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RESUMEN:

La inversion 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 recuperacion de linfocitos T CD4+. Recientemente ha ganado interés
el impacto de los farmacos antirretrovirales sobre este cociente. Se realizé un estudio
observacional retrospectivo en pacientes atendidos en la Unidad de Enfermedades
Infecciosas del Hospital Universitari i Politecnic La Fe, infectados por VIH-1 naive que
iniciaron TAR entre enero de 2007 y febrero de 2017, y se analizaron sus caracteristicas
demograficas, epidemioldgicas e inmunovirolégicas a lo largo del primer afio de
tratamiento entre grupos categorizados segun la familia del “tercer farmaco” del
TARGA y su relacion con el cociente CD4/CD8, asi como la aparicion de eventos
clinicos y los cambios de TAR. Se incluyeron 142 pacientes en el analisis, de los cuales
63 recibieron ITINN, 49 IP potenciados y 30 Il. Al inicio de tratamiento, la mediana del
cociente CD4/CDS8 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. Nuestronestudio
pudodemostrar diferencias en la recuperacion del cociente CD4/CD8 a las 48 semanas
de tratamiento entre los grupos de farmacos, posiblemente por las limitaciones de
disefio y tamafio muestral. Se necesita de mas evidencia para aclarar la relacion entre la

recuperacion del cociente CD4/CD8 y los farmacos antirretrovirales.

ABSTRACT:

The inversion of the CD4/CDS8 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 | Politecnic La Fe, which were
infected with HIV-1, treatment-naive, 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-Pls 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/CDS8 ratio recovery.
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INTRODUCCION

Desde la introduccién del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), se ha
producido una drastica reduccion de la morbimortalidad en los pacientes infectados por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VH#)A medida que se ha generalizado su
implementacion, se ha observado una disminucién en la incidencia de enfermedades
definitorias del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), responsable de dicho
cambio clinico, y permitiendo progresivamente a estos sujetos alcanzar una esperanza
de vida similar a la de la poblacién no infectad&in embargo, se ha hecho evidente

gue pese a esta clara mejoria en el pronéstico de la infeccién, los pacientes infectados
contindan sufriendo una mayor carga de morbimortalidad que el resto de la poblacion,
fundamentalmente debida eventos no definitorios de SIDA (ENOS), condiciones que

frecuentemente se relacionan con el envejecimféfto.

El inicio del enfoque clinico de la infeccion por VIH se vio marcado por la evidencia de
que el virus produce una deplecion de linfocitos T CD4+, responsable en su mayor parte
de los fenémenos infecciosos y neoplésicos vinculados al 8iAPor ello, las
estrategias de tratamiento y seguimiento de los pacientes se han orientado
fundamentalmente a conseguir la recuperacion de este compartimiento celular —
buscando cifras de linfocitos T CD4+ superiores a las 500 células/microlitna_jcel/

y la disminucion de la carga viral (CV) en sangre periférica por debajo de los limites de
deteccioén de las pruebas de amplificacién disponibles. Sin embargo, se ha hecho patente
gue muchos de los ENOS ocurren en pacientes con niveles de linfocitos T CD4+
superiores al dintel de 500 qdl/'y con CV indetectables, justificando las diferaxscén

el pronéstico de los pacientes infectados frente a la poblacién no inféttagar ello,

es necesario encontrar nuevos biomarcadores que permitan estimar el impacto de las
estrategias terapéuticas en la infecciébn y funcionen como marcadores pronosticos,
especialmente en aquellos pacientes que consiguen alcanzar la recuperacion del

compartimiento CDA4.

Ademas de la grave inmunodepresion celular producida por la deplecion de linfocitos T
CD4+ en las fases avanzadas de la enfermedad, se ha hallado evidencia de que en la
infeccidn por VIH ocurre un estado de inflamacion persistente que perdura aun despueés

de la recuperacién inmunol6git®>3* En relacién con este fenémeno, se ha hecho
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evidente desde el inicio del estudio de la infeccién por VIH que, en paralelo con la
deplecion del compartimiento de linfocitos T CD4+, se produce una expansion de los
linfocitos T CD8+, lo cual redunda en la inversién del cociente CD4/CHE.Este
cociente es un marcador claro del estado de pérdida de la regulacién inmune en sujetos
infectados por el VIH, y su inversion frecuentemente persiste por largos periodos de
tiempo tras la recuperacién de linfocitos T CD4+ en pacientes adherentes al
TARGA.*>*%**°por ende, el cociente CD4/CD8 ha ido ganando progresivamente interés
en la investigacion, y ello se ha reflejado en el creciente nimero de trabajos que
analizan su impacto y relaciéon con diferentes eventos clinicos. Se ha establecido que
cocientes CD4/CD8 <1 predicen mayor mortalidad y se relacionan con fenbmenos de
inmunosenescencia en adultos mayores no infectados pct*¥AM,se asocian con la
aparicién de enfermedad arterial coron&tippr otra parte, en pacientes infectados por
VIH, cocientes inferiores a 1 también se han vinculado a mayor mortalidad e incidencia
de ENOS?384>47y 3 |a progresién del indice intima-media carotifeaambién se ha
vinculado la reduccién del cociente a afectacién neurocogfittidaimismo se ha
establecido que el cociente CD4/CD8 se relaciona de manera independiente con la

progresién a SIDAR%*!

Pese a la creciente evidencia de que el cociente CD4/CD8 tiene gran relevancia clinica,
aun existen grandes dudas sobre los factores que se relacionan con su recuperacion y
sobre los posibles enfoques terapéuticos que pudiesen acelerarla. Recientemente ha
ganado interés el esclarecimiento de si distintos farmacos antirretrovirales (FAR)
pudiesen tener un impacto sobre la normalizacién del cociente CDA/E18>3

Progresivamente va creciendo la evidencia que demuestra los efectos diferenciales de
distintos FAR sobre diversos ambitos que trascienden la replicaciorf®vit&l.Por
ello, esclarecer su posible impacto sobre la recuperacion del cociente CD4/CD8 se

convierte en una incégnita de gran relevancia.



OBJETIVOS

Objetivo principal:

Estudiar la relacion entre la eleccion del “tercer farmaco antirretroviral” (aquel que se
aflade a los dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos [ITIAN])
y la evolucién del cociente CD4/CD8 en pacientes infectados por VIH naive a lo largo

del primer afio de seguimiento.

Objetivos secundarios:

» Describir la evolucién inmunovirologica de los pacientes incluidos en el estudio
a las 24 y 48 semanas de haber iniciado TAR.

» Evaluar la aparicion de eventos clinicos, tanto definitorios como no definitorios
de SIDA, en los pacientes de nuestra cohorte, y su situacion inmunoviroldgica al
momento de la presentacion del evento.

« Determinar la incidencia de cambio de TAR en los sujetos estudiados,
detallando informacion acerca del tiempo transcurrido entre el inicio del
tratamiento y el cambio, si éste involucra un cambio de familia de “tercer

farmaco” y los motivos que justifican el cambio.



MATERIAL Y METODOS

Disefio y &mbito del estudio:

Se trata de un estudio retrospectivo observacional realizado mediante la revision de las
historias clinicas de los pacientes atendidos en la Unidad de Enfermedades Infecciosas
del Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitari i Politécnic La Fe de
Valencia, Espafia, en el periodo comprendido entre enero del 2007 y febrero de 2017.

Seleccion de pacientes:

Se seleccionaron todos los pacientes infectados por VIH-1 naive 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 farmaco que podia 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 (Il). Los pacientes que
iniciaron pautas de tratamiento distintas a estas fueron excluidos del estudio. Asimismo,
se excluyeron a los pacientes de los cuales no disponiamos de cociente CD4/CD8 previo
al inicio del TARGA, y a aquellos sin nuevos datos inmunovirolégicos durante el

primer afo de seguimiento.

Variables del estudio:

Se recabd informacién acerca del sexo de los pacientes, su pais de procedencia, raza,
nivel de estudios completados, categoria de riesgo para la infeccién por VIH, edad al
diagnéstico de la infeccion por VIH. Ademas se recopilé informacion sobre su situacion
inunovirolégica basal (previo al inicio del TARGA), con niveles y porcentaje de
linfocitos T CD4+, cociente CD4/CD8 y CV, asi como controles de estos parametros a
las 24 y 48 semanas de tratamiento. Se permitié que entre el momento de extraccion de
la muestra para el analisis inmunovirologico y los puntos de corte del estudio (semanas
24 y 48 tras el inicio del TAR) existiera una diferencia maxima de 3 meses. Ademas de
los vales netos del cociente CD4/CD8, se realizé una categorizacion de la variable en
funcién de si el cociente era <0.3, se encontraba comprendido entre 0.3-0.99.0 era
Estos puntos de corte fueron seleccionados en funcion de evidencia previa que sugiere
que la mortalidad de los pacientes con cociente <0.3 es superior a aquellos con cociente

>0.45°' y que el cociente superior a 1 representa la normalidad y se ha vinculado con
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reduccion de la mortalidad, tanto en pacientes no infectados como infectados por
VIH. 203841434547 yna vez categorizado el cociente CD4/CD8, se determind si hubo
mejoria cualitativa (es decir, paso de una categoria a una con mejor cociente) a las 24 y

48 semanas de tratamiento respecto al cociente categorizado basal.

Se recopilaron también datos epidemiolégicos tales como la presencia de tabaquismo
(definido como consumo frecuente de tabaco durante el seguimiento o al menos durante
el afio previo al inicio del TARGA), consumo de alcohol (siguiendo un criterio similar

al del habito tabaquico), la presencia de hipertension (definida como valores de presion
arterial >140/90 mmHg o uso habitual de farmacos antihipertensivos), diabetes mellitus
(definida como tal por el especialista encargado de la atencion del paciente, o como uso
de medicacion antidiabética), dislipemia (definida como tal por el médico tratante o por
uso de farmacos hipolipemiantes), infeccion 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 infeccion por VHC). Se
recopild informacion sobre la aparicion de la primera enfermedad definitoria de SIDA
(en caso de haberla), asi como de la situacion inmunovirologica del paciente al
momento de su diagnostico; del mismo modo, se describieron eventos clinicos
relevantes no definitorios de SIDA (neoplasicos, vasculares, renales, 6seos, etc.) con su
respectiva situacion inmunolégica al momento de su aparicién. Se recabd también la
ocurrencia de fallecimiento a lo largo del seguimiento, si lo hubo, y de su causa, si era

conocida.

Se describio el primer cambio de TAR durante el seguimiento del paciente,
especificando si suponia un cambio en la familia del tercer farmaco, y el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento hasta el cambio. En caso de cambio del
tercer farmaco, el paciente fue censurado en el seguimiento, con excepcion 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.



Analisis estadistico:

El andlisis estadistico descriptivo y comparativo de las variables, asi como la gestion de
datos, son responsabilidad del investigador y los tutores del presente estudio.

Para la gestion de datos, se cre6 una base informatizada utilizando el software Microsoft
Office Excel 2007. El andlisis estadistico descriptivo y comparativo fue realizado

mediante el software SPSS version 22.

En los analisis descriptivos, las variables cualitativas fueron descritas en términos de
frecuencia y porcentajes, las cuantitativas con distribucién normal en funciéon de media
y desviacién estandar (DE) y las cuantitativas con distribucién no normal en términos
de mediana y rango intercuartilico (RIC). Para comparar la normalidad en la
distribucion de las variables numéricas, se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk. Para la
comparacion de variables cuantitativas con distribucién normal se uso la prueba t de
Student para muestras apareadas o independientes segun la naturaleza de la medida,
mientras que para las variables que no tenian distribucion normal se utilizaron la prueba
U de Mann-Whitney para muestras independientes y la prueba de McNemar para
muestras apareadas. La asociacion entre variables cualitativas se evalué usando la
prueba d&X cuadrado de Mantel-Haenszel cuando la muestraeesafttiente tamafio o
mediante la prueba exacta de Fisher en caso contrario. Las diferencias fueron
consideradas estadisticamente significativas g k@sult6 menor a 0.05, como es

habitual.



RESULTADOS

De los pacientes incluidos nuestra cohorte, 196 cumplian los criterios de inclusién. Tras
aplicar los criterios de exclusion, un total de 142 pacientes eran elegibles para el
estudio. De esta poblacion, el 75.4% (n=107) correspondia a varones, el 54.9% (n=78)
de los sujetos eran espafioles y el 79.3% (n=73) de los pacientes eran de raza
caucausica. Los niveles de estudios completados mas frecuentes fueron primarios
(n=55, 38.7%), medios (n=29, 20.4%) y superiores (n=25, 17.6%). La edad media al
diagndstico era de 37.82 (£11.69) afos, con las edades comprendidas en un rango entre
los 14 y los 75 afos. La mitad de los pacientes (n=71, 50%) habia adquirido la infeccion
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 habian infectado por ser usuarios
de drogas venoparenterales. Previo al inicio de tratamiento, el 46.5% (n=66) era
fumadores, un 12% (n=16) presentaban habito endlico, 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
coinfeccién 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 farmaco, mientras que 49 (34.5%) lo hicieron con un IP potenciado y 30
(21.1%) con un Il. Entre los ITINN, el 87.3% (n= 55) correspondia 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 I, 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 caracteristicas
generales excepto en la edad al diagnostico, siendo mayores los pacientes que iniciaron
Il frente a los que recibieron ITINN (42.26 vs 37.§20.046); no se observaron
diferencias a este respecto entre ITINN e IP, ni entre IP e Il.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes

Variable Total = 142 (100) ITINN = 63 (44.4) IP =49 (34.5) I1=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)
Estudios Primarios 55 (38.7) 24 (46.2) 24 (54.5) 7 (36.8) 0.250
Medios 29 (20.4) 12 (23.1) 14 (31.8) 3(15.8)
Superiores 25 (17.6) 12 (23.1) 5(11.4) 8 (42.1)
Espafioles 78 (54.9) 29 (46.0) 30 (61.2) 19 (63.3) 0.339
Raza caucasica 73 (79.3) 33 (78.6) 30 (78.9) 10 (83.3) 0.935
Edad al diagnéstico: media (+DE) 37.82 (x11.69) 35.84 (+11.2(¢ 37.65 (£10.54) 42.26 (x13/55) 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
Categoria de riesg0—rorocexual 71 (50) 33 (54.0) 78 (62.2) 10 (43.5) 0.293
Vertical 1(0.7) 1(1.6) 0 0
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 estan representadas en términos de frecuencia y proporcion, las cuantitativas en términos de

mediana y rango intercuartilico, a menos que se indique lo contrario.

La mediana del tiempo entre el diagndstico de la infeccién 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 céllagRIC=45 — 315). La
mediana de linfocitos T CD4+ basal fue de 208 utel(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)
situandose 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 plasmética

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

299367), sin diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

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

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

CD4/CDS8, desde el punto de vista cualitativo, mejores que los que recibieron ITINN e

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

solo presentaban diferencias significativas con los ITINN0Q03), si bien la

diferencia con los IP estaba cercana a la significacion estadstiz845).

Tras 24 semanas de tratamiento, la CV plasmatica se redujo a una mediana de 37
copias/mL (RIC=19 - 73), la mediana de linfocitos T CD4+ ascendiéo a 382 cel/
(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 estadisticamente significativo respecto al
basal p<0.001). El 46.7% (n=64) de los pacientes tenian un cociente comprendido entre
0.30 y 0.99, y un 15.3% (n=21) presentaban valores normelgslé proporcion de
pacientes con mejores cocientes CD4/CD8 en la semana 24 fue superior respecto a las
mediciones basalep<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 Il mantenian mejores niveles de linfocitos T
CD4+ (518 vs 346 vs 32()=0.009), porcentajes de los mismos (30 vs 19 vs 18,
p<0.001), cocientes CD4/CD8 (0.70 vs 0.37 vs 0(80.002) y cocientes CD4/CD8
categorizados pE0.005) que los que recibieron ITINN e IP. No se observaron
diferencias en la mejoria cualitativa del cociente entre grupos. Los pacientes en
tratamiento con IP tenian CV ligeramente mayores que los que recibieron ITINN e Il
(55 vs 49 vs 19p=0.002), sin diferencias entre estos Ultimps((13). Estas CV
ligeramente superiores en los pacientes tratados con IP solo superaron las 1000
copias/mL en 2 sujetos, solo se consider¢d fallo virolégico en uno de los casos,

correspondiendo el otro a fallo de adherencia.

A las 48 semanas de tratamiento — tras las cuales disponiamos de datos
inmunovirolégicos 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 viroldégicos (mayoritariamente se consideraron
problemas de adherencia). En este momento, la mediana de linfocitos T CD4+ era de
439 celliL (RIC=271 — 728), con una mediana de porcentajg3de (RIC=13 — 32). La
mediana del cociente CD4/CD8 se situé en 0.48 (RIC=0.22 — 0.85), mostrando mejoria
respecto al cociente CD4/CD8 de la semana 20.01). 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 proporcion de pacientes con mejores cocieDB4/CD8 fue superior respecto a

las mediciones basaleg<(.001), pero no respecto a las mediciones en semana 24 de
tratamiento [f=0.819). El 40.6% de los pacientes habia conseguido mejorar
cualitativamente respecto a su cociente CD4/CD8 basal, sin mostrar diferencias
estadisticamente significativas con los que habian alcanzado la mejoria cualitativa a las
24 semana€E0.774).
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En este punto, los pacientes que recibieron Il presentaban CV plasmaticas ligeramente

menores que los tratados con ITINN e IP (19 vs 23 vsp#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 mejoria cualitativa del cociente.

Los datos sobre la evolucion inmunovirolégica de los pacientes se resumen en la tabla

2.

Tabla 2: Evolucion inmunovirolégica de los pacientes

Variable Total = 142 (100%) | ITINN = 63 (44.4) IP = 49 (34.5) 1 =30 (2L.1)
Tiempo del dx al inicio de tto en mes€s 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 — 48D) 0J001
CD4 basal 208 (58 — 381) 159 (45 — 342) 120 (28 — 344) 335 (154 — 528) 0J002
%CD4 basal 14 (5 - 22) 11 (5 - 19) 11 (35-22) 20 (14.75-27.23) __ 0.0p1
Cociente CD4/CD8 basal 0.22 (0.08 - 0.40) _ 0.18 (0.08—0.82) __ 0.17 (0.06—0.39) _ 0.37 (0.2210.67) | 0.002
) <0.30 88 (62) 46 (73.0) 31 (63.3) 11 (36.7)
Coc'e”gzsi?‘” CD8 (30— 0.9 47 (33.1) 15 (23.8) 16 (32.7) 16 (53.3) 0.019
>1 7 (4.9) 2 (3.2) 2 (4.1) 3(10.0)
104081 104001 113432 80549
CV basal (31301 — 299367) | (40517 — 320464) | (57722 — 290405) | (11674 —330636) | O7%°
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 —0.96) __ 0.70 (0.41 — 1/19) 002
) <0.30 52 (38.0) 27 (43.5) 20 (40.8) 5 (19.2)
Coc|ent§2§D4/ CD8 (30099 64 (46.7) 28 (45.2) 25 (51.0) 11 (42.3) 0.005
>1 21 (15.3) 7 (11.3) 4(8.2) 10 (38.5)
Mejoria cualltatl\slgfouente CD4/CDg 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) 215 (12315 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) 053 (0.22—1|25) __ 0.423
) <0.30 37 (34.9) 17 (33.3) 15 (39.5) 5 (29.4)
Coc'e”t;gm/ CB8—530-0.99 52 (49.1) 27 (52.9) 19 (50.0) 6 (35.3) 0.195
>1 17 (16.0) 7 (13.7) 4 (10.5) 6 (35.3)
Mejoria 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 estan representadas en términos de frecuencia y proporcion, las cuantitativas en términos de

mediana y rango intercuartilico, 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 presentacion de

38.78 (£11.69) afios, con un rango abarcado entre 32 y 67 afos. Las enfermedades

definitorias de SIDA fueron neumonia gemeumocystis jirovecii en 17 casos, infeccion

por Mycobacterium tuberculosis en 17 casos (mas un caso reportado de diagnéstico

simultdneo 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 esofagica en 2 casos y casos individuales de
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candidiasis

traqueal,

leucoencefalopatia multifocal

progresiva,

histoplasmosis

diseminada, infeccidbn poMycobacterium genavense, bacteriemia recurrente por

Salmonella e infeccidon diseminada por virus herpes simple tipo 2. En el momento del
diagndstico de SIDA, la mediana de linfocitos T CD4+ era de 48lLc@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 plasmatica 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 (345) 11=30(2L1) D
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) 4724 (+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(2-95) 18 (5.75-33.05)] _ 0.208
Cociente CD4/CD8 SIDA 0.08 (0.05—0.16 0.09 (0.05-015) _ 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)
Coc'enstf’DiD‘“ CD8 (30— 0.9 6(9.8) 2(6.3) 3(12.5) 1(25) 0.059
>1 2(3.3) 0 1(4.2) 1(25.0)
150421 100000 159652 93531
CV SIDA (55201 — 326230) | (33598 — 341663) | (92790 — 409000) | (4827 — 244311) | 0314
ENOS 14 (9.9) 6(9.5) 7 (14.3) 1(33) 0.283
CD4 ENOS 242 (97 -651) 371 (211 — 651) 242 (66 — 676) 97 (97 —97) 0b11
%CD4 ENOS 18 (8- 31) 18 (8 26) 26 (12 — 34) 6(6-6) 0.442
Cociente CD4/CD8 ENOS 028(0.13-077) _ 029(0.13-067) _ 055(0.15-0.89) _ 0.10(0.1010.10) | 0.456
: <0.30 8 (50.0) 4 (57.1) 3 (42.9) 1 (100)
Coc'egﬁgg‘” CB8—530-0.99 6 (37.5) 2 (28.6) 4(57.1) 0 0.582
>1 1(6.3) 1(14.3) 0 0
11945 49 1353 51991
CV ENGS (19 — 177069) (19 — 324276) (19 — 457250) (51991 — 51091) | 0808
Exitus 6 (4.2) 2(32) 3(6.0) 1(33) 0.717
Edad al exitus: media (+DE) 4833 (+12.12) 43.38 (+15.41 37.65 (+10.54) 40,53 (0 0.595

Las variables cualitativas estan representadas en términos de frecuencia y proporcion, las cuantitativas en términos de

mediana y rango intercuartilico, a menos que se indique lo contrario.

Los pacientes que recibieron Il presentaron una menor incidencia de SIDA respecto a
los tratados con ITINN o IP, sin observarse diferencias entre estos dos ultimos; no se
observaron diferencias por grupos en cuanto a la situacién inmunovirolégica al
momento del diagndéstico de SIDA.

Respecto a los eventos no definitorios de SIDA, se reportd su aparicion 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,
sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (SCASEST), trombosis
venosa profunda (TVP), nefropatia asociada a VIH (HIVAN), sindrome hemofagocitico
asociado a VIH, necrosis avascular de cabeza femoral, leishmaniasis visceral, debut de

enfermedad de Crohn, neumonia eosinofilica y vasculitis leucocitoclastica. No se
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observaron diferencias entre grupos de tratamiento respecto a estos eventos ni a la

situacién inmunoviroldgica al momento de su aparicion.

Respecto a los ENOS, los eventos definitorios de SIDA presentaban de forma
significativa niveles mas bajos de linfocitos T CD#«(.001), menores porcentajes de
linfocitos T CD4+ p<0.001) y menores cocientes CD4/CIp&({.001), si bien la mitad

(n=8, 50%) de los pacientes que presentaron ENOS mantenian cocientes CD4/CD8
menores a 0.30. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto

a la CV en ambos grupos de eventos.

Del total de la poblacion estudiada (ver tabla 1) se produjemit & letalis (4.2%),

con una edad media de 48.33 (£12.12) afios, estando comprendidas entre 32 y 67 afos.
Como causas de fallecimiento, se identificaron 2 casos de insuficiencia hepatica en el
seno de cirrosis por VHC, asi 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)
representd un cambio de familia del 3° farmaco en el primer cambio de tratamiento. La
mediana del tiempo transcurrido entre el inicio del TARGA vy el primer cambio fue de
28.36 meses (RIC=10.73 — 53.63). La causa mas frecuente de cambio de tratamiento fue
la aparicibn de intolerancia o efectos adversos (n=33, 34.7%), seguida de la
simplificacion (n=17, 17.9%), la prevencion de toxicidad futura (n=15, 15.8%), el fallo
virolégico (n=13, 13.7%), el reinicio tras la suspension voluntaria por parte del paciente
(n=6, 6.3%) y las interacciones medicamentosas (n=3, 3.2%). En 8 casos no se
correspondia con ninguno de los motivos anteriores: 3 fueron por embarazo o deseo de
embarazo, en 1 se afadi6 raltegravir por la aparicion de demencia asociada a SIDA, 1
caso fue por fallo inmunoldgico, 1 caso por riesgo de abandono terapéutico/sospecha de
mala adherencia y en 2 casos no se consiguio informacion sobre el motivo del cambio.
No se detectaron diferencias entre grupos por motivo de capdc086) El grupo

mas representado entre los nuevos farmacos cuando se realiz6 cambio de familia fueron
los 1l (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) 11 =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 virolégico 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)
Simplificacién 17 (17.9) 2 (4.4) 12 (30.8) 3(27.3)
Interaccion
medicamentosal 3(32) 1(22) 2(5.1) 0
: : Prevencion de
Motivo del cambio toxicidad futura 15 (15.8) 9 (20.0) 2 (5.1) 4 (36.4) 0.086
Reinicio tras
suspension
voluntaria del 6(6.3) 3(6.7) 3 (1.7 0
paciente
Otros/(cjl?)sconom 8 (8.4) 5(11.1) 3(7.7) 0
Tiempo entre primer y segundo TAR 6N g 35 (1073-53.63)  38.27 (10.58-73.53)  25.90 (13.33-35.13)  10.60 (3.27-25.17)

meses

0.015

Las variables cualitativas estan representadas en términos de frecuencia y proporcion, las cuantitativas en términos de
mediana y rango intercuartilico, a menos que se indique lo contrario.

En nuestra poblacién, los pacientes que iniciaron tratamiento con Il 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 farmaco en caso de que hubieran

cambiado tratamientop€0.01) y presentaron cambios de tratamiento mas precoces

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

En nuestro estudio no se pudieron demostrar diferencias entre los distintos grupos de
tratamiento respecto a la mejoria cualitativa del cociente. Dado que los tres grupos no
eran similares de manera basal en cuanto a sus caracteristicas inmunovirolégicas (los
pacientes que iniciaron pautas con |l partian de mejores cifras de linfocitos T CD4+ vy

cocientes CD4/CD8), tampoco pueden extraerse conclusiones respecto a las diferencias
encontradas entre los grupos a las 24 semanas de tratamiento. De manera llamativa,
ademas, no se encontraron diferencias en los datos inmunoviroldgicos a la semana 48
desde el inicio del tratamiento, con la excepcion de la CV plasmética, en que se

favorecia ligeramente al grupo que recibié II.

Las diferencias basales entre grupos de tratamiento podrian estar relacionadas con el
momento de inicio de tratamiento por afio de calendario. En nuestra poblacion, la
mediana del afio 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 Il. Asimismo, el afio de inicio de tratamiento también mostro
asociacion positiva con los niveles de linfocitos T CD4+ basptd01). Por ende,

los pacientes en tratamiento con |l tenian mas probabilidades de presentar linfocitos T
CD4+ basales mas altos que sus contrapartes, ademas de que la asignacion de
tratamiento no era aleatoria sino por decision del especialista, lo cual facilita la
aparicion de sesgos en la muestra. La relacién entre el afio de inicio de tratamiento y los
niveles de linfocitos T CD4+ basales podria estar en relacibn con menor cantidad de
diagndsticos tardios en los afios mas recientes, pero sobre todo con la recomendacion de
iniciar TAR de manera universal a los pacientes infectados por VIH,
independientemente de sus niveles de linfocitos T CD4+, a raiz de los resultados del
estudio START?

En nuestra muestra, como era de esperar, se aprecid6 una mejoria de los cocientes
CD4/CDS8 tras el inicio del TARGA, pero la mayor parte de esta mejoria ocurrio 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 mejoria
cualitativa del mismo entre las semanas 24 y 48 desde el inicio del tratamiento. A esta

ralentizacion en la mejoria en fases tan precoces como las 48 semanas de tratamiento
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probablemente puede atribuirse la lenta recuperacion del cociente CD4/CD8 hasta cifras
normales que se reporta en la literafifd,y esta probablemente relacionada con la
persistente expansion del compartimiento CD8 en pacientes infectados por VIH, aun a

pesar de correcta adherencia al tratamiento.

La ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre las mejorias cualitativas
del cociente CD4/CD8 por grupos de tratamiento en nuestro estudio podria estar
relacionada con un tamafio muestral bajo, que le resta potencia estadistica para detectar
diferencias. Adicionalmente, el intervalo de seguimiento estudiado es relativamente
corto (48 semanas), especialmente tomando en cuenta la lenta recuperacion del cociente
CD4/CD8 a la que ya se ha hecho referencia. También cabe mencionar que el disefio de
la variable (categorizada en funcion de intervalos de cociente CD4/CDS8 relativamente

amplios) podria dificultar la aparicion de diferencias en el periodo de tiempo estudiado.

En consonancia con las diferencias observadas en el cociente CD4/CD8, la comparacion
de cocientes en la semana 24 de tratamiento favorecia al grupo que recibio Il frente a los
otros dos. A pesar de ello, fue llamativa la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas de cociente CD4/CD8 a la semana 48 de tratamiento, pese a que se partian
de valores con diferencias estadisticamente significativas. Mas que a una verdadera
equiparacion de los cocientes entre grupos, esta ausencia de diferencias podria estar
relacionada con la caida del tamafio muestral a la semana 48, tanto por pérdidas como
por censuras de seguimiento. En este punto, la muestra constaba Unicamente de 106
sujetos (51 recibiendo ITINN, 38 en el grupo de IP y 17 en tratamiento con ll),

limitando claramente la capacidad discriminatoria de las pruebas de significacion

estadistica.

A diferencia de nuestro estudio, otros autores si han encontrado asociaciones entre la
recuperacion del cociente CD4/CD8 y el régimen de tratamiento utilizado. Masia et al.
demostraron que la recuperacion del cociente es mas lenta en los pacientes que reciben
IP frente a los que son tratados con ITIKMsimismo, De Salvador-Guillouét et al.
reportaron la asociacion del uso de Il con mayor proporcion de normalizacion del
cociente CD4/CD8 durante el primer afio de tratamihté. diferencia de estos
estudios, en el nuestro se seleccionaron solo pacientes naive y los cambios de familia

del tercer farmaco fueron censurados del seguimiento, con la intencién de evitar
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introducir el efecto residual de farmacos previos como factor de confusion, pero

limitando nuestro tamafio muestral. Dado que el tamafio de la muestra constituye una de
las principales limitaciones de nuestro trabajo, seria deseable reproducir estudios con un
disefio similar con mayores poblaciones de pacientes, para afadir datos al cuerpo de
evidencia que ya han aportado otros autores, y esclarecer el papel del TAR en la

evolucién del cociente CD4/CDS8.

Respecto a los eventos clinicos 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 informacion al recopilar los datos de
manera retrospectiva mediante la revision de historias clinicas, y dado que solo se
incluyeron eventos en los cuales se dispusiera de informacion inmunovirolégica cercana
al momento de su aparicion (3 meses). Un disefio prospectivo, junto con una
definicion mas rigurosa de los eventos a recabar, podrian paliar este problema y apartar

informacion mas precisa del perfil de eventos clinicos en una cohorte de pacientes.

También cabe mencionar que si bien los eventos definitorios de SIDA en nuestra
cohorte ocurrieron en una situacion inmunoviroldgica peor a aquella en la cual se
presentaron los ENOS, estos ultimos 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 relacion entre ambas varfafiés*’

En lo nuestra cohorte, los pacientes que recibieron Il requirieron menos cambios de
tratamiento que los otros grupos, y a su vez, menor proporcion de cambios de familia, lo
cual podria ser un dato favorable respecto a su seguridad, eficacia y comodidad. Sin
embargo, dado que tanto en la eleccién inicial de TAR como en la de farmaco tras
cambio del tratamiento intervienen una cantidad considerable de factores, no pueden
extraerse conclusiones rotundas con estos datos, especialmente en una muestra de
tamanfo limitado como la nuestra. En los casos en que los pacientes que iniciaron I, los
cambios de tratamiento parecian mas precoces que en los otros dos grupos, pero esta
diferencia no se acompafié de mayor proporcion de fallo virolégico ni de efectos
adversos en el grupo que recibio Il.
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En conclusion, si bien en nuestro estudio no se pudieron demostrar diferencias en la
recuperaciéon del cociente CD4/CD8 segun el tercer farmaco del régimen inicial durante
el primer afo de tratamiento, son necesarias nuevas investigaciones con mayor potencia

metodoldgica para aportar informacion sobre esta posible relacion.
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