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Resumen: En el curso de la infeccion por el VIH-1, la inmunofenotipificacién de los individuos infectados es importante para determinar
el estadio inmunoldgico basal asi como para comenzar y monitorear la terapia. Para la inmunofenotipificacion basal de individuos recién
diagnosticados con infeccién por el VIH-1 se llevd a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo en la URIC de Maracay, Venezuela, de
enero 2004 a diciembre 2006. A 238 pacientes (70,6% hombres y 29,4% mujeres) se les determiné el recuento de linfocitos T CD4/CD8
por citometria de flujo. El rango de edad fue de 2 a 74 afios y el mayor nimero de casos (42,0%) se observo entre los 25 y 34 afios. Se
registraron recuentos de CD4+ menores de 200 cels/mm?® en 39,7% de los individuos; 35,0% presentaron valores entre 200 y 499
cels/mm®y sélo 25,2% tuvieron valores sobre 500 cels/mm?®. Los recuentos de CD8+ en 52,6% de los pacientes fueron mayores de 900
cels/mm?y en 15,8% menores 500 cels/mm?®. El indice CD4/CD8 resulté menor de 1.0 en 94,9% de los individuos, evidenciandose una
tendencia creciente a diagnosticar la infeccién por VIH en una etapa tardia, como indican los recuentos disminuidos de CD4+ encontra-
dos, pero se observo un incremento en el diagndstico de los casos nuevos en los pacientes menores de 35 afios y en las mujeres.
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Basal immunephenotyping in HIVV-1 diagnosed persons in a
regional immunology unit (URIC), Venezuela 2004-2006

Abstract: During the course of HIV-1 infection immunephenotyping of infected individuals is important to determine the basal immu-
nological status, as well for initiating and monitoring therapy, for the basal immunephenotyping of recentlyHIV-1 diagnosed individuals
we carried out a descriptive and retrospective study at the regional immunology unit (URIC) in Maracay, Venezuela, between January
2004 and December 2006. In the 238 patients included (70.6% men and 29.4% women) we studied CD4/CD8 T lymphocyte numbers
through flow cytometry. Age range varied between 2-74 years, and the largest number of cases corresponded to the 25-34 age group. We
found CD+ counts under 200 Cells/mm? in 39.7% individuals; 35.0% had values between 200-499 cells/mm?; and only 25.2% had values
over 500 cells/mm®. CD8+ counts in 52.6% of patients were higher than 900 cells/mm® and 15.8% had counts under 500 cells/mm?®. The
CD4/CD8 index was lower than 1.0 in 94.9% of the individuals, demonstrating a growing tendency to diagnose HIV infection at a late
stage, as shown by the decreased CD4+ counts found. Nevertheless, an increase in the diagnosis of new cases in patients under 35 years
and women was also determined.
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Introduccién nodeficiencia adquirida (SIDA), caracterizado por una
profunda inmunosupresion del individuo y recuentos de

La infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia huma- linfocitos T CD4+ menores a 200 cels/mm®[1].
na 1 (VIH-1), puede manifestarse como una infeccion La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) report6
asintomatica pasando por diferentes estadios clinicos los que durante el afio 2006 se registraron 4,3 millones de

cuales pueden preceder la aparicion del sindrome de inmu- nuevas infecciones por VIH, de las cuales alrededor de
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140.000 ocurrieron en América Latina con una prevalencia
promedio de 0,5% (0,4-1,2) en la region. La OMS sefala
que en Venezuela segun datos aportados por el Ministerio
de Salud durante el afio 2005 unas 110.000 (54.000 -
350.000) personas vivian con el VIH [2,3].

Desde 1993 se ha establecido una clasificacion basada
en condiciones clinicas y recuento de linfocitos T CD4+
gue permite categorizar el estado de los pacientes infecta-
dos por VIH, monitorear su evolucion, tomar decisiones
acerca de la terapia antirretroviral y contra los microorga-
nismos causantes de las infecciones oportunistas, asi como
llevar a cabo la vigilancia de los casos de SIDA [1].

Se ha sugerido realizar estudios para conocer los valores
de referencia de los recuentos de linfocitos T CD4+ en la
poblacion y su relacion con la raza, origen étnico, edad,
género, ubicacién geografica y condiciones de vida de los
individuos En este sentido, algunas investigaciones sefia-
lan la necesidad de determinar el umbral de células CD4+
en cada poblacién de infectados, para optimizar la admi-
nistracion de terapia antirretroviral y profilactica, asi como
disminuir el riesgo de progresion de la enfermedad y la
mortalidad [4-7].

El nimero de individuos infectados por el VIH se in-
crementa cada afio y una gran proporcion de los infectados
pertenecen a los estratos econémicos mas bajos de la so-
ciedad; un porcentaje indeterminado de la poblacién en
riesgo de contraer la enfermedad no es detectado a tiempo
[2,8-11].

Los resultados de laboratorio aportan informacion que
fortalece la calidad de la vigilancia de VIH/SIDA [1,8,12]
y permiten evaluar el impacto en la morbi-mortalidad
asociada a la infeccion por VIH, lo cual a su vez depende
del diagnostico precoz de la infeccién [13-15]. Por consi-
guiente, es esencial que los sistemas de atencion de salud
funcionen eficientemente para identificar esta poblacion y
atender sus necesidades de manera sustentable por el Esta-
do [2,8,13,14,16].

En el estado Aragua la Corporacion de Salud del Estado
(CORPOSALUD) registrd, entre 1981 y 2003, 1287 per-
sonas infectadas con el VIH, de las cuales 847 desarrolla-
ron SIDA durante ese periodo [17]. Con la finalidad de
determinar el recuento de células T CD4+ en los pacientes
al momento del diagnostico de VIH-1, se planted como
objetivo de esta investigacion la inmunofenotipificacion
basal de los pacientes recién diagnosticados con el VIH -1
en la poblacion que asistio a la Unidad Regional de Inmu-
nologia Clinica (URIC), que es el centro de referencia en
el estado Aragua para el diagnostico de VIH, debido a la
importancia que tiene esta evaluacion para el funciona-
miento del sistema inmunolégico.

Metodologia

Se llevo a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo
desde enero 2004 hasta diciembre de 2006, lapso en el que
fueron atendidos en la URIC de Maracay alrededor de
49.500 pacientes, de los cuales acudieron por primera vez
para pesquisa y/o confirmacion de diagnostico de infec-

cién por el VIH 11.590 en el afio 2004, 8.735 en el 2005 y
7.492 durante el 2006.

El diagndstico de VIH se llevo a cabo mediante la técni-
ca de ELISA (BIOKIT, S.A. Llica d’Amun, Barcelona,
Espafia) y la confirmacion por Immunoblotting (HIV
BLOT 2.2 de Genelabs diagnostics Pte LTD de Singapore
Science Park). A los pacientes con diagndstico de VIH
confirmado se les practicd recuento de linfocitos T CD4+,
CD8+ y CD3 y se calcul6 la relacion CD4/CD8 por la
técnica de citometria de flujo con el equipo FACSCount
de Becton DICKINSON, San José, California, EEUU. Se
mezcl6 sangre completa en tubos con anticuerpos mono-
clonales conjugados con fluorocromo para reconocer los
antigenos CD3/CD4 y CD3/CD8 en los linfocitos T CD4+
y T CD8+ respectivamente y luego fueron expuestos a luz
laser, lo cual, hace que las células marcadas emitan fluo-
rescencia para ser cuantificadas por el instrumento. Entre
la pesquisa y la realizacién de las pruebas confirmatoria y
de inmunofenoctipificacion no transcurrio un afio en la
mayoria de los pacientes.

Los datos fueron analizados siguiendo la categorizacion
inmunoldgica utilizada por los centros de control y pre-
vencion de los EEUU (CDC) para recuentos de linfocitos
CD4+ absolutos, pero los porcentajes no fueron calculados
por la ausencia de datos clinicos de los pacientes [1,18].
Los resultados se agruparon en tablas que muestran distri-
buciones de frecuencia absoluta y relativa y se realizaron
pruebas de Chi cuadrado para analizar la relacion entre las
variables [19].

Resultados y Discusion

De la poblacién total que acudié a la URIC para el dia-
gndstico de VIH durante el lapso en estudio fueron diag-
nosticados con VIH por primera vez 262 pacientes. 24 de
ellos fueron excluidos del estudio por no tener suficientes
datos registrados, por lo que la muestra analizada estuvo
conformada por 238 pacientes, de los cuales cuatro eran
nifios.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas de
los 238 pacientes, donde se aprecia que 168 (70,6%) eran
del género masculino y 70 (29,4%) del femenino. Precisa-
mente el género masculino ha sido el grupo principalmente
infectado en el mundo [2,7,8,16,20-24] y en Venezuela
[2,25-27]; sin embargo, en Sao Paulo (Brasil) se ha repor-
tado predominio del género femenino (52,4%) con respec-
to al masculino (43%) [10]. En Colombia la razén hom-
bre/mujer se ha reducido de 10:1 al comienzo de la década
de los afios 90 y de 2,3:1 en 2005 [2], lo que coincide con
esta investigacién, que registré una relacién hombre/mujer
de 2,4:1 en todas las categorias de edad. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) al
analizar la distribucidn por sexo en relacién con la edad.
Por otra parte, la tendencia creciente de adquirir la infec-
cién a través de relaciones bisexuales y heterosexuales
podria explicar el incremento de los casos en el género
femenino tanto en Venezuela [26,27] como en otras partes
del mundo [2,11,22,28].
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes recién diagnosticados
con VIH-1 en la URIC. Maracay-Venezuela, 2004-2006.

(Eggg) n (%) Masculino S0 Femenino
n (%) n (%)
<15 4 (1,7) 3(1.8) 1(1,4)
15-24 47 (19,8) 28 (16,7) 19 (27,1)
25-34 100 (42,0) 72 (42,9) 28 (40,0)
35-44 55 (23,1) 40 (23,8) 15 (21,4)
45 -54 22(9,2) 18 (10,7) 4(5,7)
> 55 10 (4,2) 7(4,2) 3(43
Total 238 168 (100) 70(100)
(100) (70,6) (29,4)

El incremento de la infeccion en el sexo femenino con la
posible consecuencia de transmision vertical se evidencié
en los cuatro casos de VIH diagnosticados en nifios entre 2
y 3 afios encontrados en esta muestra, los cuales fueron
adquiridos de ese modo (Tabla 2). Por los recuentos de
linfocitos T CD4+, de acuerdo con la clasificacion inmu-
noldgica del CDC [18], se aprecia que dos de ellos, cuyos
recuentos fueron menores de 1.000 cels/mm?, pertenecian
a la categoria sin evidencia de inmunosupresion: uno con
887 cels/mm® (moderada inmunosupresion) y el otro con
372 cels/mm?® (inmunosupresion severa). En relacion con
los recuentos de CD8+, todos tenian recuentos dentro de

los valores referenciales de la URIC, pero dado el pequefio
numero de nifios no es posible estimar tendencias.

Tabla 2. Distribucién de los recuentos de linfocitos (celssmm?®) por edad y
sexo en nifios. URIC. Maracay-Venezuela, 2004-2006.

Edad Sexo Recuento Recuento Indice
(Afos) de CD4+ de CD8+ CD4/CD8
2 F 2001 878 2,28
2 M 1052 1021 1,03
2 M 372 1978 0,19
3 M 887 2001 0,44

La distribucion de los recuentos de linfocitos T e inmu-
nofenotipificacion, de acuerdo con la clasificacion por
categoria inmunoldgica del CDC [1] en el grupo de adultos
estudiado (Tabla 3), con respecto a los recuentos de linfo-
citos T CD4+, revel6 que 93 pacientes (39,7%) fueron
diagnosticados con VIH, registrando recuentos de CD4 por
debajo de 200 cels/mm®, valor considerado definitorio de
SIDA [1]. 82 individuos (35,0%) exhibieron recuentos
entre 200 a 499 cels/mm® conformando el grupo de pacien-
tes con VIH en evolucion hacia el SIDA, y sélo 59
(25,2%) pacientes registraron valores por encima de 500
cels/ mm?. Varios reportes [12,13,15,20,21,23,24] coinci-
den en sefialar que la mayor parte de los adultos infectados
con VIH han sido diagnosticados cuando sus recuentos de
CD4+ han disminuido significativamente. Sin embargo,
reportes de la década actual refieren porcentajes mucho
menores en los Gltimos afios [8,14,22] como resultado de
politicas y estrategias de prevencion y control de VIH.

Tabla 3. Distribucién por edad de los recuentos de linfocitos CD4+, CD8+ y relacion CD4/CD8 en pacientes recién diagnosticados con VIH. URIC.

Maracay-Venezuela, 2004-2006.

Recuento Recuento Indice
Edad CD4 CD8 CD4/CD8
n <200 200-499 >500 <500 500-900 >900 <1.0 1.0-1.5 >1.5

15-24 47 14 14 19 4 19 24 42 4 1
25-34 100 42 36 22 14 35 51 97 2 1
35-44 55 19 23 13 8 13 34 55
45-54 22 14 6 2 8 4 10 20 2
55-74 10 4 3 3 3 3 4 8 1 1
Total 234 93 82 59 37 74 123 222 9 3

(100%) (39,7 (35,0) (25,2) (15,8) (31,6) (52,6) (94,9 (3,9 (1,3

Los recuentos de linfocitos T CD8+ se expresaron de
acuerdo con el rango de valores de referencia (500 -900
cels/ mm?) utilizados en la URIC (Tabla 3). Al respecto, la
mayoria de los pacientes 123 (52,6%) tuvieron recuentos
mayores de 900 cels/mm?® 74 (31,6%) de ellos estuvo
dentro del rango de valores de referencia y 37 (15,8%)
registraron menos de 500 cels/mm®. Recuentos basales de
CD8+ elevados o normales se han asociado significativa-
mente a desarrollo de SIDA en pacientes con CD4+ por

debajo de 200 cels/mm? [29,30], tendencia observada en
esta investigacion.

La distribucion del indice CD4/CD8 de acuerdo con los
valores de la URIC (1,0 — 1,5) (Tabla 3) evidencio que el
94,9% de los pacientes recién diagnosticados con VIH
registraron un indice por debajo del valor referencial, ten-
dencia que mostré independencia estadisticamente signifi-
cativa al ser comparada con la edad de los pacientes
(p<0,05). Estos resultados sugieren el deterioro del sistema
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inmunolégico de estos pacientes al momento del diagnds-
tico inicial de la infeccién por el VIH-1.

En relacion con la edad, el rango estuvo entre 2 y 74
afios, el promedio fue de 32,9 y la mediana 30 afios. La
Tabla 3 muestra que 100 (42,0%) pacientes fueron regis-
trados con edades comprendidas entre los 25 y 34 afios. En
Venezuela otras investigaciones refieren los mayores por-
centajes de infectados con VIH en el rango de 20 a 40 afios
de edad, los cuales concuerdan con los encontrados en este
estudio [25,26] y con una pesquisa realizada en 2.032
trabajadores de dos hospitales que reporta un menor por-
centaje (15,9%) [20]. El segundo grupo corresponde a los
individuos entre 35 a 44 afios, resultados que también
concuerdan con los de otras investigaciones, que registran
el mayor porcentaje de infectados entre los 30 y 40 afios de
edad en otras partes del mundo [10,11,23]. Por el contra-
rio, un reporte del CDC de Estados Unidos desde 2001
hasta el 2003 registra en primer lugar estos individuos
entre 35y 44 afios [8] y en Barbados la edad promedio de
los hombres infectados fue de 44 afios [23]. El tercer grupo
de 47 pacientes (19,8%) correspondié a individuos entre
15 y 24 afios, cuyos recuentos de CD4+ registraron la
mayor tendencia a mantenerse por encima de 500
cels/mm?® (p<0,01), resultados que también han sido repor-
tados en porcentaje similar (18,2%) por un estudio realiza-
do en mujeres de Barbados [23]. Los menores porcentajes
de nuevos casos diagnosticados ocurrieron en los indivi-
duos de 45 a 54 afios (9,2%) y en los mayores de 55 afios
(4,2%), sin embargo, el andlisis estadistico reveld que
tenian la mayor tendencia a tener recuentos de CD4+ me-
nores de 200 cels/mm?® (p<0,01) y de CD8 menores de 500
cels/mm?® (p<0,05), lo cual, también ha sido reportado
previamente [8,12,16,21]. Una investigacién previa refiere
que la edad de 50 afios 0 mas, al momento del diagnéstico
inicial, es un factor predictivo de mortalidad o de progreso
a una nueva enfermedad definitoria de SIDA [7].

De la poblacién que asistié a la URIC para pesquisa de
VIH en el periodo estudiado se encontrd un porcentaje de
individuos diagnosticados con VIH de 2,8% en 2004, 3,9%
en 2005 y 4,7% en 2006, con un porcentaje de nuevos
diagnosticados de 0,2% (28), 1,3% (114) y 1,3% (96)
respectivamente. De modo que, 35,7% (10/28) de los casos
nuevos en 2004, 38,6% (44/114) en 2005 y 40,6% (39/96)
en 2006 estaban en fase SIDA al momento del diagnéstico,
de acuerdo con la categorizacién inmunolégica del CDC
[1]. Es importante acotar que el nimero de personas a
quienes se les practic6 la pesquisa, disminuy6 significati-
vamente con los afios debido a problemas con el suminis-
tro de reactivos, por lo que es posible que el nimero real
de casos nuevos actualmente sea superior al encontrado.

Al analizar estos resultados, se sugiere estimar los nive-
les basales de linfocitos T CD4+ y CD8+ en individuos
sanos de la poblacién regional, para establecer los valores
referenciales, dado que investigaciones previas muestran
valores absolutos basales de CD4+ mas bajos en indivi-
duos sanos que los propuestos por el CDC [4,6,29,30].
Todo esto con el fin de ajustar, si fuese necesario, los valo-
res de los recuentos de CD4+ para administrar la terapia
oportunamente, debido a que el comienzo de la terapia

antirretroviral depende de los recuentos de CD4, de la
carga viral y de la condicion clinica del paciente, factores
que permiten al médico evaluar cuales son los individuos
elegibles para la aplicacion del tratamiento, de acuerdo con
las directrices establecidas en cada pais, asi como para
monitorear su evolucion.

En conclusion, la inmunofenotipificacion de los pacien-
tes recién diagnosticados con el VIH-1 revel6 una tenden-
cia a tener recuentos de linfocitos T CD4 menores a 500
cels/mm?®, por lo que el diagnéstico se realizé en un estadio
tardio de la infeccién, con el compromiso de la funcién del
sistema inmune que esto implica. También se evidenci6 un
incremento de los casos nuevos anualmente en la pobla-
cién menor de 35 afos, particularmente en el género feme-
nino, lo cual sugiere un incremento del riesgo de transmi-
sion heterosexual y vertical en este grupo.

En consecuencia, es necesario hacer campafas de pre-
vencion e informacion acerca de la infeccién por el VIH a
gran escala en la poblacidn, especialmente dirigida al adul-
to joven y los adolescentes, asi como dirigir esfuerzos para
fortalecer la pesquisa de VIH en la region, con la finalidad
de realizar el diagnéstico y la confirmacion del mismo en
etapas tempranas de la infeccién, lo que redundaria en una
disminucion del riesgo de transmisién en la poblacion y la
oportunidad de acceder a la terapia antes de la disminucién
de los niveles de CD4 a valores criticos, con el impacto
que esto tendria en la morbi-mortalidad asociada, en virtud
del ingreso de estos pacientes a servicios de atencion espe-
cializada en la etapa de infeccion temprana.
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