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RESUMEN

La infecciéon por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) se ha convertido en una
enfermedad crénica gracias a la nueva generacidon de terapia antirretroviral (TARV) pero la
supervivencia se asocia a otros problemas generados por la inflamacién persistente.

El objetivo fue valorar niveles de IL-6, proteina C reactiva ultrasensible (PCR-hs), dimero D y dxido
nitrico (NO) en pacientes VIH positivos y evaluar si pueden ser utilizados como prondsticos de
comorbilidades no asociadas a SIDA. Se estudiaron 63 individuos, 37 pertenecieron al grupo
control y 26 fueron pacientes VIH positivos. Se determinaron los niveles séricos de IL-6 por
enzimoinmunoensayo, PCR-hs y dimero D por inmunoturbidimetria y NO
espectrofotométricamente. Se cuantificaron los niveles de colesterol total, HDL colesterol (HDL),
LDL colesterol (LDL), triglicéridos, glucemia, alaninoaminotransferasa (GPT),
aspartatoaminotransferasa (GOT) y creatininemia.

Los pacientes infectados por VIH presentaban alteraciones significativas en su perfil lipidico junto a
una incrementada glucemia. Se encontrdé una clara tendencia de valores séricos mas elevados en los
marcadores inflamatorios estudiados en pacientes con respecto a los controles, pero ninguno fue

Bitacora digital / Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) | 1




Secretaria de F‘ Q ; i
. .. Ciencia y Tecnologia ¢ ggl(:lig;se;?ad
Facultad de
Bitacoradigital Facutadde Nacional _

estadisticamente significativo. Al analizar los marcadores inflamatorios en pacientes con o sin
comorbilidades, las diferencias halladas no fueron estadisticamente significativas.

En conclusion, las alteraciones metabdlicas encontradas podrian ser responsables de las patologias
cardiovasculares asociadas. Nuestro trabajo aporta los primeros resultados tendientes a establecer las
posibles correlaciones entre marcadores infamatorios, cambios metabdlicos y comorbilidades en pacientes
infectados con VIH en la poblacién de la Provincia de Cérdoba.

Palabras Claves: IL-6, Virus de la Inmunodeficiencia Humana, Comorbilidades, Tratamiento.
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INTRODUCCION

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es miembro de la familia Retroviridae, subfamilia Lentivirus y
fue aislado por primera vez en 1984 por LucMontagnier (Instituto Pasteur, Paris). Es el agente causal del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), que representa la expresion clinica final de la infeccién'. El
SIDA habia sido reconocido por primera vez como una nueva enfermedad tres afos antes en EEUU con la
aparicién repentina de infecciones oportunistas (Pneumocystiscarinii) y neoplasias (Sarcoma de Kaposi y
Linfoma No-Hodkins) en varones homosexuales'. Se conocen 2 tipos de VIH que comparten sélo una
similitud genética de entre el 40 y 50%: el VIH-1, de distribucién mundial, y el VIH-2, sélo en Africa occidental.

Las vias de transmision son tres: sexual, parenteral y vertical®.

La epidemiologia de la infeccion del VIH del afio 2016 refleja que existen 36.7 millones de personas en el
mundo viviendo con VIH y alrededor de un 53% tiene acceso a la terapia con antiretrovirales (TARV). De ellos,

1.8 millones se han infectado en 2016 y un milldn ha fallecido por SIDA®.

Las células blanco del VIH son aquellas que presentan un receptor CD4 (células T, macréfagos y células de la
microglia) y un correceptor de quimioquinas CCR5 (macréfagos y células de la microglia) o CXCR4 (linfocitos),
lo que clasifica a las cepas de VIH como R5 o X4 segun se una al CCR5 o al CXCR4, respectivamente. Hay cepas

duales R5X4 que utilizan cualquiera de los dos correceptores®.

La caracteristica mas importante de la infeccidn es la destruccién de las células T CD4 positivas (LT-CD4+) del
sistema inmune (SI) reduciendo la inmunidad mediada por células y dando a lugar a infecciones oportunistas
y cancer. Por otro lado, ocasiona un dafo directo en varios tejidos (intestino, cerebro y pulmén) a través de la

infeccion de células mononucleares y su consiguiente activacion®.

A raiz de la activacion inmune y sus efectos en el endotelio, pueden ocurrir dafos sistémicos, como
enfermedad cardiovascular, hepatopatias, enfermedad pulmonar y en el sistema nervioso central. La
activacién crénica del Sl es lo que contribuye a la progresion de la infeccién del VIH®"2?, y esta asociado a un
fallo en la reconstitucién del mismo con el tratamiento antirretroviral (TARV)'?. En este contexto, existe una
activacion policlonal'!, aumento de células T turnover'? y células T con fenotipo de activacion'?, concomitante
con un incremento sérico de citocinas y quimiocinas que mantienen un estado inflamatorio persistente
independientemente de los niveles de carga viral. En este sentido, la citoquina IL-6 es clave en la induccién
de potentes indicadores de inflamacién como la proteina C reactiva (PCR). La inflamacion generada afecta,
ademas, los controles protectores de la activacion de la coagulacién'*'. Se genera una recurrente induccién
del factor tisular y el ensamblado de complejos cataliticos sosteniendo la produccién de trombina y la
formacion de fibrina, lo que lleva a la generacién de fragmentos y consecuentemente, a elevados niveles del

dimero D, efecto también inducido por IL-6'°.
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En concordancia, existe un incremento en la expresion de CD38 y del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad HLA-DR en las células T'°", como indicador de activacién inmune, asi como niveles
elevados de IL-6 y TNF (Factor de Necrosis Tumoral por sus siglas en Inglés)'®. Aunque la replicacién viral se
ha relacionado con muchos de éstos indices de activacién inmunolégica, algunos persisten elevados aun

cuando la replicacién viral esta suprimida por el TARV'%'9%°,

En 2006 se publicé el estudio SMART (por las siglas en inglés correspondientes a Strategiesfor Management of
Antiretroviral Therapy), en el que se investigd la calidad de vida e indices de mortalidad en dos grupos de
pacientes, uno que siguié el TARV actual sostenido versus otro con TARV intermitente (interrupcién de la
terapia una vez que el recuento de LT-CD4* llegaba a 350 células/mm? y reiniciada cuando caia a 250
células/mm?)?'. En dicho estudio se concluyé que los pacientes con TARV guiado por el recuento de linfocitos
LT-CD4", aumentaron significativamente el riesgo de adquirir enfermedades oportunistas en comparacion
con la terapia continuada, en gran medida como consecuencia de la disminucién de LT-CD4* y carga viral
aumentada. A su vez, la TARV esporadica no reduce los eventos adversos que se han asociados a la terapia

continua.

En un sub-estudio del estudio SMART, tres factores solubles fueron predictores independientes generales y
de morbilidad cardiovascular: IL-6, PCR-hs y dimero D** . En otro estudio caso control del mismo SMART,
niveles plasmaticos de CD14 (sCD14), un correceptor de lipopolisacarido bacteriano (LPS), fue identificado
como predictor de mortalidad®. Otros grupos observaron que un incremento en los niveles plasmaticos de
IL-6 estaria asociado con el SIDA, la progresion de la enfermedad y el desarrollo de infecciones oportunistas

en pacientes infectados no tratados??*"%¢,

La extension de vida de los pacientes que reciben TARV combinada (dos o mas farmacos que inhiben
distintos procesos del ciclo natural del virus), denominada HAART (TARV de alta eficiencia) ha determinado
una nueva era de enfermedades no asociadas al SIDA y una restauracién incompleta del S|, vinculadas a la
inflamacién y a la activaciéon inmune persistente®**. Asi, a pesar del buen control de las cargas virales (CV-
VIH), las personas que conviven con el VIH tienen mayor riesgo de complicaciones inflamatorias como
enfermedades cardiovasculares y desarrollo de cancer ***'*2 En estos pacientes se observa que mecanismos
especificos, como una respuesta generalizada a la infeccion, contribuye a la activaciéon del SI. Una pérdida
temprana de la integridad de la mucosa gastrointestinal, aumento de citocinas pro-inflamatorias,
coinfecciones y una marcada destruccion de la arquitectura de los nodulos linfoides son todos factores que
contribuyen a la activacion del Sl asi como al deterioro de la recuperacién del mismo®?*. De esta manera,
existen evidencias cada vez mas fuertes que el recuento de LT-CD4" y CV-VIH no proveen una imagen

completa del estado del SI. Niveles elevados de marcadores inflamatorios han mostrado que predicen un
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incremento en la mortalidad y otros eventos adversos?***?***, por lo que podria ser importante incluir estos

marcadores en los algoritmos de seguimiento y control de personas que viven con el VIH.

En resumen, los trabajos senalados coinciden en resaltar que los niveles séricos de IL-6 podrian ser
indicadores de comorbilidades no asociadas a SIDA en estos pacientes. En este sentido, un nuevo mecanismo
efector para IL-6 ha sido recientemente reportado en el contexto de otra infeccién crénica humana. En la
enfermedad de Chagas, IL-6 tendria un importante rol anti-oxidante determinado por la regulacién de la
liberacion de IL-1B, citoquina que estimula la produccién de NO*. Es conocido que altos niveles de NO

contribuyen a la hipofuncién del SI*’, lo que a su vez favoreceria el mantenimiento de la inflamacién crénica.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Valorar niveles de marcadores inflamatorios (IL-6, PCR-hs, dimero D y NO) en pacientes VIH positivos y

evaluar su valor prondstico de comorbilidades no asociadas a SIDA.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Determinar si nuestra poblacion de pacientes adultos VIH positivos presenta diferencias en diversos

parametros de laboratorio relacionado con comorbilidades no asociadas a SIDA.

2) Determinar si existe correlacion entre los niveles séricos de IL-6 con CV-HIV y LT-CD4* en nuestra

poblacién de pacientes adultos VIH positivos.

MATERIALES Y METODOS

Pacientes y métodos

Fueron considerados para el estudio todos los individuos mayores de 18 afios que concurrieron entre Enero
de 2019 y Junio de 2019 a LACE Laboratorios de la Provincia de Cérdoba. Se recolectaron muestras de suero,
plasma citratado y plasma con EDTA de los donantes divididos en dos subpoblaciones (A y B). Todos los
sujetos tanto controles como VIH positivos firmaron previamente el consentimiento informado. El estudio se

realizé de acuerdo con la Declaracion de Helsinki siguiendo los lineamientos establecidos en el protocolo

Bitacora digital / Facultad de Ciencias Quimicas (UNC) | 5




Universidad
Nacional
de Cordoba

=
Heiaind &)

o Eere2 4 hotogia FCQ ik

Bitacoradigital Facultad de

Ciencias Quimicas

aprobado por el Comité Institucional de Etica de Investigacién de la Salud OultonRomagosa N°3717. A todos
los individuos se les realizé dosaje de leucocitos y plaquetas por el Analizador Hematoldgico Sysmex XT-
4000i™, colesterol total, HDL colesterol (HDL), LDL colesterol (LDL), triglicéridos, glucemia,
alaninoaminotransferasa (GPT), aspartatoaminotransferasa (GOT) y creatininemia en el autoanalizador c501
COBAS 6000 (ROCHE®); antigeno de superficie de Hepatitis B por electroquimioluminiscencia en e600 COBAS
6000 (ROCHE®), anticuerpos totales anti virus de la Hepatitis C por enzimoinmunoensayo (Dia.Pro®) y al grupo
de individuos no infectados un screening de VIH de cuarta generacion que midiendo anticuerpos anti VIH

1/2 y Antigeno p24 por electroquimioluminiscencia en €600 COBAS 6000 (ROCHE®).

A) Individuos no infectados con VIH: Se recolectaron muestras de 51 pacientes. Se excluyeron 14 pacientes
que presentaron uno o mas de los siguientes hallazgos de laboratorio compatibles con infeccion o
enfermedad inflamatoria aguda al momento de la inclusién al estudio: leucocitos <4000/mm® o
>10000/mm?, plaquetas < 150.000 o > 450.000/mm?>; o declaren haber recibido vacunas o inmunoglobulinas
en los ultimos 6 meses. Ademds los pacientes no recibieron TARV ni hipolipemiante en el ultimo ano, con
niveles normales de colesterol total (Colesterol total <200mg/dL), HDL (HDL >40mg/dL para hombres y HDL
>50 mg/dL para mujeres), LDL (LDL <130 mg/dL) y triglicéridos (TG<150 mg/dL). También se excluyeron
pacientes con trastornos de la glucemia (Glucemia>110 mg/dL), alteraciones hepdticas (GOT y GPT>50

mUI/mL) o enfermedad renal (Creatinina sérica>1,3mg/dL).

B) Individuos infectados con VIH: Se incluyeron 26 sujetos VIH positivos y fueron excluidos pacientes con
menos de un afo de su diagndstico. Se les realizé recuento de LT-CD4" por citometria de flujo (CyFlow Cube
6) y CV-VIH por COBAS Ampliprep/Tagman HIV-1 ROCHE®. Todos estaban con TARV, y sélo 21 de ellos
informaron el esquema de medicacién. Los antiretrovirales fueron: Abacavir, 3TC Complex (Lamivudina +
Zidovudina), Efavirenz, Atazanavir, Ritonavir, Maraviroc, Tenofovir, Raltegravir, Azidotimidina, Nevirapina. A
excepcion de un solo paciente que estd con una combinacién de cuatro antiretrovirales, los demas

individuos estan con una combinacion de tres.
IL-6

Se determinaron niveles de IL-6 sérico de todos los pacientes por enzimoinmunoensayo de captura

utilizando el kit BD OptEIA™ Human IL-6 siguiendo las indicaciones del fabricante.

PCR de alta sensibilidad (PCR-hs)
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Se determinaron los valores de PCR-hs de todos los pacientes por Inmunoturbidimetriautlizando el
autoanalizador ¢501 COBAS6000 (ROCHE®) siguiendo las indicaciones del fabricante y tomando como valor

de corte 6 mg/L.

Determinacion de dimero D

Los valores de dimero D fueron determinados por el autoanalizador COBAS t 411 (ROCHE®).

Oxido nitrico

Los niveles de nitrito fueron medidos espectrofotométricamente por medio de la reaccion de Griess
(Sigma Aldrich®), a los fines de cuantificar los niveles de NO séricos. La concentracion de nitritos fue
calculada a partir de una curva estdndar realizada con diferentes concentraciones de NaNO,. Los

niveles de NO se expresaron en uM.

Anadlisis Estadistico

Las variables cuantitativas se describieron utilizando la media y el error estdndar; y el rango minimo-
maximo; y las variables cualitativas se describieron con frecuencias absolutas (n) y frecuencias
relativas (%). Las relaciones entre variables cualitativas se analizaron mediante test de Chi cuadrado.
Las relaciones entre variables cuantitativas se analizaron mediante test de Wilcoxon o test T, segun la
naturaleza de las variables. Para saber si tenian distribucién gaussiana o no, se realizaron pruebas de
normalidad de ShapiroWilks y de KolmogorowSmirnoff. Por udltimo, se realizaron correlaciones de
Pearson o de Spearman; segun correspondiese. p-valor<0,05 fue considerado estadisticamente
significativo. Para el anélisis de los datos se utilizé Infostat version profesional 2019.

RESULTADOS

Se analizaron los datos de 63 individuos, de los cuales 37 pertenecieron al grupo control y 26 fueron
pacientes VIH positivos. Los individuos controles tuvieron un promedio de edad de 37 afos, con un
rango de 24 - 76 anos; y los pacientes con VIH tuvieron un promedio de edad de 46 afios, con un
rango de 25 - 64 afnos. Todos los pacientes VIH positivos estaban con TARV.

En la tabla 1 se pueden observar los valores de laboratorio de los dos grupos de pacientes, que se
utilizaron para establecer los criterios de exclusion. Los individuos controles tuvieron valores mas
bajos de colesterol total, LDL, triglicéridos, glucemia, GOT y GPT que los pacientes con VIH; y tuvieron
valores mas elevados de plaquetas y HDL que los pacientes VIH.

Sin embargo, las diferencias estadisticamente significativas entre los grupos se observaron en los valores de
HDL, triglicéridos, glucemia, GOT y GPT. Los individuos controles tuvieron un promedio de HDL de 55 mg/dL
(min.- max.: 39-88 mg/dL), mientras que los del segundo grupo tuvieron promedios de 45 mg/dL (min.- max.:
21-99 mg/dL) (p-valor: 0,0067). Los valores de triglicéridos fueron de 98,54 mg/dL (min.- max.: 39-184) para el
grupo control y de 185,88 mg/dL (min.- méax.: 43-876) para el grupo de pacientes VIH positivo (p-valor:
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0,0033). Con respecto a los valores de glucemia, el primer grupo tuvo promedio de 89,46 mg/dL (min.- méx.:
72-114), mientras que los del segundo grupo tuvieron promedio de 97,85 mg/dL (min.- méx.: 83-139) (p-
valor: 0,0004). Por ultimo, los valores de GOT y de GPT fueron de 17,35 mUI/mL (min.- méax.: 9-40) y de 16,89
mUI/mL (min.- max.: 7-41) respectivamente para los controles; y de 24,23 mUI/mL (min.- max.: 13-57) y de
27,45 mUI/mL (min.- méx.: 11-97) para los pacientes con VIH (p-valor GOT: 0,0009. P-valor GPT: 0,0006).

Tabla 1. Valores de laboratorio de los pacientes control y de los pacientes con VIH

CONTROL (n=37) VIH (n=26)
Variable P- valor
Media Min Maéx Media Min Max
Edad (afios) 37,03 24 76 45,69 25 64 0,0016
Plaquetas (miles/mm3) 269,35 152 390 242,08 122 351 0,0846
Colesterol (mg/dL) 175,38 98 231 187,15 122 275 0,166
HDL (mg/dL) 55,05 39 88 45,65 21 99 0,0067
LDL (mg/dL) 99,92 31 158 112,65 66 163 0,0967
Trigliceridos (mg/dL) 98,54 39 184 185,88 43 876 0,0033
Glucemia (mg/dL) 89,46 72 114 97,85 83 139 0,0004
GOT (mUl/mL) 17,35 9 40 24,23 13 57 0,0009
GPT (mU1/mL) 16,89 7 41 27,54 11 97 0,0006
Creatinina (mg/dL) 0,85 0,54 1,22 0,88 0,53 13 0,5287

Se analizo si los pacientes infectados con VIH tenian otra enfermedad de transmision sexual, como
Hepatitis B o Hepatitis C. En la figura 1 (Fig 1) podemos observar que hubo un 4% de casos positivos
para ambas enfermedades (1 paciente en cada caso). En los controles no se encontrd reactividad para
ninguna de las enfermedades de transmisidn sexual analizadas.

VIH Positivo Controles E‘ VIH Positivo Control

(4%) (4%)

(96%) (100%) (86%) (100%)

[]no | si L] No |l si
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Fig 1. Porcentajes de individuos con Hepatitis B (Fig A) y pacientes con Hepatitis C (Fig B), segun si
fueron grupo control o VIH positivos.

A continuacion, se analizd si existian diferencias entre los individuos controles y los pacientes VIH
positivos al dosar IL-6 (Fig 2). El grupo control tuvo valores promedio de 5,83 pg/mL (min. —-max.: 4,70 —
8,06), mientras que los pacientes con VIH tuvieron valores mas elevados; con promedio de 9,20 pg/mL
(min. —-max.: 4,60 — 40,35). Sin embargo, los resultados no fueron estadisticamente significativos (p-
valor: 0,4995).

45}
40 o
35}
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25+
20+ 8
15} o
10+
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Fig 2. Promedio * error estandar de IL-6 en individuos controles y pacientes VIH positivos. (p.valor:
0,4995)

Seguidamente se observo si existian diferencias entre los grupos al medir PCR-hs (Fig 3). Los individuos
controles tuvieron valores mas bajos que los pacientes con VIH, pero los resultados no fueron
estadisticamente significativos (p-valor: 0,2006). En el primer grupo, el promedio fue de 1,41 mg/L
(min.- max.: 0,20- 7,70) mientras que en los del segundo grupo el promedio fue de 1,83 mg/L (min.-
max.: 0,10 -5,70).
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Fig 3. Promedio * error estdndar de PCR-hs en donantes control y pacientes VIH positivos. (p-valor: 0,2006).

Se analizo si se observaban diferencias en los valores de dimero D entre los dos grupos estudiados, y si
bien el grupo control obtuvo valores mas elevados, las diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p-valor: 0,2313) (Fig 4). Los individuos controles tuvieron un promedio de 0,33 ug de UEF/mL

(min.- max.: 0,25-1,34); mientras que los pacientes tuvieron un promedio de 0,29 ug de UEF/mL (min.- max.:

0,25-0,41).

14}
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Control
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Fig 4. Promedio * error estandar de Dimero D en individuos controles y pacientes VIH positivos. (p-valor:

0,2313)
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Se analizé si existian diferencias en los valores de NO dosado en los distintos grupos de pacientes (Fig 5).
En los indivuduos control, el promedio fue de 51,12 uM (min. -max.: 0,48 — 249,00); mientras que en los
pacientes VIH positivo el valor promedio fue de practicamente el doble: 95,15 uM (min. -max.: 0,48 -250).

Sin embargo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas (p-valor: 0,1456).
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Fig 5. Promedio #* error estandar de NO en individuos controles y pacientes VIH positivos. (p-
valor: 0,1456)

En el grupo de pacientes infectados por VIH, solamente un 11,54% (3 pacientes) presenté CV-VIH
detectable de 47 copias/mL (Log 1,67), 56 copias/mL (Log,75) y 2670 copias/mL (Log 3,43)
respectivamente. Ademas todos mostraron valores de LT-CD4+ mayores de 250 células/mm3 y
tenian mas de dos afios de diagndstico de la primo infeccion.

Se analizo si existia correlacion entre los valores de IL-6 de los pacientes con VIH, y los valores de
laboratorio (Fig 6): de triglicéridos, glucemia, HDL, células CD4+ y CV-VIH. En ninguno de los casos
analizados se observd relacién entre las variables, y por ende, se puede considerar que las
variables son independientes.
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Fig 6. Grado de correlaciéon entre IL-6 y A) Triglicéridos; B) Glucemia; C) HDL, D) CD4 y E) CV VIH,
en pacientes VIH.

Ademas un 65,38% de los pacientes VIH positivos presentaron comorbilidades no SIDA, un
15,38% no presentd hasta el momento y un 19,23% no obtuvimos informacién (Fig 7). Las
comorbilidades que presentaron los pacientes fueron: cancer de colon (4%), HPV cervical (4%),
hipotiroidismo (4%), hipertiroidismo (4%), higado graso (4%), varices en miembros inferiores
(4%), gastritis (4%), dermatitis (4%), lipodistrofia (4%), linfoma (4%), hepatitis B (4%), hepatitis C
(4%), hipertension (4%), sarcoma de Kaposi (8%), obesidad (12%) e hiperlipemia (12%).
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Fig 7. Representacién del numero de pacientes VIH positivos con o sin comorbilidades, y de aquellos que no
se tienen datos en cuanto a la presencia o ausencia de comorbilidades.

Al analizar los 4 analitos estudiados, y relacionarlos con el hecho de que los pacientes tuvieran o no
comorbilidades, los resultados no fueron estadisticamente significativos. En la tabla 2 podemos observar que
para los valores de IL-6, PCR-hs y de Dimero D, los valores promedio fueron practicamente iguales en ambos
grupos. Sin embargo, en el caso del NO, los pacientes con comorbilidades tuvieron valores mas elevados que
los pacientes sin comorbilidades. Los pacientes con comorbilidades tuvieron un promedio de 3,09 uM (min -
max: 0,49 -10,4), mientras que los pacientes sin comorbilidades tuvieron un promedio de 129,72 (min — max:
0,49 - 250).

Tabla 2. Valores de IL-6, NO, PCR y Dimero D en pacientes VIH positivos, segun si presentaron comorbilidades
0 no.

Sin comorbilidades Con comorbilidades
Variable p - valor
Media Min Max Media Min Max
IL-6 (pg/mL) 9,96 5,04 20,05 9,53 4,7 40,35 0,4924
NO (uM) 3,09 0,49 10,4 129,72 0,49 250 0,069
PCR-hs (mg/L) 1,93 1,1 2,7 1,99 0,1 5,7 0,7536
Dimero D (ug de UEF/mL) 0,29 0,25 0,37 0,3 0,25 0,41 0,9999

DISCUSION

En los dltimos 30 afios se ha descrito ampliamente la existencia de alteraciones lipidicas en el curso
de infecciones tanto agudas como crdnicas y de diversas etiologias. Las modificaciones mas
frecuentes han sido la elevacion de triglicéridos plasmaticos y/o descenso del colesterol total, que
inicialmente se interpretaron como expresién de la movilizaciéon de las reservas energéticas en el
contexto de una respuesta adaptativa a la infeccion38,39,40,41,42,43. Posteriormente, se verifico
que las infecciones pueden aumentar los triglicéridos plasmaticos por una disminucion del
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aclaramiento de las lipoproteinas circulantes, resultado de una actividad reducida de Ila
lipoproteinlipasa o por una estimulacion de la sintesis hepatica de lipidos a través bien del
incremento en la sintesis de acidos grasos o de la reesterificacion de los acidos grasos derivados de la
lipolisis44. Al igual que en la bibliografia, en nuestro estudio pudimos observar diferencias
significativas en los niveles de HDL vy triglicéridos séricos entre los pacientes VIH positivos en relacién
a los donantes controles. En este sentido, las citocinas son los mediadores responsables de las
alteraciones, fundamentalmente factor de necrosis tumoral (TNF), interleukina-1 (IL-1) e inferferones
(IFN).

Si bien el higado no es considerado un érgano blanco en la infeccidén por el VIH, hay evidencias que
indican que las células hepdaticas son infectadas por dicho virus y que por lo tanto el higado
participaria en la patogénesis de la enfermedad. Tanto las células de Kupffer como las
endoteliales expresan CD4 sobre sus membranas, lo que explica que sean los principales reservorios
del virus. Aunquelos hepatocitos no expresan la molécula de CD4, son igualmente
infectados. Multiples pueden ser las causas responsables de alteracion hepatica en los pacientes con
infeccion por VIH: farmacos, infecciones oportunistas, sepsis, malnutricién, neoplasias, alcohol,
adiccion a drogas, diabetes y obesidad. Sin embargo, las dos causas mas frecuentes de alteracion
hepatica siguen siendo la coinfeccidn por virus hepatotropos y la toxicidad por el tratamiento
antirretrovirald5. En nuestra cohorte, los dos pacientes que presentaron coinfeccion con virus de la
Hepatitis B y C no mostraron transaminasas alteradas, siendo menores a 50 mUl/mL.

Antes de existir el TARV, la hiperglucemia era poco frecuente en los pacientes con infeccién por el
VIH, ya que se trataba de una poblacion predominantemente joven en la que la prevalencia de
diabetes es baja. Sin embargo, en la literatura se observa intolerancia a la glucosa debida a
resistencia a la insulina en hasta el 40% de quienes toman antiretrovirales46. Estos medicamentos
también dificultan el control de la glucemia y favorecen la descompensacién cetoacidésica en los
enfermos que previamente tenian diabetes. Otros medicamentos que pueden ocasionar
hiperglucemia son los corticosteroides y la pentamidina, que se utilizan en el tratamiento de algunas
infecciones oportunistas, el megestrol, que se emplea como estimulante del apetito en pacientes con
enfermedad por el VIH, y la didanosina47. En este sentido, en la cohorte analizada observamos
diferencia estadisticamente significativa en los niveles séricos de glucemia.

La coinfeccidn por los virus de la Hepatitis B y C es causa frecuente de enfermedad hepatica crdnica
en pacientes VIH positivos, lo que puede atribuirse al hecho de que se compartan los medios de
transmision y los factores epidemiolégicos entre los tres virus48. Los pacientes coinfectados tienen
cargas virales de Hepatitis B mas elevadas que los monoinfectados, con un mayor riesgo y un tiempo
menor de evolucidn a la cirrosis. La presencia del VIH modifica la historia natural de la infeccién por
Hepatitis C, acelerando el avance de la enfermedad hepatica en las personas coinfectadas. Segun el
Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades (Centers forDisease Control and Prevention,

CDC), aproximadamente 25% de las personas con el VIH en los Estados Unidos también tienen
Hepatitis C y un 10% Hepatitis B. En Cordoba, existe una incidencia de coinfeccidon de VIH y Hepatitis
C del 12,3%49 y en la cohorte analizada en el presente trabajo, observamos que sélo un 4% de los
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pacientes presentan coinfecciéon con el Virus de la Hepatitis B y C, pero es necesario un mayor
numero de pacientes para obtener un valor representativo.

Duprez y colaboradores evaluaron el valor predictivo de los niveles de IL-6, PCR-hs y dimero D en
252 pacientes infectados por VIH bajo TARV, con evento cardiovascular versus sin evento
cardiovascular y encontraron diferencias significativas en todos los pardmetros analizados23. Por
otro lado, Lewis demostrd que en pacientes infectados por VIH existe un mayor riesgo de muerte
asociado a valores elevados de IL-6 y dimero D. Al comparar éstos parametros en pacientes bajo
TARV continuado versus supresion del TARV guiado con el recuento de LT-CD4+ encontraron valores
mas elevados en el segundo caso en donde sugieren mas estudios para atribuir este cambio a la
medicacion50. Kalayjian y colaboradores también observaron valores elevados de IL-6 y otros
receptores celulares solubles en pacientes VIH antes de iniciar TARV con respecto a sujetos
controles28. En nuestro trabajo, si bien observamos una tendencia de valores elevados de IL-6, PCR-
hs y dimero D en pacientes con VIH, esta diferencia no llega a ser estadisticamente significativa. A su
vez, todos se encontraban bajo TARV por mas de dos afios con adherencia al tratamiento reflejado
en los niveles de LT-CD4+ y CV-VIH, con la excepcion de tres pacientes que tuvieron CV-VIH
detectables. De los pacientes que obtuvimos datos clinicos, ninguno de ellos presenté alglin evento
cardiovascular. En cuanto a los valores de NO, Sanmarco y colaboradores demostraron que la
elevacion de este parametro estd asociado a una hipofuncién del SI. Nosotros también detectamos
niveles mayores de NO séricos en pacientes infectados por VIH pero éstos no llegaron a ser
estadisticamente significativos36,37. En concordancia con los resultados anteriores, se observé que
en los pacientes VIH positivos de nuestra cohorte no existe correlacidn entre los niveles séricos de IL-
6 y triglicéridos, glucemia y HDL, parametros relacionados con eventos cardiovasculares; al igual que
el en los valores de LT-CD4+ y CV-VIH. La ausencia de diferencias significativas observadas entre los
marcadores inflamatorios determinados, podria a su vez evidenciar que el tratamiento al que son
sometidos los pacientes infectados es eficiente en lograr disminuir el sostenido estado inflamatorio
que se observaria en pacientes no tratados.

Los actuales TARV han convertido a la infeccidon por VIH en una enfermedad crénica generando en
la actualidad otros problemas como enfermedades cardiovasculares, renales, hepaticas y dseas,
gue representan un reto notable para los médicos que tratan estos pacientes. El nuevo estudio
publicado en JAMA Cardiology, liderado por Matthew Freidberg, hizo un seguimiento de 98.000

veteranos de guerra estadounidenses (48 afios en promedio, 97% varones, 32% infectados con
HIV) durante 7 afios. Comparados con quienes no estaban infectados, los pacientes con VIH
tuvieron un aumento del 40% en el riesgo de insuficiencia cardiaca de cualquier tipo. El estadio y
la gravedad de la infeccion VIH/SIDA también influyeron en el desarrollo de la insuficiencia
cardiaca. Los pacientes con un conteo de LT-CD4+menor a 200 células/mL tuvieron mas riesgo que los
que tenian un conteo mayor a 500 células/mL de sangre. En cuanto a la CV-VIH, los que tenian al menos
500 copias del ARN viral tenian un mayor riesgo de padecer insuficiencia cardiaca. Sefalan en dicho
trabajo que la causa de aparicion de insuficiencia cardiaca en estos pacientes es multifactorial: la
infecciéon viral podria estar involucrada en forma directa, la activacion de fenémenos inmunes e
inflamatorios, el mayor riesgo de desarrollo de enfermedad coronaria y la accion de la medicacién51. En
los pacientes VIH positivos del presente estudio no se observaron diferencias significativas cuando se
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compard la poblacion infectada con comorbilidades versus aquella sin comorbilidades para los
marcadores inflamatorios IL-6, PCR-hs y dimero D. Solamente en NO hubo diferencia significativa. En la
infecciéon por Trypanosomacruzi, Sanmarco y colaboradores demuestran que linfocitos CD8+en sangre
periférica muestran un incremento en la produccion de NO, un aumento de apoptosis, perdida de la
cadena TCR{ y niveles disminuidos de CD107a, un marcador de degranulacién. Una estimulacién con IL-6,
induce una aumento de nitracion en esta poblacién incrementando asi su supervivencia36, por lo tanto
seria interesante ampliar el estudio de mas citocinas que nos ayuden a evaluar si el aumento de NO que
observamos en pacientes se encuentra relacionado a la presencia de comorbilidades. Cabe destacar, que
algunas comorbilidades registradas podrian conllevar a un evento cardiovascular, como obesidad, higado
graso, hiperlipemia e hipertensiéon, pero serian necesarios estudiar mds marcadores clinicos de
enfermedad cardiovascular como por ejemplo, engrosamiento de la placa endotelial de la arteria
carotidea con el fin de evaluar estos parametros con marcadores serolégicos de inflamacion, y de esta
manera utilizarlos como marcadores pronéstico de comorbilidades no asociadas a SIDA.

CONCLUSION

En conjunto, nuestros resultados revelan que los pacientes infectados por VIH presentan alteraciones
significativas en su perfil lipidico junto a una incrementada glucemia, eventos que podrian ser
responsables de las alteraciones cardiovasculares frecuentemente asociadas a la evolucién del SIDA. Asi,
este trabajo en acuerdo a la bibliografia, alerta sobre la importancia del seguimiento clinico-metabdlico
de los pacientes infectados. Por otro lado, si bien observamos claras tendencias en cuanto a los niveles de
IL-6, PCR-hs, démero D y NO séricos entre los pacientes infectados y los donantes controles, posiblemente
debido al limitado nimero de casos analizados no se logran establecer diferencias significativas, por lo
que como proyeccién planeamos incrementar el nimero de pacientes para poder determinar su utilidad
como marcadores predictivos de enfermedades cardiovasculares asociadas a la infeccién. A su vez
podrian dosarse otras interleucinas que participan en la via inflamatoria. Nuestro trabajo aporta los
primeros resultados tendientes a establecer las posibles correlaciones entre marcadores infamatorios y
comorbilidades en pacientes infectados con VIH sometidos a TARV en la poblacién local de la Provincia
de Cérdoba.
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