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Resumen Summary

Se determinaron los valores de los marcadores de Quantification of CD4+ T lymphocytes and viral RNA
progresion (carga viral y cuenta de linfocitos T CD4+)in patients with HIV/AIDS. Levels of progression markers
de 410 pacientes que viven con VIH-SIDA, que estabgviral load and CD4+ T lymphocytes) in 410 patients with
en diferentes etapas clinicas de la enfermedad y baj#l\V/AIDS that were in different clinical stages of the
diferentes esquemas terapéuticos. El objetivo fudisease and under different therapeutic schemes were
determinar la correlacion entre los valores de losguantified. The objective was to determine the correlation
marcadores de progresion y el estado clinico de loBetween values of progression markers and clinical stage
pacientes. Se utilizaron metodologias comerciales paref the patients. Commercial methodologies for the
cuantificar las subpoblaciones de linfocitos y el RNAjuantification of lymphocytes, subpopulations and
viral circulante. Los resultados indican que existiacirculating viral RNA were used. Results indicate that
correlacion entre los valores de CD4+ bajos y la cargathere was a correlation between low CD4+ values and
viral alta en pacientes que estaban bajo tratamientdigh viral load in patients with antiretroviral treatment
antirretroviral pero no en pacientes sin tratamiento.butnotin patients without treatment. Furthermore, analysis
Ademas el analisis de 1208 muestras procesadas duramtiel,208 samples processed during 1999 showed that 46%
1999 mostré que el 46% de los pacientes tenian menofthe patients had less than 200 CD4+T lymphocytes /mL
de 200 linfocitos T CD4+L de sangre y mas de 500 blood and more than 500 copies of circulating viral RNA.
copias de RNA circulante. Se discuten las implicaciondmplications of these results in public health in Mexico
de estos resultados en la salud publica de México. are discussed.
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El Instituto de Diagnéstico y Referencia
Epidemiolégicos (INDRE) es la instancia de la Se-
cretaria de Salud responsable de realizar las prue-
bas de laboratorio para el diagnéstico etioldgico
de las enfermedades de importancia en salud pu-
blica. Entre las pruebas mas solicitadas se encuen-
tran la cuantificacion de linfocitos T CD4+, CD8+y
CD3+ y la cuantificacion del RNA circulante del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Esta
gran demanda se debe a que es necesario eva-

luar cuatrimestralmente el efecto del tratamiento
antirretroviral en los enfermos con el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) para detectar
una posible resistencia del VIH a los farmacos uti-
lizados.! Las técnicas recomendadas paratal efec-
to y, por lo tanto, para apoyar la prediccion de la
evolucién clinica de la enfermedad son la
cuantificacion de linfocitos T CD4+ (CD4+) y la
determinacién de carga viral (CV).? La infeccién
por VIH ocasiona una disminucién severa de CD4+,
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la que se asocia a inmunosupresion y a la circula-
cion de particulas virales.® En general la infeccion
por VIH cursa con altos niveles de viremia, aun en
la fase de latencia. La tasa de produccion del virus
es un reflejo de la tasa de destruccion de los
linfocitos T CD4+ y se sabe que personas que cur-
san con carga viral alta, aun con niveles semejan-
tes de linfocitos T CD4+, tienen mayor mortalidad.*

En el Departamento de VIH y otras Infecciones
de Transmision Sexual del INDRE se realiza la
cuantificacién de linfocitos por citometria de flujo
(FACS count, Becton Dickinson Immunocytometry
Systems, San Jose, CA) y la de particulas virales
(Digene HIV RNA test Hybrid Capture Il, Beltsville,
MD) a partir de abril de 1999. La decision de utili-
zar esta técnica para cuantificacién viral, y no las
otras tres existentes en el mercado (branch-DNA
de Bayer, RT-PCR de Roche y amplificacion isotér-
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mica de Nasba) se debe a un estudio realizado
previamente en el INDRE por el grupo de la M en
C Carmen Soler, que no fue publicado, pero fue
avalado institucionalmente. En resumen, este es-
tudio indic6 que no es posible realizar una correla-
cién entre las cuatro técnicas, principalmente por-
que no existia un estandar de oro cuando se llevo
a cabo dicha evaluacion. Sin embargo, las cuatro
técnicas dieron buenos resultados segun los con-
troles internos de las mismas y correlacionaron con
las caracteristicas clinicas de los pacientes de los
gue se usaron las muestras. La decision de usar
Hybrid Capture-Il se debi6 a que resultaba la prue-
ba més sencilla y que, al no requerir de la técnica
de RT-PCR que se realizaba manualmente, exis-
tia menor probabilidad de contaminacion interna
en un laboratorio que de rutina maneja una gran
cantidad de muestras.

B3 Cc2 C3

Clasificacion CDC

Figura 1. Valores de carga viral de los pacientes con VIH/SIDA distribuidos segun clasificaciéon de los CDC. Las barras blancas representan
los datos de los 278 pacientes que estaban bajo tratamiento antirretroviral (r = 0.737, linea punteada) y las barras negras los datos de los 132
pacientes que estaban sin tratamiento antirretroviral (r = 0.019, linea continua).
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Cuadro |. Informacién obtenida de las historias clinicas de enfermos con VIH/SIDA
Clasificacion NUmero de Promedio de % de % de casos segun el tiempo % de casos segun el
de los CDC pacientes edad hombres transcurrido desde el diagnéstico (afios)  tratamiento recibido
-5 >5 ND AN TE ST
Al 66 26 56 70 12 18 8.3 3.7 5.6
A2 81 33 43 59 10 27 8.0 4.9 9.0
A3 53 32 67 64 8 28 6.3 2.7 5.1
B1 15 20 76 80 6 14 2.2 12 0.5
B2 54 30 45 72 4 24 7.3 2.9 2.7
B3 54 35 44 58 11 31 4.9 3.7 5.9
C1 4 35 34 75 0 25 0.2 0.2 0.5
Cc2 37 26 75 71 26 33 1.2 15 0.0
C3 46 33 32 72 9 20 3.9 4.6 2.9
\ TOTAL 410 30 52 69 10 21 424 254 322 )
ND No determinado
AN= tratamiento con analogos nucleétidos, TE= tratamiento con al menos un inhibidor de proteasas y analogos nucleétidos, ST= sin
tratamiento.
Cuadro Il. Correlacion de los valores de linfocitos T CD4+ y carga viral de 1208 muestras analizadas en el INDRE durante 1999 )
Carga viral (copias/mL de plasma)
CD4+ <500 500-50,000 50,000-500,000 >500,000
/uL de sangre No. % No. % No. % No %
>500 50 4.1 111 9.2 28 2.3 9 0.7
200-500 62 5.1 249 20.6 98 8.1 14 1.2
<200 24 2.0 261 21.6 254 21.0 48 4.0
\_ Total 136 11.3 621 51.4 380 315 71 5.9 )

X2 =141.282 para 6 grados de libertad, p< 0.0001.

En los siguientes 9 meses se obtuvieron 1208
muestras de sangre por venopuncién en un tubo
con EDTA y se cuantificaron subpoblaciones de
linfocitos, ademéas se separd el plasma, se
centrifugd a 25500 g durante una hora para preci-
pitar las particulas virales y se determiné la carga
viral. Ambas técnicas se realizaron siguiendo es-
trictamente las indicaciones de las casas comer-
ciales. Se obtuvo informacidn clinica y terapéutica
de 410 pacientes. La historia clinica se clasificé de
acuerdo al criterio establecido por los Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) que inclu-
ye 9 grupos que combinan letras y numeros:
asintomaticos [A], con infecciones comunes [B],
con infecciones oportunistas [C], con niveles nor-
males de linfocitos T CD4+ [1], con 200-500 célu-
las /uL de sangre [2] o con menos de 200 células /
pL [3]. La informacion terapéutica incluy6é anélo-
gos nucledtidos y al menos un inhibidor de
proteasas.
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El cuadro | muestra la informacion de los 410
pacientes clasificados segun el criterio de los CDC,
asi como la edad, el sexo, el tiempo de diagnésti-
co inicial y el tipo de tratamiento recibido. La edad
promedio de los pacientes fue de 30 afios (en un
rango de 18 a 68 afios) siendo la mitad de ellos
hombres. El 69% habia sido diagnosticado en los
ultimos 5 afios. El 68% recibia tratamiento
antirretroviral cuando fue tomada la muestra de
sangre. La figura 1 muestra la correlacién entre el
namero de copias de RNA circulante y el estado
clinico segun la clasificacion de los CDC (que in-
cluye el valor de linfocitos T CD4+) de los 278 pa-
cientes que estaban bajo tratamiento antirretroviral
y los 132 que no recibian tratamiento. El coeficiente
de correlacion (r Spearman) para pacientes con
tratamiento fue de 0.737 mientras que para ague-
llos que no recibian tratamiento fue de 0.019. Las
curvas muestran tendencias claramente diferen-
tes entre los grupos, aunque la diferencia entre

503




Conteo de LT CD4+ y RNA en casos de VIH/SIDA

ambos grupos no tuvo significancia estadistica
cuando se analiz6 por x2. El cuadro Il recopila los
valores de carga viral en comparacion con los de
CD4+, tanto en nimero como en porcentaje, de
las 1208 muestras analizadas. Como se puede ver
el 47% de los pacientes tuvieron mas de 500 co-
pias de RNA/mL de plasma y menos de 200
linfocitos T CD4/mL de sangre, lo que indica que
aproximadamente la mitad de los pacientes que se
realizan las pruebas para prediccion de la progre-
sién hacia el SIDA tienen niveles de marcadores de
progresion de alto riesgo.® Se llevo a cabo un ana-
lisis de x?de todos los datos del cuadro Il y se obtu-
vo un valor de p < 0.0001, lo que confirma que hay
una relacion inversa entre y los valores de CD4+ y
de carga viral.

Los resultados obtenidos en el analisis de las
muestras de los enfermos con VIH/SIDA que acu-
den al INDRE indican que aungque una gran propor-
cién se realizan los estudios en los primeros cinco
anos de la deteccion de la infeccion, la mitad de los
pacientes ya tienen un proceso de inmunosupresion
muy marcado y tienen RNA viral circulante en un
amplio rango de valores. Esto sugiere que es hece-
sario dar mayor promocion a la cuantificacion de
niveles de linfocitos T CD4+ y de RNA viral circu-
lante en etapas tempranas de la infeccién por VIH,
con el propésito de no llegar a condiciones tan ma-
las de salud, como ha sido sefialado anteriormen-
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te.>® Por otro lado la correlacion encontrada indica
gue la cuantificacion de carga viral en individuos
con VIH/SIDA es util unicamente cuando el pacien-
te estd bajo tratamiento antirretroviral.
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