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Resumen
Tipo de estudio: Prospectivo, analitico.

Objetivos: Demostrar la eficacia de la prueba Amplicor
HIV-1 Monitor como Standard predictivo en los
pacientes con HIV-1 positivos atendidos en el servicio
de Medicina Interna del hospital Teodoro Maldonado,
durante el periodo comprendido entre septiembre de
1999 a diciembre de 2000.

Meétodo: Fueron estudiados 40 pacientes investigdndose
las siguientes variables, mes de mayor incidencia, edad,
sexo, procedencia, instruccion, forma de contagio,
grupo de riesgo, diagndstico de ingreso, relacion del
diagnastico con el estudio, niveles de CD4 y niveles de
carga viral.

Resultados: El grupo mds afectado fue el masculino de
25 a 34 aiios, siendo la via sexual la de mayor forma de
contagio, con niveles bajos de CD4 y niveles altos de
carga viral.

Conclusion: El método de deteccion mds veraz, en
cuanto a prediccion de la sobrevida en pacientes con
HIV, es el Amplicor. De acuerdo a este resultado
podemos manejarnos midiendo CD4 y carga viral para
dar una mejor sobrevida al paciente.

Palabras claves: Amplicor HIV-1 Monitor, Carga
viral, niveles de CD4.

Summary

The present analytic prospective study which
investigates the standard use of Amplicor HIV-1
Monitor in the treatment of HIV-1 positive patients
treated at the Internal Medicine Service at the IESS
Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo” during the
period between September 1999 thru December of 2000.

Forty patients were studied in which the following
variables investigated: the month in which there was a
higher incidence, age, sex, place of origin, level of
education, how the person got in infected, risk group,
diagnosis when admitted, the connection between the
diagnosis and the study, levels of CD4, levels of viral
load.

The age group that was most affected was from 25 to 34
years of age, the masculine sex was the predominant
sex, first level education, sexual transmission was the
form of infection, heterosexuals were the risk group
with higher incidence, the primary cause of admission
to the hospital was cerebral toxoplasmosis, CD4 levels
were higher than 500 cells/mm3 and the level of viral
load were elevated in half of the cases.

Key words: Amplicor HIV-1 Monitor, Viral load,
Levels of CD4.

Introduccion

Los pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) se
caracterizan por presentar una primo infeccion
seguida de un largo periodo asintomatico en donde
los titulos de virus libre, medidos por las técnicas
convencionales, como la determinaciéon de
antigeno p24 en plasma o la deteccion de virus

infectivo y el recuento de células infectadas en
circulacion, se mantienen en niveles muchas veces
no detectables presentindose un incremento
relacionado generalmente con la progresion a la
enfermedad SIDA. Esto llevo al debate de si la
deplecion de los linfocitos CD4 y la patogénesis
del SIDA eran el resultado de un efecto citolitico
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directo del HIV-1 y/o si la patogénesis del SIDA
era producto de un proceso multiple que involucra

factores viroldgicos e inmunologicos (5, 7, 8, 9,
12).

En los tltimos afios la aparicidén de nuevas técnicas
de Biologia Molecular para detectar el virus en
plasma, mas sensibles y reproducibles, permitieron
obtener un nuevo marcador de progresion al SIDA.
El desarrollo de esta nueva tecnologia hace que
hoy se cuente con reactivos comerciales de alta
sensibilidad, especificidad y reproducibilidad que
permiten el seguimiento terapéutico de los
pacientes a través de la cuantificacion del ARN
plasmatico (carga viral) del HIV. Los altos niveles
de ARN del HIV en plasma observado con estas
metodologias han conferido un valor mas
importante al virus en la patogenia de esta
enfermedad. Por ejemplo los estudios realizados
por Connor y Col sugieren que hay una relacion
entre la cantidad de virus y el efecto citopatico
entre las células CD4 y también con progresion a
la enfermedad. Estudios estadisticos realizados por
Mellors proponen que los ensayos de carga viral
plasmatica  serian  excelentes  marcadores
virologicos para el seguimiento de los pacientes
tratados con drogas antirretrovirales o vacunas y
también para determinar la necesidad de comenzar
con un tratamiento la necesidad de comenzar con
un tratamiento, que pueda alargar la vida de los
individuos infectados (1, 2, 3, 6).

Fue a partir de 1996 cuando la Administracion de
Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA)
aprobd el examen, que en la actualidad se conoce
como AMPLICOR HIV-1 Monitor, se convirtid en
el primer examen de laboratorio disponible
comercialmente para medir el ARN del HIV-1
directamente de la sangre del paciente y que en su
inicio se usaba para establecer el prondstico (4, 10,
11, 13).

A partir de 1998 la FDA, ante los favorables
resultados de este método a prueba, tomd la
decision de que también se lo utilice para
monitorear pacientes que se encontrasen tomando
drogas antivirales y por ende permita la posibilidad
de mantener y/o cambiar esquemas de tratamiento
contrael VIH (1, 3, 4, 5).

En este estudio se pretende demostrar que los
pacientes sometidos a esquemas antivirales, los
iniciaron cuando su contaje de carga viral,

determinado por cualquiera de los métodos
existentes en ese entonces, marcaba una intensa
replicacion del virus, que tan sélo las cargas virales
elevadas eran razones suficientes para el inicio del
tratamiento, no siendo indispensable la
determinacion del contaje de CD4, puesto que
resulta mucho mas caro y, para efectos de
pronostico, lo indispensable era tener carga viral
alta (4, 6, 7, 14).

Materiales y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo analitico de los
valores de carga viral como Standard de monitoreo
en el tratamiento de pacientes con VIH-1 positivos
en el hospital del IESS “Dr. Teodoro Maldonado
Carbo”, de Guayaquil, en el periodo comprendido
entre el mes de septiembre de 1999 a diciembre de
2000. El universo es de 40 pacientes, escogidos en
consulta externa del sefialado hospital.

Los criterios de inclusion que se manejaron fueron:

Pacientes VIH-1 positivos.

Pacientes de cualquier edad.

Pacientes de cualquier lugar de procedencia.
Pacientes que entraron con infecciones
concomitantes.

L=

Los criterios de exclusion fueron:

—_—

Pacientes que ya tenian la enfermedad.
2. Pacientes que iniciaron tratamiento sin previa
cuantificacion de la carga viral.

Se procedido a la recoleccion de datos mediante
hojas de interrogatorio con las cuales se
entrevistaba a los pacientes preguntandoles ;como
creian ellos que habian sido infectados? Algunos
de estos pacientes ya venian al hospital con
procesos infecciosos, tales como: tuberculosis,
toxoplasmosis, etc. Todos estos datos fueron
extraidos de las carpetas pertenecientes al
departamento de estadistica del Hospital. Lo mas
importante fueron los resultados de medicion de
carga viral mediante la PCR.

Ademas se determinaron los valores de CD4, para
establecer el estado del sistema inmune. Luego de
clasificados todos los parametros, se separaron los
pacientes que podian recibir tratamiento. FEl
paciente que tenia su carga viral por encima de
30.000 copias/ml debia recibir tratamiento. Al cabo
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de 4 meses se volvio a realizar una cuantificacion
de carga y se observd que disminuyo; de esa
manera se podria decir que la carga viral sirve para
monitorizar la progresion de la enfermedad.

Resultados

Del total de pacientes que abarco este estudio (40),
en los meses de octubre (32.5%) y diciembre
(15%) fueron el mayor y menor numero de
consultas respectivamente que se registraron.

El grupo de edad mas afectado fue el comprendido
entre 25 y 32 afios, con un total de 16 pacientes
(40%). La edad que se encontrd6 menos afectada
fue el grupo de 55 afios con un sbélo paciente
(2.5%) (grafico 1).

Grifico 1
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Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Dr. Teodoro
Maldonado Carbo

En cuanto al sexo 32 eran hombres (80%) y 8 eran
mujeres (20%) (grafico 2).

Grafico 2
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Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Dr. Teodoro
Maldonado Carbo

En relacion al lugar de procedencia 38 pacientes
vivian en zonas urbanas (95%), mientras que solo
2 pacientes eran de zonas rurales (5%).

En lo que concierne al grado de instruccion, la gran
mayoria solo tenian instruccion  primaria, 39
pacientes (97.5%) y solo un paciente profesional
estuvo involucrado (2.5%).

Dentro de la forma de contagio, la mayor
incidencia es la sexual, donde 38 pacientes
estuvieron involucrados (95%), mientras por via
sanguinea se infectd un solo paciente (2.5%) y un
paciente que no supo indicar exactamente su
forma de contagio (2.5%) (grafico 3).

Grafico 3
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Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Dr. Teodoro
Maldonado Carbo

En cuanto a los grupos de riesgo, el mayor fue el

de los heterosexuales con 23 pacientes (57.5%),

seguido de la poblacion homosexual que fue

constituida por 9 pacientes (22.5%) y luego los

bisexuales con 6 pacientes (15%) (grafico 4).
Grifico 4
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Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Dr. Teodoro
Maldonado Carbo
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Se investigd ademas las diferentes etiologias que
llevaron a estos pacientes a buscar ayuda
especializada llegando a la conclusion que 11
pacientes ingresaron al servicio con toxoplasmosis
cerebral, lo que constituye un 25.5% siguiendo en
orden de frecuencia las infecciones de tracto
respiratorio inferior o tuberculosis pulmonar,
registradas en 8 pacientes que representan un 20%
mientras que un numero reducido de pacientes
entraron por diversas lesiones, lesiones
dermatologicas, enfermedades de transmision
sexual, problemas hematologicos entre otros
(grafico 5).
Grifico 5
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Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Dr. Teodoro
Maldonado Carbo

Se evalué el tiempo en que fueron diagnosticados y
nos percatamos que 19 pacientes ya venian con su
diagnostico (47.5%) mientras que 21 fueron
diagnosticados en el tiempo del estudio,
determinando la positividad mediante el método de
diagnostico mas eficaz como es Amplicor VIH-1
Monitor.

En consideracion a los niveles de CD4 realizados a
40 pacientes y agrupandolos en base a los criterios
de la OMS y la OPS tenemos: con mas de 500
células, 22 pacientes (55%); de 200 a 500
células/mm3, 12 pacientes (30%); de 50-200
células/mm3, 6 pacientes (15%); mientras que
ningun paciente presentd menos de 50
células/mm3 (grafico 6).

Grafico 6
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Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Dr.
Teodoro Maldonado Carbo

El tltimo pardmetro analizado en la presente
investigacion lo constituye los niveles de carga
viral, utilizando la técnica materia de estudio,
AMPLICOR HIV-1 MONITOR, llegando a los
siguientes resultados: alta (mas de 100.000 copias)
20 pacientes (50%), intermedia (entre 10.000-
100.000) 14 pacientes (35%), baja 6 pacientes
(15%) restante (grafico 7).

Grafico 7
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Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Dr. Teodoro
Maldonado Carbo
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Discusion

El objeto de la investigacion fue determinar la
rapida progresion del VIH-1 hacia el SIDA
mediante la cuantificacion de la carga viral, pero
debido a la falta de recursos tanto financieros como
por parte de la empresa privada, no se continud
realizando las determinaciones de cargas virales lo
que mermo6 el monitoreo de los pacientes. Lo
indicado era realizar controles de las cargas virales
de los pacientes cada 6 meses para ver cOmo
estaban respondiendo al tratamiento y de esa
manera poder demostrar la correlacion que existe
entre la disminucion de las cargas virales y la
rapida progresion hacia la enfermedad.

De los 40 pacientes que participaron del estudio, a
la gran mayoria se les determind carga viral y se
pudo apreciar que era elevada. Luego que se
proporcion6 medicacion a los pacientes
mensualmente, al cabo de 6 meses, se le realizd
una nueva determinacion de carga viral, notandose
un descenso de la misma.

Se recurrio al estudio comparativo de otros
estudios realizados a nivel mundial, donde se hizo
un seguimiento de la carga viral cada 6 meses
demostrando que aquellos pacientes con VIH que
mantenian cargas virales bajas se demoraban un
periodo mas largo en progresar hacia la
enfermedad.

Tal fue un estudio en Uganda, donde se estudiaron
las cargas virales de 200 individuos VIH positivas
y cuyas esposas eran sero negativas, lo que se hizo
fue dar tratamiento a un grupo y un placebo al otro;
de esta manera el grupo 1 mantenia cargas virales
bajas y se demostré que podian tener relaciones
sexuales con sus esposas sin que exista peligro de
transmision de la enfermedad, mientras que el
grupo 2 que se encontraba tomando placebo tenia
cargas virales muy altas y al cabo de 7 meses sus
esposas ya era VIH positivas (15, 16, 17).

Asi mismo, otro estudio que habla a favor de la
carga viral fue el realizado a 400 madres de VIH
positivas donde se las dividio en dos grupos. Al
grupo 1 se le dio placebo y al grupo 2 las
manejaron con zidobudina, trataron de investigar el
riesgo de transmision de madre a hijo mediante
lactancia y llegaron a la conclusion que al grupo 1
con cargas virales altas hubo el traspaso del virus,
mientras el grupo 2 controlado con zidobudina

tenia cargas virales bajas y la transmision por
medio de lactancia fue nula. Lo que nos lleva a la
conclusién que a menor carga viral, mas largo el
tiempo de progresion de la enfermedad y a mayor
carga, el tiempo de progresion va a ser mas rapido
(18, 19, 20).

Una parte importante fue determinar que la edad de
mayor riesgo, es a partir de la tercera década de la
vida, por la alta promiscuidad que existe.
Correlacionandolo con el sexo, podemos indicar
que el grupo de mayor incidencia es el masculino.

En la actualidad, la mision de los laboratorios, ha
sido facilitar herramientas para realizar un preciso
diagnodstico, tratamiento y seguimiento del
paciente, cuyo pronostico ha  mejorado
discretamente.

Los progresos alcanzados por el tratamiento y
desarrollo de nuevas drogas, como son los
inhibidores de proteasas han mejorado la sobrevida
del paciente, pero un arma importante puesta a
disposicion, es el test en el seguimiento de la carga
viral por PCR para evaluar la respuesta terapéutica
(21, 22).

A medida que avanza la ciencia, se van dando
nuevas teorias acerca de enfermedades hasta ahora
incurables. No sabemos si algtin dia encontraremos
un farmaco que nos permita curar a los pacientes
con Sida, pero lo que si sabemos hasta el dia de
hoy es que se puede dar un buen manejo a la
enfermedad. Por ende se dard una mejor calidad de
vida, ademas un periodo mas largo que, como seres
humanos, estan en todo el derecho de disfrutarla.

Conclusiones

= La posibilidad de cuantificar los niveles de
VIH-1 circulantes es importante ya que pueden
encontrarse  grandes cantidades de virus
circulantes en el plasma a lo largo de todos los
estadios de la infeccion, desde el periodo
asintomatico hasta el SIDA.

= Actualmente el ARN plasmatico asociado al
viridén ha sido reconocido como un parametro
directo, sensible y cuantificable de la carga
viral por medio de técnicas de biologia
molecular.
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Los estudios de carga viral, usando estos
métodos diagndsticos, permitieron
correlacionar el incremento del nivel del ARN
plasmatico con la progresion a la enfermedad
SIDA para evaluar la replicacion el VIH-1
durante la infeccion.

Estudios recientes realizados por medio de
analisis multivariados han puesto de manifiesto
que la presencia de altos niveles de ARN
plasmatico de VIH es fuerte maracador
pronostico de riesgo de progresion rapida (23,
24).

Si bien hasta el momento el recuento de
linfocitos CD4 se ha utilizado como marcador
prondstico, este pardmetro no siempre puede
correlacionarse con una respuesta clinica a los
tratamientos establecidos. En cambio, los
niveles de ARN del VIH en plasma predicen la
aparicion de sintomatologia
independientemente del nimero de linfocitos
CDA4. Actualmente, se reconoce que el CD4 no
es un marcador clinico como respuesta a la
terapia retroviral.

Recomendaciones

R/
0.0
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Se estima que en un porcentaje mediano, el
paciente no recibe el beneficio esperado de una
medicina, por esta razon, las decisiones
terapéuticas deben ser cuidadosamente
escogidas para cada caso en particular. De esta
manera resulta muy importante tener todos lo
elementos de juicio a la mano, que nos permita
realizar un diagndstico temprano. Una terapia
oportuna y el seguimiento cercano de los
resultados del tratamiento.

Siendo entonces un arma tremendamente
importante, poder determinar la carga viral. De
esta manera el médico se guiara, para empezar
el tratamiento, y analizard, segin los datos
obtenidos, la eficacia del esquema utilizado o
si hay necesidad de cambiarlo.

Se recomienda a los médicos cuantificar la
carga viral en todos los pacientes infectados
con VIH antes de iniciar tratamiento, asi como
para monitorizarlos. Su utilidad la hemos
demostrado en este estudio. De esa manera
podemos dar una mejor expectativa y calidad
de vida a estos pacientes.
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