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Impacto del tratamiento antiretroviral en el conteo de
Células CD4+ y su relacion en la incidencia de infecciones
oportunistas en los pacientes VIH en el Hospital Escuela.
Julio 2004 - Agosto2005.

Antiretroviral treatment’s impact in the cd4+ cell count and their relation
in the incidence of opportunistic infections in hiv patients in Hospital Escuela.
Julio 2004 - Agosto 2005.
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Resumen.

Obijetivo. Determinar siel tratamiento antiretroviral
ejerce un efecto beneficiosoenelconteo de CD4 +
y una disminucién de la frecuencia de infecciones
oportunistas de los pacientes tratados.
Materiales y Métodos. Es un estudio de tipo
descriptivo, prospectivo que incluye 216 pacientes
con diagnéstico de VIH captados en la Clinica de
la Consulta Externa de Infectologia del Hospital
Escuela, con conteo de CD4 e investigados por
infecciones oportunistas, desde el 1 de junio  del
2004, seguidos hasta el 30 de agosto del 2005.
Resultados. Se realizd andlisis semestral de la
informacién y se contrastd la evolucién de los
niveles de CD4+ con el tiempo de tratamiento y
con la presencia de infecciones oportunistas.

En la primera revision se encontrd que 117
pacientes tenian un conteo de CD4+ <200
células/mm3. Con la continuacion del tratamiento
antiretroviral, 12 meses después, 151 pacientes
tenian un conteo entre 201-499 celulas/mm?.

Las infecciones oportunistas mas frecuentes
fueron: Candidiasis Oral, Herpes Zoster,
Leucoplaquia Oral, Criptococosis Cerebral,
Toxoplasmosis  Cerebral y  Tuberculosis
Pulmonar.

El mayor nimero de infecciones oportunistas se
presentd con conteo de CD4+ menor de 200
células/mm3.

Conclusion. El conteo de CD4+ es un
importante factor prondstico en el desarrollo de
infecciones oportunistas. Estas han disminuido
con la implementaciéon de la Terapia antiretroviral
altamente efectiva (HAART), reduciendo asi la
morbi-mortalidad.
Palabras Clave.
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Abstract.

Objective. To determine if the antiretroviral
treatment offers a beneficial effect in the CD4+
cell count and decrease in the frequency of
opportunistic infections in the treated patients.
Materialand Methods. Adescriptive, prospective
study that included 216 HIV positive patients
gathered in Infectious Diseases Outpatient
Program, Hospital Escuela, with CD4 count who
where studied for opportunistic infections, in the
period between June st 2004 and August 30",
2005.

Results. An analysis was performed each
semester, and the CD4+ cell count evolution was
contrasted with the time of treatment and the
presence of opportunistic infections.

In the first review, we found that 117 patients had
a CD4+ cell count of <200 cells/mm3. With the
Highly active antiretroviral therapy (HAART), 12
months later, 151 patients had a CD4+ cell count
between 201-499 cells/mm?.

The most frequent opportunistic infections were:
Oral Thrush, Herpes Zoster, Oral Leucoplaquia,
Cerebral Criptococcosis, Cerebral Toxoplasmosis
and Pulmonary Tuberculosis. Most infections
presented with a CD4+ cell count <200 cells/
mm?,

Conclusion. The CD4+ cell count is an
important prognostic factor in the development of
opportunistic infections. These have decreased
with the implementation of the HAART, reducing
morbi-mortality.

Key Words. Opportunistic infections, CD4+,
HIV.

Introduccion
Ahora, mas de 20 afnos después del primer
caso diagnosticado de SIDA, han fallecido 20
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millones de personas y otros 37,8 millones
(intervalo: 34,6-42,3 millones) estan viviendo
con el VIH en todo el mundo.!

El sindrome retroviral agudo se acompana
de un descenso precipitoso del conteo de
células CD4+ debido a la muerte celular
inducida por el virus. 2

En etapas tardias, hay un descenso del
numero de CD4+ por debajo de 200 células/
mm3y desarrollodeinfecciones oportunistas,
tumores, desgaste y complicaciones
neurolégicas.®

Un nuevo enfoque en el manejo del paciente
ha ocurrido con el éxito de la terapia
denominada HAART (Terapia Antiretroviral
Altamente Efectiva) y su impacto al reducir
la incidencia de infecciones oportunistas
relacionadas a SIDA* A traves de la
supresion del RNA HIV-1 plasmatico, la
HAART ha demostrado mejorar el conteo
de celulas CD4 y por lo tanto reducir la
morbilidad y mortalidad en los pacientes
VIH. Con la terapia, hay alzas sustanciales
y sostenidas del conteo de celulas CD4.° Se
han evaluado los indices de progresion de la
enfermedad estratificados por el conteo de
CD4y cargaviral basal en pacientes iniciando
el tratamiento antiretroviral y se encontrd
que el conteo de CD4 es el Unico predictor
independiente de mortalidad.* Es el mejor
predictor de susceptibilidad inmunoldgica
a infecciones oportunistas.® Ademas es un
predictor pronostico. ’

Historicamente, las infecciones oportunistas
han sido un marcador de infeccion
severa por VIH, caracterizando SIDA vy
siendo usualmente la mayor causa de la
morbilidad y mortalidad. ElI advenimiento de
la terapia antiretroviral ha tenido un efecto
sorprendente en el desarrollo de infecciones
oportunistas en los paises desarollados: la
incidencia de nuevas infecciones ha caido
dramaticamente. 8

En Honduras ha habido un aumento
creciente de infectados y enfermos desde

que se diagnostico el primer caso de SIDA
en 1985, siendo la cifra acumulada desde
entonces hasta Octubre de 2004 de 16,346
pacientes®, con lo cual Honduras es el pais
con mas casos de laregion centroamericana.
El Programa Nacional contra el SIDA ha
desarrollado una estrategia y normas para
el control y tratamiento de pacientes’, y a
través del Proyecto del Fondo Global estan
siendo tratados aproximadamente 2000
pacientes en centros denominados CAl
(Centros de Atencion Integral) localizados
en Tegucigalpa, San Pedro Sula, Tela. En la
Consulta Externa del Hospital Escuela se
atienden actualmente 484 pacientes con
SIDA, de los cuales 349 estan en tratamiento
antiretroviral.

Hasta el momento se desconoce cual es el
impacto del tratamiento antiretroviral en el
conteo de células CD4+ vy su relacion con
la frecuencia de de infecciones oportunistas
en los pacientes VIH tratados en el Hospital
Escuela. El objetivo de este estudio es
determinar el comportamiento de CD4+ vy
de la frecuencia de infecciones oportunistas
en los pacientes tratados con este tipo de
esquema farmacologico.

Materiales y Métodos

Es un estudio de tipo descriptivo,
prospectivo. Se estudié 216 pacientes con
diagnostico de VIH captados en la Clinica
de Consulta Externa de Infectologia del
Hospital Escuela durante el periodo del 1
de junio del 2004, seguidos hasta el 30 de
agosto del 2005. Se incluyeron los pacientes
con diagndstico serolégico efectuado con
la técnica ELISA (tercera generacion), que
tuvieran criterios para recibir o estuvieran
recibiendo tratamiento antiretroviral con
apego al mismo, tuvieran por lo menos 6
meses de tratamiento y conteo de CD4+. Se
excluyeron los pacientes que no reunieran
los criterios mencionados o que fueron
trasladados a otro centro. Se clasificé a los
pacientes de acuerdo a Definicion de Caso
de SIDA para Adolescentes y Adultos 1993,
los criterios estan en el Cuadro 1."
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Cuadro 1.

CATEGORIAS CLINICAS DE PACIENTES HIV
POSITIVOS DE ACUERDO A CRITERIOS DE
LA DEFINICION DE CASO DE SIDA PARA
ADOLESCENTES Y ADULTOS 1993.

Categorias Clinicas

A B Cc
Categorias Asintomético Sintomético  Condicion
de Celulas Linfadenopatia  (no Ao C) Indicadora
CD4+ Persistente de SIDA

Generalizada

o Infeccién

HIV Aguda
<200 Al B1 C1
celulas/mm?
201-499 A2 B2 c2
celulas/mm?
>500 A3 B3 C3
celulas/mm?.

Los pacientes fueron evaluados inicialmente
por médicos generales entrenados y
contratados por el Fondo Global de acuerdo
a una ficha preelaborada en la cual se
consignan datos de la historia clinica,
examen fisico y se busca especialmente la
presencia de sintomas y signos sugestivos
de enfermedades oportunistas, en cuyo
caso se practica examenes microbioldgicos
pertinentes; se efectud examenes
laboratoriales que incluyeron conteos de
CD4+ por medio del método de conteo
manual con camara y el uso de anticuerpos
monoclonales.

Elseguimientodelaevoluciéndelospacientes
se llevd a cabo cada semana al inicio del
tratamiento antiretroviral, espaciando estas
evaluaciones cada 28 dias hasta hacerlo
cada 42 dias. En estas evaluaciones se
les realizé a los pacientes examen clinico,
conteo de CD4+, los estudios de laboratorio
pertinentes, microbiologia e imagenes que
se consideraron necesarios para confirmar
infecciones oportunistas. Los criterios para
diagnostico de las infecciones oportunistas
estan en el Cuadro 2.7

Cuadro 2. .
CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO
DE INFECCIONES OPORTUNISTAS

Infeccion Oportunista Criterios para Diagnéstico

Candidiasis * Placas blanquecinas sobre
Oral base eritematosa

* KOH de lesiones

* Cultivo
Herpes Zoster * Cuadro Clinico

* Cultivo

» Deteccion de Antigeno

Leucoplaquia Oral * Caracteristicas Clinicas
Criptococosis * Cuadro Clinico
Cerebral * Antigeno Criptococosico
* Cultivos
Toxoplasmosis * Cuadro Clinico
Cerebral * Anticuerpos IgG
* Lesion en TAC, IRM
* Deteccion de microorganismo
* PCR
Tuberculosis * Cuadro Clinico
Pulmonar * Tincion de Ziehl Nielsen
* Cultivo positivo
Tuberculosis » Coloraciones especiales
Extrapulmonar * Biopsia
* Cultivo
Histoplasmosis * |dentificacion microscopica
Diseminada
Criptosporidiasis * |dentificacion microscopica

en heces o tejido
* Inmunofluorescencia directa
e ELISA

Cuadro Clinico
Test de Tsank
Cultivo
Antigeno HSV

Herpes Simple

Isosporidiasis * |dentificacion Microscopica
Varicela * Cuadro Clinico
» Cultivo

» Deteccion de Antigeno

Serealizd analisis semestral de lainformacion
y se contrasto la evolucion de los niveles de
CD4+ con el tiempo de tratamiento y con la
presencia de infecciones oportunistas.

Los datos se procesaron en el programa
EPI-info 6.04, para el andlisis estadistico de
construyeron tablas de frecuencias y cruces
de variables para luego realizar el andlisis y
pruebas estadisticas.

Resultados
De 484 pacientes con VIH/SIDA de la
Consulta Externa de Infectologia del Hospital
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Escuela se excluyeron 268 por no reunir los
criterios de inclusién. 90 no han iniciado
tratamiento antiretroviral, 80 tienen menos de
6 meses de tratamiento, 44 no regresaron a
consulta, 38 no habian iniciado el tratamiento
al inicio del estudio, 8 fueron trasladados a
otro Centro de Atencion Integral (CAl), 6 sin
conteo de CD4+ control, 2 abandonaron el
tratamiento.

Se incluyeron en el estudio un total de 216
pacientes. De ellos 128 (59.2%) eran del sexo
femenino y 88 (40.7%) del sexo masculino.
El promedio de edad fue de 34.9 anos, con
desviacion estandar de 8.3, con un rango de
edad de 20 a 62 anos.

Al momento de reclutarlos en el programa
de antiretrovirales los pacientes fueron
clasificados de acuerdo al sistema revisado
de Definicion de Caso de SIDA para
Adolescentes y Adultos 1993 "' Cuadro 3.
La mayoria de los pacientes, 154 (71%) se
clasificaron en la categoria C3.

Al'inicio del estudio, en relacion al conteo de
CD4+, 117 (564.2%) de los pacientes tenian
menos de 200 celulas/mm?®, 89 (41.2%)
pacientes con 201-499 celulas/mm3 y 10
(4.6%) mas de 500 celulas/mm?3. La media
de celulas CD4 fue de 219, con desviacion
estandar de 165.6 y rango de 4-1029.

Cuadro 3.
DISTRIBUCION DE PACIENTES VIH/SIDA EN
TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL DE ACUERDO
A PRESENTACION CLIiNICA Y CONTEO DE CD4+

Clasificacion # Pacientes %
Al 2 0.9%
A2 1 0.5%
A3 2 0.9%
B1 3 1.4%
B2 3 1.4%
B3 1 0.5%
C1 7 3.2%
C2 43 20%
C3 154 71%

Respecto a la presencia de infecciones
oportunistas almomento delinicio del estudio,
53 (24.5%) pacientes las padecian, de estos
40 (18.5%) pacientes tenian 1 sola infeccion,

11 (5%) tenian 2 infecciones, 2 (0.9%)
pacientes tenian 3 o mas infecciones.

Las infecciones mas frecuentes en pacientes
con conteo de CD4+ menor de 200 celulas/
mm? fueron: 26 ( 49%) pacientes con
Candidiasis Oral, 5 (9.4%) pacientes con
HerpesZoster,4(7.5%)conleucoplaquiaOral,
4 con Criptococosis Cerebral, 2 (3.8%) con
Toxoplasmosis Cerebral, 2 con Tuberculosis
Pulmonar, 1 (1.9%) con Tuberculosis
Extrapulmonar, 1 con Histoplasmosis
Diseminada, 1 con Criptosporidiasis, 1 con
Candidiasis Esofagica, 1 con Herpes Simple,
1 con Isosporidiasis.

Los pacientes conconteode CD4+ entre 201-
499 celulas/mm3 presentaron las siguientes
infecciones oportunistas: 13 (24.5%) tenian
Candidiasis Oral, 2 (3.8%) pacientes
Tuberculosis Pulmonar y 1 (1.9%) paciente
Leucoplaquia Oral, 1 con Criptosporidiasis,
1 con Herpes Simple, 1 con Criptococosis
Cerebral, 1 con Varicela.

Ningun paciente con conteo de CD4+
mayor de 500 celulas/mm3 tuvo infecciones
oportunistas.

El numero de infecciones oportunistas segun
el conteo de CD4 en la revision inicial esta en
el Cuadro 4.

Cuadro 4.
R INFECCIONES OPORTUNISTAS
SEGUN CONTEO DE CD4+. REVISION INICIAL.

Infeccion <200 201-499 >500
Oportunista células/mm?® celulas/mm® células/mm?®
Candidiasis Oral 26 13 0
Herpes Zoster 5 0 0
Leucoplaquia Oral 4 1 0
Criptococosis

Cerebral 4 1 0
Toxoplasmosis

Cerebral 2 0 0
Tuberculosis

Pulmonar 2 2 0
Tuberculosis

Extrapulmonar 1 0 0
Histoplasmosis

Diseminada 1 0 0
Criptosporidiasis 1 1 0
Candidiasis

Esofagica 1 0 0
Herpes Simple 1 1 0
Isosporidiasis 1 0 0
Varicela 0 1 0
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En la segunda revision, la mayoria de los
pacientes, 123 (56.9%), tenian conteos de CD4
entre 201-499 celulas/mm?®. Ver Cuadro 5.

El conteo de celulas CD4+ presentaba una
media de 262.3, con desviacion estandar de
139.9 y rango de 15-745.

Respecto a las infecciones oportunistas
15 (6.9%) pacientes tenian infecciones
oportunistas. De estos, 3 (20%) pacientes
tenian 1 sola infeccion, 2 (13.3%) tenian 2
infecciones, 1 (6.7%) paciente tenia 3 0 mas
infecciones.

Cuadro 5.
CONTEO DE CD4+ Y NUMERO DE PACIENTES
CON INFECCIONES OPORTUNISTAS

Conteo de CD4+ # Pacientes % Con

Inicial Infecciones
Oportunistas

<200 células/mm? 117 54.2% 35

201-499 celulas/mm? 89 41.2% 18

>500 células/mm3. 10 4.6% 0

Conteo de CD4+

a los 6 meses

<200 células/mm? 77 35.6% 8

201-499 celulas/mm? 123 56.9% 7

>500 células/mm3. 16 7.4% 0

Conteo de CD4+

a los12 meses

<200 células/mm? 50 23.1% 3

201-499 celulas/mm? 151 69.9% 2

>500 células/mm3. 15 6.9% 0

Las infecciones mas frecuentes con conteo
de CD4+ menor de 200 células/mm3
fueron: 6 (40%) pacientes con Candidiasis
Oral, 1 (6.7%) paciente con Leucoplaquia
Oral, 1 con Toxoplasmosis Cerebral, 1 con
Tuberculosis Pulmonar, 1 con Herpes Zoster,
1 con Histoplasmosis Diseminada.

Con conteo de CD4+ entre 201-499 celulas/
mm3 3 (20%) pacientes tenian Candidiasis
Oral, 2 (13.3%) pacientes Herpes Simple, y
1 (6.7%) paciente Toxoplasmosis Cerebral, 1
con Micosis Diseminada.

Ningun paciente con conteo de CD4+
mayor de 500 celulas/mm3 tuvo infecciones
oportunistas.

El numero de infecciones oportunistas segun
el conteo de CD4 en la segunda revision esta
en el Cuadro 6.

Cuadro 6. .
INFECCIONES OPORTUNISTAS SEGL!N
CONTEO DE CD4+. SEGUNDA REVISION.

Infeccion <200 201-499 >500
Oportunista células/mm?® células/mm?® celulas/mm?
Candidiasis Oral 6 3 0
Herpes Zoster 1 0 0
Leucoplaquia Oral 1 0 0
Toxoplasmosis 0 1 0
Cerebral 0 1 0
Tuberculosis

Pulmonar 1 0 0
Histoplasmosis

Diseminada 1 1

Herpes Simple 0 2

En la tercera revision, el conteo de CD4 tenia
una media de 295.9, con desviacion estandar
de 128.5 y rango de 20-720. La distribucion
segun conteo de CD4+ puede verse en el
Cuadro 5.

Respecto a las infecciones oportunistas: 5
(2.3%) pacientes presentaban infecciones,.
4 (80%) pacientes tenian 1 sola infeccion y 1
(20%) tenia 2 infecciones.

Las infecciones mas frecuentes con conteo
de CD4+ menor de 200 celulas/mm3 fueron
2 (40%) pacientes con Candidiasis Oral, 1
(20%) paciente con Herpes Simple y 1 (20%)
paciente con Herpes Zoster.

Con conteo de CD4+ entre 201-499 celulas/
mm3 1 (20%) paciente tenia Herpes Zoster, 1
(20%) tenia Candidiasis Oral.

Ningun paciente con conteo de CD4+ mayor
de 500 celulas/mma3 tenia
infeccion oportunista.

El numero de infecciones oportunistas segun
el conteo de CD4 en la tercera revision esta
en el Cuadro 7.
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Cuadro 7. .
INFECCIONES OPORTUNISTAS SEGlJN
CONTEO DE CD4+. TERCERA REVISION.

Infeccion <200 201-499 >500
Oportunista células/mm? células/mm?® celulas/mm?®
Candidiasis Oral 2 1 0
Herpes Zoster 1 1 0
Herpes Simple 1 0 0

En la segunda revision, el conteo de
CD4 aumentd en promedio del 16%, las
infecciones oportunistas se redujeron en
promedio de 71%.

En la tercera revision, el conteo de CD4
aumentdo en promedio del 11%, las
infecciones oportunistas se redujeron en
promedio de 66%.

Con un analisis de varianza (ANOVA)
el conteo de CD4+ se relaciond
estadisticamente

significativaconla presencia de infecciones
oportunistas conuna F de 575y un
valor de p de 0.017.

A esta altura de la evolucibn no hubo
deserciones ni mortalidad.

Discusion

Las infecciones oportunistas continuan
causando morbilidad y mortalidad en
pacientes VIH en todo el mundo. Datos
de ensayos randomizados y controlados
y estudios cohorte han documentado que
la terapia antiretroviral reduce la incidencia
de infecciones oportunistas y por lo tanto
la mortalidad. ElI conteo de CD4+ esta
fuertemente asociado a la probabilidad de
progresion a SIDA y muerte.13 El beneficio
clinico de la HAART en reducir el riesgo
de infecciones ha sido mejor demostrada
en pacientes con conteos de CD4+
<200celulas/mm?. Ademas puede llevar
a la resolucion o mejoramiento de ciertas
infecciones.'

Este estudio demuestra que el descenso del

conteo de CD4+ en los pacientes VIH de la
ConsultaExternadelnfectologiaestaasociado
al desarrollo de infecciones oportunistas.
Lo que se relaciona a lo encontrado en la
literatura, en la que se establece que la
incidencia de serias infecciones que ponen
en peligro la vida aumenta dramaticamente
cuando el conteo de CD4 es menor de
<200celulas/mm?. '* Siendo el conteo de
CD4+ el mejor predictor de susceptibilidad
inmunologica a estas infecciones.® Con el
uso de la HAART, mejoraron los conteos
de CD4+ y disminuyeron el numero de
infecciones.

En la mayor parte de los casos el desarrollo
de infecciones oportunistas, tumores,
desgaste y complicaciones neurologicas
estan asociados a un de conteo de CD4+
por debajo de 200 células/mm?. 3 Esto se
verifica con los resultados obtenidos en este
estudio. Alinicio, 117 pacientes tienen conteo
de CD4+ por debajo de 200 células/mm3,
de estos 35 con infecciones oportunistas.

Estarelacionde mayornumerodeinfecciones
oportunistas con un conteo de CD4+ menor
de 200 células/mm? se mantuvo asi en las
siguientes dos revisiones. En la segunda
revision, 77 pacientes tenian un conteo de
CD4+ menor de 200 células/mm3, de estos
8 con infecciones oportunistas. En la tercera
revision, 50 con conteo menor de 200 células/
mm3, 3 con infecciones oportunistas.

Segun la literatura, entre las infecciones
oportunistas  mas frecuentes con conteo
de CD4+ menor de 200 células/mm3
estan Neumonia por Pneumocystis carinii,
Histoplasmosis y  Coccidioidomicosis
diseminada, Tuberculosis miliar
y extrapulmonar, Herpes simplex
diseminado, Toxoplasmosis, Criptococosis,
Criptosporidiosis,Microsporidiosis, Esofagitis
por Candida, CMV diseminado y Complejo

de Mycobacterium avium diseminado.™

En este estudio, la infeccion oportunista mas
frecuente fue Candidiasis oral. Resultado que
coincide con lo encontrado en un estudio
realizado en nuestro pais en el 2001.%
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No se registraron casos de Pneumocystis
carinii, Coccidioidomicosis  diseminada,
Microsporidiosis, CMV  diseminado vy
Complejo  de  Mycobacterium  avium
diseminado.

En la segunda revision, la mayor parte de
nuestros pacientes tienen un conteo de
CD4+ entre 201-499 celulas/mm3,

El numero de infecciones oportunistas
descendio de 53 a 8 casos en la segunda
revision y 5 en la tercera. Lo que esta de
acuerdo con los estudios realizados en otros
paises, en los cuales se demuestra que el
inicio de la terapia antiretroviral mejora la
funcion inmune lo que contribuye a la pronta
resolucion de las infecciones oportunistas.'
Ademas de aumentar el conteo de CD4+
>50 celulas/ mm? de 4 a 8 semanas después
de la supresion viral con la HAART.16

Conclusion

Con este estudio, se reafirma que el
conteo de CD4+ es un importante factor
pronostico en el desarrollo de infecciones
oportunistas. Las cuales han disminuido con
el advenimiento de la HAART a mediados de
los anos 90s. Ademas de su contribucién enla
disminucioén de la morbi-mortalidad.’? Se han
visto los resultados en nuestros pacientes de
la Consulta Externa de Infectologia.
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