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RESUMEN

Se realiz6 un estudio de corte transversal de 574 pacientes angolanos adultos con
la infeccion-enfermedad VIH/sida durante el periodo comprendido entre julio 2001
a julio 2005, atendidos en consulta externa en la Clinica Multiperfil de Luanda, con
el objetivo de determinar si algunos parametros humorales de laboratorio son
Utiles para permitir el control del tratamiento antirretroviral. Los pacientes fueron
agrupados en dos subgrupos de acuerdo al conteo de linfocitos TCD4+,
analizandose la asociacion de este con el conteo global de linfocitos, las cifras de
hemoglobina y la eritrosedimentacion, y valorar el comportamiento de estos
indicadores hematologicos, la sensibilidad, especificidad y valores predictivos. El
conteo global de linfocitos, las cifras de hemoglobina y la eritrosedimentacion
globular, son parametros Utiles para control del tratamiento antiretroviral de alta
eficacia en pacientes con VIH/sida, en paises de bajos ingresos, pues presentan
una relacion significativa con variables establecidas de deterioro inmunolégico,
alta especificidad y valor predictivo positivo.

Palabras clave: conteo global de linfocitos, velocidad de sedimentacién globular,
hemoglobina, valores predictivos, sensibilidad, especificidad.

ABSTRACT
A transversal study of 574 adult Angolan patients with the HIV/AIDS infection-

disease was performed during the period from July 2001 to July 2005, cared in
external consultation at Luanda's multi-profile surgical clinic, in order to determine if



some humoral laboratory parameters are useful to allow the control of antiretroviral
treatment. Patients were divided into two subgroups according to the count of
lymphocytes CD4+. it was analyzed the association of this with the total count of
lymphocytes, hemoglobin levels and erythrocyte sedimentation rate, and assessing
the performance of these hematological indicators, sensitivity, specificity and
predictive values. The total lymphocyte count, hemoglobin levels and erythrocyte,
are useful parameters for monitoring Highly Active Antiretroviral Therapy in
patients with HIV/AIDS in low-income countries, because they have a significant
relationship with established variables of immune deficiency, high specificity and
positive predictive value.

Key words: total lymphocyte count, erythrocyte sedimentation rate, hemoglobin,
predictive values, sensitivity, specificity.

INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia humana se reporto por el Centro de Prevencion
de Enfermedades (CDC de Atlanta, Georgia, EE.UU) por primera vez, cuando el
Dr. M Gottlieb observé durante los meses de mayo 1980 y junio 1981, en tres
hospitales de California, los cinco primeros casos de neumonia por Pneumocystis
carini (PCP: actualmente P jiroveci) en jévenes homosexuales masculinos. En ese
MisSmo mes se reportaron 26 casos de homosexuales con sarcoma de Kaposi solo
o asociado a PCP.'?3

La epidemia de SIDA, cobro casi tres millones de vidas en 2010 y se estima que
mas de dos millones de personas contrajeron el VIH a lo largo del afio, llevando a
la devastadora situacion de 33 millones de personas que viven con el virus en todo
el mundo, con el consiguiente impacto econémico y social en estos paises.*®

En Africa Subsahariana, donde reside el 70 % de los casos, existe la tasa mas alta
de prevalencia, con un ocho por ciento. El Caribe tiene la segunda tasa mas alta
con una prevalencia en adultos de 2,4 %, correspondiendo al VIH/sida una de las
principales causas de muerte en esos paises.*’

Muchos paises de Africa estan planteando lo que seria un complejo programa
terapéutico para proveer tratamiento antirretroviral a millones de personas con
SIDA. Los modelos de cuidado basado en adaptaciones de programas de paises
desarrollados no cumpliran estos objetivos, pues el elevado costo econémico de
los predictores especificos de la evolucion de la enfermedad, impide la utilizacion
de forma masiva de los diferentes esquemas de tratamiento.

La descripcion del comportamiento de otros indicadores hematoldgicos para el
control de la terapéutica del VIH/sida en las diferentes regiones, diferentes a los
habituales, podria permitir la elaboraciéon de una metodologia para el mejor
manejo clinico y terapéutico de los casos de VIH/sida por médicos nacionales e
internacionalistas que participen en la batalla contra el SIDA en Africa.?



Por lo anteriormente expuesto se decide realizar este trabajo con el objetivo de
determinar la utilidad de algunos parametros hematoldgicos, de rutina para
seguimiento de la terapia antirretroviral en un grupo de pacientes VIH/sida.

METODOS

Se realizdé un estudio corte transversal, donde fueron incluidos un total de 574
pacientes adultos de 18 afios y més con el diagndstico confirmado por laboratorio
de infeccion por VIH/sida, atendidos en consulta externa en la Clinica Multiperfil de
Luanda, durante el periodo comprendido entre julio 2001 hasta julio 2005, que
tenian realizado simultdneamente conteo de linfocitos T CD4+, hemoglobina,
conteo global de linfocitos y eritrosedimentacién; y que no estaban bajo
tratamiento antirretroviral en el momento de realizarse los mismos, para describir
la relacion existente entre las variables de laboratorio previamente seleccionadas,
y el conteo de linfocitos CD4+.

El conteo de linfocitos T CD4+ se realiz6 mediante el Citobmetro de Flujo Beckman
Coulter modelo EPICS XL (Immunotech, Francia), asi como con el Contador de
células in vitro Coulter Beckman INC, Francia. Las técnicas de laboratorio para los
examenes de hematologia y quimica sanguinea,® fueron las convencionales
utilizando el analizador quimico TAGER 3000 Random Access Chemistry Analyzer
Biothecnica Instruments.

Los pacientes se dividieron de acuerdo a las cifras de linfocitos T CD4 + en dos
grupos: <350 cel/mm® o0 < 21 % y > 350 cel/mm® o > 21 %, los cuales fueron
relacionados con las cifras de conteo global de linfocitos (CGL): <1400 y >1400
linfocitos x mm?3, con las cifras de hemoglobina: <11 g/dl y = 11 g/dI, asi como con
las cifras de velocidad de sedimentacion globular (VSG): >100 y <100 mm/hora,
que fueron recogidos en una hoja de registro de las observaciones, que incluye las
variables seleccionadas en el estudio y agrupados, organizados y procesados en
una base de datos en Excel. Se utilizaron tablas de contingencia y la prueba no
paramétrica de Chi cuadrado para la evaluacion de asociacion entre las variables
establecidas. Los valores de p igual o menor de 0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos, para un nivel de confianza del 95 %. Se determiné
la sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos de las
mismas, a través del Programa Win Episcope 2,0. El andlisis estadistico se realiz
con el sistema estadistico SPSS Version 10 sobre Windows XP en un ordenador
personal Pentium 4.

RESULTADOS

Cuando se relaciona el conteo de linfocitos T CD4+ con el CGL, se observa que el
96,8 % de los pacientes con menos 1400 linfocitos por mms3, presentd un conteo
menor de 350 linfocitos T CD4+ por mm?3 en comparacion con el 81,5 % de los
pacientes que tenian un conteo global de linfocitos mayor de 1400 x mm?3. Al



estimar Chi cuadrado, se pudo ver que estos resultados presentaban relacion
estadistica significativa (tabla 1).

Tabla 1. Relacion entre el conteo de linfocitos T CD4+ y el conteo global de
linfocitos.

Prueba estandar: CONTEO DE
PRUEBA LINFOCITOS CD4+ TOTAL
DIAGNOSTICA (células x mm?®)
Conteo global < 350 linfocitos x > 350 linfocitos x
de linfocitos mm? mm?®
(células x mm?®) No. % No. % | No. | %
POSITIVO Verdaderos Falsos
<1400 células x | positivos positivos 3,2 126 | 100
mm? 122 96,8 4
NEGATIVO Falsos Verdaderos
> 1400 células x | negativos negativos
mm® 81,5 83 18,5 | 448 | 100
365
TOTAL 487 84,8 87 15,2 | 574 | 100
X2 =18,02 p =< 0,0001
S=2511% VP+=96,82 %
E = 95,69 % VP-=18,52 %

Fuente: Historias clinicas de CIMECA.

En cuanto a la relacion existente entre el conteo de linfocitos T CD4+ y las cifras
de hemoglobina, el 93,9 % de los pacientes del grupo con cifras de hemoglobina
por debajo de 11 g/%, presentaban menos de 350 linfocitos T CD4+ por mm3 en
comparacion con el 78 % de los pacientes que tenian cifras de hemoglobina por
encima de 11 g/%. Resultados que presentan significacion estadistica al calcular
Chi cuadrado (tabla 2).



Tabla 2. Relacion entre el conteo de linfocitos T CD4+ y las cifras de hemoglobina.

Prueba estandar: CONTEO DE
PRUEBA LINFOCITOS CD4+ TOTAL
DIAGNOSTICA (células x mm?)
Hemoglobina < 350 linfocitos x > 350 linfocitos x
(g/dL) mm?® mm?
No % No % No %
POSITIVO Verdaderos Falsos
<11 g/dL positivos positivos
231 93,9 15 6,1 | 246 | 100
NEGATIVO Falsos Verdaderos
> 11 g/dL negativos negativos
256 78 72 22 | 328 | 100
TOTAL 487 84,8 87 15,2 | 574 | 100
X2 =27,47 p = 0,0000
S=47,62% VP+ =93,90 %
E=83,30% VP-=21,95 %

Fuente: Historias clinicas de CIMECA.

Analizando la relacion entre la velocidad de sedimentacion globular y el conteo de
linfocitos T CD4+ (tabla 3), se pudo apreciar que el 95 % de los pacientes con
cifras de VSG igual o mayor a 100, presentaban conteo de linfocitos T CD4+ por
debajo de 350 linfocitos por mm3, encontrandose asociacion estadistica
significativa al estimar Chi cuadrado, si se compara con el 79,4 % que
presentaban cifras de VSG menores de 100.



Tabla 3. Relacion entre la VSG y el conteo de linfocitos T CD4+.

Prueba estandar: CONTEO DE TOTAL
PRUEBA LINFOCITOS CD4+
DIAGNOSTICA (células x mm?®)
VSG (mm x < 350 linfocitos x | > 350 linfocitos x mm®
hora) mm?®
No % No % No %
POSITIVO Verdaderos Falsos
> 100 mm x positivos positivos
hora 191 95 10 5 201 | 100
NEGATIVO Falsos Verdaderos
<99 mm x hora | negativos negativos 100
296 79,4 77 20,6 | 373
TOTAL 487 84,8 87 15,2 | 574 | 100
X2 =24,94 p = 0,0000
S=39,39% VP+ = 95,02 %
E =88,50 % VP-=20,64 %

Fuente: Historias Clinicas de CIMECA

En la tabla 4 se muestra un cuadro resumen de todos los valores analizados
durante la investigacion, donde observamos el comportamiento del Chi cuadrado y
los resultados de la sensibilidad, especificidad y valores predictivos, existiendo
baja sensibilidad y valor predictivo negativo y altos valores de especificidad y
valores predictivos positivos. Asi como, la razén maxima de verosimilitud.



Tabla 4. Tabla comparativa de los resultados de las variables estudiadas en los
574 pacientes estudiados.

variables estudiadas
Conteo global de Hemoglobina Velocidad de
linfocitos sedimentacion
Determinacion Relacionado con | Relacionado con el Relaciona
el conteo cd4+ conteo cd4+ do con el conteo
(prueba estandar) (prueba estandar) cd4+
(prueba estandar)
Nivel Sensibilidad 25,11 47,62 39,39
de con Especificidad 95,69 83,30 88,50
fianza:
95 % Valor predictivo
positivo 96,82 93,90 95,02
Valor predictivo 18,52 21,95 20,64
negativo
Chi cuadrado p = 0,0000 0,0000 0,0000
Razoén Positiva 5,66 3,12 3.4
maxima de -
verosimi Negativa 0,78 0,61 0,68
litud
DISCUSION

Los métodos actuales para el inicio y seguimiento de la tratamiento antiretroviral
de alta eficacia (TARVAE) en pacientes VIH/sida, constituyen un real obstaculo
por los recursos necesarios para su aplicacion, por lo que en paises en vias de
desarrollo, donde no cuentan con los recursos suficientes, la OMS ha sugerido
utilizar el CGL como un marcador para el inicio y monitoreo de la TARVAE,**
pues, algunos autores'*** consideran, que ello constituye un importante marcador
para el seguimiento de los pacientes con dicho tratamiento.

Sin embargo, hay estudios que cuestionan su utilidad, expresando que un CGL <
2000 linfocitos x mm?® tiene una sensibilidad de 90,3 % para detectar linfocitos T
CD4+ <200 x mm?®, pero con una especificidad de 53,5 %. Cuando el CGL es bajo,
la especificidad aumenta, pero la sensibilidad disminuye, por eso, otros
investigadores™® no lo consideran un marcador confiable del deterioro inmune y
ha sido recomendado, asociar otros parametros como la cifra de Hb < 12 g/dl,
pues a pesar de que existen diferentes factores que pueden influir en las cifras de
hemoglobina, se han descrito anormalidades hematopoyéticas en el curso de la
infeccion por VIH.



Tal y como reportan otros autores, también en este estudio, el conteo global de
linfocitos y la hemoglobina constituyen parametros de laboratorio que pueden ser
utilizados para el inicio y seguimiento del TARVAE,'®" pues su relacién con el
conteo de linfocitos TCD4+ fue estadisticamente significativo.

La sensibilidad de los marcadores hematol6gicos estudiados y el valor predictivo
negativo fueron bajos, donde alcanzaron cifras muy baja de sensibilidad (25,05 %)
la relaciobn entre el CGL y el conteo de linfocitos CD4+. Como se sefiala
anteriormente,*® cuando el niimero de CGL es muy bajo la sensibilidad disminuye.

Aunque los valores de la velocidad de sedimentacion globular siguen siendo utiles
en el diagnéstico y seguimiento de patologias cronicas y sepsis, no existen
trabajos que afirmen su utilidad como predictor en los pacientes con infeccion por
VIH/sida.'®*® En este estudio, al ser este parametro también relacionado con el
conteo de linfocitos T CD4+, se hallé una relacion estadistica significativa, lo cual
sugiere, que puede ser utilizada como un adecuado pardmetro, algo que hasta
ahora no habia sido sefialado. Los hallazgos de este estudio pudieran implicar
baja utilidad de estos pardmetros de laboratorio para el uso propuesto, ya que una
sensibilidad baja implica, que un resultado negativo tendria poco valor.

Sin embargo, en el estudio, estos pardmetros de rutina presentan una
especificidad alta, que implica, menor tasa de falsos positivos, es decir una mayor
fraccion de verdaderos negativos.

Es cierto que, los conceptos de sensibilidad y especificidad permiten, por lo tanto,
valorar la validez de una prueba diagnéstica. Pero por otro lado, en la practica
clinica, a veces no permiten al médico de asistencia analizar la verdadera
probabilidad, lo cual puede ser completado con la utilizacibn de valores
predictivos.

Por ultimo, el uso de las pruebas estudiadas de forma asociada, en paralelo o en
series, pudiera aumentar la sensibilidad y especificidad respectivamente, lo que
incrementaria la utilidad de los mismos, sobre todo en los casos de uso en
paralelo que mejoran la sensibilidad y disminuyen los falsos negativos con el
logico aumento del VPPN. Este uso debe estar avalado por la razén maxima de
verosimilitud de cada prueba, donde debe estar incluido siempre el CGL.

Ello sugiere que los valores de las determinaciones analizadas de conjunto con
las clasificaciones clinicas existentes pueden constituir buenos predictores del
deterioro inmunoldgico-clinico y ser utilizados para el inicio y monitoreo de la
TARVAE en paises con escasos recursos.

Se concluye que el conteo global de linfocitos, las cifras de hemoglobina y la
velocidad de eritrosedimentacion, constituyen parametros de laboratorios utiles y
econdmicos que pueden ser utilizados para el inicio y seguimiento del TAVAE en
paises de bajos ingresos, pues presentan una alta especificidad y valor predictivo



positivo al ser comparado con otras variables estandarizadas de deterioro
inmunoldgico.

Dichos parametros presentan una sensibilidad y un valor predictivo negativo bajos,
lo cual pudiera implicar una limitacion en el uso de estos parametros de laboratorio
para el uso propuesto, ya que un resultado negativo tendria poco valor, pero si lo
asociamos en paralelo, I6gicamente esto mejora la sensibilidad y disminuyen los
falsos negativos con el I6gico aumento del VPPN, lograndose una mayor utilidad
para el propdsito establecido.
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