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Resumen

Se hizo un estudio descriptivo y prospectivo de todos los pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana y sida, atendidos de enero a septiembre del 2008 en el Hospital General Docente “Dr. Juan
Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba”, para describir las variaciones de las inmunoglobulinas M,
G y A y su asociacion con la evolucion clinica y el tratamiento antirretroviral como marcadores
evolutivos en la progresion de la infeccion, lo cual reveld que los niveles de inmunoglobulinas G y A
resultaron mayores en los que no recibieron dicho tratamiento.

Descriptores: SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA/diagnéstico; SINDROME DE
INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA/terapia; INMUNOGLOBULINA A; INMUNOGLOBULINA M;
AGENTES ANTIRRETROVIRALES

Limites: HUMANO FEMENINO, ADOLESCENTE; HUMANO MASCULINO, ADOLESCENTE;
HUMANO FEMENINO, ADULTO; HUMANO MASCULINO, ADULTO; HUMANO FEMENINO, MEDIA
EDAD; HUMANO MASCULINO, MEDIA EDAD; HUMANO FEMENINO, ANCIANO; HUMANO
MASCULINO, ANCIANO

Abstract

A descriptive and prospective study of all patients with human immunodeficiency virus and AIDS,
assisted from January to September, 2008 was carried out in "Dr. Juan Bruno Zayas ALfonso"
Teaching General Hospital from Santiago de Cuba, to describe the immunoglobulins M, G and A
variations and its association with the clinical course and the antirretroviral treatment, as clinical
course markers in the progression of the infection, which revealed that the levels of immunoglobulins
G and A were higher in those that didn't receive such treatment.

Subject heading: ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME/diagnosis; ACQUIRED
IMMUNODEFICIENCY SYNDROME/therapy; IMMUNOGLOBULIN A; IMMUNOGLOBULIN M; ANTI-
RETROVIRAL AGENTS

Limits: HUMAN FEMALE, ADOLESCENT; HUMAN MALE, ADOLESCENT; HUMAN FEMALE,
ADULT; HUMAN MALE, ADULT; HUMAN FEMALE, MIDDLE AGED; HUMAN MALE, MIDDLE AGED;
HUMAN FEMALE, AGED; HUMAN MALE, AGED
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Actualmente, el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (sida) afecta a mas de 65 millones de
personas en el mundo. Cerca de 14 000 casos nuevos aparecen cada dia y, de ellos, mas de 95 %
en naciones en desarrollo, 80 % ocurre por transmision heterosexual y alrededor de 12 000 portadores
tienen edades entre 15 - 49 afios. '

En Cuba, los primeros casos de virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y sida fueron
diagnosticados en 1986; desde entonces, atender y tratar a estos pacientes ha sido una prioridad
del Sistema Nacional de Salud Publica.?

La tendencia de la deteccién de nuevas infecciones en los 169 municipios del pais en el Ultimo
cuatrienio, ha mostrado un incremento en 44 y estabilidad o disminucién en 63; en los 62 restantes
no se presentaron en el 2005.2

En la provincia de Santiago de Cuba habian sido diagnosticados 72 casos nuevos al realizar este
estudio, aun sin finalizar el 2008, con la mayor incidencia en jovenes de 20 a 39 afios (Departamento
de Epidemiologia Provincial de Santiago de Cuba, 2008).

La infeccidn por el VIH dafia virtualmente a todos los componentes del sistema inmunitario y, en
particular, a su elemento orquestador: el linfocito TCD4+.

A medida que la enfermedad progresa, aumenta el patrén de linfocitos TCD,+ Th2 (estimulador de
la secrecion de inmunoglobulinas) con respecto al de los denominados TCD,4+ Th1 (favorecedor de
una respuesta inmunitaria con predominio celular), presente en los inicios de la infeccion.*®

Hoy los marcadores evolutivos mas Uutiles acerca de la infeccion por VIH son el nimero de
linfocitos TCD,+ y la carga viral. A los efectos se ha demostrado ° que la utilizacion combinada de
diversos marcadores inmunolégicos y seroldgicos, incrementa el valor predictivo de cada uno de ellos.

La identificacion de marcadores de laboratorio que permitan predecir la progresion clinica de la
infeccion por el VIH, constituye un importante eslabén para poder aplicar rapidamente las medidas
profilacticas y terapéuticas requeridas, asi como también para monitorear y evaluar la eficacia de un
tratamiento antivirico.

De hecho, en Cuba solo se determinan los linfocitos TCD,+ en el Instituto Nacional de Medicina
Tropical “Pedro Kouri”, en Ciudad de La Habana.

En este trabajo, teniendo en cuenta esos precedentes, se persiguioé describir las variaciones de las
inmunoglobulinas M, G y A, asociarlas con la evolucion clinica y el tratamiento antirretroviral en un
grupo de portadores de VIH, asi como evaluar su empleo como marcadores de la progresion del
proceso infeccioso.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo y prospectivo para caracterizar a 62 pacientes de 18 6 mas afos
de edad, que estuvieron ingresados o asistieron a consulta externa en el Hospital General Docente
“Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso” de Santiago de Cuba. Los portadores tenian diagndstico confirmado
de infeccion por VIH/sida a través de pruebas de laboratorio, segun algoritmo de la Organizacion
Mundial de la Salud.

Todos los pacientes fueron clasificados fenotipicamente, aglutinados segun los siguientes grupos
etarios: 18-20, 21-40, 41-59, 60 y mas afos, asi como diagnosticados de acuerdo con el tiempo de
evolucidn en 2 categorias: reciente (menos de un afio) y no reciente (mas de un ano). También se
precisaron los sintomas y signos presentes en el momento de efectuar la investigacion.

Luego de conocer el tratamiento que recibian, se procedid a cuantificar los niveles de
inmunoglobulinas (lg), para lo cual se utilizaron los valores normales de TCD4+, calculados en el
mencionado Instituto (entre 500 y 1 400 células/mm?®). Tanto los niveles séricos de Inmunoglobulinas
M, G y A como las fracciones C; y C, del complemento se determinaron mediante un ensayo
inmunoturbidimétrico comercializado por Futura System S.r.l Italia, con un analizador automatico
(BM/Hitachi 902); intervalo de referencia: 1gG: 680 - 1 445 mg/dL; IgA: hombre: 83 - 406 mg/dL y
mujer: 70 - 374 mg/dL; IgM: hombres: 34 - 214 mg/dL y mujeres: 40 - 250 mg/dL; Cs: 75 - 135 mg/dL,
C,4: adultos: 9 - 36 mg/dL y nifios: 20 - 40 mg/dL. Las muestras se obtuvieron en el laboratorio clinico
del centro, segun las normas de realizacion. También se determinaron las proteinas en suero, con el
reactivo de Biuret (VN: 60 - 80 g/L), hemoglobina (Hb): mujer: 110 - 130 g/L y hombre: 120 - 150 g/L),
eritrosedimentacion: mujer: 5 - 20 mm/h y hombre: 3 - 10 mm/h), nimero global de linfocitos (CGL):
1,5-4,0 x 10°L.
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Se efectué la validacion analitica mediante calibracion, repetibilidad y reproductibilidad. La
sensibilidad y especificidad diagnésticas se estimaron a partir del procesamiento de controles y
calibradores propios del sistema automatizado que se emple6 en la casuistica.

A los efectos se definieron 3 grupos de pacientes segun valores de TCD,: grupo 1 (TCD," con
menos de 200 céI/mma), grupo 2 (TCD," entre 200 y 500 cél/mm3) y grupo 3 (TCD," con mas de 500
cél/mm3) y se relacionaron con los niveles de inmunoglobulinas segun recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud.

Se estimaron la media, la desviacion tipica o estandar y el coeficiente de correlacion, este ultimo a
través de las pruebas de Pearson y Spearman. Se realizé el analisis univariable y se consideré una
probabilidad menor que 0,05 como significativa.

Los datos se extrajeron de las historias clinicas y para procesar la informacién recopilada se
utilizé una base de datos en el sistema estadistico SPSS. Los pacientes dieron su consentimiento por
escrito para participar en el estudio.

Resultados

El mayor nimero de pacientes eran del sexo masculino (74,1 %), en tanto los grupos etarios mas
afectados fueron los de 21-40 afos, con 48 (77,4 %), seguidos por los de 41-59 (16,1 %) y solo 1 (1,7
%) pertenecia al intervalo de 60 y mas. La edad media resulté ser de 31,2 afios, con un minimo de
18 y un maximo de 66. En 25 pacientes (40,3 %), el diagndstico se establecié antes del afio y en
37(59,7 %) se categoriz6 como no reciente.

Los valores de hemoglobina fueron menores en los integrantes del grupo 1 que en los otros 2
grupos, la eritrosedimentacion mas elevada, asi como los niveles de proteinas totales y el numero
global de linfocitos por debajo de las cifras normales (tabla 1)

En la serie, 46 (74,2 %) presentaban niveles elevados de C3 y solo 11(14,5 %) de C,,

Tabla 1. Determinaciones hematolégicas segun niveles de TCD+

Determinaciones Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
hematologicas (TCD4+ < 200) (TCD4+ entre 200 y (TCD,4+ > 500)
(media) 499)
Hemoglobina 116,3 g/L 122,5g/L 129,0 g/L
Eritrosedimentacion 38 mm/h 33 mm/h 29 mm/h
Proteinas totales 74,2 g/lL 79,5 g/lL 80,3 g/L
Numero global de linfocitos 2,38 2,91 2,90

Un paciente tuvo niveles bajos de inmunoglobulinas G; sin embargo, estos fueron normales o altos
en las restantes: en 53 (85,4 %) y 38 (61,0 %), respectivamente, los valores de I1gG e IgA resultaron
elevados, mientras que los de IgM solo rebasaron los limites establecidos en 20 (32,3 %) de ellos
(figura 1).
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Figura 1. Niveles de inmunoglobulinas en pacientes con VIH/sida
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Los niveles medios de IgG rebasaron el intervalo normal en todos los grupos, pero en los del 1 al 3
comenzaron a disminuir progresivamente en relacion con el aumento de los valores de linfocitos
TCD,4+ (figura 2).
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Figura 2. Media y desviacion estandar de los niveles séricos de IgG en los portadores de
VIH (Se representa el valor de la media para cada grupo.)

En los 2 ultimos grupos de portadores de VIH, los niveles medios de IgA se mantuvieron dentro
de limites normales, pero la media fue superior en el primero, incluso para el valor de referencia de
ambos sexos, con resultado significativo de p = 0,0004 (figura 3).
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Figura 3. Media y desviacion estandar de los niveles séricos de IgA en los grupos de
pacientes infectados por VIH (Se representan los valores de la media para cada grupo)

Los valores de la media de IgM no fueron similares a los anteriores, pues no hubo diferencias
entre estos en ninguno de los 3 grupos (p=0,37, es decir, sin significacion) estadistica p = 0,37) y
siempre estuvieron dentro de limites normales.

Al comparar los niveles medios de inmunoglobulinas en relacién con el tratamiento antirretroviral
(tabla 2), se hallé que los valores de IgG e IgA fueron mayores en los pacientes no tratados, en tanto
las IgM no mostraron diferencias considerables entre ambos grupos.
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Tabla 2. Relacion entre los niveles séricos medios de inmunoglobulinas y el
tratamiento antirretroviral

Tratamiento Niveles séricos Niveles séricos Niveles séricos
antirretroviral IgG (media) IgA (media) IgM (media)
Si 2138;7 mg/dL 312;1 mg/dL 208;3 mg/dL
No 2375,6 mg/dL 402,3 mg/dL 199,5 mg/dL
Discusion

El predominio del sexo masculino se corresponde con el patron del VIH/sida en otros paises,
donde suelen primar en ese sentido los hombres que tienen sexo con otros hombres; ® fenémeno que
en algunas regiones ha sido considerado como la feminizacion de la epidemia por la estigmatizacion
socioecondmica Yy los aspectos culturales que convierten a la mujer en un instrumento sexual, segun
Stephen Lewis, enviado del secretario del Organismo de las Naciones Unidas al continente africano. °

Al respecto, en Espafia se informa que la vulnerabilidad de la mujer y el abandono del sexo seguro
por los homosexuales son 2 de las claves de la evolucién de la actual epldemla

En Bolivia, Chile, Ecuador y Peru, asi como en varias naciones de América Central, el factor de
riesgo de exposicion mas relevante son las relaciones sexuales sin proteccion entre varones.’

De hecho, en América Latina, Asia y Europa Oriental, el nimero de mujeres adultas con VIH ha
aumentando de manera exponencial, como enfermedad de transmision heterosexual en el presente
siglo."

La preponderancia de los portadores en edades sexualmente activas se atribuye al hecho de
mantener relaciones sexuales mas frecuentes, lo cual constituye la via principal de transmisién de la
enfermedad. Garcia y Olea ' confirman en su investigacion realizada en Chile, que las décadas mas
afectadas son las de 20 - 29 y 30 - 39 afos, como también se encontré en esta casuistica y en las
notificaciones oficiales de los Estados Unidos de Norteamérica acerca de ello."

En un estudio efectuado por Valencia et al " en Colombia se registra que los sintomas son
inespecificos y en muchas ocasiones se relacionan con el tratamiento, con primacia de la disnea, la
fiebre, la fatiga, los problemas nutricionales y los efectos consecutivos al consumo o administracion
de medicamentos (estos ultimos pueden afectar hasta 10 % de los pacientes). En esta serie
prevalecieron los que referian fiebre, pérdida de peso e infecciones respiratorias, con 17, 8 y 6,
respectivamente; en menor cuantia se comunicaron las sepsis digestivas y la infeccion por
herpes virus.

Seguin Mekonen et al, '° la Organizacion Mundial de la Salud ha recomendado utilizar el nimero
global de linfocitos en los pacientes asintomaticos procedentes de paises donde no se cuenta con
medios de laboratorio sofisticados, de manera que se comience el tratamiento en los grupos que
presenten menos de 1 200 linfocitos x mm?®, aunque algunos autores han considerado afadir las
cifras de hemoglobina por debajo de 120 g/L, "’ pues consideran que la cifra linfocitaria total no es un
marcador confiable del deterioro inmunitario."®

Un autor cubano relaciona el descenso de los valores de hemoglobina y el aumento de la
eritrosedimentacion con la progresmn de la enfermedad y la disminucién de los niveles de TCD4+ por
debajo de 200 linfocitos por mm?® (Menéndez L. Caracterizacion clinica de pacientes adultos
angolanos von VIH/sida: Contribucién a la lucha contra el sida en Africa [tesis doctoral]. Instituto de
Medicina Tropical “Pedro Kouri”, Ciudad de La Habana, 2008), aunque con diferencias mayores en
cuanto a los resultados del presente estudio en relacién con las particularidades de la poblacién
africana investigada por él.

La media de los valores de IgG por encima del intervalo normal para todos los grupos y la
disminucién progresiva en relacidon con el incremento del nimero de linfocitos TCD,+ (p= 0,006)
indican con fuerza que los niveles de estas inmunoglobulinas podrian convertirse en un marcador
indirecto de progresion del sindrome.
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Titanji et al " reconocen que durante la infeccion por VIH, las células B de memoria estan
fenotipica y funcionalmente alteradas, aunque sin reduccion significativa de su nimero y que la mayor
expresion de esta disfuncién es la hipergammaglobulinemia, sobre todo de las IgG.

Los niveles de inmunoglobulinas disminuyen progresivamente al aumentar los valores de los
linfocitos TCD4+, lo cual sugiere que durante el seguimiento, el incremento de los niveles de IgA
puede indicar que ha progresado la enfermedad. Estos resultados coinciden con otras investigaciones
desarrolladas en Argentina y Estados Unidos de Norteamérica, donde los niveles de IgA se elevan a
medida que evoluciona la afeccion. 2

De acuerdo con los hallazgos, los valores de las IgG e IgA fueron mayores en los pacientes que
no recibieron el tratamiento, lo cual se relaciona con el hecho de que al recibir una terapéutica
especifica para el VIH, se reduce la replicacion del virus y, por tanto, la accién de este sobre la
respuesta inmunitaria.

Se estima que el nivel celular de linfocitos TCD4+ debe elevarse alrededor de 150 cél/mm? en el
primer afio de tratamiento antirretroviral de alta eficacia (TARVAE), puesto que se espera un aumento
aproximado de 50 cél/mm? a los 2 meses y de 100 cél/mm?® a los 6 meses del plan terapéutico. Este
aumento de los mencionados linfocitos se relaciona con una disminucién progresiva de los niveles de
inmunoglobulinas, % ademas de que el TARVAE contribuye a una reduccién de la activacién policlonal
de las células B.

Finalmente se recomienda extender el estudio a la totalidad de pacientes de la provincia, realizar
un estudio de cohorte que permita comprobar la eficacia de las inmunoglobulinas como marcadores
de progresion de la enfermedad y un estudio de casos y controles para precisar los niveles de IgM y
sus caracteristicas en la poblacion del territorio.
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