismo tiempo
refleja las tendencias de la poblacién en general hacia el riesgo de aparicién de
padecimientos médicos asociados con la ganancia de peso, es por ello que

actualmente el perfil nutricional de las personas con VIH debe incluir todos aquellos
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parametros bioquimicos y antropométricos que permitan detectar dichas condiciones
de riesgo aterogénico (Robles et al.; 2011).

Entre los indicadores antropométricos, se hacen imprescindible las mediciones de las
circunferencias de la cintura y la cadera, asi como el calculo de la relacion
correspondiente (ICC), ya que tanto la circunferencia abdominal como el ICC pueden
ser utilizados para estimar la grasa localizada en la region central del cuerpo, la que
se ha relacionado con dislipidemia (tanto hipercolesterolemia como
hipertrigliceridemia), enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, y sindrome
metabdlico (Aleman, 2006; Takata y Fujimoto, 2013; Greevenbroek et al.; 2013).
Brown et al.; (2006) destacan la importancia de los cambios en la composicion
corporal de grasa en el compartimiento periférico en relaciéon con el compartimiento
central entre hombres infectados por el VIH que reciben TAR. Durante un periodo
de observacion de 4 afios, la media de la circunferencia de la cintura y cadera
aumentd significativamente entre los hombres VIH negativos y en los 3 grupos
infectados por el VIH (sin TAR, monoterapia y triterapia). La circunferencia de la
cadera aumenté mas lentamente en el grupo tratado con TAR que en el grupo VIH-
negativos, consecuentemente ocurrio un aumento mas rapido del ICC en el grupo
con TAR, de manera que el aumento de la tasa de cambio del ICC en los hombres
infectados por el VIH que reciben TAR en comparacién con los hombres VIH-
negativos es atribuible a los aumentos mas lentos en la circunferencia de la cadera
en lugar de un aumento de la tasa de cambio en la circunferencia de la cintura. Estos
resultados subrayan la importancia de cambios en la composicién corporal de grasa
en el compartimiento periférico en relaciéon con el compartimiento central entre los
hombres infectados por el VIH que reciben TAR.

Un afio después estos investigadores reportaron los resultados encontrados al
determinar el efecto del estatus VIH positivo y la exposicion a las tres principales
clases de ARV sobre los cambios en las mediciones antropométricas ocurridas entre
1999-2004 en hombres infectados por el VIH y en seronegativos, encontraron que
independientemente de la exposicion a los ARV, los hombres infectados por el VIH

tienen un aumento mas rapido de la circunferencia de la cintura en cinco afos de
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seguimiento, lo que evidencia que el aumento de esta dimension antropométrica es
mas atribuible a la accién del VIH que a la propia TAR (Brown et al.; 2007).
La TAR también ha desencadenado un sindrome caracterizado por la aparicion de
trastornos metabdlicos y morfologicos: la lipodistrofia, provocada fundamentalmente
por la accion de los inhibidores de la proteasa (IPs) y los inhibidores analogos de
nucledsidos de la transcriptasa reversa (INTR) (Feleke et al.; 2012; Guaraldi et al.;
2013).
Como en los sindromes de lipodistrofia genéticos, los cambios en la redistribucion de
la grasa corporal pueden anteceder el desarrollo de complicaciones metabdlicas, asi
en las personas con VIH/sida con sindrome de lipodistrofia se ha observado un
aumento en los niveles séricos de triacilglicéridos y de colesterol total,
fundamentalmente el colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad,
resistencia a la insulina con niveles séricos elevados de insulina y péptido C y el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (Loonam y Mullen, 2012).
Las alteraciones del sindrome de lipodistrofia asociado al VIH pueden agruparse en
dos grandes grupos:
e Alteraciones Metabdlicas:
v Dislipidemia: hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia (aumento del
colesterol total y las LDL-c) y disminucién de las HDL-c
v Resistencia a la insulina.
e Alteraciones Morfoldgicas:
v’ Lipoatrofia: emaciacién del tejido adiposo subcutaneo de extremidades,
cara y gluteos.
v' Lipohipertrofia o lipoacumulacién: acumulacion del tejido adiposo intra-
abdominal, dorsocervical y mamas.
Los fundamentos moleculares que explican en la actualidad cada una de dichas
alteraciones, se relacionan en el anexo V.
Tanto los pacientes desnutridos, como aquellos con lipoatrofia a consecuencia del
TAR, presentan un adelgazamiento generalizado, por lo cual el diagnéstico

diferencial de ambas entidades puede ser confuso. Realizar un diagndstico certero
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de ambas entidades es importante, ya que la desnutricion y la lipoatrofia se
diferencian no solo en el tratamiento a indicar, sino también en el prondstico del
paciente, siendo la desnutricion severa un factor de riesgo independiente de
mortalidad (Polo et al.; 2007). Ademas, comunmente, un paciente con deterioro del
estado nutricional presenta a la vez fallo inmunitario y elevada carga viral, infeccion
secundaria, anorexia y/o diarrea clinicamente significativa, situaciones que dificultan
la recuperacion y rehabilitacién nutricional del paciente, por lo que aumenta alin mas
el riesgo de mortalidad (Stambullian et al.; 2010).

Las diferencias fundamentales que distinguen la desnutricion de la lipoatrofia se
relacionan en el anexo VI.

Ademas de la lipoatrofia, la lipodistrofia secundaria al uso de los ARV tiene como otra
de sus manifestaciones fenotipicas la acumulacion de grasa en la region abdominal
o lipoacumulacién, que puede presentarse de forma aislada o conjuntamente con los
signos de lipoatrofia, lo que se conoce como lipodistrofia de tipo mixta (Tsuda et al.;
2012).

Azzoni et al.; (2013) trataron de determinar si la adiposidad y moléculas asociadas
con el metabolismo de los lipidos pueden afectar la respuesta a la terapia
antirretroviral y el grado de reconstitucion inmune posterior a la misma, para ello
estudiaron una cohorte de 69 sujetos sudafricanos infectados por el VIH, sin
tratamiento previo y que iniciaron tratamiento antirretroviral, recopilaron informacion
inicial, y seis meses después de la supresion viral, evaluaron los parametros
antropométricos por absorciometria de rayos X de energia dual y resonancia
magnética. El estudio evidencié que el recuento basal de células T y los pardmetros
metabdlicos y antropométricos relacionados con la adiposidad (LDL/HDL y la relacién
cintura/cadera) contribuyen de manera significativa a la variabilidad en la
reconstitucion de las células CD4 (ACD4) después de seis meses de TAR continua.
En este trabajo se observo una asociacion negativa significativa con ACD4 para la
relacion cintura/cadera, lo que indica que los sujetos con baja adiposidad central son
propensos a tener una mejor recuperacion inmunoldégica.

Una posible hipotesis para explicar este resultado es que los farmacos ARV pueden

ser metabolizados de manera diferente o ser menos biodisponibles en sujetos con
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mayor adiposidad central (es decir, alta relacion cintura/cadera). También es posible
que el tejido adiposo abdominal, particularmente el depdsito visceral, segregue
factores que puedan modular los efectos de los ARV o interferir directamente con la
reconstitucion inmune. En este estudio la proporcion de LDL-c/HDL-c también se

asocié con ACD4, a diferencia de otras medidas de lipidos.
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CAPITULO II. MATERIALES Y METODOS

II.1. Universo, poblacién y muestra de estudio

Universo. En noviembre de 2006 existia en la provincia de Pinar del Rio una
prevalencia acumulada de 253 personas con VIH/sida, de ellas habian fallecido 100
y estaban vivos 153 (femeninos 49 y masculinos 104). En el periodo de noviembre
de 2006 a mayo de 2010 se captaron como seropositivos al VIH en la provincia de
Pinar del Rio 180 personas, y fallecieron 11 del total de infectados. De manera que
al final del periodo habia 322 personas con VIH/sida vivos (femeninos 81 y
masculinos 241).

Poblacion de estudio en el momento de admision: Entre noviembre del afio 2006
y mayo de 2010 fue posible evaluar desde el punto de vista nutricional e inmunolégico
en un momento inicial a 217 personas con VIH/sida de la provincia Pinar del Rio. De
ellos, 157 del sexo masculino y 60 del femenino, 145 sin TAR y 72 expuestos a algun
tipo de combinacién de farmacos ARV. En el momento en que ingresaron al estudio
63/72 (87,5%) utilizaban farmacos de produccion nacional; y solo 9/72 (12,5%)
usaban farmacos de segunda o tercera generacion (MINSAP, 2009).

Muestra de estudio: De las 217 personas con VIH/sida que se incorporaron al
estudio, solo fue posible volver a valorar a los 12 meses a 118 individuos. De ellos
86 del sexo masculino y 32 del femenino, 46 expuestos a algun tipo de combinacién
de farmacos ARV y 72 sin TAR.

Criterios de inclusién: Adultos de ambos sexos con un diagndstico confirmado de
seropositividad al VIH-1, atendidos ambulatoriamente y que acudieron al menos una
vez, durante la ventana de observacion del estudio, a las citas realizadas por el
Departamento Provincial de Prevencién y Control de las ITS/VIH/sida de la provincia,
para la determinacion de los linfocitos T CD4+, y ademas, aceptaran participar
voluntariamente en el estudio a través del Consentimiento Informado (anexo VII).
Criterios de exclusion: Menores de 19 afios de edad, embarazadas, adultos con
alguna enfermedad metabdlica concurrente, o que usaran esteroides anabdlicos. Se

excluyeron también a las personas con VIH y terapia antirretroviral que no tenian

34



Relacion entre el estado nutricional y los cambios relativos de sus indicadores al afio de evolucion, con el recuento absoluto de los
linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida

buena adherencia al tratamiento, segun informacion referencial del especialista de la
atencién primaria que los atendia en la consulta provincial.

Criterios de salida: Fallecidos en el periodo de tiempo que duro el seguimiento.

[I.2. Disefio de la investigacion
Segun la clasificacion de las investigaciones epidemiolégicas cuantitativas, el
presente estudio corresponde a una investigacion observacional analitica,
longitudinal prospectiva, que incluyé dos momentos: se realizO una evaluacion
nutricional e inmunolégica en el momento de admision en el estudio y al afio de
seguimiento.
La poblacién y la muestra se segregaron en 4 grupos a partir del estado de la TAR y
el conteo de las células T CD4+ en el momento inicial del estudio.
Se utiliz6 como punto de corte para los CD4, el criterio inmunolégico para iniciar TAR,
recomendado por las Pautas Cubanas para el tratamiento antirretroviral en los
pacientes con VIH/sida: conteo absoluto de los linfocitos T CD4<350 células/mm?3
(Pérez et al.; 2004).

e Grupo I: Individuos VIH positivos sin TAR vy linfocitos T CD4+ = 350

e Grupo llI: Individuos VIH positivos sin TAR y linfocitos T CD4+< 350

e Grupo llI: Individuos VIH positivos con TAR y linfocitos T CD4+ = 350

e Grupo IV: Individuos VIH positivos con TAR y linfocitos T CD4+< 350
A partir del método mateméatico empleado en el estudio de seguimiento y que se
detalla en el procesamiento estadistico del presente capitulo, esta investigacion se
clasifica ademas, como un estudio de tipo exploratorio.
Las variables demogréficas y clinicas utilizadas en el estudio y su operacionalizacion

aparecen en el anexo VIII.

11.3. Evaluacién nutricional

[1.3.1. Mediciones antropométricas. Se cumplieron los requisitos Yy

recomendaciones generales de la técnica antropométrica descritos por Diaz, (2008)
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relacionados con las condiciones basales de la técnica, y el procedimiento para las
mediciones del peso, estatura, circunferencia media del brazo, pliegue cutaneo
tricipital y las circunferencias de la cintura y la cadera.

Los metametros y las variables antropométricas relacionadas, que se utilizaron en la

evaluacion antropométrica se describen en el anexo IX.

[1.3.2. Evaluacion bioquimica e inmunoldgica

[1.3.2.1.0btencion de las muestras

Se realiz6 la extraccion de 10 ml de sangre por venipuntura en una de las venas de
la fosa antecubital. Se tomaron todas las medidas de precaucién recomendadas para
el trabajo con pacientes seropositivos al VIH (Ospina y Estrada, 1996).

La sangre obtenida fue distribuida en dos tubos de ensayos, uno de los cuales
contenia una solucién del anticoagulante EDTA (Acido Etilén-Diamino-Tetracético) al
6%, en una proporcién de una gota del mismo por cada ml de sangre. Esta sangre
EDTA-anticoagulada se utiliz6 para el conteo global de linfocitos y el recuento
absoluto de los linfocitos T CD4+.

Posterior a la coagulacién espontanea de la sangre en el tubo de ensayo sin
anticoagulante, se procedio a acelerar la separacion del suero, por centrifugacion de
la sangre a 822 g en una centrifuga SELECTA. El suero fue procesado el mismo dia
de la extraccion de la sangre.

[1.3.2.2. Determinaciones bioquimicas

En el suero se realizaron las siguientes determinaciones bioquimicas: albumina;
proteinas totales; triacilglicéridos; colesterol total, transferrina y creatinina. Todas las
determinaciones bioquimicas se realizaron en el analizador quimico computarizado
modelo HITACHI 902 de Boehringer Mannheim (Alemania), ubicado en el Laboratorio
Clinico Central del Hospital Clinico Quirargico Docente “Abel Santamaria” de la
provincia Pinar del Rio. En dicho equipo los analisis de control de calidad, calibracion
y célculos, asi como sus funciones mecanicas se ejecutan de forma computarizada.
Todas las determinaciones se llevaron a cabo segun las instrucciones suministradas
por el fabricante en las hojas de aplicacion de los kits de reactivos, y los principios de

las determinaciones se relacionan en el anexo X.
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Para la determinacion de las HDL-c fue necesaria la precipitacion previa del resto de
las lipoproteinas con acido fosfotlngstico y cloruro de magnesio (Lopes-Virella et al.;
1977) y la posterior determinacion del colesterol en el sobrenadante, por el mismo
ensayo colorimétrico enzimatico de determinacion del colesterol total.

La determinacién de las LDL se realizé segun la formula de Friedewald et al.; 1972,
la cual permite averiguar la fraccion LDL colesterol (LDL-c) si se conoce el colesterol
total (CT), la fraccion HDL colesterol (HDL-c) y los triacilglicéridos (TG). Su calculo
se realizo del siguiente modo:

LDL-c = CT - (HDL-c + TG/2,21) en mmol/L donde TG/2,21= VLDL-c

Los puntos de corte para los diferentes indicadores nutricionales, tanto

antropomeétricos como bioquimicos, se relacionan en el anexo XI.

[1.3.2.3. Conteo global de linfocitos y recuento absoluto de las células T CD4+
Ambas determinaciones se realizaron en los laboratorios del Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri” (IPK). El global de linfocitos se calculé indirectamente a partir
de los conteos total y diferencial de leucocitos y a través de la siguiente férmula:
CTL (células. mm-3)= Conteo de Leucocitos * % Linfocitos * 10

El conteo absoluto de los linfocitos T CD4+ (células.mm3) en sangre total, se
determind en un citdbmetro de flujo modelo FACSCalibur (Becton Dickinson
Immunocytometry Systems), con anticuerpos monoclonales marcados con

fluoresceina y utilizando solucién lisante, todos de la firma Becton Dickinson (BD).

11.3.3. Métodos de Evaluacién Nutricional

1.3.3.1.indice de masa corporal

La clasificacion del individuo segun el IMC se realiz6 segun referencias
internacionales para la poblacion adulta (James et al.; 1994), aunque en el presente
estudio se agruparon las clases correspondientes a los grados de la deficiencia

energética cronica y los del sobrepeso segun se representa a continuacion:
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IMC, Kg.m~ Clasificacion

<185 Deficiencia energética crénica (desnutricidn o riesgo)
18,5-249 Normalidad

>25,0 Exceso de peso (Iéase Sobrepeso/Obesidad)

11.3.3.2. Algoritmo de Chang

El algoritmo propuesto por Chang (Chang y Richardson, 1984) utiliza 3 variables
antropomeétricas: el porcentaje de pérdida del peso ideal, el pliegue cutaneo tricipital
y la circunferencia muscular del brazo; junto con una bioquimica (la albUmina sérica)
y otra inmunoldgica (el conteo total de linfocitos), para un total de 5 variables; con el
fin de detectar la ausencia/presencia de desnutricion.

De acuerdo con el disefio del algoritmo de Chang, a cada uno de estos indicadores
se les asign6é un puntaje de acuerdo al grado de afectacion. El puntaje de 1
correspondio a los valores no alterados del indicador, mientras que el puntaje de 4
se le asignd a aquellos con alteraciones graves del indicador en cuestion (anexo XII).
Segun la afectacion de las variables antropométricas, cabe esperar un puntaje entre
3-12;yentre 2 -8 de acuerdo con el grado de deterioro de las variables bioquimicas
e inmunoldgicas. Se consider6 un estado nutricional normal cuando el paciente
alcanzé un valor limite de 4 para la suma de las variables antropométricas, y de 3
para las bioquimicas e inmunoldégica. Valores elevados de estos puntajes especificos,

individualmente o de forma simultanea, indicaron la presencia de desnutricion.

11.3.3.3. Valoracion Global Subjetiva (VGS) adaptada al VIH

La VGS del estado nutricional se condujo como ha sido descrita para las personas
con VIH/sida (referido por Polo et al.; 2007). El puntaje final de la VGS integro: la
pérdida de peso; la presencia de sintomas digestivos; la historia dietética; la pérdida
de grasa subcutanea y musculo esquelético; la presencia de ascitis y/o edemas; y el
funcionalismo/autonomia del paciente. El puntaje final de la VGS sirvio para asignar
a la personas con VIH/sida a cualquiera de 3 grupos posibles: Puntaje A: Bien nutrido;
Puntaje B: Moderadamente desnutrido o con riesgo de desarrollar desnutricion; y
Puntaje C: Gravemente desnutrido. La VGS fue conducida por uno de los integrantes
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del grupo de investigacion que se mantuvo durante todo el estudio, en una entrevista

cara-a-cara con la personas con VIH/sida.

I.4. PROCESAMIENTO ESTADISTICO

Los datos demogréficos y clinicos obtenidos de las personas con VIH/sida, y los
resultados de las determinaciones antropométricas, bioquimicas e inmunoldgicas;
junto con los puntajes devueltos por el algoritmo de Chang y la ESG, se almacenaron
en un libro de Microsoft Excel para Window 2007. Los datos se describieron
mediante estadigrafos de posicion (media), dispersién (desviacion estandar) y
agregacion (porcentajes), segun el tipo de la variable. La normalidad de las variables
se verific6 mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
En el momento de admision en el estudio:
La existencia de diferencias entre las subpoblaciones (definidas por variables
demograficas, clinicas y nutricionales) se explor6 mediante las pruebas de
comparacion de proporciones para muestras independientes (Moore et al, 2009), la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney (Triola et al 2010); o pruebas de
independencia basadas en la distribucion Chi-cuadrado; segun fuera el caso.
La frecuencia de desnutricién en la presente serie de estudio se estimé segun el
punto de corte del método empleado:

e IMC: <18.5 Kg.m?

e Algoritmo de Chang: Puntajes antropométricos = 4 y/o Puntajes (bioquimico +

inmunoldgico) 2 3; indistintamente

e VGS: PuntajesBoC
La asociacion entre el conteo CD4+ y el estado nutricional se identifico mediante
pruebas basadas en la distribucion Chi-cuadrado después de distribuir los valores en
una tabla de contingencia de 2 x 2. La fuerza de la asociacién se estimé mediante el
calculo de la correspondiente razén de disparidades: odds-ratio (OR) como medida
de asociacion y su intervalo de confianza (Hosmer y Lemeshow 2005, Moore et al,
2009).
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Se construyeron funciones de regresion logistica binaria que incluyeron como
variables independientes, tanto el estado nutricional de la personas con VIH/sida (por
cualquiera de los 3 métodos empleados) como el estado de la TAR, y como variable
dependiente el conteo de los linfocitos T CD4+:
e (CD4<350=1y CD42350=0
e (CD4<200= 1 y CD42200= 0. Criterio de caso sida segun la clasificacion
propuesta por el Centro de Control de las Enfermedades de los Estados
Unidos (CDC) del afio 1993 (Castro et al.; 1993).

En el estudio de seguimiento:

Todas las variables evaluadas tanto las antropomeétricas, como las bioquimicas y el

conteo de los linfocitos T CD4+, se obtuvieron en un momento inicial y al afio de

evolucion, también, se incluyeron los gradientes entre las dos observaciones de cada

variable registrada en el tiempo. La expresidén genérica para un gradiente cualquiera
X, —

X
k-1 . ~ .
es:—x donde Xk: valor de las variables al afio y X k-1: valor de las variables en
k-1

el momento inicial.

El resumen de las variables cuantitativas incluidas en el estudio y la nominacion
abreviada se presentan en la tabla I.

Los estratos y la codificacion asignada a los mismos, de las variables categoéricas
dicotomicas: sexo, edad del paciente y afios de diagndéstico confirmatorio VIH+ (las
dos ultimas transformadas a categoricas en esta investigacion) y para la variable
categorica politobmica: Grupos (I, Il, lll y IV) se describen en la tabla Il.

Estas variables se utilizaron en el estudio de los posibles efectos de interaccion y
confusién, segun el método introduccion en la regresion logistica binaria y el método

de Mantel Haenszel.
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Tabla I. Variables cuantitativas empleadas en el estudio y su nominacion

abreviada
Nominacion
Variables Momento Al aflo de  Gradiente
inicial seguimiento
Variables Antropométricas:
e Circunferencia media del Brazo CB1 CcB2 GCB
(cm)
e Pliegue Tricipital (mm) PT1 PT2 GPT
e Perimetro de la cintura (cm) PC1 PC2 GPC
e Indice Cintura Cadera ICC1 ICC2 GICC
e Indice de Masa Corporal (kg/m?) IMC1 IMC2 GIMC
e Circunferencia Muscular del Brazo CMB1 CMB2 GCMB
(cm)
e Area Grasa del Brazo (cm?) AGB1 AGB2 GAGB
Variables bioquimicas:
e Proteinas Totales (g/L) ProT1 ProT2 GProT
e Albdmina (g/L) Albl Alb2 GAlb
e Colesterol Total(mmol/L) Coll Col2 GCol
e Triacilglicéridos (mmol/L) Trigl Trig2 GTrig
e Transferrina (g/L) Transl Trans2 GTrans
e Creatinina (umol/L) Creatl Creat2 GCreat

Variables inmunolégicas:
e Conteo de linfocitos T CD4+ CD4, CD4, GCD4
(células/mm?)

Tabla Il. Variables cualitativas con la codificacion asignada a los
estratos para el procesamiento estadistico

Variables Estratos Codificacién de las variables
ficticias asociadas a los estratos
Sexo M 0
F 1
Edad del paciente (afios) <35 0
Mas de 35 1
Afos de diagndstico <5 0
confirmatorio de VIH+ Mas de 5 1
Grupos Grupo | Z,=0 Z3=0 Z4,=0
Grupo Il Z,=1 Z3=0 Z4=0
Grupo I Z,=0 Z3=1 Z4=0
Grupo IV Z,=0 Z3=0 Z4=1
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La seleccion de las variables nutricionales cuantitativas para el estudio de asociacion
por analisis multivariado, se realiz6 con el test no paramétrico U de Mann Whitney
(Triola et al 2010), ante la ausencia de normalidad comprobada mediante la prueba
de Kolmogorov-Smirnov. Se compararon los valores centrales de todas las variables
nutricionales cuantitativas en el primer momento del estudio y de sus respectivos
gradientes en un afio de evolucion, en los grupos definidos por la variable respuesta:
conteo de las células T CD4+ = 350 y< 350 células/mm? al afio de seguimiento.
Aquellas variables para las cuales la prueba U de Mann Whitney resulto significativa
para un nivel de hasta un 15 %, fueron incluidas en el analisis logistico multivariado
como variables independientes.

Se utiliz6 el andlisis multivariado, especificamente la regresion logistica binaria como
instrumento de asociacion entre variables nutricionales y sus cambios relativos, con
el conteo CD4 de personas con VIH/sida.

El modelo logistico empleado fue:

1
1 4+ e~ (BotB1X1+BnXn)

Probabilidad (CD42 < 350) =

La variable dependiente o respuesta fue el conteo absoluto de los linfocitos T CD4+
en el segundo momento (CD42), es decir al concluir el afio de seguimiento, que fue
codificado como una variable binaria con valor cero si era mayor o igual a 350 y uno
para valores menores que 350.

Se utilizé el método de seleccion por pasos para detectar en el conjunto de variables
cuantitativas, aquellas que mejor predicen la respuesta. Se fij6 un nivel de
significacion para la entrada de 0,15 y para la salida de 0,20. Posteriormente se
ajustaron los modelos con la variable grupos, la cual es una variable categorica
politdmica, con cuatro posibles respuestas (I, Il, Il y IV), por lo cual se construyeron
tres (nUmero de respuestas -1) variables internas dicotomicas, ficticias o dummy
(valores 0,1) con diferentes posibilidades de codificacion, segun se muestra en la
tabla Il. Se utiliz6 como nivel de referencia el grupo | (sin TAR y CD4= 350

células/mms).
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El nivel de asociacién de las variables independientes con la variable respuesta se
identificé a partir de un pardmetro de cuantificacion de riesgo: la razén de ventajas
(odds ratio) y su intervalo de confianza (Hosmer y Lemeshow, 2005; Moore et al.;
2009), y su relacion con el coeficiente beta de las variables independientes del
modelo logistico. Cuando el coeficiente beta de la variable es positivo se obtiene un
odds ratio mayor que uno y corresponde por tanto, a un factor de riesgo. Por el
contrario, si beta es negativo el odds ratio serd menor que uno y se trata de un factor
de proteccion.

Comparacion de los modelos logisticos: El primer elemento que se considero fue
el porcentaje de clasificacion correcta del modelo. Como un segundo elemento se
tuvo en cuenta la exactitud de los modelos como herramienta para el diagnostico,
medida por la sensibilidad (S) y la especificidad (E). Se determind, ademas, el valor
predictivo del resultado positivo (VPP) y el valor predictivo del resultado negativo
(VPN). Para valorar la factibilidad de la ecuacion logistica como instrumento predictor
se utilizaron las curvas ROC (Receiver Operating Characteristics, caracteristicas
operativas del receptor) que evallan de forma conjunta sensibilidad y especificidad
(Armesto, 2011). Para detectar si los modelos tenian una calidad adecuaba como test
diagndstico se probd la hipétesis Ho: A= 0,5 contra la alternativa H1:A#0,5, donde A
significa el Area bajo la curva ROC.

El analisis estadistico de los resultados obtenidos se realizé con los sistemas SPSS
version 20 (SPSS Inc., New York, Estados Unidos), EPIDAT versién 3.1 (CDC
Centros para el Control de las Enfermedades, Atlanta, Estados Unidos) y MatLab, en
dependencia de las necesidades de célculo. Para todas las pruebas estadisticas se
consider6 el 95% de confianza para denotar los eventos de interés como

significativos.
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CAPITULO lIl. RESULTADOS

[ll.1. Caracterizacion demografica y clinica de las personas con VIH/sida en el

momento de admision en el estudio

En el estudio participaron 217 personas con VIH/sida de la provincia Pinar del Rio,

cuyas caracteristicas demograficas y clinicas aparecen en la tabla lll.

Tabla lll. Caracteristicas demograficas y clinicas de las personas con
VIH/sida de la poblacién estudiada

Caracteristica Valores
Sexo **: n[%] Masculino: 157 [72,4]
Femenino: 60 [27,6]

Domicilio de residencia: n[%] Municipio Pinar del Rio: 117 [53,9]
Otros municipios: 100 [46,1]

Afos de edad, Media + DE 32,7+£8,4
Afios de edad en el diagnéstico < 30: 135[62,2]
confirmatorio de VIH+ **: n[%)] = 30: 82 [37,8]
Afos transcurridos desde la <5:136 [62,7]
confirmacion del diagnéstico de > 5:81[37,3]

VIH+ **: n[%]

Conteo de células T CD4+, < 350: 70 [32,3]
A -3 %%- 0,
células.mm™**: n[%)] > 350: 147 [67,7]

TAR instalada **: n[%)] Si: 72 [33,2]

No: 145 [66,8]
Afios con TAR en el momento de < 2 anos: 23 [31,9]
admision en el estudio **: n[%] > 2 afios: 49 [68,1]
Farmacos ARV empleados en el Inhibidores de la Reversotranscriptasa
TAR: n[%)] analogos de nucleosidos: 72 [100,0]

Inhibidores de la Reversotranscriptasa no
analogos de nucledsidos: 25 [34,7]
Inhibidores de las proteasas: 46 [63,9]

Grupos: n[%] I: Sin TAR y CD4 2350: 103[47,5]
[I: Sin TAR y CD4 <350: 42 [19,3]

[ll: Con TAR y CD42350: 44 [20,3]

IV: Con TAR y CD4 <350: 28 [12,9]

Tamarfo de la serie: 217. ** p<0,01 en la prueba de comparacion de
proporciones. DE: Desviacion Estandar. Fuente: Registros del estudio.
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Predominaron los hombres sobre las mujeres (Hombres: 72,4% vs Mujeres: 27,6%;
Z=9,21; p < 0,001). La edad promedio fue de 32,7 = 8,4 afios; similar en ambos
sexos (Hombres= 32,5 + 8,4 afios vs. Mujeres= 33,1 + 8,2 afos; Z=-0,388; p= 0,69);
y en los grupos con y sin terapia (Con TAR= 33,6 + 5,8 afios vs. Sin TAR=32,2 + 9,3
afnos; Z =-1,784; p = 0,07). Casi las dos terceras partes de las personas con VIH/sida
tenian menos de 30 afios de edad en el momento del diagndstico confirmatorio de la
infeccion y el 38 % de los evaluados habia sido diagnosticado en un tiempo inferior
al afio con respecto a la fecha de inclusion en el estudio.

Las mujeres llevaban méas tiempo que los hombres con diagndéstico serolégico
positivo al VIH: Mujeres= 4,9 + 4,4 afios vs Hombres=3,8 = 4,4 afos; (Z = -2,17,
p=0,03). El tiempo de confirmacion serologica para las personas VIH/sida bajo
tratamiento antirretroviral fue estadisticamente superior en el grupo con TAR al
compararlo con los no tratados: con TAR= 7,4 + 3,9 aflos vs sin TAR= 2,4 £ 3,6 afos;
(Z=-8,703; p<0,001).

El tiempo medio de diagnéstico VIH positivo para toda la poblacién,
independientemente del sexo y del uso o no de los ARV fue de 4,1 *+ 4,4 afios. Poco
mas de la tercera parte de ellos acumulaba mas de 5 afios de evolucién desde el
momento de la confirmacién del diagnéstico.

Los resultados de la tabla | demuestran que a pesar de que el 54% de los individuos
pertenecia al municipio cabecera de la Provincia de Pinar del Rio, el 46% restante
residia en los demas municipios, de manera que la muestra representaba la poblaciéon
de personas VIH/sida de toda la provincia.

Respecto al tratamiento antirretroviral, 72 personas con VIH/sida (33,2%) en el
momento de admision en el estudio ya estaban con algun tipo de combinacién de
farmacos ARV, y el 68,1% llevaba mas de 2 afios expuestos a la terapia. Todos los
esquemas terapéuticos utilizados respondian al protocolo normado nacionalmente
por las Pautas Cubanas para el tratamiento antirretroviral en los pacientes con
VIH/sida (Pérez et al.; 2004). Los inhibidores analogos de nucleésidos de la
transcriptasa reversa estuvieron representados en el 100% de los esquemas

terapéuticos.
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El grupo mas representado al tener en cuenta al mismo tiempo la exposicién o no a
la TAR y el conteo absoluto de las células T CD4+ ( = 350 y < 350), fue el grupo |,
es decir los individuos sin TAR con un conteo de CD4 superior o igual a las 350
células.mm (47,5%) y el menos representado correspondié a los pacientes sida con
TAR y con un conteo absoluto de las células CD4+ inferior a 350 células.mm
(12,9%), los grupos Il y lll estuvieron equitativamente distribuidos (19 y 20 %

respectivamente).

[11.2. Influencia de las caracteristicas demograficas y clinicas sobre los conteos
absolutos de los linfocitos T CD4+ en el momento de admision en el
estudio

Con relacion al sexo, las mujeres exhibieron conteos promedio de CD4 mayores que

los observados en los hombres (Z= -2,006; p < 0.05). Los individuos con 5 afios (0

menos) transcurridos desde la confirmacion del diagnéstico de la infeccién por VIH,

tuvieron conteos superiores de CD4 (Z=-2,056; p< 0.05). Casi las dos terceras partes
de la serie de estudio tenian conteos de los linfocitos T CD4+ > 350 células.mm

(67,7%) y el conteo promedio de células T CD4+ para toda la poblacion de estudio

fue mayor a 350 células.mm (465,9 + 234,0 células.mm=3). No se encontraron

diferencias en el valor medio del conteo de las células CD4+ en los grupos expuestos

y no expuestos a los ARV (Tabla IV).

Tabla IV. Influencia de las caracteristicas demograficas y clinicas sobre el
conteo absoluto de las células T CD4+ de las personas con VIH/sida
de la poblacién estudiada

Caracteristica Hallazgos: CD4 (media + DE)
Sexo * Masculino: 448,5 + 232,2

Femenino: 509,4 + 233,4
Afos transcurridos desde <5 anos: 488,9 + 249,5
la confirmacion del >5 afos: 425,0 + 198,5

diagnostico de VIH *

TAR No Tratados: 476,9 + 242,9

Tratados: 442,0 + 213,2
Tamarfo de la serie: 217. *Significacién de las diferencias observadas: p < 0,05.
DE: Desviacion Estandar. Fuente: Registros del estudio
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[11.3. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de la poblacion

estudiada, en el momento de admision en el estudio

Las Tablas V y VI muestran respectivamente las caracteristicas antropométricas y
bioguimicas de las personas con VIH/sida que participaron en el presente estudio.
Se reporta el valor promedio (media) y la desviacién estandar (DE) de cada variable
nutricional, tanto de forma global como por sexos, cuando la comparacién de las
medias segun la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney demostré significacion
estadistica a las diferencias observadas. También se reportan las frecuencias
absolutas y los porcentajes de afectacion por sexos individuales.

Las circunferencias braquial y de la cintura fueron independientes del sexo, mientras
el indice cintura/cadera y la CMB fueron significativamente superiores en los
hombres. La CMB fue a su vez el indicador antropométrico mas afectado,
independientemente del sexo, mientras el perimetro de la cintura y el ICC mostraron
una afectacion significativamente superior en las mujeres. Por su parte, los valores
obtenidos en indicadores de grasa corporal; el PT y AGB, fueron mas elevados en
el sexo femenino, con afectacion minima de los mismos en ambos sexos, casi la
quinta parte de las personas con VIH/sida manifestaron pérdida de peso con relacion
al peso ideal.

El colesterol total mostré valores medios superiores en las mujeres, con una
frecuencia de hipocolesterolemia significativamente superior en los hombres,
mientras que la hipertrigliceridemia prevalecié en un poco mas de la quinta parte de
los hombres y mujeres, y resulté independiente del sexo. La creatinina sérica mostro
valores medios superiores en los hombres, con una frecuencia de afectacion
significativamente superior en este sexo con relacion a las mujeres. El resto de las
variables resultaron independientes del sexo (p>0,05). Obsérvese una afectacion
minima de la albumina sérica, la transferrina y las proteinas totales. Con excepcion
de las proteinas totales cuyo valor medio tanto general como por sexos estuvo por
encima del limite superior establecido (intervalo de referencia: 60-80 gr/L), las

medias obtenidas de forma global y por sexos individuales, del resto de las variables
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bioguimicas, estuvieron en el rango de referencia establecido para individuos

seronegativos y supuestamente sanos.

Tabla V. Caracteristicas antropométricas de las personas con VIH/sida de la
poblacion estudiada

Variables (media = DE) Afectacion
antropomeétricas Frecuencia absoluta[%)]
Talla *, cm 167,5+8,5

Hombres: 170 + 0,06
Mujeres: 157+0,06

66,1+ 11,5 Pérdida de Peso >10%:

Peso, kg . Hombres: 68,0 +11,1 42[19,4]
Mujeres:63,1+12,9

CB, cm 28,3+ 3,3 < Punto de corte

Hombres: 25[ 15,9]

Mujeres: 4 [ 6,7]

14,9+9,2 < Punto de corte

PT, mm ., JHombres: 11,4 +12,4 Hombres: 8 [ 5,1]

Mujeres: 24,149,1 Mujeres: 3[ 5,0]

19,3: +12,2 < Punto de corte

AGB, cm? . Hombres: 15,3+8,9 Hombres: 5[ 3,2]

Mujeres: 29,9+13,4 Mujeres: 3[ 5,0]

23,6 +32 < Punto de corte

CMB, cm 3 Hombres: 24,7125 Hombres: 57 [36,3]

Mujeres: 20,5+2,2 Mujeres: 23 [38,3]

> Punto de corte*
PC, cm 83,51£10,2 Hombres: 26 [16,6]
Mujeres: 34 [56,7]

0,89+0,06 > Punto de corte*
ICC . Hombres: 0,90+0,06 Hombres: 41 [26,1]
Mujeres: 0,85+0,06 Mujeres: 49 [81,7]

*Significacion de las diferencias observadas: p < 0,05. DE: Desviacion Estandar.
Tamano de la serie: 217. Fuente: Registros del estudio
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Tabla VI. Caracteristicas bioguimicas de las personas con VIH/sida de la

poblacion estudiada

Variables bioquimicas (media + DE) Afectacion

Frecuencia absoluta [%]
Transferrina, g.L* 3,1+0,6 < Punto de corte: 9 [4,1]
AlbUimina sérica, g.L* 44,3+5,6 < Punto de corte: 8 [ 3,7]
Proteinas Totales, g.L-! 85,9+8,4 < Punto de corte: 3 [1,4]

> Punto de corte: 77 [35,5]
Creatinina, mmol/L 73,8+13,4 < Punto de corte*

Colesterol, mmol/L

Triacilglicéridos, mmol/L

Hombres: 76,7+12,2
Mujeres:66,3+13,6

4,17+1,08
Hombres: 4,03+1,07
* Mujeres:4,57+1,03

1,56+1,18

Hombres: 15 [9,6]
Mujeres: 1 [1,7]

< Punto de corte*
Hombres: 46 [29,3]
Mujeres: 7 [11,7]

> Punto de corte
Hombres: 5[3,2]
Mujeres: 2 [3,3

< Punto de corte
Hombres: 23 [14,6]
Mujeres : 3 [5,0]

> Punto de corte
Hombres:45 [28,7]
Mujeres: 14 [23,3]

*Significacion de las diferencias observadas: p < 0,05. DE: Desviacién estandar

Tamafo de la serie: 217. Fuente: Registros del estudio

l11.4. Influencia de laterapia antirretroviral sobre indicadores del estado

nutricional en las personas con VIH/sida

Las Tablas VII y VIII muestran respectivamente, la comparacion de los valores

centrales para las variables antropométricas y bioquimicas, de los integrantes de la

serie de estudio cuando se segregaron segun el estado de la TAR.

Con relacion a las variables antropométricas, solo se

encontr6 un aumento

significativo del perimetro de la cintura y del ICC en el grupo de personas con
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VIH/sida que se incorporaron al estudio expuestos a algun tipo de combinacién de
farmacos ARV (tabla VII).

Tabla VII. Influencia de la terapia antirretroviral sobre variables antropométricas,
en las personas con VIH/sida de la poblacion estudiada

Variables TAR Prueba de Mann-
antropomeétricas Whitney
Tratados No tratados
media £ DE media + DE Z p
mediana [LI-LS] mediana [LI-LS]
Peso, kg 67,3+12,0 66,3+11,7 -0,299 0,76
65,5[48,0-112,0] 65,5[43,5-113,0]
IMC, kg/m? 24,2+4,0 23,5+3,8 -1,507 0,13
23,9[16,0-36,6] 22,9[17,2-43,5]
PT, mm 15,6+9,8 14,5+8,6 -0,389 0,70
13,0[4,5-42,0] 11,6[4,1-40,0]
AGB, cm? 20,3+13,2 18,8+11,6 -0,51 0,61
16,2[5,0-64,9] 15,3[5,4-65,4]
CB, cm 28,5+3,1 28,2+3,2 -0,511 0,61
28,0[22,0-37,5] 28,0[21,5-39,5]
CMB, cm 23,543,2 23,613,1 -0,107 0,92
23,6[17,9-30,9] 23,5[15,2-35,3]
PC, cm 85,449,9 82,6+10,3 -2,317 0,02
83,0[68,0-119,0] 80,0[61,0-116,0]
ICC 0,90+0,06 0,88+0,06 -2,266 0,02
0,91[0,75-1,04] 0,88[0,71-1,04]

Tamarno de la serie: 217. Fuente: Registros del estudio.
DE: Desviacion Estandar; LI: Limite Inferior; LS: Limite Superior; Z: estadigrafo;
p: probabilidad.

Por otro lado, las proteinas totales y la creatinina sérica mostraron medias superiores
en el grupo no expuesto al TAR, mientras que el colesterol total, los triacilglicéridos
séricos y las VLDL-c, aumentaron de forma significativa en aquellos individuos

expuestos a los ARV, de manera que el efecto de la TAR sobre los niveles séricos
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del colesterol total y los triacilglicéridos no repercutié directamente sobre las HDL-c

ni las LDL-c.

Tabla VIII. Influencia de la terapia antirretroviral sobre variables bioquimicas, en

las personas con VIH/sida de la poblacion estudiada

Variables TAR Prueba de Mann-
bioguimicas Whitney
Tratados No tratados
mediatDE mediatDE z p
mediana [LI-LS] mediana [LI-LS]
Transferrina, 3,1+0,6 3,1+0,7 -0,564 0,57
g.L-! 3,02[1,2-4,7] 3,06[1,1-5,5]
Alblimina, g.L-! 44 3+4 5 44,3+6,1 -0,231 0,82
44,8[29,7-65,6] 44,4[17,1-69,1]
Proteinas totales, 83,0+5,7 87,6+6,4 -3,996 <0,001
g.L-! 84,0[62,0-95,6] 87,0[63,1-106,9]
Creatinina, mmol/L 71,8+13,6 74,8+13,3 -2,343 0,02
70,2[36,0-108,0] 75,7[42,4-106,0]
Colesterol,mmol/L 45+1,1 4,0+1,1 -2,984 0,003
4,3[2,4-7,4] 4,0[0,7-7,2]
Triacilglicéridos,mm 2,0+1,4 1,4+1,0 -3,865 <0,001
ol/L 1,59[0,4-8,3] 1,04[0,1-5,9]
VLDL-c,mmol/L 0,90+0,64 0,62+0,46 -3,804 <0,001
0,74[0,16-3,75] 0,47[0,05-2,67]
LDL-c,mmol/L 2,84+1,03 2,75+0,95 -0,616 0,54
2,81[0,22-5,79] 2,69[0,12-5,90]
HDL-c,mmol/L 0,76+0,37 0,68+0,22 -1,059 0,29

Tamafo de la serie: 217. Fuente: Registros del estudio. LI: Limite Inferior; LS:
Limite Superior; Z: estadigrafo; p: probabilidad.
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[11.5. Evaluacién del estado nutricional de la personas con VIH/sida segun
diferentes métodos. Asociacion con el estado de la terapia antirretroviral y los

conteos de las células T CD4+

En la figura 1 aparece representado el resultado de la evaluacion nutricional
realizada a todos los integrantes de la serie de estudio en el momento de inclusion
en el mismo. Se utilizaron tres métodos de evaluacion: el algoritmo de Chang, la VGS
adaptada al VIH y el IMC. El porcentaje de individuos con desnutricion en el momento
de reclutamiento fue bajo con los tres métodos utilizados (7,8% con el método de
Chang; 11,1% con la Valoracion Global Subjetiva adaptada al VIH y 3,7% con el
IMC).

29
IMC 3,7
67,3

sobrepeso/obesidad

VGS 11,1 . .
88,9 m Con desnutricidn o riesgo
m Sin desnutricion
Algoritmo de Chang 7,8

92,2

0 20 40 60 80 1C.

)

Fig. 1. Estado nutricional de los integrantes de la serie de estudio segln
diferentes métodos/herramientas de evaluacion(VGS: Valoracion Global
Subjetiva; IMC: Indice de Masa Corporal)

Al utilizar el IMC como indicador nutricional antropométrico, se encontré un 29% de
los individuos clasificados con sobrepeso u obesidad y un predominio de normopesos
(67,3%), es decir de individuos con un IMC entre 18,5y 24,9 Kg/m?.
La Tabla IX muestra la frecuencia de desnutricion devuelta con cada
herramienta/método de evaluacion, ajustada segun el estado de la TAR. La
frecuencia de desnutricién fue independiente de la TAR:

e IMC: Tratados= 4,2% vs. No Tratados = 3,4% (2 = 0,07; p > 0,05);
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e Algoritmo de Chang: Tratados= 8,3% vs. No Tratados= 7,6% (32 = 0,037; p >
0,05);
e VGS: Tratados= 13,8% vs. No Tratados=9,7% (x2 = 0,87; p > 0,05).

La frecuencia de desnutricion en cada grupo de personas con VIH/sida (I, Il lll 'y V),
segun la herramienta/método de evaluacién, se muestra en la Figura 2. Los 3
meétodos coincidieron en concentrar la mayor frecuencia de desnutridos entre los
individuos con VIH no tratados que se presentaron con conteos CD4< 350
células.mm= (grupo Il). El algoritmo de Chang y la VGS también identificaron una
proporcion mayor del 10% de desnutridos en el grupo IV (tratados con CD4< 350
células.mm=) como desnutridos. No obstante, estas diferencias no mostraron
significacién estadistica: (Grupo Il: Chi cuadrado= 1,58 y p=0,45; Grupo IV: Chi
cuadrado=2,65 y p=0,26); por lo cual, la proporciéon de desnutridos del grupo Il 'y IV
fue independiente del método/herramienta de evaluacién utilizada.

El IMC fue el método de evaluacion nutricional que detectdé menor cantidad de

individuos con desnutricién en todos los grupos (I, II, 1, V).

Tabla IX. Asociacién entre el estado nutricional y el estado de la terapia
antirretroviral en el momento de admisiéon en el estudio

Herramienta/método de TAR Interpretacion
evaluaciéon Tratados No OR
Tratados [IC: 95 %)]

indice de Masa Corporal, kg.m2

- Desnutridos: < 18,5 3 5 0,21
(0,28-5,24)

- No Desnutridos: > 18,5 69 140

Algoritmo de Chang

- Desnutridos 6 11 11
(0,39-3,12)

- No Desnutridos 66 134

Valoracién Global Subjetiva

- Desnutridos: Puntaje B/C 10 14 1,5
(0,63-3,58)

- No Desnutridos: Puntaje A 62 131

Tamafo de la serie: 217. Fuente: Registros del estudio. p: probabilidad. IC:
Intervalo de confianza del OR al 95%
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La Tabla X muestra el estudio de asociacion entre el estado nutricional y los conteos

de las células T CD4+. La fuerza de asociacion no alcanzo significacion estadistica

para ninguno de los métodos/herramientas de evaluacion utilizados.

20

15

10

4,9
,
O -

17,9
16,7

14,3
11,4

10,7 H Grupo |
6,8 6,8 7,1 Grupo Il
I 19 > 36 Grupo Il
| [ | L H Grupo IV
Algoritmo de VGS IMC
Chang

Fig.2.

Frecuencia de desnutricibn observada con cada herramienta/método de
evaluacion, en cada grupo, definido segun el estado de la TAR y los conteos
CD4 en el momento de admision en el estudio (VGS= Valoracién Global
Subjetiva; IMC= indice de Masa Corporal).

Tabla X. Estudio de asociacién entre el estado nutricional y los conteos de

las células T CD4+

Herramienta/método de CD4+ Interpretacion
evaluacion
< 350 > 350
indice de Masa Corporal, kg.m
- Desnutridos: < 18,5 4 4 p > 0,05
- No Desnutridos: > 18,5 66 143 OR=2,17
IC.[0,5-8,9]
Algoritmo de Chang
- Desnutridos 9 8 p = 0,057
- No Desnutridos 61 139 OR =2,56
IC.[0,9 —6,9]
Valoracién Global Subjetiva
- Desnutridos: Puntaje B/C 12 12 p = 0,049
- No Desnutridos: Puntaje A 58 135 OR =2,330
IC.[0,98 - 5,48]
70 147

Tamaiio de la serie: 217. Fuente: Registros del estudio. p: probabilidad. IC:
Intervalo de confianza del OR al 95%
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La Tabla XI muestra los resultados del analisis multivariado por regresién logistica
binaria al evaluar la influencia concurrente del estado de la TAR y el estado nutricional
sobre los conteos CD4+. Se asumi6 que el comportamiento del estado de la TAR fue
independiente de los conteos CD4+, como se demostro anteriormente (tabla 1V). El
odds-ratio (OR) es un indicador de la fuerza de la asociacién entre la variable
dependiente (los conteos CD4+) y las variables independientes; en este caso, el
resultado de la evaluacion nutricional obtenido con cada una de las herramientas o
meétodo utilizado (IMC, Algoritmo de Chang y VGS).

Tabla XI. Resultados de la regresion logistica binaria en el estudio de asociacion
entre el estado de la TAR y el estado nutricional, con los conteos CD4+

Variable dependiente

CD4<350: 1 CD4<200: 1
_ CD42350: 0 CD42200: 0
Variables Categorias
independientes OR OR
[I.C. 95,0% p [I.C. 95,0% p
para OR] para OR]
IMC
TAR 1: Tratado 1,555 0,921
0: No tratado [0,86-2,82] 0.156 [0,36-2,38] 0.866
Estado ,
. 1: Desnutrido 2,141 3,162
nutricional y 0,295 ! 0,176
0: No desnutrido | 052889 [0,59-16,74]
Chang
TAR 1: Tratado 1,560 0,907
0:NoTratado  [0,86-2,84] 146 032241 0845
Estado :
I 1: Desnutrido 2,563 6,290
nutricional ! 0,066 . 0,001
0: No desnutrido  [0r94-6:99 [2,06-19,26]
VGS
TAR 1: Tratado 1,515 0,901
0:NoTratado  [0.832,76] 1%  [035233 0845
Estado .
. 1: Desnutrido 2,254 1,964
nutricional [0,05-5,34] 0,065 [0,60-6,40] 0,26

0: No desnutrido
Leyenda: I.C. Intervalo de Confianza al 95% para el OR; IMC= indice de Masa Corporal
ESG= Encuesta Subjetiva Global.
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La asociacion entre los conteos CD4+ y el estado nutricional, después de ajustado el
efecto de la TAR, fue como sigue:

e IMC: ORRegresionLogistica = 2,141; p = 0,295

e Algoritmo de Chang: ORRegresiénLogistica = 2,563; p = 0,066

e VGS: ORRegresionLogistica = 2,254; p = 0,065
En cualquiera de los 3 casos, no se encontrd asociacion entre el estado nutricional y
los conteos CD4+ al utilizar como punto de corte el criterio inmunoldgico de TAR
(CD4<350:1 y CD42350:0), aun después de corregir el efecto de la TAR. El valor de
probabilidad fue superior a 0,05 y el intervalo de confianza para el OR pasa por la
unidad, con las tres herramientas/método de evaluacion nutricional utilizado.
Cuando se repiti6 el estudio, pero utilizando como variable dependiente el conteo de
los CD4 con el punto de corte correspondiente al criteriodefinitorio de sida (CD4<200:
1 y CD42200: 0), el IMC y la VGS mostraron resultados similares al descrito
anteriormente, sin embrago, el algoritmo de Chang se asocié con el conteo de las
células T CD4+; ORRegresiénLogistica = 6,290[2,06-19,26] (p= 0,001), de manera que una
persona con VIH/sida clasificada como desnutrida segun el algoritmo de Chang, tiene
un riesgo seis veces mayor de tener un conteo de CD4 por debajo de 200células

/mm3,que aquellas no desnutridas segun dicha herramienta de evaluacién nutricional.

I11.6. Asociacion entre variables nutricionales cuantitativas en el momento
inicial y sus cambios relativos en un afio de evolucion, con el conteo de

los linfocitos T CD4+ al concluir el periodo de seguimiento

Después de la evaluacién nutricional e inmunolégica inicial en el momento de
inclusion en el estudio, solo fue posible evaluar al afio a 118 individuos con VIH, de
ellos, 46 (38,9%) en el momento de la admision en el estudio ya estaban con TAR
instalada, y el 69,6% (32/46) de los mismos llevaban méas de 2 afios expuestos a los
ARV. En ese intervalo de tiempo, 36 de los individuos que inicialmente fueron

distribuidos en los grupos conformados segun el conteo inicial de las células T CD4+
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(=2350y < 350)y el estado de la TAR, cambiaron de grupo, tal y como se muestra en
la tabla XII.

Tabla XII. Cambios de grupo de los integrantes del estudio en un afio de

evolucion
Grupos En el Grupos al afo de evolucién
momento | Il 1l v
inicial n [ %] n [ %] n [ %] n [ %]
I 49 34 [69,4] 9[18,3] 418,2] 2[4,1]
Il 23 2[8,7] 10 [43,5] 5[21,7] 6 [26,1]
1] 26 - - 22 [84,6] 4[15,4]
\% 20 - - 4 [20] 16 [80]
Total 118 40[33,9] 19[16,1] 35[29,7] 24[20,3]

Tamafo de la serie: 118. Fuente: Registros del estudio.

Se observo que en todos los casos, integrantes de un grupo en el momento inicial

experimentaron cambio de grupo en el intervalo de un afio. Los grupos bajo TAR (lll
y IV) fueron los que en menor proporcién cambiaron su condicion inicial, solo 4/26
individuos del grupo Il disminuyeron la cantidad de células T CD4+ por debajo de
350y pasaron al grupo IV, mientras que 4/20 del grupo IV elevaron los CD4 y pasaron
al grupo lll. El grupo Il que se incorporo al estudio sin TAR y con criterio inmunolégico
para la misma (CD4<350) fue el que en mayor proporciéon cambié de grupo, 11/23
pasarona formar parte del grupo con TAR y 2/23 mejoraron su estado inmunolégico
sin ARV. Quince de los integrantes del grupo I, que se reclutaron con un estado
inmunologico aceptable (CD4>350) y sin TAR manifestaron una disminucion de las

células CD4, y a seis de ellos se les indicé TAR.
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[11.6.1.Seleccion de las variables nutricionales para el estudio de asociacion por

analisis multivariado

Se compararon los valores centrales de todas las variables nutricionales en el
momento inicial y de sus respectivos gradientes en un afio de evolucion, en los
grupos definidos por el conteo CD4 al concluir el ailo de seguimiento (CD42 = 350 y
CD42< 350). Las variables cuantitativas que se seleccionaron para introducirlas como
variables independientes en el analisis de regresion logistica fueron aquellas que
alcanzaron una significacion de hasta un 15% y se muestran en la tabla XIII.

Del conjunto de variables bioquimicas solamente el valor medio de la albumina
resulté diferente entre los grupos definidos por la variable dependiente. Las variables
antropomeétricas tuvieron mayor representacion con sus gradientes: GIMC, GCB y
GAGB. En todas estas variables nutricionales se encontré un valor medio inferior en
el grupo de personas VIH/sida con mayor deterioro de su sistema inmunolégico segun
el conteo CD4 (CD42< 350).

Tabla XIll. Variables nutricionales que aportaron diferencias a un nivel de significacién
de hasta un 15% entre los grupos definidos por el conteo de las células T

CD4+ (CD4 (22 350; CD4 ()< 350) al finalizar el afio de seguimiento

Variable CD4,2 350 CD4,< 350 Prueba U de Mann
Media + DE Media + DE Whitney
Mediana [LI-LS] Mediana [LI-LS] Z p
GCB 0,005+0,046 -0,012+0,06 -1,858 0,06
0,00 [-0,07-0,21] -0,02[-0,15-0,15]
GIMC 0,01540,06 -0,018+0,05 -3,574 <0,001
0,006[-0,15-0,19] -0,02[-0.09-0,18]
GAGB 0,036+0,28 -0,067+0,19 -1,630 0,10
-0,029[-0,42-1,29] -0,09[-0,45-0,61]
Albl 45,3+4.,4 43,814,1 -2,092 0,04
45,5[33,7-56,6] 44,3[27,8-51,0]

LI= Limite Inferior (valor minimo); LS=Limite Superior (valor maximo); DE: Desviacion
Estandar; Z: Estadigrafo; p: probabilidad
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Es importante resaltar que la pérdida relativa del peso, representada en este caso
por el GIMC, como variable antropométrica que indica la preservacion de todos los
compartimientos del cuerpo, fue altamente significativa en un afio de evolucion para
aguellas personas con VIH/sida que al final de dicho periodo de tiempo tenian un

conteo de las células CD4+ por debajo de 350 células.mm3.

[11.6.2.La regresion logistica binaria como modelo matematico de asociacion
entre variables nutricionales cuantitativas en el momento inicial y sus
cambios relativos durante un afio de evolucion, con el conteo de las

células T CD4+ al final del periodo

En la tabla XIV se resumen los resultados del analisis multivariado de regresion
logistica utilizando como variable dependiente el conteo de las células T CD4+ al afio
(CD42<350=1 y CD422350=0). Se utilizé el método de seleccion por pasos hacia
delante y se incluyeron como variables independientes las variables nutricionales
cuantitativas mostradas en la tabla Xlll, aunque GAGB y GCB, no resultaron
significativas al 5%, se decidid incorporarlas al analisis porque no sobrepasaron el
umbral fijado en términos de significacién para este estudio. El modelo resultante
soOlo incluy6 la constantey GIMC.

Tabla XIV. Estimacion de la funcion de regresién logistica usando como variable
independiente el GIMC y como variable dependiente el conteo de las
células T CD4+ al afio de seguimiento (CD4,<350=1 y CD4,2350=0).

I.C. 95,0% para EXP(R).

Variables
independientes P Exp(R) . :
Inferior Superior
GIMC -12,289 0,004 4,60E-06 0,000 0,021
Constante -0,591 0,003 0,554

Leyenda: R: Coeficiente de cada variable independiente en el modelo logistico
Exp(R)= Exponencial del coeficiente (OR)
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[11.6.2.1. Modelos matematicos de asociacion entre los cambios relativos del
IMC durante un afio de evolucién y el conteo de las células T CD4+ al

final del periodo

El modelo logistico obtenido (Modelo ), a partir de los resultados representados en

la tabla XII, resulto ser el siguiente:

1
1 + e—(—0,591-12,289GIMC)

Probabilidad (CD42 < 350) =

Este modelo generd una clasificacion correcta de casos del 68,6% y aunque la
especificidad fue del 90,7%, la sensibilidad fuemuy baja, sélo 30,2%.

El valor negativo de beta para GIMC (-12,289) es indicativo de que el incremento del
GIMC disminuye el riesgo de tener un valor CD42< 350.

Se estudid el posible efecto confusor de la variable grupos sobre el GIMC (modelo
II), para ello se utilizé el método introducir y la salida del programa SPSS que se
obtuvo aparece en la tabla XV.

También se estudiaronlas posibles interacciones de la variable grupos con otras
variables categoricas (sexo, edad de la persona con VIH/sida en el momento de
incorporarse al estudio, afios de diagndstico VIH+, afios con TAV para los grupos
expuestos a los antirretrovirales) que pudieran confundir su relacion con el conteo de
los linfocitos T CD4+ al final del aflo de seguimiento. Ninguna de estas variables
confunde la relacion de la variable respuesta (CD42)con los grupos, tal y comose

muestra en el anexo XIII.
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Tabla XV. Estimacion de la funcién de regresion logistica con el GIMC ajustado
parala variable grupos. Variable dependiente: conteo de las células CD4+
(CD4<350=1 y CD42350=0).

[.C. 95,0% para EXP(RR).
Variables 3 p Exp(R)

. X Inferior Superior
independientes
GIMC -12,845 0,005 2,63E-06 0,000 0,019
Grupo Il 1,396 0,014 4,038 1,324 12,315
(Z22)
Grupo 1l -0,556 0,398 0,574 0,158 2,085
(Z3)
Grupo IV 2,718 0,000 15,14 3,778 60,708
(Z4)
Constante -1,264 0,000 0,283

Leyenda: R=Coeficiente de cada variable independiente en el modelo logistico;
Exp(R)= Exponencial del coeficiente 3 (OR)

En comparacion con el modelo I, se presentan ademas de los resultados comentados
para la variable GIMC y la constante, estos mismos valores para las variables dummy,
sélo que la interpretacion de Exp(B) tiene un significado diferente al resto de las
variables predictoras. El exponencial del coeficiente correspondiente a una variable
dummyestima la magnitud en que varia el riesgo de que ocurra el suceso (CD42<
350) comparada esa categoria con la de referencia, en este caso el grupo I.

Como se observa en la tabla XV, para el mismo valor de GIMC, un individuo
clasificado en el grupo Il tiene un riesgo que es 4,038 veces el del grupo I, y uno del
grupo 1V, tiene mas de 15 veces el riesgo de uno del grupo | de tener al cabo del
afio un conteo de linfocitos T CD4+ por debajo de 350. El riesgo de los individuos del

grupo | es 1/0,574 = 1,74 veces el del grupo Il

El modelo resultante fue el siguiente:

1
+ e—(—1,264—12,845GIMC+1,396Z2—0,55623+2,718Z4)

Probabilidad (CD42 < 350) = 1

Con este modelo se obtuvo una clasificacion correcta de casos del 80,5%, presentd

una especificidad del 92% y una sensibilidad de 60,5%.
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El cambio en el coeficiente de GIMC, con relacion al modelo I,fue solo un 4,5% [(-
12,845-(-12,289)]/-12,289 = 0,045 y mantuvo su signo.

Para cada uno de los grupos se pudo encontrar un modelo particular al asignar los
valores respectivos de las variables ficticias. En el modelo Il, se sustituyeron los
valores de las variables dummy en correspondencia con la codificacion definida para
los grupos. En la tabla XVI se muestran las ecuaciones estimadas, particulares para
cada uno de los grupos.

En la dltima columna de la tabla XVI, aparece para cada uno de los grupos a partir
de qué valor aproximado del GIMC se considera que es mas probable que un
paciente alcance un nivel de linfocitos T CD4+ por debajo de 350 al cabo de un afio.
En ambos modelos, el general y los especificos por grupo, el valor de corte aplicado
fue 0,5. Como se puede apreciar, los grupos que en el momento inicial tenian valores
de CD4 por debajo de 350 (Il y IV) aun con una ganancia de IMC tienen riesgo de
que al cabo del afio se mantengan por debajo de ese valor, aunque la situacion es
mas severa para los pacientes del grupo 1V, ya que aun con una ganancia promedio
del 11,32 % en el IMC en el periodo de un afio, pueden tener un conteo de células T

CD4+ por debajo de 350 al final de dicho periodo.

Tabla XVI. Modelos logisticos especificos de grupo derivados del modelo Il.

Grupo Valores de Z; Ecuacion Resultante GIMC para el valor de
Pr(CD4<350) = corte de 0,5
I Z2=0, Z3=0, Z4=0 1 -0,0984 (-9,84%)
1 + e1,264+12,845gimc
Il Z5=1, Z3=0, Z4=0 1 0,0103 (1,03%)
1+ —0,132+12,845gimc
Il Z2=0, Zs3=1, Z4=0 1 -0,1417 (-14,17%)
1+ e1,82+12,845gimc
IV Z,=0, Z3=0, Z4=1 1 0,1132 (11,32%)

1+ e—1,454+12,845gimc

Leyenda: Pr=Probabilidad; Zi: Codificacién de las variables dummy

Las curvas logisticas estimadas para cada grupo se representaron en la figura 3 con
el uso del programa MatLab. En el eje de las abscisas figura el GIMC que se ha
representado en el intervalo [-0,4; 0,4]. En el eje perpendicular al del GIMC aparecen
los valores de probabilidad en el intervalo [0; 1]. Se puede observar que
independientemente del grupo, los valores mas altos de probabilidad estan asociados
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a valores negativos de GIMC, es decir, a mayores pérdidas del IMC (valores
negativos), habra una mayor probabilidad de que el conteo de linfocitos T CD4+ al
afio de seguimiento sea inferior a 350 células.mm3, las curvas estarian por encima
de p=0,5 que es el valor de probabilidad utilizado para la clasificacion. El valor de
probabilidad disminuye en la medida que las pérdidas de IMC sean menores o que
haya ganancia, valores positivos del GIMC, por lo que habrd una menor probabilidad
de que el conteo de linfocitos T CD4+ al afio de seguimiento sea inferior a 350
células/mm?. Si se hace un corte imaginario a nivel de p= 0,5 (linea horizontal paralela
al eje de las abscisas) se observan con mayor claridad los resultados comentados
acerca de la ultima columna de la tabla XVI. Se debe tener en cuenta que estos son
valores aproximados, obtenidos de representar las curvas logisticas estimadas y
buscar las coordenadas de los puntos donde se cortan estas curvas con la linea de
probabilidad p=0,5.

Fig. 3. Curvas logisticas para cada grupo con el modelo Il. Eje X: GIMC (-0,4; 0,4).
Eje Y: Probabilidad (0; 1). I, I, lll y IV: Grupos. Linea horizontal paralela al
eje X: p=0,5 (probabilidad de referencia; por encima, aumenta la
probabilidad de tener al afio un conteo de CD4<350, por debajo, la
probabilidad disminuye).
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[1l.7. Obtencion de un modelo logistico estdndar que utilice como variable
independiente los cambios relativos del conteo absoluto de los linfocitos

T CD4+ en el periodo de tiempo evaluado

Para lograr un patron de comparacion delos modelos logistico | y I,
anteriormente descritos, con uno que tuviese en cuenta el estandar de oro
utilizado tanto para el seguimiento de la personas con VIH/sida, como en el
monitoreo de la respuesta a la TAR: el conteo de las células T CD4+, se procedi6
a desarrollar un modelo donde la variable predictora fuera el cambio relativo de
los CD4 en el periodo de un afio de seguimiento (GCD4) ajustado para los
grupos (tabla XVII).

Tabla XVII. Estimacién de la funciéon de regresion logistica usando como variable
independiente el GCD4 ajustado para los grupos.Variable dependiente:
Conteo de las células CD4+ como criterio de TAR (CD4<350=1 y

CD42350=0).
Variables 0 p Exp(R) I.C. 95,0% para EXP(R).
independientes Inferior Superior
GCD4
-2,372 0,000 0,093 0,025 0,348
72 2,614 0,000 13,650 3,415 54,556
73 -0,245 0,714 0,782 0,210 2,909
74 4,199 0,000 66,640 10,436 425,520
Constante
-1,723 0,000 0,178

Leyenda: B= Coeficiente de cada variable independiente en el modelo logistico.
Exp ()= Exponencial del coeficiente 3 (OR)

El modelo estimado fue:

1
14+ e—(—1,723—2,3 72GCD4+2,6147Z,—0,245Z3+4,199Z,)

Probabilidad (CD42 < 350) =
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Este modelo clasificd correctamente el 81,5 % de los casos, presentd una
especificidad del 92,1 % y sensibilidad de 62,8%.

[11.9.Comparacion delos modelos mateméaticos obtenidos a partir de

cambios relativos del IMC, con el modelo logistico estandar

La comparacion de los modelos | y Il con el modelo estandar (modelo IlI),
aparece en la tabla XVIII.

En los tres modelos los valores de especificidad fueron mayores que los de
sensibilidad, es decir la capacidad de predecir un conteo de CD4=350 al afio de
evolucion fue mayor que la capacidad para predecir un conteo de CD4 por
debajo de ese valor.

Los modelos 1l y Ill fueron similares en cuanto a especificidad, sensibilidad,
porciento de clasificacién correcta global y los valores predictivos positivos y
negativos, ambos modelos resultaron superiores al modelo | para predecir un

conteo de células T CD4+ por debajo de 350 al afio de evolucion.

Tabla XVIII. Criterios de comparacion de los modelos.

Modelos p % de Especificidad Sensibilidad VPP VPN
clasificacion (%) (%)
correcta
GIMC 0,004 68,6 90,7 30,2 0,65 0,69
GIMCy 0,005 80,5 92 60,5 0,81 0,80
grupos
GCD4y <0,001 81,5 92,1 62,8 0,82 0,81
grupos

Leyenda: VPP= Valor predictivo del resultado positivo
VPN= Valor predictivo del resultado negativo

los

La comparacion de los modelos Il y Il se realizd ademas mediante la determinacion

del area bajo la curva ROC y sus respectivos intervalos de confianza. Ambos

modelos aportan una alta probabilidad de discriminar entre pacientes con CD4 por
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debajo de 350 y aquellos con valores mayores o iguales a 350 al cabo de un afio de

seguimiento (tabla XIX'y figura 4).

Tabla XIX. Comparaciéon de los modelos mediante las curvas ROC

Modelo Area bajo Significacion Intervalo de confianza
la curva (p) asintotico al 95%
Limite Limite
inferior Superior
Il 0,8320 < 0,001 0,754 0,909
11 0,8901 < 0,001 0,825 0,954

En los dos modelos estimados los valores de significacién son inferiores a 0,05 por
lo que se puede rechazar la hipétesis nulay concluir que el area bajo la curva ROC,
es significativamente distinta de 0,5. En términos probabilisticos; en pacientes con
VIH la probabilidad de distinguir entre un individuo con CD4<350 y otro con CD42=350,
es estadisticamente diferente de 0,5. Los dos modelos resultaron Utiles para hacer
esta discriminacion. Al comparar los valores de las areas (tabla XIX) y la figura 4 que
muestra la distancia de cada una de las curvas hasta la diagonal de referencia, se
puede concluir que las curvas generadas a partir de las probabilidades pronosticadas

por ambos modelos muestran una discriminacion excelente (0.8<sROC<0.9).
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Fig. 4. Curvas ROC para la probabilidad pronosticada de los modelos Il y Il
(ajustados con los grupos). Eje Y: Sensibilidad o fraccion de verdaderos
positivos. Eje X: 1-Especificidad o fraccion de falsos positivos. Linea
diagonal discontinua de 45°, desde la esquina inferior izquierda hasta la
superior derecha: Linea de referencia para una probabilidad= 0,5; sin
posibilidad de discriminacion.

La comparacion de las areas bajo la curva de los modelos dio como resultado un
valor de Chi cuadrado de 2,58 con una probabilidad de 0,108 que indica que no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ambos modelos en cuanto al poder

discriminatorio entre las dos categorias de la variable respuesta.
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CAPITULO IV. DISCUSION

De los mas de 34 millones de portadores del VIH en el mundo, 16 de ellos
corresponden a mujeres adultas, por lo cual investigadores y organizaciones no
gubernamentales (ONGs) han apuntado a una feminizacion de la epidemia (XIX
Conferencia Internacional sobre el Sida, 2012). Sin embargo, en Cuba al igual que
en otros paises, las relaciones sexuales entre hombres contintan figurando en el
centro de la epidemia, por lo que al cerrar el aflo 2013 se reportaba una razén de
cuatro hombres por cada mujer contagiada. Actualmente el 80,8% de todos los
infectados son hombres (MINSAP, 2014). El predominio del sexo masculino en el
presente estudio es un reflejo del comportamiento de la epidemia cubana.

A pesar de que la infeccion por el VIH ya no es una enfermedad de los jovenes
(Rickabaugh et al.; 2010; Lazarus et al.; 2010), en el presente estudio predominaron
las personas con un diagnéstico confirmatorio en edad joven (inferior a los 30 afios)
y en el momento de participar en el estudio la media de edad no sobrepasé los 35
afios en ambos sexos, lo anterior minimiza en la poblacién estudiada los efectos
naturales de la edad avanzada con relacion a las alteraciones metabdlicas y sobre el
sistema inmunoldgico del individuo (Somarriba et al.; 2010).

El conteo de los linfocitos T CD4+ se utiliza para monitorizar la progresion de la
enfermedad en la infeccidén por VIH, decidir el umbral para la iniciacion de la terapia
antirretroviral, controlar la eficacia de la misma e iniciar el tratamiento profilactico de
las infecciones oportunistas, y representa el indicador mas importante de progresion
de la enfermedad y del éxito del tratamiento antirretroviral en la infeccion por el VIH
(Lifson et al.; 2011). Sus valores estan influenciados por la raza, el sexo y los factores
ambientales, por lo cual, los reportes internacionales sobre los rangos de normalidad
en individuos seronegativos son muy variados (Carter, 2010), no obstante, el conteo
normal de células CD4 positivas en un adulto se encuentra en un rango de 800 a
1 050 células/mm?2, con un espectro de variacion (2 desviaciones estandares) de

500 a 1 400 células/mm?, segun refieren Noda et al.; (2013).
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En la presente investigacion, el recuento promedio de los linfocitos T CD4+ en los
individuos con y sin TAR, en ambos sexos, Yy en los grupos segregados segun los
afos de infeccion con VIH (< 5y > 5 afos), superd el valor de 400 células.mm3, por
lo que pudiera considerarse de forma general que el dafio en el sistema inmune en
la poblacion de estudio es solo moderado, mas aun si se tienen en cuenta los valores
de referencia encontrados en otras areas geogréficas, que reportan valores minimos
del rango de normalidad en personas supuestamente sanas por debajo de 350
células.mm (Thakar et al.; 2011).

Los recuentos de las células T CD4+ en un individuo con VIH/sida son consecuencia
también del TAR (Pirrone et al.; 2013). El hecho de no encontrarse diferencias
significativas en los valores centrales del conteo de las células T CD4+ en los grupos
tratados y no tratados con ARV, pone en evidencia un fortalecimiento del sistema
inmune de los pacientes una vez instaurada la TAR. Por otra parte, como la mayoria
(87,5%) recibia terapia de primera linea, de produccion nacional, este resultado
pudiera validar la efectividad de dichos farmacos y la adecuada adherencia al
tratamiento de los participantes en la investigacion.

La influencia del sexo sobre el recuento de los linfocitos T CD4+ es controvertida. Se
han reportado recuentos de células T CD4+ significativamente mayores en mujeres
con relacion a los hombres e independiente de la region geografica de pertenencia
(Thakar et al.; 2011; Grinsztejn et al.; 2011). Sin embargo, en un estudio previo
realizado con el objetivo de establecer valores de referencias para subpoblaciones
linfocitarias medidas por citometria de flujo, segin género y edad en adultos, no
encontraron diferencias entre los valores promedios para el conteo absoluto de las
células T CD4+ segun género en las edades de 36 -50 afios (Jaldin-Fincati et al.;
2008).

En la presente investigacion la media del conteo de las células TCD4+ en el sexo
femenino fue ligeramente superior a la del masculino, a pesar de la baja
representacion de las mujeres con relacidén a los hombres, aspecto que responde a
las caracteristicas de la epidemia cubana discutida anteriormente.

Otros estudios aun mas recientes reportan diferencias significativas entre los sexos,

y han encontrado en las mujeres no solo valores relativamente altos de los linfocitos
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T CDA4+sino también menor carga viral, las diferencias entre sexos son explicadas a
partir de los efectos inmunomoduladores de las principales hormonas sexuales
femeninas, ya que los receptores para el estrogeno y la progesterona son expresados
por mas tipos de células inmunes, y los niveles de estas hormonas influyen en la
expresion de CCR5 por las células T CD4+, asi como en la produccion de varias
citoquinas (Shakya et al.; 2012).

Un grupo de investigadores demostro que las diferencias entre sexos tanto para la
carga viral, como para el conteo de las células T CD4+ se mantenian en edades
tempranas de la vida. En esa investigacion las nifias tenian menores niveles de ARN-
VIH y los mayores porcentajes de CD4. Estas diferencias significativas presentes en
nifos infectados por VIH antes del inicio de la pubertad sugieren diferencias
genéticas intrinsecas entre los individuos de ambos sexos, sin relacion con los niveles
de hormonas sexuales (Ruel et al.; 2011).

La mayoria de los pacientes infectados por el VIH (80-90%) experimentan un lento
descenso en el recuento de células T CD4+ tras 5-10 afios de haber adquirido el VIH;
son los denominados progresores a mediano plazo (Ameli et al.; 2007).

A pesar de que en el estudio los individuos con méas de 5 afios de diagndstico VIH
positivo tenian un recuento de las células T CD4+ significativamente mas bajos que
aquellos de mas reciente diagndéstico, este grupo representd solo la tercera parte de
la poblacién (37%), y el valor medio del conteo CD4+, superé las 400 células/mm?,
de manera que los efectos negativos del tiempo de infeccion con VIH, sobre la
inmunidad celular descrito por otros investigadores (Somarriba et al.; 2010), pudieran
no tener tanta influencia en el grupo de personas con VIH/sida estudiadas.

Las diferencias en la composicion corporal entre hombres y mujeres a consecuencia
del dimorfismo sexual son bien conocidas (Wells, 2007). En el presente estudio los
hombres fueron mas pesados y mas altos que las mujeres. Por otra parte se
encontraron valores superiores de los indicadores de grasa corporal en las mujeres
(PT y AGB) y de masa muscular en los hombres (CMB).

En el sida los pacientes consumen mas rapidamente la proteina muscular que sus
reservas de grasa (Hasbum et al.; 2007), y el compartimiento magro se ve mucho

mas afectado. Los resultados del presente estudio reflejan lo anterior si se tiene en
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cuenta la conservacion del compartimiento graso representado por el PT y el AGB, y
al mismo tiempo la afectacion de la CMB, este fue el indicador mas afectado
independientemente del sexo. Estos resultados coinciden con otros estudios de
evaluacion nutricional realizados en personas con VIH/sida (Benavente.; 2011).

El catabolismo proteico en el sida aumenta con el avance de la enfermedad y
responde fundamentalmente al aumento de las necesidades energéticas de las
personas infectadas, las que son cubiertas principalmente a partir de los aminoacidos
liberados del muasculo esquelético debido a un aumento de la protedlisis y una
disminucién en la sintesis de proteinas. Este recambio inapropiado de las proteinas
del organismo en estos individuos reduce su propia masa muscular con el fin de
liberar aminoacidos que van al higado para convertirse en glucosa mediante la
gluconeogénesis hepatica. (Linares et a.; 2003).

En un estudio en 133 pacientes con infeccion por VIH pertenecientes a diferentes
estadios clinicos se demostr6 que los indicadores magros (CB y AMB) estaban mas
afectados en el género masculino, tal fue asi que sus valores promedios estaban por
debajo del 5 percentil, lo que refleja una gran deplecion de dicho compartimiento en
los hombres (Jaime et al.; 2006). Coincidentemente, un estudio previo realizado por
nuestro equipo de investigadores en un grupo de individuos VIH positivos de
diferentes estadios clinicos de la infeccion, no tratados con ARV, demostro al realizar
la comparacién de las medias por sexos individuales una disminucién significativa de
la CMB en el estadio mas avanzado de la enfermedad, solo en el sexo masculino y
no en el femenino (Linares et al.; 2003).

En el presente estudio aunque no se alcanzé significacion estadistica para las
diferencias observadas en los porcentajes de afectacion de la CB en ambos sexos,
la misma fue mayor en los hombres (15,9% hombres vs 6,8% mujeres), lo que pudiera
explicar los valores medios similares de dicha medida antropométrica para ambos
sexos en la poblacion estudiada.

Las diferencias encontradas con relacion a los sexos para las medidas e indicadores
antropométricos del compartimiento muscular se han justificado a partir del papel de
las hormonas sexuales masculinas sobre las reservas proteicas del organismo.

Durante la infeccion por el VIH descienden los niveles de testosterona en la
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circulacién (Moreno, 2010), lo que justifica al menos en parte, la pérdida de la proteina
muscular que sufren los hombres con VIH.

También se ha sugerido que el VIH es capaz de provocar una respuesta alterada del
musculo a la hormona del crecimiento (Garlick et al.; 1998), lo cual pudiera justificar
la disminucién del anabolismo proteico a nivel del tejido muscular en los enfermos de
ambos sexos. En el presente estudio no hubo diferencias entre los sexos con relacion
a la deplecion de la masa muscular segun la CMB, la razén puede estar en el hecho
de la instauracion de la TAR, si se tiene en cuenta que las medias obtenidas en los
grupos tratados y no tratados son similares tanto para la CMB como para la CB.

Se ha demostrado que el tratamiento con ARV provoca un aumento de la CB y que
el mismo ocurre linealmente con el tiempo de exposicion (Maman et al.; 2012), parece
ser que el uso de la TAR cambia el patrén que el VIH provoca sobre la composicion
corporal del individuo, y garantiza una mayor proteccion de la proteina histica
muscular. Una TAR eficaz y continuada produce disminucion de la carga viral,
recuperacion paulatina del sistema inmunoldgico, menor incidencia de infecciones
oportunistas y en consecuencia, disminucion en la tasa de alteraciones nutricionales
gue acompaiian los estadios avanzados de esta enfermedad.

Se conoce que la grasa abdominal varia entre los sexos, con una tendencia en las
mujeres de acumularse en las regiones periféricas como las caderas, mientras que
en los varones hay mayor acumulacion en el area abdominal (Jacobson et al.; 2005).
Un estudio para dilucidar los mecanismos celulares de estas diferencias demostro
que las mujeres tienen mas grasa subcutanea y menos visceral que los hombres,
ademas la proporcion de adipocitos tempranamente diferenciados en el tejido
adiposo subcutaneo de las mujeres es mayor que en hombres, y son mas resistentes
a la apoptosis inducida por el TNFa (Tchoukalova et al:; 2010). No obstante, la
acumulacion de grasa troncal esta fuertemente relacionada con la edad, la etniay la
adiposidad en general, tanto en hombres como en mujeres (Wu et al.; 2007). En el
presente estudio los valores medios de la circunferencia de la cintura no mostraron
diferencias entre sexos, lo cual pudiera ser el resultado de la mayor proporcién de
mujeres con el perimetro de la cintura por encima del valor establecido como 6ptimo

con relacién a los hombres, de manera que las mujeres con VIH/sida participantes
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en el estudio pueden tener mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (Capili et al.;
2011), sin perder de vista que el punto de corte utilizado en este estudio para la
circunferencia de la cintura (80 cm) y que a su vez, es el recomendado por Berdasco
para la poblacion cubana (Berdasco, 2002), es menor que el usado por otros
investigadores (Jaime et al.; 2006) y el empleado como factor determinante de riesgo
de sindrome metabdlico (= 88 cm) segun reportan Wijk y Castro (2012). Sin embargo,
el valor medio del ICC fue superior en los hombres, por lo cual se puede inferir que a
pesar de los cambios en la circunferencia de la cintura experimentados por las
mujeres con VIH, el ICC mantiene el patrén del dimorfismo sexual humano para este
indice antropométrico (Wells, 2007) en la poblacion estudiada.

Los indicadores de adiposidad central tales como la circunferencia de la cintura y el
ICC pueden alterarse por efecto de la infeccion por VIH, la TAR o ambos factores.
Especialmente la TAR provoca pérdida subcutanea y acumulacion central del tejido
adiposo (Freitas et al.; 2012), lo cual contribuye al riesgo de enfermedad
cardiovascular en esta poblacion (Brown y Glesby, 2011; Kroll et al.; 2012).

En el presente estudio se encontraron medias superiores para ambos indicadores de
adiposidad central en el grupo expuesto a los ARV, aspecto este coincidente con
estudios previos (Linares et al.; 2008). Igualmente otros marcadores bioquimicos
directamente relacionados con el riesgo cardiovascular como el colesterol total y los
triacilglicéridos séricos también mostraron medias significativamente mayores en el
grupo de personas con VIH/sida con TAR instalada. Si bien las mujeres tratadas
como las no tratadas con ARV mostraron porcentajes de afectacion similares para
todas las variables anteriormente descritas relacionadas con el riesgo de enfermedad
cardiovascular, los hombres con TAR tuvieron una proporcién significativamente
mayor de individuos con valores del ICC y de triacilglicéridos séricos por encima del
valor optimo o del rango normal establecido respectivamente. Aunque no se valoro
la coexistencia de ambas alteraciones en un mismo individuo, seria importante
realizarlo en investigaciones futuras ya que otros estudios han demostrado que
hombres VIH positivos con triacilglicéridos altos, tienen mas elevado el tejido adiposo
visceral, con una mayor prevalencia de sindrome metabdlico, hipertension arterial y

diabetes tipo 2 (Janiszewski et al., 2011).
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Como en otras infecciones, la causada por el VIH estd acompafada de disturbios
metabdlicos, aun sin la utilizacién de la TAR (Woods et al.; 2009). El curso natural de
la infeccion por VIH se caracteriza por reducciones en el colesterol de las HDL, las
LDL y un aumento de los triacilglicéridos (Wijk y Castro.; 2012). Tras la introduccion
de la TAR, se han observado cambios méas pronunciados en el perfil lipidico
aterogeénico, incluyendo aumentos de triacilglicéridos y LDL-c y una disminucién en
el colesterol de las HDL (Borato et al.; 2012).

De todas las alteraciones descritas por accion de la TAR en el perfil lipidico y
lipoproteico, en la presente investigacion se pudo constatar un aumento significativo
de los niveles séricos del colesterol total, de los triacilglicéridos séricos, Yy
consecuentemente de las VLDL, en el grupo de personas con VIH/sida expuestos a
los ARV. En la poblacién de estudio no se evidencié una disminucion del colesterol
unido a las HDL, ni un aumento en las LDL-c como han reportado otros investigadores
(Borato et al.; 2012).

Por otra parte, el valor medio encontrado para los triacilglicéridos en el grupo con
TAR representa una hipertrigliceridemia ligera para ambos sexos y el aumento
experimentado por el colesterol total ni siquiera permite considerarlo como
hipercolesterolemia, fue precisamente la hipocolesterolemia, la afectacion més
frecuente del colesterol encontrada especialmente en los hombres.

La hipertrigliceridemia descrita en los individuos con VIH/sida se debe tanto a un
efecto directo del virus como a los efectos secundarios de los ARV, reportandose la
combinacion de una superproduccién hepatica de las VLDL y su eliminacion reducida
(Wijk y Castro.; 2012). La hipertrigliceridemia se relaciona ademas con un mal control
virolégico y aumento de los niveles de TNF-a (Wijk y Castro.; 2012).

Si bien la hipercolesterolemia representa un importante factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular, la hipocolesterolemia representa un indicador de
desnutricion y se relaciona con un riesgo elevado de mortalidad (Padilla et al.; 2003).
En el presente trabajo se encontré6 una mayor prevalencia de hipocolesterolemia a
pesar de que la media del colesterol total haya sido significativamente mas alta en el

grupo bajo TAR al compararla con los no tratados. Obsérvese que dicha media esta
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en el rango normal establecido para individuos VIH negativos y supuestamente
sanos.

Lo anterior pudiera explicarse, porque en las etapas tempranas de la infeccién por
VIH, los niveles de colesterol tienden a ser bajos a consecuencia de un reducido
catabolismo de los triacilglicéridos, como respuesta a un perfil alterado de citoquinas,
lo cual no garantiza el acetil CoA necesario para la sintesis del colesterol (Linares et
al.; 2002). Consecuentemente, el aumento experimentado por el mismo, asociado al
tratamiento, lleva sus valores al rango de la normalidad.

Si se tiene en cuenta que mas del 50% de las personas que se incorporaron al estudio
con TAR, tenian esquemas terapéuticos con zidovudina (AZT) o estavudina (d4T)
con indinavir (IDV) y que ademas, en las combinaciones de ARV utilizadas, estaba
presente el nelfinavir (NFV), el amprenavir (APV) y el ritonavir (RTV), todos con
efectos adversos sobre el metabolismo lipidico (Santos y Fuertes, 2006), entonces,
es probable que con un tiempo de exposicion mas prolongado a los ARV, en estas
personas aparezcan cifras elevadas de colesterol total, con aumento de las LDL-c y
ademas una hipertrigliceridemia mas intensa. Por lo que seria recomendable, el
monitoreo frecuente de dichos marcadores bioquimicos en las personas con VIH/sida
expuestos a estos esquemas terapéuticos, en la medida que avanza el tiempo de
exposicion a los farmacos.

Las nuevas directrices unificadas sobre el uso de los antirretrovirales en el
tratamiento y la prevencién de la infeccién por VIH (OMS, 2013), sugieren evitar la
estavudina y el indinavir y utilizar la zidovudina solo en regimenes alternativos.
También se vislumbra la posibilidad de incorporar en el futuro, los ARV de ultima
generacion, especificamente los inhibidores de la integrasa, que presentan un
excelente perfil metabodlico (Quercia et al.; 2015). En esos casos, las personas con
VIH quedarian protegidas del riesgo cardiovascular dependiente de los ARV que se
utilizaron en la presente investigacion.

Ademas de los indicadores lipidicos, existen otras pruebas bioquimicas que pueden
emplearse para evaluar los desequilibrios nutricionales, tal es el caso de las proteinas
gue evaluan el grado de preservacion del compartimiento visceral, como la albumina

y la transferrina. En el presente estudio no se encontrd variacion ni con el sexo, ni
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con la exposicion a los ARV en ninguna de dichas proteinas, ademas los valores
medios obtenidos se encuentran en el rango de normalidad tanto en la poblacion
general como para los grupos segregados segun sexo y estado de la TAR. Por otra
parte ambas proteinas mostraron una afectacion minima, lo cual permite inferir una
conservacion del compartimiento visceral en estos individuos, posiblemente por la
introduccién de la TAR antes que alcancen la fase mas avanzada de la enfermedad,
gue es precisamente en la cual se ha observado una disminucion significativa de
ambas proteinas sérica (Robles et al.; 2011).

En la infeccion por el VIH se describen niveles séricos normales de proteinas totales,
acompafiados de una disminucién significativa en la alblmina sérica y un aumento
de las globulinas (Linares et al.; 2002). Segun los resultados encontrados en esta
investigacion, un poco mas de la tercera parte de los participantes en el estudio
mostraron un valor elevado de las proteinas totales. Si tenemos en cuenta la baja
afectacion en la albumina sérica, entonces se puede inferir que dicho aumento
pudiera ser consecuencia de un incremento de las globulinas y mas especificamente
de la fraccibn gammaglobulina, debido a la respuesta inmunolégica de tipo humoral
en los estadios tempranos de la infeccion, donde se ha reportado una activacién
policlonal de los linfocitos B, que trae como resultado una hipergammaglobulinemia
también de tipo policlonal (Fernandez et al.; 2009). Estas alteraciones que produce
el VIH en las células B parecen estar relacionadas con la magnitud de la carga viral
o replicacién viral (Moir et al.; 2001), de manera que el tratamiento antirretroviral al
causar disminucién de la carga viral e incremento y reconstitucién de las funciones
de los linfocitos T CD4+, disminuye los marcadores de activacién inmune e induce
una reduccién de la activacién policlonal de las células B (Moir et al.; 2000), lo anterior
pudiera justificar el por qué en el presente estudio las personas con VIH/sida no
expuestas a los ARV tuvieron valores medios significativamente superiores de
proteinas totales con relacion al grupo con TAR instalada.

La creatinina es el producto del catabolismo de la fosfocreatina muscular. Los
individuos con mas masa muscular tienen niveles séricos de creatinina elevados con
relacion a aquellos con una menor cantidad de musculo, con valores superiores en

hombres. Esta variacion segun el sexo se hizo evidente en el presente estudio. La
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afectacion de la creatinina sérica por debajo del punto de corte, resultd ser
ligeramente superior en los hombres de la poblacién estudiada (9,6% en hombres vs
1,7% en mujeres). En un estudio donde se compararon los valores medios de la
creatinina sérica en diferentes estadios clinicos de la enfermedad y en individuos VIH
negativos, se encontrdé una disminucion con significacion estadistica en todos los
grupos clinicos de la infeccidon con relacion a los individuos seronegativos. En el
mismo, la comparacion por sexos demostré una reduccion especificamente en los
hombres (Linares et al.; 2002), aspecto coincidente con el presente trabajo. No
obstante, a pesar de que desde el punto de vista estadistico se encontraron
diferencias significativas entre las medias de los grupos tratados y no tratados con
ARV, ambos valores se encuentran en el rango establecido como normal para los
sujetos supuestamente sanos, de manera que nhi la disminucion de la creatinina sérica
por la accién del virus sobre la masa muscular ni su elevacion en respuesta a la
toxicidad renal de los ARV (Abraham et al.; 2013) se pone de manifiesto en la
personas con VIH/sida que formaron parte de la presente investigacion.

Desde la aparicion del VIH y a pesar de los avances en el campo del diagndstico y el
tratamiento, todavia los pacientes con sida mueren por desnutricion y desgaste, por
lo que la evaluacion y monitoreo del estado nutricional en las personas con VIH/sida
constituye un pilar importante en la atencion integral de los mismos desde las etapas
tempranas de la infeccién.

En esta investigacion se ha examinado la asociacion entre los conteos CD4+ y el
estado nutricional de las personas con VIH/sida. El estado actual de los conteos
CD4+ se ha hecho depender del IMC, el puntaje devuelto por la ESG, o el cuadro
nutricional establecido mediante el algoritmo descrito por Chang. Resulté llamativa la
baja frecuencia de pacientes con valores disminuidos en el IMC, o calificados como
desnutridos mediante las otras dos herramientas empleadas en la evaluacion
nutricional.

Se han reportado estimados diferentes de prevalencia de desnutricion en las
personas con VIH/sida. Un estudio de evaluacion del estado nutricional en adultos

VIH positivos en Uganda encontro que la frecuencia de desnutricion fue del 71,9%,
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segun el puntaje asignado con la ESG (Mokori et al.; 2011). En contraste con este
hallazgo, el 12% de estas personas se presentaron con valores bajos del IMC.

Con el algoritmo de Chang, otros investigadores encontraron que el 32,5% de las
personas con VIH/sida estudiadas, y que usaban TAR en régimen ambulatorio,
mostraba algun grado de desnutricion (Benavente, 2011). En un estudio del perfil
nutricional realizado en 22 pacientes diagnosticados de VIH/sida e internados en un
hospital de la ciudad de Buenos Aires (Argentina) se encontré0 que la tasa de
desnutricion fue dependiente de la herramienta utilizada: los valores reducidos del
IMC se presentaron en el 64% de ellos, mientras que la ESG identifico al 85% de la
serie como desnutridos (Freijo y Mengoni.; 2010).

Cuando se estudi6 la prevalencia de desnutricion en personas con VIH de la provincia
de Pinar del Rio, antes de la disponibilidad de la TAR, y con el algoritmo de Chang
(tal y como se ha hecho en este trabajo), se encontrd una tasa de desnutricion del
21,7% entre individuos infectados, pero asintomaticos. La tasa encontrada también
fue dependiente del estadio de la enfermedad: el 42,7% de las personas con VIH/sida
clasificados como IVC2 (CDC, 1987) estaba desnutrido, asi como el 87,5% de los
asignados en la fase IVC1(CDC, 1987) (Linares et al.; 2005).

Es probable que la baja prevalencia de desnutricion en esta poblacién, por cualquiera
de los tres métodos, sea el resultado de la actuacion del sistema de atencion integral
a las personas con VIH/sida que ha establecido el Ministerio de Salud Publica de la
Republica de Cuba, que incluye un conjunto de acciones proactivas desarrolladas
como parte del Programa de Atencién Alimentaria y Nutricional conducidas por el
Centro de Nutricion e Higiene de los Alimentos en todo el pais (Zayas et al.; 2009)
asi como de la respuesta favorable del individuo a los farmacos ARV, lo que ha
permitido el restablecimiento del estado inmune (y con ello, el estado nutricional), una
mejor calidad de vida, una menor tasa de ocurrencia de enfermedades oportunistas,
y una supervivencia prolongada.

A pesar de los beneficios que la TAR ha traido para el tratamiento del VIH/sida, y la
supervivencia del enfermo, también no es menos cierto que puede acarrear
sobrepeso, obesidad y lipodistrofia. De hecho, casi la tercera parte de los sujetos

estudiados tenia valores del IMC concordantes con un peso excesivo para la talla.
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Varios estudios reportan una alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en las
personas con VIH/sida (Crum-Cianflone et al.; 2010 y Robles et al.; 2011). El exceso
de peso afecta hoy a mas de la tercera parte de la poblacién cubana (Jiménez et al.;
2012), y esta circunstancia también se extiende a las personas con VIH/sida, lo que
modifica potencialmente la relacién que pueda existir entre el conteo CD4+ y el
estado nutricional. Resultados similares a los encontrados en este trabajo fueron
reportados en un estudio cubano después de determinar el estado nutricional de
1,000 personas con VIH/sida con edades entre 24 y 59 afos, acogidos al Sistema de
Atencion Ambulatoria. En dicho estudio, el exceso de peso se presentd en el 27,8%
de los evaluados (Zayas et al.; 2009). Es obvio entonces que el estado nutricional de
las personas con VIH/sida en Cuba tiende hacia el sobrepeso y la obesidad en la era
de los ARV. Este aumento de peso, aunque deseable como factor de proteccion ante
la caquexia acompafiante al sida clinico, pudiera colocar al sujeto en riesgo
incrementado de algunas de las co-morbilidades englobadas dentro del sindrome
metabdlico, como las enfermedades cardio y cerebro-vasculares, la diabetes mellitus,
las dislipidemias y la hipertension arterial.

Aungue en la presente investigacion se encontraron conteos CD4+ inferiores a los
esperados en un sujeto saludable, no infectado por el VIH, éstos superaban el punto
de corte de 350 células.mm. Por lo tanto, tal y como se planteé anteriormente, se
pudiera considerar que el dafio del sistema inmune en la poblacidén de estudio es solo
moderado. Todas las razones anteriormente expuestas pudieran explicar la débil
asociacion entre las herramientas/método de evaluacién nutricional empleado y los
conteos CD4+, no obstante, la mayor proporcion de desnutridos se concentré entre
los individuos con conteos CD4+ menores que 350 células.mm3,

Desde la primera descripcion de la ESG se han descrito numerosas aplicaciones de
dicha herramienta en situaciones clinicas diferentes, como la dialisis (Ordodiiez et al.;
2007) el cancer (Gomez et al.; 2003; Ortiz et al.; 2005) y la infeccion por VIH
(Benavente, 2011), por lo cual la ESG se ha convertido en una herramienta nutricional
de aplicacién global (Santana, 2008).

El algoritmo de Chang también se ha empleado en la evaluacion nutricional de

personas con VIH/sida atendidas tanto en régimen ambulatorio, como sanatorial,

79



Relacion entre el estado nutricional y los cambios relativos de sus indicadores al afio de evolucion, con el recuento absoluto de los
linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida

expuestos, y no expuestos a TAR (Linares et al.; 2005 y Benavente, 2011). Asi, el
dispar comportamiento de los indicadores empleados en la descripcion del estado
nutricional de la personas con VIH/sida, pudiera indicar que en casos especificos
pueden concurrir elementos de deterioro nutricional junto con la disminucion de los
conteos CD4+. En tal sentido, se debe hacer notar que en este estudio, casi la quinta
parte de los sujetos estudiados habia experimentado una pérdida mayor del 10% del
peso ideal, y la CMB se encontraba disminuida en poco mas de la tercera parte de
ellos. Se pudiera sefialar la probable presencia de una referencia circular entre los
conteos CD4+ y el algoritmo de Chang, en el cual se utiliza el conteo global de
linfocitos como una de las variables de interés nutricional.

El punto de corte que se ha recomendado para la calificacion del conteo global de
linfocitos es de 1500 células.mm3. El conteo global de linfocitos también se emplea
en el célculo de los conteos CD4+, luego, un conteo CD4+ disminuido implica un
conteo global reducido de linfocitos, y viceversa. Esta referencia circular pudiera
influir en la asociacion entre el estado nutricional definido segun el algoritmo de
Chang y los conteos CD4+. No obstante, al disminuir el punto de corte del conteo de
las células T CD4+ como variable dependiente en el modelo logistico, se logré
demostrar que aquellos individuos VIH/sida clasificados como desnutridos segun el
algoritmo de Chang, presentaran un riesgo 6 veces mayor de tener un deterioro de
su sistema inmune (CD4<200 células.mm3) que los no desnutridos, de manera que
esta herramienta de evaluacion nutricional pudiera ser util a la hora de medir la
asociacion entre el estado nutricional y el conteo CD4, fundamentalmente en
personas VIH/sida con la enfermedad avanzada, es decir en la fase sida. Por todo lo
anterior, las consideraciones sobre el estado nutricional de la personas con VIH/sida
permiten inferir el estado del sistema inmune y la respuesta a la TAR, por lo que la
evaluacion nutricional debe estar presente en todo programa de atencién integral a
estos individuos.

Cuando se compararon los valores centrales de todas las variables nutricionales en
el momento inicial y de sus respectivos gradientes en un afio de evolucion, en los
grupos definidos por el conteo de las células T CD4+ al final del periodo de
seguimiento (CD42 = 350 y CD42< 350), de todas las variables nutricionales puras,
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solamente el valor medio de la albumina sérica en el primer momento del estudio,
resulté diferente entre los grupos definidos por las dos categorias de CD42.

Los niveles séricos de albumina disminuyen con el avance de la enfermedad por VIH
en la era antes de la TAR, no obstante, en los diferentes estadios de la enfermedad
se reportan valores medios en el rango establecido como normal para individuos
supuestamente sanos y VIH negativos (Linares et al.; 2002). En el presente estudio
los niveles de albumina sérica en el momento inicial fueron el Unico marcador
bioquimico cuyos valores medios resultaron ligeramente inferiores en aquellos
individuos que al finalizar el periodo de seguimiento tuvieron un conteo de CD4 por
debajo de 350 células.mm™ en comparacion con los que tenian los CD4 = 350
células.mm3, sin embargo, en ambos grupos las medias corresponden a valores de
albumina por encima de 35 g/L. Los reportes que valoran la asociacion entre los
niveles séricos de albimina y el conteo de las células T CD4+ son contradictorios y
destacan un papel diferente de la albumina sérica como posible marcador bioquimico
de progresion de la enfermedad antes y después de la introduccién de los ARV. Sin
TAR la albumina sérica se analiza asociada a la accion directa del VIH en el

organismo infectado, y su reduccién en suero puede responder a una reaccion
mediada por citoquinas como el TNF« y la IL6, elevadas en pacientes con sida

(Sinicco et al.; 2000), asi como a una accién disminuida de la hormona del
crecimiento (GH) sobre la sintesis de dicha proteina (Nurlan et al.; 1998). Un analisis
retrospectivo en 25 522 pacientes ambulatorios infectados con el VIH en los Estados
Unidos, demostré que la albumina sérica menor de 25 g /L se asocié a mayor
mortalidad en el intervalo de un afio de seguimiento (Lang et al.; 2013).

Posterior a la TAR se investiga su valor predictivo de mortalidad y en la respuesta
terapéutica. La hipoalbuminemia en mujeres africanas que iniciaron TAR, fue un
predictor significativo de mortalidad (Dao et al.; 2011). Este riesgo también fue mayor
en individuos que iniciaron TAR con un nivel sérico de albimina inferior a 35 g/L, con
relacion a los que lo hicieron con un conteo de CD4 menor a 100 células.mm-3
(Bhowmik et al.; 2012).
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La albumina sérica ha mostrado también asociacion con marcadores nutricionales.
La hipoalbuminemia predice la mortalidad temprana en adultos VIH positivos, con
IMC<16 kg/m? y sida avanzado (CD4<50) (Koether et al.; 2011), y se asocia
independientemente a una mayor incidencia de anemia severa, desgaste y pérdida
de peso superior al 10% (Sudfeld et al.; 2013). En este caso, los investigadores no
encontraron asociacion entre las concentraciones séricas de albimina y los cambios
en el conteo de las células CD4+ (Sudfeld et al.; 2013).

La asociacion de la albumina sérica con el estado nutricional segun el IMC depende
de los estratos de CD4 utilizados en los modelos predictivos. Este indicador
bioguimico mostré un papel limitado como predictor de desnutricion, en personas VIH
positivas con un conteo CD4 superior a 350 células.mm-2 (Dusingize et al.; 2012).
Este hecho pudiera afectar de igual forma el papel de la albimina como marcador

bioquimico de progresion de la enfermedad en estos individuos.

La pérdida relativa del IMC fue altamente significativa para aquellos que al concluir
el afio, tenian un conteo CD4+ por debajo de 350 células.mm, lo cual evidencia la
relacion existente entre el estado inmunoldgico y nutricional del individuo descrito en
otros estudios (Duggal et al., 2012). Resultados similares pero utilizando como punto
de corte para la variable respuesta el valor de 200 células.mm, fueron reportados
por Mariz et al.; (2011), quienes realizaron un estudio transversal para estimar la
prevalencia de delgadez y sobrepeso/obesidad en 2,018 personas con VIH/sida de
Brasil. En este estudio las diferencias en la distribucién del IMC para las dos
categorias segun el conteo de las células T CD4+ (2200 y <200) fueron
estadisticamente significativas, encontrdndose una fuerte asociacion entre el
recuento de células CD4<200 células.mm=3y la delgadez. Por el contrario, entre los
pacientes con recuentos de células CD4 > 200 células.mm, la frecuencia de
sobrepeso/obesidad fue mayor que la frecuencia de delgadez.

Los modelos mateméaticos han hecho importantes contribuciones a la comprension
de la dindmica del VIH-1 (Rong et al.; 2008; Joly y Pinto, 2012) y la respuesta
antirretroviral (Srivastava et al.; 2009). Sin embargo, no se reportan modelos

matematicos para predecir la progresion de la enfermedad por VIH a partir de
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variables nutricionales. En la busqueda de un modelo capaz de medir la progresion
de la infeccion se ha constatado en este estudio que las variables nutricionales puras
no son utiles para predecir el estado inmunolégico de las personas con VIH/sida.
Otros estudios tampoco han encontrado asociacion entre el recuento de los CD4 e
indicadores de la composicion corporal (Mutimura et al.; 2010). Evidentemente los
cambios drasticos en los compartimentos corporales en la persona infectada con el
VIH ocurren en la etapa avanzada de la enfermedad, a la cual no se llega tan
facilmente en la era de la TAR, y mucho menos en una poblacién en régimen
ambulatorio y bajo vigilancia inmunoldgica, como la que formd parte de esta
investigacion.

La determinacion frecuente de las células T CD4+ permite tomar medidas
terapéuticas en el tiempo adecuado para evitar el avance clinico de la enfermedad.
La instauracion de una TAR eficaz y continuada produce una recuperacion paulatina
del estado inmune, una menor incidencia de infecciones oportunistas Yy
consecuentemente una disminucion de las tasa de alteraciones nutricionales que
acomparfan los estadios avanzados de esta enfermedad.

Sin duda, los marcadores nutricionales cambian su connotacion cuando la TAR altera
el curso natural de la infeccién viral y es capaz ademas de desencadenar cambios
en la composicion corporal tipicos del sindrome de lipodistrofia.

Segun los resultados obtenidos en el primer modelo logistico, la variable que mejor
explico el deterioro inmunolégico segun el conteo absoluto de las células T CD4+, fue
el gradiente del indice de masa corporal, lo cual corrobora el papel de los cambios
relativos de los indicadores nutricionales, a partir de un valor inicial (en este caso del
IMC), en la evolucién inmunolégica de la persona con VIH/sida. Aunque no se
reportan trabajos anteriores que valoren la utilidad del cambio relativo del IMC en un
intervalo de tiempo determinado como medida de asociacion con el conteo CD4 en
persona con VIH/sida, si se ha demostrado que la medicion de este parametro
representa un marcador de alta potencialidad para ser utilizado como criterio de
evolucion de la infeccion por VIH y para el inicio de la TAR en paises de limitados

recursos economicos (Denue et al.; 2013).
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El valor negativo de beta para GIMC (modelo I) es indicativo de que el incremento del
GIMC disminuye el riesgo de tener un valor CD42< 350, o lo que es igual, un aumento
del peso corporal en un afio de evolucion representa un factor que protege del
deterioro inmunolégico segun el conteo CD4, a las personas con VIH/sida en ese
periodo de tiempo, con otras palabras, en la medida que haya mayor pérdida de IMC
sera mayor la probabilidad de que el valor de CD42 descienda por debajo de 350.

Al ajustar el modelo I con la variable grupo, es decir al considerar al mismo tiempo el
conteo inicial de las células T CD4+ y el estado de la terapia antirretroviral, el modelo
matematico con el cambio relativo del IMC gana en sensibilidad hasta alcanzar
valores cercanos a los que es capaz de aportar el gradiente de los CD4 como variable
independiente (modelo estandar).

Como se observa en los modelos especificos por grupo, para un mismo valor del
GIMC, el riesgo de tener un conteo CD4+ inferior a 350 células.mm= en un afio de
evolucion, fue mayor en aquellos que se incorporaron al estudio con esa misma
condicion inmunolégica, independientemente de que estuviesen o no con tratamiento
antirretroviral (grupos IV y Il respectivamente).

Para explicar el mayor riesgo de las personas con VIH/sida pertenecientes al grupo
Il con relacion a las del grupo |, es necesario tener en cuenta que los individuos del
grupo Il en el momento de incorporacién al estudio, tenian criterio inmunoldgico para
elinicio de la TAR, segun lo recomendado por las Pautas Cubanas para el tratamiento
antirretroviral en los pacientes con VIH/sida (Pérez et al.; 2004), que proponen para
TAR a los casos asintomaticos con CD4<350; de hecho, 11 de ellos (47,8 %) durante
el transcurso del afio pasaron a formar parte del grupo con TAR, de manera que
independientemente de que se le introduzcan los ARV, el hecho de tener en un primer
momento un conteo de células T CD4+ inferior a 350, los hace mas vulnerables a
mantener el deterioro inmunolégico, en comparacion con aquellos que iniciaron el
estudio con un sistema inmunologico fortalecido y no expuestos a los ARV (grupo I).
Los individuos sin TAR pertenecientes al grupo Il (CD4 inicial por debajo de 350), con
pérdida en el IMC o una ligera ganancia de hasta 1,03 % como promedio tienen riesgo
de que al cabo del afio se mantengan por debajo de ese nivel. En este grupo la
posibilidad de ganancia en el peso corporal manteniendo el conteo de los CD4 por
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debajo de 350 pudiera explicarse fundamentalmente a partir de los casos que en el
transcurso del afio reciben la TAR y logran con ella primeramente una mejoria del
estado clinico antes de lograr restablecer el conteo de las células CD4 a cifras iguales
o0 superiores a 350 células.mm-3.

Una respuesta inmunoldgica deficiente a los farmacos ARV en un momento
determinado, como es el caso en el presente estudio del grupo IV, trae consigo un
alto riesgo de que no se recupere el recuento de las células T CD4+ en un afio de
evolucion, independientemente de que ante un fallo terapéutico, al paciente se le
haya realizado cambios en la combinacién de ARV, aspecto éste no valorado en la
presente investigacion.

En este caso es l6gico pensar que estas personas tengan un mayor riesgo de
infecciones oportunistas y por tanto de muerte. Sin embargo, ha quedado demostrado
gue aunque no se restablezca adecuadamente en los individuos con TAR el sistema
inmune, si se logra con los ARV la supresion de la replicacion viral, esto garantiza
gue con menos ceélulas T de defensa, el riesgo de desarrollar infecciones oportunistas

disminuye (Messou et al.; 2008).

Las personas con VIH/sida del grupo IV presentaron una situacién aun mas compleja
que las del grupo Il, ya que aun con una ganancia como promedio un 11,3 % del IMC,
pueden tener al final del afio de seguimiento un conteo de células T CD4+ por debajo
de 350.

Los resultados encontrados en este estudio para los grupos Il y IV (CD4<350),
representan una prueba mas que reafirma la necesidad de iniciar el TAR
tempranamente, tal y como lo ha recomendado la OMS en las directrices terapéuticas
del afio 2013 (OMS, 2013).

El tratamiento mas temprano con farmacos seguros, asequibles y de manejo mas
facil puede mantener saludables a los pacientes infectados por el VIH, ademas de
reducir la cantidad de virus en la sangre, lo cual reduce a su vez el riesgo de
transmision a otras personas. Las nuevas recomendaciones alientan a todos los

paises a que inicien el tratamiento de los adultos infectados por VIH cuando la cifra
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de linfocitos CD4 sea igual o inferior a 500/mms3, es decir, mientras el sistema
inmunitario todavia es fuerte (OMS, 2013).

Por otra parte, para un futuro cercano existe la recomendacion general de iniciar
tratamiento antirretroviral en personas con infeccion por VIH asintomatica
independientemente de los niveles de CD4, es decir aplicar el TAR inmediatamente
después de un diagndstico confirmatorio de seropositividad al VIH. Esto representara
una nueva etapa en la aplicacion de la TAR contra el sida, una etapa que trascendera
las funciones terapéuticas de este tratamiento para atribuirle un valor preventivo y

por tanto un papel central en el control de la pandemia (UNAIDS, 2014).

Aunque no se valoré en el trabajo la relacion entre los cambios en la composicion
corporal y los tipos de farmacos ARV utilizados, se pudiera inferir que la ganancia en
el peso en los pacientes del grupo IV, no asociada a un mejoramiento en el conteo
CD4 pudiera ser el resultado del sindrome de lipodistrofia asociado al TAR, en este
caso especifico, a la lipoacumulacion o lipohipertrofia desencadenada
fundamentalmente por los inhibidores de la proteasa (Fernandez et al., 2012),
presentes en mas del 50% de los esquemas terapéuticos utilizados por los
integrantes del estudio con TAR instalada. Resulta interesante destacar que el 55y
el 60 % de los integrantes del grupo IV experimentaron un aumento en la
circunferencia de la cintura y del indice ICC respectivamente en el afio de
seguimiento, ambos son indicadores de adiposidad central cuyo aumento se ha
comprobado en poblaciones de personas con VIH/sida con caracteristicas
demograficas similares a las de la muestra y expuestos a los mismos esquemas
terapéuticos (Linares et al.; 2008).

Este resultado pudiera limitar la utilidad del modelo para aquellos individuos VIH/sida
con TAR y diagnéstico de lipodistrofia, de manera que seria recomendable tener en
cuenta los cambios en la composicion corporal asociados a la TAR a la hora de
realizar un estudio de asociacion entre variables nutricionales y el conteo de las
células T CD4+.

Obviamente, la posible sustitucion de los esquemas terapéuticos utilizados en la

poblacion de estudio, por farmacos ARV donde no se han demostrado estos efectos
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adversos (MINSAP, 2013), minimizara en las personas VIH/sida con TAR, no solo el
riesgo cardiovascular dependiente de los ARV, sino también, los cambios en la
composicidon corporal caracteristicos del sindrome de lipodistrofia. De esta manera,
la probabilidad pronosticada de tener un conteo de CD4 inferior a 350 al final de un
aflo de seguimiento, con un modelo logistico como el que se propone en esta
investigacion para el grupo IV, tendria menos limitaciones.

Al comparar en el estudio, los individuos del grupo Il con los del grupo |, estos
altimos, tuvieron mas riesgo de deterioro inmunoldgico segun el conteo de las células
T CD4+ al afio de evolucion, que aquellos bajo tratamiento antirretroviral con una
respuesta inmunologica positiva al mismo (grupo Ill). Si durante un afio de evolucion,
un individuo del grupo | sufre una pérdida aproximada del 10% en el IMC, tendra alta
probabilidad de tener un conteo CD4 por debajo de 350 al finalizar el periodo de
seguimiento, mientras que para el caso especifico del grupo Ill, segun el modelo
logistico encontrado en la presente investigacion, podrian pasar al grupo con conteo
de CD4<350 a partir de pérdidas en el IMC del 14%, de hecho este fue el grupo de
menor riesgo al estudiar la asociacién de dicha variable con el conteo de las células
CD4 al afio de evolucion, ademas el 85 % (22/26) de estos individuos mantuvieron
una respuesta positiva al tratamiento antirretroviral durante el periodo de seguimiento
(tabla X).

Evidentemente, la supresion de la replicacion viral lograda por la TAR garantiza el
restablecimiento del sistema inmunoldgico en personas con VIH/sida, y un menor
riesgo de que se deteriore el mismo en el transcurso de un afio de evolucion, con
relacion a las personas con VIH/sida con similar conteo de CD4 no expuestos a los
ARV (grupo I).

La recuperacion del recuento de las células T CD4+ posterior a la TAR ha sido tema
de multiples investigaciones, la mayoria de las cuales coincide en que iniciar
tempranamente la supresion de la replicacion viral, antes de un deterioro intenso del
sistema inmune, o lo que es igual antes de que el individuo pase a la fase sida, esta
asociada a una mayor probabilidad de recuperacion inmunoldgica, incluso en lograr

recuentos de CD4 igual o superior a 900 células.mm3(Le et al.; 2013).
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Independientemente de lo anteriormente expuesto, las curvas logisticas demuestran
que para todos los grupos, a mayores pérdidas del IMC (valores negativos del
gradiente), habra una mayor probabilidad de que el conteo de linfocitos T CD4+ al
afio de seguimiento sea inferior a 350 células.mm 3 La probabilidad disminuye en la
medida que las pérdidas de IMC sean menores o que haya ganancia en el IMC
(valores positivos del gradiente).

El hecho de no haber encontrado en el estudio diferencias significativas al comparar
el modelo obtenido con el GIMC y el modelo estandar (GCD4), ambos ajustados para
la variable grupos, significa que si se considera al mismo tiempo el estado
inmunoldgico inicial segun el conteo absoluto de las células T CD4+ y el estado de la
TAR, los modelos matematicos propuestos con el cambio relativo del IMC pudieran
representar una alternativa cuando no esté disponible el recuento de los linfocitos T
CD4+. Esto representa una posibilidad importante para el seguimiento de los
individuos con VIH/sida, especialmente para aquellos que viven en paises de bajos
recursos economicos, donde no esta al alcance de todos un inicio temprano del TAR,
con un conteo de CD4 menor o igual a 500 células/mm3(OMS, 2013) y mucho menos
la posibilidad de utilizar los ARV, independientemente del conteo de CD4, e
inmediatamente después del diagnéstico de VIH positivo (Panel on Antiretroviral
Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents
in HIV-1-infected adults and adolescents, 2015).

A pesar de los escenarios actuales con relacién a las nuevas recomendaciones para
el inicio de la TAR (UNAIDS, 2014), la OMS reconoce (OMS, 2013) que el 90% de
los paises utilizan como criterio inmunoldgico para el comienzo de la TAR, las cifras
de CD4 recomendadas en las directrices de 2010 (OMS, 2011), que son las mismas
que se utilizaron en la presente investigacion (CD4 por debajo de 350 células/mm?).
Para muchas personas con VIH que viven en los paises pobres, pudiera ser posible
la realizacion de un primer conteo de las células T CD4+ al inicio de la infeccion o al
inicio de un esquema terapéutico, pero no el monitoreo sistematico de su estado
inmunoldgico a través del conteo de los linfocitos T CD4+, por el alto costo de esta
técnica. Es por ello que los modelos matematicos con el GIMC pudieran representar

una alternativa para el seguimiento de la evolucion inmunoldgica del infectado con
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VIH, y una posibilidad para el médico, de valorar el inicio de un esquema terapéutico
antirretroviral antes de que se deteriore totalmente el sistema inmunologico y la
enfermedad avance hacia el sida clinico, a través de una herramienta sencilla, de
bajo costo, facil de realizar, y al alcance de las unidades de salud de estos paises,
incluyendo el nivel primario de atencion.

Si llegara el momento que de forma general, se aplicara la tendencia de diagnosticar
y tratar a las personas con VIH de todos los paises del mundo, los resultados de este
estudio mantendrian su vigencia en el monitoreo de la respuesta inmunoldgica al

tratamiento antirretroviral.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados han permitido arribar a las siguientes conclusiones:

1. Independientemente de la herramienta/método de evaluacion nutricional
utilizado, y de la exposicidbn o no a los antirretrovirales, la desnutricibn no
representd un problema de salud en la poblacion de personas con VIH/sida
evaluadas, en el momento de admision en el estudio.

2. Elalgoritmo de Chang represent6 una herramienta nutricional Gtil para detectar
el avance de la enfermedad por VIH hacia el sida clinico, ya que las personas
clasificadas como desnutridas por este método, tuvieron un alto riesgo de
tener un recuento absoluto de los linfocitos T CD4+ por debajo de 200
células/mms.

3. Las variables nutricionales puras no son utiles para el seguimiento y evolucion
inmunologica de las personas con VIH en la era de los ARV, han sido las
variables que expresan evolucién, especificamente el GIMC, el que permitio
predecir la probabilidad de deterioro inmunolégico (CD4 menor a 350) en un
afo de evolucion, en personas con VIH/sida, con y sin TAR.

4. Si se considera al mismo tiempo el conteo absoluto de las células T CD4+y
el estado de la TAR, en un momento inicial, los modelos matematicos
propuestos con el cambio relativo del IMC, representan una alternativa para
valorar la posibilidad de indicar o sustituir el TAR en personas con VIH, al

concluir un afo de seguimiento.
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Recomendaciones

1. Utilizar el algoritmo de Chang como herramienta nutricional Gtil para detectar
la progresion al sida clinico, en escenarios donde no esté disponible el conteo
absoluto de los linfocitos T CD4+.

2. Determinar si la variacion en el tiempo de seguimiento podria mejorar la
capacidad de asociacion de los modelos logisticos.

3. Incorporar el uso de las ecuaciones logisticas propuestas con el GIMC, en el
seguimiento de la evolucién inmunoldgica y la respuesta al TAR, durante la
atencion integral de las personas con VIH/sida, en escenarios de bajos
recursos economicos, donde no siempre esté disponible la determinacién de

los linfocitos T CD4+
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ANEXO 1.

Indicadores nutricionales que evalldan el grado de preservacion de los diferentes
compartimientos del organismo

Compartimiento corporal Indicador nutricional

Graso Pliegues cutaneos
Area grasa del Brazo

Muscular Circunferencia del brazo
Circunferencia muscular del brazo
Area muscular del brazo

Visceral Proteinas secretadas | Albumina
por el higado Transferrina
Prealblmina

Proteina de unién al retinol

Conteo total de linfocitos
Excrecion urinaria de nitrégeno

Suma de los compartimientos Peso actual
Indice de Masa Corporal

Fuente:Santana et al.; 2003.
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ANEXO Il:  VALORACION GLOBAL SUBJETIVA ADAPTADA AL VIH

1. Cambios de peso.

o Pérdidas de peso en los Ultimos 6 meses ............... [ T %
e Cambios en las 2 tltimas semanas.......... aumento ........... : no cambios........... :
disminucion...............

2. Cambios de ingesta (comparandolo con la normalidad)

Cambios: No............... S T Duracién del cambio en semanas...............

Si la respuesta es Si: dieta sélida suboptima: ............ ; dieta liquida............ ; liquidos
hipocaléricos............ ; Ayuno..........

Suplementos: vitaminas.......... : minerales.......... : Incluir dosis / frecuencia.

3. Sintomas gastrointestinales que persistan durante mas de dos semanas:
Ninguna............... s Nauseas............... S VOMItOS............ cdiarrea............... :
anorexia...............

4. Capacidad funcional:

No disminucién (en plena capacidad)................ ; Disfuncion: duracion................ semanas,
tipo:

trabajando de forma suboptima................

Con capacidad de cuidados ambulatorios............... encamado .............

5. Estadio de la enfermedad............ ; Enfermedad oportunista............ : Tumor
asociado............ :

Demandas metabdlicas

(Estrés): ninguno............. ; estrés bajo............. ; estrés moderado............. ; estrés
elevado.............

b. Exploracién Fisica (especificar: 0 = normal; 1 = leve; 2 = moderada; 3 = grave).
_Desgaste muscular (cuadriceps, deltoides, temporal)...............

_Edemas maleolares...............

_Edemas en sacro...............

_Pérdidas de grasa subcutanea (triceps, térax)...............

_Lesiones de mucosa...............

_Lesiones cutaneas...............

_Lesiones en cabello...............

_Ascitis...............

c. VGS (seleccionar uno):

_Bien nutrido...............
_Moderadamente malnutrido...............
_Severamente malnutrido...............

Fuente: Polo et al 2006.
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ANEXO Ill. INTERPRETACION DE LA VALORACION GLOBAL SUBJETIVA ADAPTADA

linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida

AL VIH

Estado

Nutricional/Categoria

A

B

C

Cambio de peso

Pérdida de peso no
significativa, menor
de 5% o mayor de
10 % en los ultimos
seis meses, pero
con ganancia de
peso durante el
ultimo mes.

Pérdida de peso
potencialmente
significativa
5-10%,
disminucion rapida
de peso, mayor de
10%, pero con
recuperacion
evidente.

Pérdida de peso
significativamente
mayor de 10%,
disminucion
grande, rapida y
continua en el mes
anterior y sin
signos

de recuperacion.

Ingesta Alimentaria

Alimentacién por

Reduccién

Reduccién severa

boca. Mejora de la | moderada de la de la ingesta.
ingesta. ingesta, sin mejoria | Ayuno o
aparente. ingesta de liquidos
Consumo de dieta | hipocal6ricos.
liquida
exclusivamente.

Sintomas Sin sintomas Sintomas Sintomas

gastrointestinales A corto plazo persistentes, pero persistentes y
(Menos de 2 moderados en su graves.
semanas). gravedad.

Capacidad Funcional | Sin limitaciones. Actividades Deterioro grande
Mejora en las restringidas debido | de las actividades
actividades afatigay fisicas (en cama).
funcionales. debilidad.

Estadio de la Estadio A1, A2 Estadio B1, B2. Estadio C1,C2,C3.

enfermedad Bajo estrés Estrés metabdlico Estrés
metabdlico. Moderado metabodlico alto.

La enfermedad y su
relacion con las
necesidades
nutricionales.

Sin pérdida de
grasa

subcutanea y masa
muscular.

Signos de pérdida
de grasa y masa
muscular

en algunas
regiones, pero no
en todas.

Pérdida grande de
grasa y de masa
muscular en la
region de brazos y
piernas, etc.

Fuente: Mantilla et al.; 2009.
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ANEXO IV. ALTERACIONES METABOLICAS DESENCADENADAS POR EL VIH

Area Alteraciones Reportadas
Metabdlica
Metabolismo e En etapas tempranas, no se detectan modificaciones en el
de Proteinas balance nitrogenado, lo que confirma que hay pocos cambios en

la masa muscular (Miguez et al.; 1996).

e En el estadio mas avanzado de la infeccién por el VIH, aumenta
el catabolismo de la proteina muscular con un balance
nitrogenado negativo, con pérdida de aminoacidos desde el
musculo esquelético los que son utilizados en la sintesis de
proteinas de fase aguda por parte del higado, oxidados para
adquirir energia o utilizados como sustratos en la
gluconeogénesis, asi como en la sintesis proteica en leucocitos,
dando soporte a la expansion clonal, secrecién de
inmunoglobulinas y proteinas regulatorias
( Grunfeld et al.; 1992 y Miguez et al.; 1996).

Metabolismo e Disminucion en la sensibilidad de los receptores de las células
de beta del pancreas, liberacién reducida de insulina en respuesta
Carbohidratos a la glucosa; y un aumento de la gluconeogénesis por liberacion

de sustratos gluconeogenéticos como alanina y lactato y una
mayor induccion de las enzimas gluconeogenéticas hepaticas.
(Velasquez y GOmez, 1996).

¢ Incremento en el glicerol sanguineo, el que debera incorporarse
a la glicolisis y la gluconeogénesis ( Nufiez y Christeff, 1994)

e Conrelacion a la sensibilidad tisular a la insulina, los reportes son
contradictorios, en algunos casos se plantea intolerancia a la
glucosa por resistencia tisular a la insulina (Velasquez y Gémez,
1996), mientras que otros estudios refieren en los pacientes con
sida una hipersensibilidad a la insulina (Hommes et al.; 1991).

Metabolismo e Los niveles de colesterol total, LDL y HDL estan
de Lipidos. significativamente reducidos y se mantienen asi en todos los
estadios de la infecciéon ( Nufiez y Christeff.; 1994).

e Durante las etapas tempranas de la infeccion no hay cambios en
las concentraciones de triacilglicéridos séricos, mientras que los
pacientes del estadio mas avanzado manifiestan un considerable
incremento en la concentracion de triacilglicéridos circulantes
(Grunfeld et al.; 1992).

e Disminuye el catabolismo de los triacilglicéridos en plasma por
reduccion en la actividad de la lipasa lipoproteica (Nufiez y
Christeff.; 1994).

e Aumento de la lipolisis a nivel del tejido adiposo (Miguez et al.;
1996).

e Hipertrigliceridemia asociada ademéas a acciones
inmunosupresoras con efectos inhibitorios sobre los monocitos y
macroéfagos (Veldsquez y GOmez. ; 1996).
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ANEXO V. BASES MOLECULARES DEL SINDROME DE LIPODISTROFIA

Alteracién Explicacién Molecular
metabdlica
DISLIPIDEMIAS. La accion de los inhibidores de la proteasa:

e Los IPs tienen como blanco la regiéon catalitica de la
proteasa del VIH-1, region homologa aproximadamente
en un 60-63 % con regiones de dos proteinas humanas
gue regulan el metabolismo lipidico, una de ellas es la
Proteina Relacionada con el Receptor de LDL (LRP)
(Pintd, 2008). Los IP se unen al receptor de la LRP el
cual se expresa a nivel hepatico y se encarga del
aclaramiento de los quilomicrones en el
estado postprandial y se co-expresa junto con la lipasa
lipoproteica en el endotelio capilar teniendo como
funcién la ruptura de los triacilglicéridos y el ingreso de
acidos grasos al tejido adiposo. (Giuseppe, 2007)

e Con los IPs se ha observado un exceso de Apo Clll en
las lipoproteinas, lo cual pudiera ser el principal
determinante de la disminucién en el catabolismo de las
lipoproteinas ricas en triacilglicéridos, debido a que la
Apo CIll es un inhibidor de la actividad de la lipasa
lipoproteica, ademas también afecta la interaccion de la
Apo B100 y la Apo E con el receptor de LDL y de la LRP.
Esto resultara en un incremento en los niveles de las
lipoproteinas remanentes que retornan al higado (Badiou
et al.; 2003).

e La acumulacién en células hepaticas y adipocitos de la
porcién activa de la proteina de unién del elemento
regulatorio del esterol (SREBP). Secuencias homologas
se han descrito entre la proteasa del VIH-1y la proteasa
humana (S1P) la cual activa las vias de la SREBP-1c y
SREBP-2. Un polimorfismo en los genes de S1P/ SREBP
-1c confieren una diferencia en el riesgo de desarrollar
hipercolesterolemia con la terapia que usa IPs,
sugiriendo una posible predisposicion genética a la
hiperlipoproteinemia en pacientes tratados con IPs.
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ANEXO V (Continuacién). BASES MOLECULARES DEL SINDROME DE
LIPODISTROFIA

Alteracion Explicacién Molecular
metabdlica

RESISTENCIA | Diversos estudios in vivo e in vitro han demostrado que la
A LA resistencia a la insulina puede aparecer en personas con VIH/sida
INSULINA que utilizan la TARV debido a que estos farmacos son
responsables de provocar:

e Transporte defectuoso de la glucosa al interior de las
células. Los IPs inhiben la actividad intrinseca y la
translocacion del GluT4, asi como reducen la expresion del
gen que codifica para dicho transportador y provocan un
aumento en los niveles del TNF. e inhibiendo al SREBP-
1(Giuseppe, 2007).

e Problemas en la fosforilacién inicial de la glucosa por
accion de la Hexoquinasa. Los IPs provocan una
hipertrofia abdominal que afecta la inhibicion de la lipolisis
mediada por la insulina por lo que aumentan las
concentraciones de los AGNE los que inhiben la glicolisis,
se les ha atribuido un efecto directo sobre la actividad de la
hexoquinasa (Giuseppe, 2007), estimulan la
gluconeogénesis e inhiben la sintesis del glucégeno, este
efecto metabdlico es un determinante importante de
tolerancia a la glucosa y restablecimiento de la glicemia en
ayuno. Aumentan la secrecién de la insulina y disminuyen
su catabolismo a nivel hepatico y afectan el mecanismo de
accion de la insulina por reduccion de la actividad y/o
translocacion del GLUTA4.

e Secrecion alterada de las citoquinas: Los IPs y los
analogos de la timidina provocan una reduccion en la
secrecion de adiponectina por el tejido adiposo. La
proporcion alterada de adiponectina/leptina es responsable
de la resistencia a la insulina en higado y masculo. (Rabe

et al.; 2008). El incremento en la secrecion del TNF-y la IL-
6 provoca un aumento en la resistencia a la insulina en el
adipocito, por lo cual aumentan en estas células la lipolisis
y la liberacion de &cidos grasos no esterificados a la sangre,
los que inducen resistencia a la insulina en higado y
musculo (Rabe et al; 2008; Acosta, 2012).
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ANEXO V (Continuacién). BASES MOLECULARES DEL SINDROME DE

LIPODISTROFIA

Cambio
Morfolégico

Explicacion Molecular

Lipoatrofia

Accion delos Inhibidores Nucledsidos de la Transcriptasa Reversa. Provocan
toxicidad mitocondrial al inhibir la ADN polimerasa mitocondrial (Polimerasa vy)
(Matthew et al.; 2009; Hulgan y Gerschenson, 2012) lo que trae como consecuencia
afectacion en la replicacion del ADN mitocondrial (ADNm), se altera también la
sintesis de las enzimas que participan en la respiracion celular, lo que representa
un fracaso energético de la célula. La disfuncion mitocondrial severa puede
provocar la apoptosis y la pérdida de células grasas. (Hip6tesis valida para la
estavudina). Hipodtesis alternativa para la toxicidad del AZT: ElI AZT inhibe la
fosforilacion de la timidina por lo que la cantidad de TTP intracelular disminuye. El
desbalance del TTP comparado con otros dNTPs puede causar la reduccion del
ADNm en tejidos afectados por la toxicidad el AZT (Matthew et al.; 2009)

Accion de los Inhibidores de Proteasa. Los IPs provocan disminuciéon de la
generacion del acido 9 CIS retinoico (Rodriguez y Mufioz, 2000). La proteasa del
VIH tiene un 58% de homologia con la region carboxilo terminal de la proteina
ligadora del &cido retinoico (CRABP-1). Es posible que los IP inhiben la unién del
acido retinoico al CRABP-1, disminuyendo la generacion de acido 9 CIS retinoico;
lo anterior induce una menor actividad del RXR (receptor de &cido retinoico)
trayendo como consecuencia el incremento en la apoptosis de los adipocitos
periféricos y la disminucién en su diferenciacion. Por otra parte los IPs alteran la
estructura y la localizacién nuclear del SREBP-1, factor de transcripcién
adipogénico que participa en la diferenciacién de los adipocitos y también alteran la
expresion de adipocitokinas en cultivos de adipocitos, e incrmentan la expresion de
citoquinas proinflamatorias como TNF-a y la IL-6, las que tienen un papel
patogénico conocido en la apoptosis del tejido adiposo (Rabe et al; 2008).

Lipohipertrofia

Los adipocitos viscerales tienen un mayor numero de receptores para los
glucocorticoides que los periféricos, por lo que son més sensibles a los efectos de
estas hormonas, ademas muestran una mayor actividad de la enzima 113 OH
esteroide deshidrogenasa tipo 1, la cual convierte la cortisona inactiva en cortisol
activo, por lo que estos adipocitos son capaces de producir localmente cortisol, el
cual actlia en el adipocito y aumenta la acumulacion de lipidos (Rodriguez y Mufioz,
2000). Las teorias que explican la lipodistrofia hacen referencia al papel del acido
retinoico 9 cis, derivado de la vitamina A, el cual participa en el mantenimiento, la
proliferacion y maduracién de las células adiposas, pero sus efectos son menores
en los tejidos adiposos de los érganos internos y de la parte superior de la espalda,
por lo que su deficiencia puede ocasionar lipoacumulacién en las &reas corporales
donde su efecto es menor. Esta teoria atribuye dicho efecto a la disminucion de la
generacion del acido 9 cis retinoico por accion de los inhibidores de la proteasa
(Santos et al.; 2006).
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ANEXO VI. DIFERENCIAS ENTRE DESNUTRICION Y LA LIPOATROFIA.

Aspectos Desnutricién Lipoatrofia
Diagndstico IMC bajo, pérdida de peso, | Presencia de al menos un
pérdida de masa celular | cambio fisico reportado
corporal. por el paciente 'y
confirmado en el examen
fisico.
Composicién corporal Depleciéon tanto de masa | Deplecion de  grasa

magra como de masa grasa. | corporal total.

Factores predisponentes . Severidad de la | . Mayor edad.

enfermedad.
.Uso actual de

Composicién  corporal | antirretrovirales

alterada anterior a la pérdida _
. Duracion total de la TAR

de peso.
. Previos niveles bajos de
CD4.
Prondstico Predictor independiente de | No influye sobre la
sobrevida en pacientes | progresion de la
adultos VIH+ enfermedad

Fuente: Stambullian, 2010.
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ANEXO VII. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , ejerciendo mi libre poder
de eleccién y mi voluntariedad doy mi consentimiento para ser incluido en la investigacion:
“Relacién entre el estado nutricional y los cambios relativos de sus indicadores en un
afio de evolucién, con el recuento de los linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida”.

El presente documento de consentimiento informado, entregado por el investigador principal
del proyecto, previa consulta oral, es parte del protocolo de trabajo y ha sido aprobado por el
Comité de Etica correspondiente. Lo recibo antes de ser sometido a cualquier procedimiento.

Como constancia, queda en mi poder una copia de este documento. Cualquier cambio en el
mismo se me informara en las siguientes consultas. Ademas se me hizo saber que se trata
de una investigacién de tipo observacional con la que se persigue evaluar mi estado
nutricional e inmunolégico y la asociacion entre ambos en el intervalo de un afio. Para ello
se me realizardn mediciones del peso, talla, pliegue tricipital, circunferencia media del brazo,
perimetro de la cintura y la cadera, ademés se utilizara la misma extraccion de sangre
destinada a la determinacion de los CD4 para realizar el estudio de variables bioquimicas.
La investigacion no tiene riesgo alguno y se garantiza la confidencialidad en el manejo de los
datos obtenidos.

La aprobacion de participacion en el estudio es totalmente voluntaria, no representa ningun
compromiso y puedo retirarme del mismo si asi lo deseo.

Firma del paciente. Fecha

Firma del profesional que lo atiende Fecha

Nombre y Apellidos del paciente:
Firma; Fecha: |_|_|/|_|_|/l__|__| (Dia/Mes/Afo)
Nombre y Apellidos del meédico de asistencia:

Firma: Fecha: |__|__|/]_|_|/|__]__| (Dia/Mes/Afo)




Relacion entre el estado nutricional y los cambios relativos de sus indicadores al afio de evolucion, con el recuento absoluto de los
linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida

ANEXO VIIl. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y

CLINICAS
VARIABLES TIPO CLASIFICACION DEFINICION
Sexo Cualitativa Femenino Segun el biologico
nominal Masculino
dicotbmica
Lugar de Cualitativa Pinar del Rio Municipio de la provincia
residencia nominal Otros municipios | de Pinar del Rio donde
dicotbmica vivia el individuo
evaluado en el momento
de inclusion en el
estudio (antes de la
Gltima  divisiéon politico-
administrativa del pais).
Edad (afios) Cuantitativa < 35 anos Afos cumplidos en el
en el continua que se >35 afios momento de su inclusion
momento del convierte en en el estudio.
estudio cualitativa ordinal al
trabajarla en
intervalos de clases
Edad (afos) al Cuantitativa Tiempo en anos
diagnéstico continua que se <30 transcurridos desde el
confirmatorio convierte en nacimiento al momento
de VIH+ cualitativa ordinal al 230 en que recibe la
trabajarla en confirmacion de
intervalos de clases seropositividad al VIH
Tiempo (afios) Cuantitativa <5 afios Tiempo en afios
de continua, que se > 5 afios transcurridos desde que
confirmacion convierte en se le inform6 al individuo
de serologia | cualitativa ordinal al la  confirmacién  de
VIH+ trabajarla en seropositividad al VIH y
intervalos de clases el momento de inclusién
en el estudio.
Estado de la Cualitativa Tratado Expuestos a algun tipo
TAR nominal de combinacion de
dicotémica farmacos
antirretrovirales en el
momento de inclusion en
el estudio.
No expuestos a
No tratado farmacos
antirretrovirales en el
momento de inclusion en
el estudio.
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ANEXO VIII. OPERACIONALI,ZACIC')N DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y
CLINICAS.CONTINUACION

VARIABLES TIPO CLASIFICACION DEFINICION
Cuantitativa < 2 afos Tiempo en afnos
continua que transcurridos desde que

se convierte en > 2 afios se le inici6 un esquema

Anos con TARV

cualitativa

ordinal al
trabajarla en
intervalos de

terapéutico con farmacos
antirretrovirales vy el
momento de inclusion en
el estudio.

clases
Cualitativa . Inhibidores de la | Medicamentos que
Tipo de farmaco nominal reversotranscriptasa | actian sobre diferentes
antirretroviral politbmica analogos de pasos necesarios para la
nucleésidos. replicacién viral.
. Inhibidores de la
reversotranscriptasa
no analogos de
nucleosidos.
. Inhibidores de la
proteasa.
Grupos de estudio Cualitativa I No tratados y CD4 =350
nominal I No tratados y CD4<350.
politomica Il Tratados y CD42350.
v Tratados y CD4 <350.




Relacion entre el estado nutricional y los cambios relativos de sus indicadores al afio de evolucion, con el recuento absoluto de los
linfocitos T CD4+ en personas con VIH/sida

ANEXO IX. METAMETROS Y VARIABLES ANTROPOMETRICAS RELACIONADAS

Gurney and Jellife
1973 y Matrtorell et

Metametros Variables Expresion de célculo
antropomeétricas
primarias
Po_rcentaje de % pél’didazpeso actual'—peso ideal x 100
pérdida del peso Peso actual peso ideal
ideal. Peso ideal (peso
Santana et al.; Optimo para la talla
2003. segun sexo y edad.
IMC Pesoy Talla » _ Peso
(Espinosa et a.; IMC (Kg/m®) = Talla 2
2007)
CMB CByPT
(Espinosa et a.; CMB (cm) =CB - ( x 0,1 (PT))
2007) Donde: PT = Pliegue Tricipital en
mm.
AGB CByPT AGB (cm?) = CB?/ 4 - AMB

Donde: CB?/ 4n = Area total del brazo

Gobmez.; 2002.

de la cadera

al.; 1976
ICC Circunferencia de la Circunferencia de la cintura/
Berdasco cintura y Circunferencia | circunferencia de la cadera
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ANEXO X: PRINCIPIOS DE LAS DETERMINACIONES BIOQUIMICAS REALIZADAS EN

EL ANALIZADOR QUIMICO COMPUTARIZADO MODELO HITACHI 902

Determinacién | Principio del Rango de Intervalo de | Sensibilidad
Bioguimica test Medicidn referencia analitica
AlbUmina Ensayo 10-70 38-54 2,0
g/L colorimétrico
con verde
bromocresol
Proteinas Ensayo 2,0-150 60 - 80 2,0
Totales g/L colorimétrico
del Biuret
Triacilglicéridos Ensayo 0,05-11,4 H: 0,68-1,88 0,05
mmol/L colorimétrico M: 0,46-1,60
enzimatico
Colesterol Total Ensayo 0,08-20,7 3,87----6,71 0,08
mmol/L colorimétrico
enzimatico
Transferrina Ensayo 0,1-5,0 20-3,6 <0,1
g/L Inmunoturbi-
dimétrico
Creatinina Ensayo 18-2210 H: 62-106 32
pmol/L colorimétrico M: 44-80
cinético.

Leyenda: H: Hombres M: Mujeres
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Anexo Xl. Puntos de Corte para los diferentes indicadores nutricionales
utilizados (Santana et al.; 2003 y Espinosa et al.; 2007)

Determinacién Bioquimica Puntos de Corte.

Pliegue Tricipital (mm) Masculino: 5,0 — 9,0 6ptimo.
< 4,9 Disminuido
Femenino: 9,4 — 17,6 6ptimo
< 9,3 Disminuido

Circunferencia media del brazo Masculino: 25,2 — 28,3 6ptimo
(cm) < 25,1 Disminuido
Femenino: 22,5 — 26,6 6ptimo

< 22,4 Disminuido

CMB (cm) Masculino: = 23,6 Normal
< 23,6 Afectacion
Femenino: = 19,5 Normal
< 19,5 Afectacion

AGB (cm?) Masculino: 6,4-11,9 Normal
< 6,3 Afectacion
Femenino: 10,0-16,0 Normal
< 10 Afectacion

Perimetro de la cintura (cm) Riesgo de obesidad: Hombres = 94
Mujeres 280

indice cintura/cadera Riesgo de obesidad. Hombres: = 0,95
Mujeres: = 0,80.

Albumina (g/L) 35— 54 Normal
< 35 Deplecion proteica:

Proteinas totales (g/L) 60-80 Normal
<60: Disminuidas y >80: Aumentadas

Triacilglicéridos (mmol/L) Mujeres Hombres
0,46 — 1,6 Normal 0,68 — 1,88 Normal

< 0,46 Bajo < 0,68 Bajo

> 1,6 Alto > 1,88 Alto

Colesterol Total (mmol/L) 3,5—- 6,5 Normal
< 3,5 Bajo

> 6,5 Alto

Transferrina (g/L) 2,0 — 3,6 Normal y < 2,0 Bajo
Creatinina pmol/L 44-128: Normal
<44 Disminuida y >128 Aumentada

VLDL-c (mmol/L) < 0,8 Normal y > 0,8 Aumentada
LDL-c (mmol/L) 3,9-4,9 Normal y > 4,9 Aumentada
HDL-c (mmol/L) Mujeres: 1,16-1,68 Normal y > 1,68 Aumentada
Hombres: 0,9-1,4 Normal y > 1,4 Aumentada

CTL (células. mm=) >1 500 células.mm=. Normal

<1 500 células.mm3. Afectado
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Anexo Xll. Puntaje de acuerdo al grado de afeccidn en las variables de interés
nutricional propuestas por Chang (Chang y Richardson, 1984)

Afectacidn (puntaje)

linfocitos

Variables No Afectacion Leve Moderada Grave
1) (2) ©) (4)
Porcentaje del < 10% 10-20 % 20-30 % Mayor que el 30%
peso ideal (%)
Pliegue tricipital Masculino: 2 5 Masculino: |Masculino: | Masculino:<4
(mm) 4,3-4,9 4,0-4,2
Femenino: 29,4 Femenino: |Femenino: | Femenino:< 6,1

7,5-9,3 6,1-7,4
Circunferencia Masculino: 2 23,6 | Masculino: [ Masculino: | Masculino: <21,2
muscular del brazo 22,4-23,5 |21,2-22,3 |Femenino: < 17,9
(cm) Femenino: : 219,5 |Femenino: |Femenino:

18,6-19,4 |18,0-18,5
AlbUimina (g/L) > 35 30-35 26-30 <26
Conteo Global de |> 1500 1200-1500 [800-1200 |< 800
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ANEXO XIIl. ESTUDIO DE LAS POSIBLES INTERACCIONES DE LA VARIABLE GRUPO
CON OTRAS VARIABLES CATEGORICAS.

Variable Variable OR Crudo OR Ajustado Probabilidad
(Estratos) IC 95% IC 95% Homogeneidad
de razon de
ventajas
Grupo Sexo 1,671 1,514 0,249
(LILILIV) [0,691; 4,043] | [0,538; 4,260]
Edad 1,026 0,948 0,313
[0,460; 2,286] | [0,369; 2,434]
Afios de 1,759 1,841 0,650
diagnéstico | [0,823; 3,757] | [0,710; 4,773]
confirmatorio
Grupo Afos con 28,0 22,3 0,32
(nLIv) TAR [5,47-143,2] [4,25-117,3]

Nota:

Se muestran las razones de ventajas (OR crudo) y los valores de OR ajustado por
los estratos de los grupos. No se encontraron diferencias entre el OR crudo y el OR
ajustado, ademdas todos los OR resultaron no significativos. La prueba de
homogeneidad de razén de ventajas (Ultima columna de la tabla) demuestra la
hipétesis de igualdad de OR entre los distintos estratos, dado que p > 0,05 en todas
las combinaciones probadas, por lo cual las diferencias de OR entre los diferentes
estratos no son estadisticamente significativas y por tanto las variables sexo, edad,
afos de diagndstico confirmatorio y afios con TAR para los grupos expuestos a los

antirretrovirales, no confunden la relacion de la variable respuesta con los grupos.



