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RESUMEN: 

La inversión del cociente CD4/CD8 se ha vinculado con un exceso de morbimortalidad 

en los pacientes infectados por VIH, pudiendo persistir invertido durante largos 

periodos pese a la recuperación de linfocitos T CD4+. Recientemente ha ganado interés 

el impacto de los fármacos antirretrovirales sobre este cociente. Se realizó un estudio 

observacional retrospectivo en pacientes atendidos en la Unidad de Enfermedades 

Infecciosas del Hospital Universitari i Politècnic La Fe, infectados por VIH-1 naïve que 

iniciaron TAR entre enero de 2007 y febrero de 2017, y se analizaron sus características 

demográficas, epidemiológicas e inmunovirológicas a lo largo del primer año de 

tratamiento entre grupos categorizados según la familia del “tercer fármaco” del 

TARGA y su relación con el cociente CD4/CD8, así como la aparición de eventos 

clínicos y los cambios de TAR. Se incluyeron 142 pacientes en el análisis, de los cuales 

63 recibieron ITINN, 49 IP potenciados y 30 II. Al inicio de tratamiento, la mediana del 

cociente CD4/CD8 fue de 0.22 (RIC=0.08 – 0.40), mientras que fue de 0.48 (RIC=0.22 

– 0.85) en la semana 48 de tratamiento, sin diferencias entre grupos. Nuestro estudio no

pudo demostrar diferencias en la recuperación del cociente CD4/CD8 a las 48 semanas 

de tratamiento entre los grupos de fármacos, posiblemente por las limitaciones de 

diseño y tamaño muestral. Se necesita de más evidencia para aclarar la relación entre la 

recuperación del cociente CD4/CD8 y los fármacos antirretrovirales. 

ABSTRACT: 

The inversion of the CD4/CD8 ratio has been linked with an excess of morbimortality in 

HIV-infected patients, often remaining during long periods of time despite of CD4+ T-

lymphocytes recovery. Recently, the impact of antiretroviral drugs on this ratio has 

gained interest. We conducted an observational, retrospective study on patients treated 
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in the Infectious Disease Unit in Hospital Universitari I Politècnic La Fe, which were 

infected with HIV-1, treatment-naïve, and which started ART between January 2007 

and February 2017. Their demographic, epidemiologic and immunovirologic features 

during first year of treatment were analyzed, according to the family of the “third drug” 

of HAART and its association with CD4/CD8 ratio, and so were the incidence of 

clinical events and treatment modifications. 142 patients were included in the analysis, 

of which 63 received NNRTIs, 49 boosted-PIs and 30 INSTIs. Before treatment start, 

median CD4/CD8 ratio in our population was 0.22 (IQR=0.08 – 0.40), while it was 0.48 

(IQR=0.22 – 0.85) at week 48 of treatment, without statistically significant differences 

between groups. Our study failed to demonstrate differences in CD4/CD8 recovery at 

48 weeks of treatment between drug groups, possibly because of limitations of design 

and sample size. More evidence is needed to clarify the association between ARV drugs 

and CD4/CD8 ratio recovery. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Desde la introducción del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), se ha 

producido una drástica reducción de la morbimortalidad en los pacientes infectados por 

el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).1-3 A medida que se ha generalizado su 

implementación, se ha observado una disminución en la incidencia de enfermedades 

definitorias del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), responsable de dicho 

cambio clínico, y permitiendo progresivamente a estos sujetos alcanzar una esperanza 

de vida similar a la de la población no infectada.4,5 Sin embargo, se ha hecho evidente 

que pese a esta clara mejoría en el pronóstico de la infección, los pacientes infectados 

continúan sufriendo una mayor carga de morbimortalidad que el resto de la población, 

fundamentalmente debida eventos no definitorios de SIDA (ENOS), condiciones que 

frecuentemente se relacionan con el envejecimiento.6-17 

 

El inicio del enfoque clínico de la infección por VIH se vio marcado por la evidencia de 

que el virus produce una depleción de linfocitos T CD4+, responsable en su mayor parte 

de los fenómenos infecciosos y neoplásicos vinculados al SIDA.18,19 Por ello, las 

estrategias de tratamiento y seguimiento de los pacientes se han orientado 

fundamentalmente a conseguir la recuperación de este compartimiento celular – 

buscando cifras de linfocitos T CD4+ superiores a las 500 células/microlitro (cel/µL) – 

y la disminución de la carga viral (CV) en sangre periférica por debajo de los límites de 

detección de las pruebas de amplificación disponibles. Sin embargo, se ha hecho patente 

que muchos de los ENOS ocurren en pacientes con niveles de linfocitos T CD4+ 

superiores al dintel de 500 cel/µL y con CV indetectables, justificando las diferencias en 

el pronóstico de los pacientes infectados frente a la población no infectada.20-22 Por ello, 

es necesario encontrar nuevos biomarcadores que permitan estimar el impacto de las 

estrategias terapéuticas en la infección y funcionen como marcadores pronósticos, 

especialmente en aquellos pacientes que consiguen alcanzar la recuperación del 

compartimiento CD4. 

 

Además de la grave inmunodepresión celular producida por la depleción de linfocitos T 

CD4+ en las fases avanzadas de la enfermedad, se ha hallado evidencia de que en la 

infección por VIH ocurre un estado de inflamación persistente que perdura aún después 

de la recuperación inmunológica.13,23-33 En relación con este fenómeno, se ha hecho 
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evidente desde el inicio del estudio de la infección por VIH que, en paralelo con la 

depleción del compartimiento de linfocitos T CD4+, se produce una expansión de los 

linfocitos T CD8+, lo cual redunda en la inversión del cociente CD4/CD8.9,34-36 Este 

cociente es un marcador claro del estado de pérdida de la regulación inmune en sujetos 

infectados por el VIH, y su inversión frecuentemente persiste por largos períodos de 

tiempo tras la recuperación de linfocitos T CD4+ en pacientes adherentes al 

TARGA.35,36-40 Por ende, el cociente CD4/CD8 ha ido ganando progresivamente interés 

en la investigación, y ello se ha reflejado en el creciente número de trabajos que 

analizan su impacto y relación con diferentes eventos clínicos. Se ha establecido que 

cocientes CD4/CD8 <1 predicen mayor mortalidad y se relacionan con fenómenos de 

inmunosenescencia en adultos mayores no infectados por VIH,41-43 y se asocian con la 

aparición de enfermedad arterial coronaria;44 por otra parte, en pacientes infectados por 

VIH, cocientes inferiores a 1 también se han vinculado a mayor mortalidad e incidencia 

de ENOS,20,38,45-47 y a la progresión del índice íntima-media carotídeo,48 también se ha 

vinculado la reducción del cociente a afectación neurocognitiva.49 Asimismo se ha 

establecido que el cociente CD4/CD8 se relaciona de manera independiente con la 

progresión a SIDA.50,51  

 

Pese a la creciente evidencia de que el cociente CD4/CD8 tiene gran relevancia clínica, 

aún existen grandes dudas sobre los factores que se relacionan con su recuperación y 

sobre los posibles enfoques terapéuticos que pudiesen acelerarla. Recientemente ha 

ganado interés el esclarecimiento de si distintos fármacos antirretrovirales (FAR) 

pudiesen tener un impacto sobre la normalización del cociente CD4/CD8.37,38,52,53 

 

Progresivamente va creciendo la evidencia que demuestra los efectos diferenciales de 

distintos FAR sobre diversos ámbitos que trascienden la replicación viral.25,54-60 Por 

ello, esclarecer su posible impacto sobre la recuperación del cociente CD4/CD8 se 

convierte en una incógnita de gran relevancia. 
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OBJETIVOS 

 

Objetivo principal: 

Estudiar la relación entre la elección del “tercer fármaco antirretroviral” (aquel que se 

añade a los dos inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos [ITIAN]) 

y la evolución del cociente CD4/CD8 en pacientes infectados por VIH naïve a lo largo 

del primer año de seguimiento. 

 

Objetivos secundarios: 

• Describir la evolución inmunovirológica de los pacientes incluidos en el estudio 

a las 24 y 48 semanas de haber iniciado TAR. 

• Evaluar la aparición de eventos clínicos, tanto definitorios como no definitorios 

de SIDA, en los pacientes de nuestra cohorte, y su situación inmunovirológica al 

momento de la presentación del evento. 

• Determinar la incidencia de cambio de TAR en los sujetos estudiados, 

detallando información acerca del tiempo transcurrido entre el inicio del 

tratamiento y el cambio, si éste involucra un cambio de familia de “tercer 

fármaco” y los motivos que justifican el cambio. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño y ámbito del estudio: 

Se trata de un estudio retrospectivo observacional realizado mediante la revisión de las 

historias clínicas de los pacientes atendidos en la Unidad de Enfermedades Infecciosas 

del Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitari i Politècnic La Fe de 

Valencia, España, en el periodo comprendido entre enero del 2007 y febrero de 2017. 

 

Selección de pacientes: 

Se seleccionaron todos los pacientes infectados por VIH-1 naïve para tratamiento que 

iniciaron tratamiento antirretroviral (TAR) desde enero del 2007 hasta febrero del 2017, 

siguiendo el esquema de TARGA recomendado por GESIDA en cada momento: 2 

ITIAN y un tercer fármaco que podía pertenecer a cualquiera de las siguientes tres 

familias: inhibidores de la transcriptasa inversa no nucléosidos (ITINN), inhibidores de 

la proteasa (IP) potenciados e inhibidores de la integrasa (II). Los pacientes que 

iniciaron pautas de tratamiento distintas a estas fueron excluidos del estudio. Asimismo, 

se excluyeron a los pacientes de los cuales no disponíamos de cociente CD4/CD8 previo 

al inicio del TARGA, y a aquellos sin nuevos datos inmunovirológicos durante el 

primer año de seguimiento.  

 

Variables del estudio: 

Se recabó información acerca del sexo de los pacientes, su país de procedencia, raza, 

nivel de estudios completados, categoría de riesgo para la infección por VIH, edad al 

diagnóstico de la infección por VIH. Además se recopiló información sobre su situación 

inunovirológica basal (previo al inicio del TARGA), con niveles y porcentaje de 

linfocitos T CD4+, cociente CD4/CD8 y CV, así como controles de estos parámetros a 

las 24 y 48 semanas de tratamiento. Se permitió que entre el momento de extracción de 

la muestra para el análisis inmunovirológico y los puntos de corte del estudio (semanas 

24 y 48 tras el inicio del TAR) existiera una diferencia máxima de 3 meses. Además de 

los vales netos del cociente CD4/CD8, se realizó una categorización de la variable en 

función de si el cociente era <0.3, se encontraba comprendido entre 0.3-0.99 o era ≥1. 

Estos puntos de corte fueron seleccionados en función de evidencia previa que sugiere 

que la mortalidad de los pacientes con cociente <0.3 es superior a aquellos con cociente 

>0.45,61 y que el cociente superior a 1 representa la normalidad y se ha vinculado con 
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reducción de la mortalidad, tanto en pacientes no infectados como infectados por 

VIH.20,38,41-43,45-47 Una vez categorizado el cociente CD4/CD8, se determinó si hubo 

mejoría cualitativa (es decir, paso de una categoría a una con mejor cociente) a las 24 y 

48 semanas de tratamiento respecto al cociente categorizado basal. 

 

Se recopilaron también datos epidemiológicos tales como la presencia de tabaquismo 

(definido como consumo frecuente de tabaco durante el seguimiento o al menos durante 

el año previo al inicio del TARGA), consumo de alcohol (siguiendo un criterio similar 

al del hábito tabáquico), la presencia de hipertensión (definida como valores de presión 

arterial >140/90 mmHg o uso habitual de fármacos antihipertensivos), diabetes mellitus 

(definida como tal por el especialista encargado de la atención del paciente, o como uso 

de medicación antidiabética), dislipemia (definida como tal por el médico tratante o por 

uso de fármacos hipolipemiantes), infección por virus de hepatitis B (VHB) (definida 

como la presencia de HBsAg previo al inicio del TARGA) y por el virus de la hepatitis 

C (VHC) (definida como la presencia de anti-VHC previo al inicio del TARGA; en caso 

de haber alcanzado respuesta viral sostenida tras haber recibido tratamiento, si lo 

hubiesen recibido, se consideraban dentro del grupo sin infección por VHC). Se 

recopiló información sobre la aparición de la primera enfermedad definitoria de SIDA 

(en caso de haberla), así como de la situación inmunovirológica del paciente al 

momento de su diagnóstico; del mismo modo, se describieron eventos clínicos 

relevantes no definitorios de SIDA (neoplásicos, vasculares, renales, óseos, etc.) con su 

respectiva situación inmunológica al momento de su aparición. Se recabó también la 

ocurrencia de fallecimiento a lo largo del seguimiento, si lo hubo, y de su causa, si era 

conocida. 

 

Se describió el primer cambio de TAR durante el seguimiento del paciente, 

especificando si suponía un cambio en la familia del tercer fármaco, y el tiempo 

transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el cambio. En caso de cambio del 

tercer fármaco, el paciente fue censurado en el seguimiento, con excepción de aquellos 

pacientes en que el cambio fue muy precoz (previo a los 3 meses del inicio del 

TARGA), en cuyo caso el nuevo esquema pasaba a considerarse el régimen de 

tratamiento inicial. 
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Análisis estadístico: 

El análisis estadístico descriptivo y comparativo de las variables, así como la gestión de 

datos, son responsabilidad del investigador y los tutores del presente estudio. 

 

Para la gestión de datos, se creó una base informatizada utilizando el software Microsoft 

Office Excel 2007. El análisis estadístico descriptivo y comparativo fue realizado 

mediante el software SPSS versión 22. 

 

En los análisis descriptivos, las variables cualitativas fueron descritas en términos de 

frecuencia y porcentajes, las cuantitativas con distribución normal en función de media 

y desviación estándar (DE) y las cuantitativas con distribución no normal en términos 

de mediana y rango intercuartílico (RIC). Para comparar la normalidad en la 

distribución de las variables numéricas, se utilizó la prueba de Shapiro-Wilk. Para la 

comparación de variables cuantitativas con distribución normal se usó la prueba t de 

Student para muestras apareadas o independientes según la naturaleza de la medida, 

mientras que para las variables que no tenían distribución normal se utilizaron la prueba 

U de Mann-Whitney para muestras independientes y la prueba de McNemar para 

muestras apareadas. La asociación entre variables cualitativas se evaluó usando la 

prueba de Χ cuadrado de Mantel-Haenszel cuando la muestra era de suficiente tamaño o 

mediante la prueba exacta de Fisher en caso contrario. Las diferencias fueron 

consideradas estadísticamente significativas si la p resultó menor a 0.05, como es 

habitual. 

 

 

 

 

 

 

 



10 

 

RESULTADOS 

De los pacientes incluidos nuestra cohorte, 196 cumplían los criterios de inclusión. Tras 

aplicar los criterios de exclusión, un total de 142 pacientes eran elegibles para el 

estudio. De esta población, el 75.4% (n=107) correspondía a varones, el 54.9% (n=78) 

de los sujetos eran españoles y el 79.3% (n=73) de los pacientes eran de raza 

caucáusica. Los niveles de estudios completados más frecuentes fueron primarios 

(n=55, 38.7%), medios (n=29, 20.4%) y superiores (n=25, 17.6%). La edad media al 

diagnóstico era de 37.82  (±11.69) años, con las edades comprendidas en un rango entre 

los 14 y los 75 años. La mitad de los pacientes (n=71, 50%) había adquirido la infección 

por contacto sexual heterosexual, el 33.8% (n=48) eran hombres que mantienen sexo 

con hombres (HSH) y el 6.3% (n=9) de los sujetos se habían infectado por ser usuarios 

de drogas venoparenterales. Previo al inicio de tratamiento, el 46.5% (n=66) era 

fumadores, un 12% (n=16) presentaban hábito enólico, el 9.9% (n=14) eran hipertensos, 

el 4.9% (n=7) diabéticos y el 7% (n=10) dislipémicos. Un 15.5% (n=22) presentaban 

coinfección con VHC y el 4.2% (n=6) con VHB.  

De la muestra seleccionada, 63 pacientes (44.4%) iniciaron TARGA con un ITINN 

como tercer fármaco, mientras que 49 (34.5%) lo hicieron con un IP potenciado y 30 

(21.1%) con un II. Entre los ITINN, el 87.3% (n= 55) correspondía a efavirenz (EFV), 

el 11.11% (n=7) a rilpivirina (RPV) y el 1.5% (n=1) a nevirapina (NVP). Respecto a los 

IP, el 55.1% (n=27) recibieron darunavir/ritonavir (DRVr), 26.5% (n=13) 

lopinavir/ritonavir (LPVr) y 18.3% (n=9) atazanavir/ritonavir (ATVr). De los II, un 

56.6% (n=17) iniciaron dolutegravir (DTG), 26.6% (n=8) elvitegravir/cobicistat (EVGc) 

y 16.6% (n=5) raltegravir (RTG). Los 3 grupos eran similares en sus características 

generales excepto en la edad al diagnóstico, siendo mayores los pacientes que iniciaron 

II frente a los que recibieron ITINN (42.26 vs 37.82, p=0.046); no se observaron 

diferencias a este respecto entre ITINN e IP, ni entre IP e II. 

 

En la tabla 1 se resumen las características de los pacientes incluidos en el estudio. 
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Tabla 1: Características de los pacientes 
Variable Total = 142 (100) ITINN = 63 (44.4) IP = 49 (34.5) II = 30 (21.1) p 

Sexo masculino 107 (75.4) 48 (76.2) 35 (71.4) 24 (80.0) 0. 677 
Analfabeto 1 (0.7) 1 (1.9) 0 0 
Sin estudios 5 (3.5) 3 (5.8) 1 (2.3) 1 (5.3) 
Primarios 55 (38.7) 24 (46.2) 24 (54.5) 7 (36.8) 
Medios 29 (20.4) 12 (23.1) 14 (31.8) 3 (15.8) 

Estudios 

Superiores 25 (17.6) 12 (23.1) 5 (11.4) 8 (42.1) 

0.250 

Españoles 78 (54.9) 29 (46.0) 30 (61.2) 19 (63.3) 0.339 
Raza caucásica 73 (79.3) 33 (78.6) 30 (78.9) 10 (83.3) 0.935 

Edad al diagnóstico: media (±DE) 37.82 (±11.69) 35.84 (±11.20) 37.65 (±10.54) 42.26 (±13.55) 0.046 
HSH 48 (33.8) 21 (34.4) 14 (31.1) 13 (56.5) 

UDVP 9 (6.3) 6 (9.8) 3 (6.7) 0 
Heterosexual 71 (50) 33 (54.1) 28 (62.2) 10 (43.5) 

Categoría de riesgo 

Vertical 1 (0.7) 1 (1.6) 0 0 

0.293 

Tabaco 66 (46.5) 30 (47.6) 25 (51.0) 11 (36.7) 0.449 
Alcohol 16 (12.0) 5 (9.1) 6 (12.5) 5 (16.7) 0.586 

HTA 14 (9.9) 5 (7.9) 6 (12.2) 3 (10.0) 0.750 
DM 7 (4.9) 3 (4.8) 2 (4.1) 2 (6.7) 0.873 
DL 10 (7.0) 3 (4.8) 3 (6.1) 4 (13.3) 0.305 

VHB 6 (4.2) 2 (3.2) 3 (6.1) 1 (3.3) 0.717 
VHC 22 (15.5) 10 (15.9) 8 (16.3) 4 (13.3) 0.932 

Las variables cualitativas están representadas en términos de frecuencia y proporción, las cuantitativas en términos de 
mediana y rango intercuartílico, a menos que se indique lo contrario. 

 

La mediana del tiempo entre el diagnóstico de la infección y el inicio del tratamiento 

fue de 1.61 meses (RIC=0.63 – 8.95), sin diferencias entre grupos de tratamiento. La 

mediana de nadir de linfocitos T CD4+ fue de 157 células/µL (RIC=45 – 315). La 

mediana de linfocitos T CD4+ basal fue de 208 cel/µL (RIC=58 – 381) con una 

mediana de porcentaje de porcentaje de 14% (RIC=5 – 22). La mediana del cociente 

CD4/CD8 basal de la muestra fue de 0.22 (RIC=0.08 – 0.40), con un 62% (n=88) 

situándose por debajo de 0.30 y un 4.9% (n=7) con valores iguales o superiores a 1, 

mientras que el 33.1% (n=47) se encontraban en el rango intermedio. La CV plasmática 

previa al inicio del tratamiento tenía una mediana de 104081 copias/mL (n=31301 – 

299367), sin diferencias estadísticamente significativas entre grupos.  

 

Previo al inicio del tratamiento, los pacientes que recibieron II presentaban niveles 

basales y nadires de linfocitos T CD4+, porcentaje de linfocitos T CD4+ y cocientes 

CD4/CD8, desde el punto de vista cualitativo, mejores que los que recibieron ITINN e 

IP, sin observar diferencias entre estos últimos. En el cociente CD4/CD8 categorizado 

solo presentaban diferencias significativas con los ITINN (p=0.003), si bien la 

diferencia con los IP estaba cercana a la significación estadística (p=0.065). 

 

Tras 24 semanas de tratamiento, la CV plasmática se redujo a una mediana de 37 

copias/mL (RIC=19 – 73), la mediana de linfocitos T CD4+ ascendió a 382 cel/µL 

(RIC=183 – 599), alcanzando un 20.5% (RIC=12 – 30), y con una mediana de cociente 
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CD4/CD8 de 0.40 (0.18 – 0.70), incremento estadísticamente significativo respecto al 

basal (p<0.001). El 46.7% (n=64) de los pacientes tenían un cociente comprendido entre 

0.30 y 0.99, y un 15.3% (n=21) presentaban valores normales (≥1); la proporción de 

pacientes con mejores cocientes CD4/CD8 en la semana 24 fue superior respecto a las 

mediciones basales (p<0.001). El 35% (n=48) de los sujetos consiguieron mejorar su 

cociente CD4/CD8 de manera cualitativa.  

 

En este punto, los pacientes tratados con II mantenían mejores niveles de linfocitos T 

CD4+ (518 vs 346 vs 320, p=0.009), porcentajes de los mismos (30 vs 19 vs 18, 

p<0.001), cocientes CD4/CD8 (0.70 vs 0.37 vs 0.37, p=0.002) y cocientes CD4/CD8 

categorizados (p=0.005) que los que recibieron ITINN e IP. No se observaron 

diferencias en la mejoría cualitativa del cociente entre grupos. Los pacientes en 

tratamiento con IP tenían CV ligeramente mayores que los que recibieron ITINN e II 

(55 vs 49 vs 19, p=0.002), sin diferencias entre estos últimos (p=0.13). Estas CV 

ligeramente superiores en los pacientes tratados con IP solo superaron las 1000 

copias/mL en 2 sujetos, solo se consideró fallo virológico en uno de los casos, 

correspondiendo el otro a fallo de adherencia. 

 

A las 48 semanas de tratamiento – tras las cuales disponíamos de datos 

inmunovirológicos de 106 sujetos, bien por pérdida o por censura en el seguimiento –  

la mediana de la CV se situaba en 19 copias/mL (RIC=19 – 49), con 22 pacientes que 

no alcanzaron CV indetectables, variando entre 50 y 1090 copias/mL, 4 de ellos fueron 

formalmente considerados fallos virológicos (mayoritariamente se consideraron 

problemas de adherencia). En este momento, la mediana de linfocitos T CD4+ era de 

439 cel/µL (RIC=271 – 728), con una mediana de porcentaje de 23% (RIC=13 – 32). La 

mediana del cociente CD4/CD8 se situó en 0.48 (RIC=0.22 – 0.85), mostrando mejoría 

respecto al cociente CD4/CD8 de la semana 24 (p=0.01). Un 49.1% (n=52) de 

individuos presentaba cocientes CD4/CD8 entre 0.30 y 0.99 y un 16% (n=17) cocientes 

≥1; la proporción de pacientes con mejores cocientes CD4/CD8 fue superior respecto a 

las mediciones basales (p<0.001), pero no respecto a las mediciones en semana 24 de 

tratamiento (p=0.819). El 40.6% de los pacientes había conseguido mejorar 

cualitativamente respecto a su cociente CD4/CD8 basal, sin mostrar diferencias 

estadísticamente significativas con los que habían alcanzado la mejoría cualitativa a las 

24 semanas (p=0.774). 
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En este punto, los pacientes que recibieron II presentaban CV plasmáticas ligeramente 

menores que los tratados con ITINN e IP (19 vs 23 vs 49, p=0.003), pero no se 

observaron diferencias entre grupos de tratamiento en los niveles de linfocitos T CD4+, 

porcentaje de linfocitos T CD4+, cociente CD4/CD8, cociente CD4/CD8 categorizado 

ni mejoría cualitativa del cociente. 

 

Los datos sobre la evolución inmunovirológica de los pacientes se resumen en la tabla 

2. 

 

Tabla 2: Evolución inmunovirológica de los pacientes 
Variable Total = 142 (100%) ITINN = 63 (44.4) IP = 49 (34.5) II = 30 (21.1) p 

Tiempo del dx al inicio de tto en meses 1.61 (0.63 – 8.95) 1.73 (0.70 – 9.93) 1.33 (0.63 – 11.68) 2.35 (0.46 – 5.92) 0.789 
Nadir de CD4 157 (45 – 315) 105 (45 – 285) 110 (27 – 282) 308 (143 – 480) 0.001 

CD4 basal 208 (58 – 381) 159 (45 – 342) 120 (28 – 344) 335 (154 – 523) 0.002 
%CD4 basal 14 (5 – 22) 11 (5 – 19) 11 (3.5 – 22) 20 (14.75 – 27.25) 0.001 

Cociente CD4/CD8 basal 0.22 (0.08 – 0.40) 0.18 (0.08 – 0.32) 0.17 (0.06 – 0.39) 0.37 (0.22 – 0.67) 0.002 
<0.30 88 (62) 46 (73.0) 31 (63.3) 11 (36.7) 

0.30 – 0.99 47 (33.1) 15 (23.8) 16 (32.7) 16 (53.3) 
Cociente CD4/CD8 

basal 
≥1 7 (4.9) 2 (3.2) 2 (4.1) 3 (10.0) 

0.019 

CV basal 
104081 

(31301 – 299367) 
104001 

(40517 – 320464) 
113432 

(57722 – 290405) 
80549 

(11674 – 330636) 
0.725 

CD4 s24 382 (183 – 599) 346 (180 – 531) 320 (159 – 587) 518 (321 – 771) 0.009 
%CD4 s24 20.5 (12 – 30) 19 (10.75 – 29.25) 18 (8 – 26) 30 (22 – 41) <0.001 

Cociente CD4/CD8 s24 0.40 (0.18 – 0.70) 0.37 (0.18 – 0.70) 0.37 (0.16 – 0.56) 0.70 (0.41 – 1.19) 0.002 
<0.30 52 (38.0) 27 (43.5) 20 (40.8) 5 (19.2) 

0.30 – 0.99 64 (46.7) 28 (45.2) 25 (51.0) 11 (42.3) 
Cociente CD4/CD8 

s24 
≥1 21 (15.3) 7 (11.3) 4 (8.2) 10 (38.5) 

0.005 

Mejoría cualitativa cociente CD4/CD8 
s24 

48 (35) 22 (35.5) 14 (28.6) 12 (46.2) 0.314 

CV s24 37 (19 -73) 49 (19 – 50) 55 (19 – 195) 19 (19 -36) 0.002 
CD4 s48 439 (271 – 728) 419 (256 – 649) 482 (276 – 743) 492 (318 – 805) 0.589 

%CD4 s48 23 (13 – 32) 22 (13 – 31) 21.5 (12 – 31.5) 29 (15 – 42) 0.247 
Cociente CD4/CD8 s48 0.48 (0.22 -0.85) 0.48 (0.20 – 0.77) 0.40 (0.22 – 0.85) 0.53 (0.22 – 1.25) 0.423 

<0.30 37 (34.9) 17 (33.3) 15 (39.5) 5 (29.4) 
0.30 – 0.99 52 (49.1) 27 (52.9) 19 (50.0) 6 (35.3) 

Cociente CD4/CD8 
s48 

≥1 17 (16.0) 7 (13.7) 4 (10.5) 6 (35.3) 
0.195 

Mejoría cualitativa cociente s48 43 (40.6) 23 (45.1) 12 (31.6) 8 (47.1) 0.367 
CV s48 19 (19 – 49) 23 (19 – 49) 49 (19 – 129) 19 (19 – 19) 0.003 

Las variables cualitativas están representadas en términos de frecuencia y proporción, las cuantitativas en términos de 
mediana y rango intercuartílico, a menos que se indique lo contrario. 

 
 

Como se refleja en la tabla 3, en la muestra estudiada 62 pacientes (43.7%) 

desarrollaron eventos SIDA, con una edad promedio al momento de la presentación de 

38.78 (±11.69) años, con un rango abarcado entre 32 y 67 años. Las enfermedades 

definitorias de SIDA fueron neumonía por Pneumocystis jirovecii en 17 casos, infección 

por Mycobacterium tuberculosis en 17 casos (más un caso reportado de diagnóstico 

simultáneo de ambos eventos), toxoplasmosis cerebral en 6 casos, sarcoma de Kaposi en 

5 casos, linfoma no Hodgkin en 3 casos, enfermedad por CMV en 3 casos, caquexia 

asociada a SIDA en 2 casos, candidiasis esofágica en 2 casos y casos individuales de 
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candidiasis traqueal, leucoencefalopatía multifocal progresiva, histoplasmosis 

diseminada, infección por Mycobacterium genavense, bacteriemia recurrente por 

Salmonella e infección diseminada por virus herpes simple tipo 2. En el momento del 

diagnóstico de SIDA, la mediana de linfocitos T CD4+ era de 49 cel/µL (RIC=17 – 

108), la mediana del porcentaje de los mismos de 5.95% (RIC=3 – 9), la mediana del 

cociente CD4/CD8 de 0.08 (RIC=0.05 – 0.16), con el 85.2% (n=52) de los pacientes 

con cocientes CD4/CD8 <0.30, y la mediana de CV plasmática de 150421 copias/mL 

(RIC=55201 – 326230). 

 

Tabla 3: Eventos en la cohorte de pacientes 
Variable Total = 142 (100%) ITINN = 63 (44.4) IP = 49 (34.5) II = 30 (21.1) p 

SIDA 62 (43.7) 33 (52.4) 25 (51.0) 4 (13.3) 0.001 
Edad SIDA: media (±DE) 38.78 (±11.69) 36.51 (±12.24) 40.43 (±10.19) 47.24 (±16.13) 0.156 

CD4 SIDA 49 (17 – 108) 47 (20 – 85) 50 (14 – 112) 146 (34 – 314) 0.481 
%CD4 SIDA 5.95 (3 – 9) 5 (3 – 8) 6 (2 – 9.5) 18 (5.75 – 33.25) 0.208 

Cociente CD4/CD8 SIDA 0.08 (0.05 – 0.16) 0.09 (0.05 – 0.15) 0.07 (0.04 – 0.17) 0.29 (0.08 – 1.00) 0.283 
<0.30 52 (85.2) 30 (93.8) 20 (83.3) 2 (50.0) 

0.30 – 0.99 6 (9.8) 2 (6.3) 3 (12.5) 1 (25) 
Cociente CD4/CD8 

SIDA 
≥1 2 (3.3) 0 1 (4.2) 1 (25.0) 

0.059 

CV SIDA 
150421 

(55201 – 326230) 
100000 

(33598 – 341663) 
159652 

(92790 – 409000) 
93531 

(4827 – 244311) 
0.314 

ENOS 14 (9.9) 6 (9.5) 7 (14.3) 1 (3.3) 0.283 
CD4 ENOS 242 (97 -651) 371 (211 – 651) 242 (66 – 676) 97 (97 – 97) 0.611 

%CD4 ENOS 18 (8 – 31) 18 (8 – 26) 26 (12 – 34) 6 (6 – 6) 0.442 
Cociente CD4/CD8 ENOS 0.28 (0.13 – 0.77) 0.29 (0.13 – 0.67) 0.55 (0.15 – 0.89) 0.10 (0.10 – 0.10) 0.456 

<0.30 8 (50.0) 4 (57.1) 3 (42.9) 1 (100) 
0.30 – 0.99 6 (37.5) 2 (28.6) 4 (57.1) 0 

Cociente CD4/CD8 
ENOS 

≥1 1 (6.3) 1 (14.3) 0 0 
0.582 

CV ENOS 
1194.5 

(19 – 177069) 
49 

(19 – 324276) 
1353 

(19 – 457250) 
51991 

(51991 – 51991) 
0.808 

Exitus 6 (4.2) 2 (3.2) 3 (6.1) 1 (3.3) 0.717 
Edad al exitus: media (±DE) 48.33 (±12.12) 43.38 (±15.41) 37.65 (±10.54) 40.53 (±0) 0.595 

Las variables cualitativas están representadas en términos de frecuencia y proporción, las cuantitativas en términos de 
mediana y rango intercuartílico, a menos que se indique lo contrario. 

 

Los pacientes que recibieron II presentaron una menor incidencia de SIDA respecto a 

los tratados con ITINN o IP, sin observarse diferencias entre estos dos últimos; no se 

observaron diferencias por grupos en cuanto a la situación inmunovirológica al 

momento del diagnóstico de SIDA. 

 

Respecto a los eventos no definitorios de SIDA, se reportó su aparición en 14 pacientes 

(9.9%). Se describieron 2 casos de adenocarcinoma pulmonar, y sendos casos de 

carcinoma epidermoide de lengua, carcinoma epidermoide de vulva, ictus isquémico, 

síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (SCASEST), trombosis 

venosa profunda (TVP), nefropatía asociada a VIH (HIVAN), síndrome hemofagocítico 

asociado a VIH, necrosis avascular de cabeza femoral, leishmaniasis visceral, debut de 

enfermedad de Crohn, neumonía eosinofílica y vasculitis leucocitoclástica. No se 
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observaron diferencias entre grupos de tratamiento respecto a estos eventos ni a la 

situación inmunovirológica al momento de su aparición. 

 

Respecto a los ENOS, los eventos definitorios de SIDA presentaban de forma 

significativa niveles más bajos de linfocitos T CD4+ (p<0.001), menores porcentajes de 

linfocitos T CD4+ (p<0.001) y menores cocientes CD4/CD8 (p<0.001), si bien la mitad 

(n=8, 50%) de los pacientes que presentaron ENOS mantenían cocientes CD4/CD8 

menores a 0.30. No se observaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto 

a la CV en ambos grupos de eventos. 

 

Del total de la población estudiada (ver tabla 1) se produjeron 6 exitus letalis (4.2%), 

con una edad media de 48.33 (±12.12) años, estando comprendidas entre 32 y 67 años. 

Como causas de fallecimiento, se identificaron 2 casos de insuficiencia hepática en el 

seno de cirrosis por VHC, así como casos individuales de neoplasia pulmonar, linfoma 

no Hodgkin (LNH), sepsis bacteriana en el contexto de complejo demencia-SIDA y un 

caso en el cual no pudimos recabar la causa del fallecimiento.   

Como aparece reportado en la tabla 4, el 66.9% (n=95) de los pacientes experimentaron 

un cambio de tratamiento respecto a su régimen inicial; de éstos, el 51.6% (n=49) 

representó un cambio de familia del 3º fármaco en el primer cambio de tratamiento. La 

mediana del tiempo transcurrido entre el inicio del TARGA y el primer cambio fue de 

28.36 meses (RIC=10.73 – 53.63). La causa más frecuente de cambio de tratamiento fue 

la aparición de intolerancia o efectos adversos (n=33, 34.7%), seguida de la 

simplificación (n=17, 17.9%), la prevención de toxicidad futura (n=15, 15.8%), el fallo 

virológico (n=13, 13.7%), el reinicio tras la suspensión voluntaria por parte del paciente 

(n=6, 6.3%) y las interacciones medicamentosas (n=3, 3.2%). En 8 casos no se 

correspondía con ninguno de los motivos anteriores: 3 fueron por embarazo o deseo de 

embarazo, en 1 se añadió raltegravir por la aparición de demencia asociada a SIDA, 1 

caso fue por fallo inmunológico, 1 caso por riesgo de abandono terapéutico/sospecha de 

mala adherencia y en 2 casos no se consiguió información sobre el motivo del cambio. 

No se detectaron diferencias entre grupos por motivo de cambio (p=0.086) El grupo 

más representado entre los nuevos fármacos cuando se realizó cambio de familia fueron 

los II (n=36, 37.9%), seguidos de los IP (n=30, 31.5%) y los ITINN (n=29, 30.5%). 
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Tabla 4: Cambios de tratamiento 
Variable Total = 142 (100%) ITINN = 63 (44.4) IP = 49 (34.5) II = 30 (21.1) p 

Cambio TAR 95 (66.9) 45 (71.4) 39 (79.6) 11 (36.7) <0.001 
Cambio de familia 49 (51.6) 27 (60.0) 21 (53.8) 1 (9.1) 0.010 

Fallo virológico 13 (13.7) 7 (15.6) 5 (12.8) 1 (9.1) 
Intolerancia/Eve

ntos adversos 
33 (34.7) 18 (40.0) 12 (30.8) 3 (27.3) 

Simplificación 17 (17.9) 2 (4.4) 12 (30.8) 3 (27.3) 
Interacción 

medicamentosa 
3 (3.2) 1 (2.2) 2 (5.1) 0 

Prevención de 
toxicidad futura 

15 (15.8) 9 (20.0) 2 (5.1) 4 (36.4) 

Reinicio tras 
suspensión 

voluntaria del 
paciente 

6 (6.3) 3 (6.7) 3 (7.7) 0 

Motivo del cambio 

Otros/desconoci
do 

8 (8.4) 5 (11.1) 3 (7.7) 0 

0.086 

Tiempo entre primer y segundo TAR en 
meses 

28.36 (10.73–53.63) 38.27 (10.58–73.53) 25.90 (13.33–35.13) 10.60 (3.27–25.17) 0.015 

Las variables cualitativas están representadas en términos de frecuencia y proporción, las cuantitativas en términos de 
mediana y rango intercuartílico, a menos que se indique lo contrario. 

 

En nuestra población, los pacientes que iniciaron tratamiento con II requirieron menos 

cambios de tratamiento respecto a los que recibieron ITINN o IP (11 vs 45 vs 39, 

p<0.001), con menos cambios de familia del tercer fármaco en caso de que hubieran 

cambiado tratamiento (p=0.01) y presentaron cambios de tratamiento más precoces 

(tiempo entre primer y segundo TAR en meses=10.60 vs 38.27 vs 25.90, p=0.015). 
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DISCUSIÓN 

 

En nuestro estudio no se pudieron demostrar diferencias entre los distintos grupos de 

tratamiento respecto a la mejoría cualitativa del cociente. Dado que los tres grupos no 

eran similares de manera basal en cuanto a sus características inmunovirológicas (los 

pacientes que iniciaron pautas con II partían de mejores cifras de linfocitos T CD4+ y 

cocientes CD4/CD8), tampoco pueden extraerse conclusiones respecto a las diferencias 

encontradas entre los grupos a las 24 semanas de tratamiento. De manera llamativa, 

además, no se encontraron diferencias en los datos inmunovirológicos a la semana 48 

desde el inicio del tratamiento, con la excepción de la CV plasmática, en que se 

favorecía ligeramente al grupo que recibió II. 

 

Las diferencias basales entre grupos de tratamiento podrían estar relacionadas con el 

momento de inicio de tratamiento por año de calendario. En nuestra población, la 

mediana del año de inicio de tratamiento para los pacientes que recibieron ITINN fue 

2009 (2008-2012), 2011 (2009-2013) para los que recibieron IP y 2015 (2015-2016) 

para los que recibieron II. Asimismo, el año de inicio de tratamiento también mostró 

asociación positiva con los niveles de linfocitos T CD4+ basales (p<0.001). Por ende, 

los pacientes en tratamiento con II tenían más probabilidades de presentar linfocitos T 

CD4+ basales más altos que sus contrapartes, además de que la asignación de 

tratamiento no era aleatoria sino por decisión del especialista, lo cual facilita la 

aparición de sesgos en la muestra. La relación entre el año de inicio de tratamiento y los 

niveles de linfocitos T CD4+ basales podría estar en relación con menor cantidad de 

diagnósticos tardíos en los años más recientes, pero sobre todo con la recomendación de 

iniciar TAR de manera universal a los pacientes infectados por VIH, 

independientemente de sus niveles de linfocitos T CD4+, a raíz de los resultados del 

estudio START.62 

 

En nuestra muestra, como era de esperar, se apreció una mejoría de los cocientes 

CD4/CD8 tras el inicio del TARGA, pero la mayor parte de esta mejoría ocurrió durante 

los primeros 6 meses del seguimiento. Muestra de ello es la ausencia de diferencias 

significativas en las proporciones del cociente CD4/CD8 categorizado y de la mejoría 

cualitativa del mismo entre las semanas 24 y 48 desde el inicio del tratamiento. A esta 

ralentización en la mejoría en fases tan precoces como las 48 semanas de tratamiento 
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probablemente puede atribuirse la lenta recuperación del cociente CD4/CD8 hasta cifras 

normales que se reporta en la literatura,35-40 y está probablemente relacionada con la 

persistente expansión del compartimiento CD8 en pacientes infectados por VIH, aún a 

pesar de correcta adherencia al tratamiento. 

 

La ausencia de diferencias estadísticamente significativas entre las mejorías cualitativas 

del cociente CD4/CD8 por grupos de tratamiento en nuestro estudio podría estar 

relacionada con un tamaño muestral bajo, que le resta potencia estadística para detectar 

diferencias. Adicionalmente, el intervalo de seguimiento estudiado es relativamente 

corto (48 semanas), especialmente tomando en cuenta la lenta recuperación del cociente 

CD4/CD8 a la que ya se ha hecho referencia. También cabe mencionar que el diseño de 

la variable (categorizada en función de intervalos de cociente CD4/CD8 relativamente 

amplios) podría dificultar la aparición de diferencias en el período de tiempo estudiado. 

 

En consonancia con las diferencias observadas en el cociente CD4/CD8, la comparación 

de cocientes en la semana 24 de tratamiento favorecía al grupo que recibió II frente a los 

otros dos. A pesar de ello, fue llamativa la ausencia de diferencias estadísticamente 

significativas de cociente CD4/CD8 a la semana 48 de tratamiento, pese a que se partían 

de valores con diferencias estadísticamente significativas. Más que a una verdadera 

equiparación de los cocientes entre grupos, esta ausencia de diferencias podría estar 

relacionada con la caída del tamaño muestral a la semana 48, tanto por pérdidas como 

por censuras de seguimiento. En este punto, la muestra constaba únicamente de 106 

sujetos (51 recibiendo ITINN, 38 en el grupo de IP y 17 en tratamiento con II), 

limitando claramente la capacidad discriminatoria de las pruebas de significación 

estadística. 

 

A diferencia de nuestro estudio, otros autores sí han encontrado asociaciones entre la 

recuperación del cociente CD4/CD8 y el régimen de tratamiento utilizado. Masiá et al. 

demostraron que la recuperación del cociente es más lenta en los pacientes que reciben 

IP frente a los que son tratados con ITINN.52 Asimismo, De Salvador-Guillouët et al. 

reportaron la asociación del uso de II con mayor proporción de normalización del 

cociente CD4/CD8 durante el primer año de tratamiento.53 A diferencia de estos 

estudios, en el nuestro se seleccionaron solo pacientes naïve y los cambios de familia 

del tercer fármaco fueron censurados del seguimiento, con la intención de evitar 
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introducir el efecto residual de fármacos previos como factor de confusión, pero 

limitando nuestro tamaño muestral. Dado que el tamaño de la muestra constituye una de 

las principales limitaciones de nuestro trabajo, sería deseable reproducir estudios con un 

diseño similar con mayores poblaciones de pacientes, para añadir datos al cuerpo de 

evidencia que ya han aportado otros autores, y esclarecer el papel del TAR en la 

evolución del cociente CD4/CD8. 

 

Respecto a los eventos clínicos en nuestra cohorte, fue destacable el hecho de que se 

reportaron pocos pacientes que presentaron eventos no definitorios de SIDA (14 

sujetos). Ello puede deberse a la posible pérdida de información al recopilar los datos de 

manera retrospectiva mediante la revisión de historias clínicas, y dado que solo se 

incluyeron eventos en los cuales se dispusiera de información inmunovirológica cercana 

al momento de su aparición (±3 meses). Un diseño prospectivo, junto con una 

definición más rigurosa de los eventos a recabar, podrían paliar este problema y apartar 

información más precisa del perfil de eventos clínicos en una cohorte de pacientes. 

 

También cabe mencionar que si bien los eventos definitorios de SIDA en nuestra 

cohorte ocurrieron en una situación inmunovirológica peor a aquella en la cual se 

presentaron los ENOS, estos últimos ocurrieron hasta en la mitad de los casos en 

presencia de cocientes CD4/CD8 inferiores a 0.30, lo cual es congruente con la 

evidencia disponible acerca de la relación entre ambas variables.20,38,45-47 

 

En lo nuestra cohorte, los pacientes que recibieron II requirieron menos cambios de 

tratamiento que los otros grupos, y a su vez, menor proporción de cambios de familia, lo 

cual podría ser un dato favorable respecto a su seguridad, eficacia y comodidad. Sin 

embargo, dado que tanto en la elección inicial de TAR como en la de fármaco tras 

cambio del tratamiento intervienen una cantidad considerable de factores, no pueden 

extraerse conclusiones rotundas con estos datos, especialmente en una muestra de 

tamaño limitado como la nuestra. En los casos en que los pacientes que iniciaron II, los 

cambios de tratamiento parecían más precoces que en los otros dos grupos, pero esta 

diferencia no se acompañó de mayor proporción de fallo virológico ni de efectos 

adversos en el grupo que recibió II. 
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En conclusión, si bien en nuestro estudio no se pudieron demostrar diferencias en la 

recuperación del cociente CD4/CD8 según el tercer fármaco del régimen inicial durante 

el primer año de tratamiento, son necesarias nuevas investigaciones con mayor potencia 

metodológica para aportar información sobre esta posible relación. 
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