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Resumen

El enfoque convencional en el tratamiento y seguimiento del VIH se ha centrado en evaluar los
linfocitos T CD4+ como principal indicador del estado de salud inmunoldgica, este estudio
pone de manifiesto el papel relevante de los linfocitos T CD8+ en este &mbito. La viabilidad de
esta linea de investigacion ha sido habilitada gracias al entorno hospitalario especializado, su

equipo de profesionales capacitados y la disponibilidad de los reactivos necesarios.

La presente investigacion se realizd dentro de las instalaciones del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo de Guayaquil y tiene como objetivo evaluar la relacion entre las
complicaciones clinicas asociadas al VIH y la sobreexpresion de linfocitos T CD8+, para lo
cual se analizaron muestras de sangre periférica correspondientes a pacientes VIH seropositivos
usando la técnica citometria de flujo, una técnica para cuantificar la concentracion de
subpoblaciones linfocitarias, entre las cuales se encontraron linfocitos T CD4+ y linfocitos T
CD8+. De tal manera que, se pudo relacionar la sobreexpresion de linfocitos T CD8+ y las
complicaciones medicas asociadas en estos pacientes haciendo uso de la prueba estadistica de

andlisis de componentes principales (ACP).

Los resultados sugieren que niveles sobreexpresados de linfocitos T CD8+ estan asociados con
una mayor prevalencia de riesgo inmunologicos, neoplasias y cardiovasculares, Estos hallazgos
plantean la oportunidad de actualizar los protocolos de tratamiento y seguimiento incorporando
la evaluacion de linfocitos T CD8+ como un indicador adicional. De esta manera, se podria
contribuir al desarrollo de enfoques terapéuticos mas completos y efectivos para el manejo del
VIH.

Palabras clave: VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana), Linfocitos T CD8+, Linfocitos

T CD4+, Complicaciones asociadas, Monitoreo, TAR (Terapias Antirretrovirales).



Abstract

The conventional approach in the treatment and monitoring of HIV has focused on assessing
CDA4+ T lymphocytes as the main indicator of immunological health. This study highlights the
significant role of CD8+ T lymphocytes in this area. The feasibility of this line of research has
been enabled thanks to the specialized hospital environment, its team of trained professionals,
and the availability of the necessary reagents.

This research was conducted within the facilities of the Hospital Teodoro Maldonado Carbo de
Guayaquil and aims to evaluate the relationship between the clinical complications associated
with HIV and the overexpression of CD8+ T lymphocytes. For this purpose, peripheral blood
samples corresponding to HIV seropositive patients were analyzed using flow cytometry, a
technique for quantifying the concentration of lymphocyte subpopulations, among which CD4+
T lymphocytes and CD8+ T lymphocytes were found. In this way, it was possible to relate the
overexpression of CD8+ T lymphocytes and the medical complications associated in these

patients using the statistical test of principal component analysis (PCA).

The results suggest that overexpressed levels of CD8+ T lymphocytes are associated with a
higher prevalence of immunological, neoplastic, and cardiovascular risks. These findings
present the opportunity to update treatment and monitoring protocols by incorporating the
evaluation of CD8+ T lymphocytes as an additional indicator. In this way, more comprehensive

and effective therapeutic approaches could be developed for the management of HIV.

Key words: HIV (Human Immunodeficiency Virus), CD8+ T Lymphocytes, CD4+ T
Lymphocytes, Associated Complications, Monitoring, ART (Antiretroviral Therapies).



Capitulo 1

Marco introductorio

1.1.  Introduccion

El VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana), desde el punto de vista de la salud
publica global, continta siendo una amenaza significativa, donde segin datos recientes,
para el afio 2022 habia 39,0 millones de personas seropositivas, y se estima 40,4 millones
de personas han perdido la vida, debido a complicaciones médicas asociadas al
VIH/SIDA, con un impacto desproporcionado en paises en desarrollo incluyendo
Ecuador (Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA, 2023). EI VIH
reside en su habilidad para desmantelar el sistema inmunoldgico del huésped,
estableciendo asi el escenario para una serie de infecciones y enfermedades oportunistas,
neoplasias, entre otras. Este virus originado en la familia de los retrovirus tiene una
complejidad patogénica notable que desafia las estrategias convencionales de tratamiento
(Diaz et al., 2003).

En el contexto ecuatoriano, el VIH es una crisis de salud preocupante, incluso segun datos
del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (2023), pronostico
que, para el final del afio 2022, al menos 48,000 personas en Ecuador estarian viviendo
con esta infeccion. EI Boletin Anual de VIH/SIDA Ecuador 2020, como parte de la
Estrategia Nacional de VIH/SIDA-ITS del Ministerio de Salud Publica del Ecuador
(2021), menciona un podio de las provincias mas afectadas por el VIH, siendo las tres
primeras la provincia del Guayas, Pichincha y Manabi en ese orden, registrando 18,655,
5,265y 3,162 casos respectivamente de personas que conocen su estado serolégico. Este
informe también revel6 que la tasa de mortalidad en personas que presentaron VIH/SIDA
fue de 4,8% por cada poblacion de 100,000 habitantes, por lo cual, en respuesta a este
escenario, el Ministerio de Salud Publica del Ecuador adoptd diversas estrategias
multidisciplinarias que incluyen la sociabilizacion del uso de preservativo, distribucion
de terapias antirretrovirales, exdmenes periddicos para el VIH y capacitacion constante

para el personal médico (Ministerio de Salud Pablica del Ecuador, 2021).



En la actualidad, la evaluacién inmunoldgica en pacientes con VIH se ha centrado en el
monitoreo o evaluacion de los niveles de linfocitos T CD4+ y la carga viral, cuantificado
por citometria de flujo como técnica que permite el marcaje y deteccién de
subpoblaciones linfocitarias (Llopis et al., 2015). Sin embargo, investigaciones mas
recientes cuestionan la suficiencia de este enfoque y, como ejemplo, Vélez de Mendizébal
y Torrealdea (2010) argumentan que la relacion entre la expresion de linfocitos T CD8+
y linfocitos T CD4+ podria servir como indicador més confiable con respecto a la

evaluacion de la funcién inmunoldgica en estos pacientes.

Investigaciones contemporaneas como la desarrollada por Boza Cordero (2017) subrayan
el papel esencial de los linfocitos T CD8+ como un agente importante en la reduccion de
la carga viral y regulacion de la infeccion; de acuerdo con estos hallazgos, se recomienda
que la monitorizacion de dichos linfocitos se integre en el perfil clinico estandar para el
monitoreo integral de los pacientes infectados con VIH. En lo que respecta a su
implementacion practica, el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil (HTMC)
se erige como un candidato idoneo debido a su bien dotada infraestructura y experiencia
acumulada en el tratamiento del VIH, situdndolo como un modelo robusto y de ejemplo
para futuros esfuerzos mediante la actualizacion de su perfil de interpretacion clinico
(Cervero et al., 2016).

1.2. Planteamiento del problema

El tratamiento y seguimiento convencionales del VIH han centrado histéricamente su
atencién en la medicion de la carga viral y linfocitos T CD4+ para evaluar el estado de la
infeccion y la respuesta inmunoldgica a un tratamiento antirretroviral (TAR) siendo
usados como marcadores clinicos esenciales (Lu et al.,, 2015). Sin embargo,
investigaciones mas recientes sugieren que estos indicadores, aunque Utiles, podrian no
ser suficientes para evaluar el riesgo completo de complicaciones médicas asociadas al
VIH, como infecciones oportunistas, neoplasias, trastornos autoinmunitarios y otros

trastornos asociados (Vélez de Mendizabal & Torrealdea, 2010).



En este contexto, se propone la inclusion de linfocitos T CD8+ sobreexpresados como un
nuevo marcador dentro del perfil de interpretacion clinico ya existente para predecir o
identificar el riesgo de tales complicaciones (Serrano Villar et al., 2022). Hospitales
ecuatorianos, incluido el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil, suelen seguir
estas directrices tradicionales; lejos de ser una limitacion, esta préctica refleja las
directrices médicas existentes y, dado que el hospital dispone de los reactivos para llevar
a cabo la técnica sobre la cual se fundamenta la citometria de flujo y el conteo de
subpoblaciones como los linfocitos T CD8+ y CD4+, se abre una oportunidad Unica para
modernizar los protocolos de tratamiento y seguimiento en sintonia con los avances

cientificos mas recientes (Martinez Sanz et al., 2023).

1.3.  Justificacion y delimitacion

El estudio propuesto busca evaluar la importancia de incorporar los linfocitos T CD8+
como parte del perfil de interpretacion clinico estandar en el monitoreo del VIH, siendo
el Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil una institucion propicia para llevar
a cabo su implementacion, donde existe el perfil convencional, reflejando asi la
adherencia a directrices médicas establecidas mas que una limitacién en recursos (Gulzar
& Copeland, 2004). Reviste una importancia critica por su capacidad para redefinir el
paradigma actual de la atencion a pacientes con VIH, dado que, al incluir linfocitos T
CD8+ como un marcador clinico adicional. Al ampliar el enfoque mas alla de los
marcadores tradicionales como la carga viral y los linfocitos T CD4+, el estudio ofrece
una evaluacion mas completa y matizada de la salud del paciente, permitiendo asi una

atencién médica mas precisa y personalizada (McMichael et al., 2009).

La inclusion de los linfocitos T CD8+ no solo mejoraria el enfoque terapéutico, sino que
también ofreceria la oportunidad de identificar de forma oportuna a los pacientes con un
riesgo elevado de desarrollar complicaciones serias, lo que podria tener implicancias
significativas para la morbilidad y la mortalidad a largo plazo (Garcia et al., 2018). Segun
el articulo 'Patogénesis del VIH/SIDA, ya existe un reconocimiento creciente de la
importancia de los linfocitos T CD8+ en la funcién inmunolégica general, destacando su

papel clave en la defensa contra infecciones virales (Boza Cordero, 2017).



El enfoque cuantitativo del estudio se delimita a pacientes con VIH del mencionado
hospital durante un periodo definido entre abril y junio de 2023; el objetivo es impulsar
la incorporacién de los linfocitos T CD8+ y la citometria de flujo como técnica para
analizar las subpoblaciones linfocitarias con respecto a un panel que identifica y
cuantifica linfocitos T CD45+, CD3+, CD4+ y CD8+, indicadores del monitoreo de la
infeccion por VIH (BD Biosciences, 2017). Por lo tanto, constituye un avance cientifico
alineado a las necesidades médicas emergentes en la atencion del VIH, siendo una
oportunidad Unica para innovar y mejorar los protocolos clinicos actuales, lo cual fue
relevante en los entornos hospitalarios que buscaban estar a la vanguardia de la atencion

medica en esta &rea (Boza Cordero, 2017).

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Evaluar el perfil de interpretacion clinica del VIH mediante el monitoreo de linfocitos T

CDB8+ en pacientes del Hospital Teodoro Maldonado Carbo de Guayaquil.

1.4.2. Objetivos especificos

e Cuantificar las subpoblaciones linfocitarias T CD4+ y T CD8+ mediante el uso

de citometria de flujo.

e Analizar la relacion entre los niveles de Linfocitos T CD8+ en relacion al nivel de
linfocitos T CD4+ mediante el calculo de ratio CD4+/CD8+.

e Establecer un valor predictivo para la evaluacion de la sobrexpresion de
Linfocitos T CD8+ correlacionandolo con las complicaciones asociadas al VIH

mediante analisis de componentes principales (ACP).

1.5. Hipdtesis
La sobreexpresion de linfocitos T CD8+ en pacientes con VIH estd asociada con una

mayor incidencia de padecimientos y susceptibilidad complicaciones médicas.
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Capitulo 2
Marco tedrico

2.1.  Virus de la Inmunodeficiencia Humana

2.1.1. Introduccion al VIH

El VIH es considerado un retrovirus capaz de vulnerar el sistema inmunolédgico del ser
humano, este sistema funciona como el principal escudo frente a microorganismos
patdgenos y afecciones médicas, y su deterioro implica serios riesgos para el bienestar
general (Abdulghani et al., 2020). La transmision del virus ocurre en mayor medida por
la exposicion a fluidos corporales contaminados, tales como sangre, semen y fluidos
vaginales, asi como también puede transmitirse de la madre al hijo en etapas como el

embarazo, el nacimiento o la lactancia (Masur et al., 2002).

Al invadir células como los linfocitos T CD4+, el VIH se multiplica y compromete la
eficacia del sistema inmunologico, incrementando la vulnerabilidad del organismo a
infecciones y trastornos de salud. (Boza Cordero, 2017). Los linfocitos T CD4+ juegan
un rol crucial en la coordinacion y estimulacion de otros elementos del sistema
inmunitario; por ende, su decremento resulta devastador para la habilidad del organismo

de enfrentar infecciones. (Mellors et al., 1996).

A lo largo del tiempo, el debilitamiento de las defensas inmunitarias puede evolucionar
hacia la condicion médica denominada "Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA)"; en esta fase avanzada, el organismo encuentra dificultades para lidiar con
infecciones y se torna propenso a complicaciones severas como infecciones oportunistas
y determinados canceres (Diaz et al., 2003). El diagnostico de SIDA se realiza mediante
ciertos parametros clinicos y pruebas de laboratorio, entre los cuales se incluye un bajo
nivel de linfocitos T CD4+ (Llopis et al., 2015).



2.1.2. Taxonomia

La clasificacion del VIH ofrece un esclarecedor panorama de su lugar en el mundo
microbiano, situdndose dentro del dominio Riboviria, (ver tabla 1).

Tabla 1. Taxonomia del VIH

Nivel taxonémico Nombre
Dominio: Riboviria
Reino: Pararnavirae
Orden: Ortervirales
Familia: Retroviridae
Género: Lentivirus
Especies: VIH-1y VIH-2

Fuente: (El Autor, 2023)

Conforme al estudio Ilevado a cabo por Motomura et al. (2008), es relevante subrayar que
el VIH es dividido en dos categorias principales: VIH-1 y VIH-2, ambos tipos exhiben
diferencias genéticas y epidemiologicas significativas, derivadas de la recombinacion
genética empleada; los resultados mostraron que las secuencias de nucledtidos usadas
poseian apenas un 55% de similitud con el genoma viral y, ademas, se registro un 55, 54
y 35% de correspondencia en las secuencias de aminoacidos en los genes env, gag y pol,

que codifican para proteinas estructurales.

ElI'VIH-1 es méas prevalente en el mundo y posee mayor patogenicidad siendo considerado
la causa del SIDA como pandemia global, conduciendo a un progreso mas rapido hacia
el SIDA encontrandose en todas las regiones del mundo, mientras que el VIH-2 es mas
com(n en Africa occidental y en partes de la India, caracterizandose por una progresion
mas lenta y tasas de transmisién mas bajas (Delgado, 2011). En cuanto a los tratamientos,
existen mas alternativas para el VIH-1, debido a su mayor enfoque en la investigacion,
aungue algunos medicamentos también pueden ser efectivos contra el VIH-2. El VIH-1
se transmite con mas facilidad que el VIH-2, pudiendo ser transmitido por vias como
relaciones sexuales desprotegidas, uso de agujas contaminadas y de madre a hijo durante
el embarazo, parto o lactancia (Motomura et al., 2008). En contraste, la transmision del
VIH-2 es menos com(n y se asocia con practicas especificas, como sexo sin proteccion

con una persona infectada o el uso de drogas inyectables (Campbell & Gandhi, 2011).



2.1.3. Estructura

En cuanto a su estructura, la envoltura viral estd compuesta por lipidos y proteinas,
incluyendo gp120 y gp41, que son esenciales para ingresar en celulas huésped; el nucleo
contiene el material genético y esta rodeado por una cépside protectora (Pérez, 2000). El
material genético del VIH es ARN, y enzimas como la transcriptasa inversa convierten
este ARN en ADN, que se integra en el genoma de la célula para transcribirse y traducirse
para formar proteinas virales, esenciales para crear nuevas particulas virales llamadas
viriones que se liberan y reinician el ciclo de infeccion al infectar nuevas células (Knipe

& Fields, 2007). Para una representacion grafica de esta estructura, véase la Figura 1.

Explicacién de términos

ARN del VIH: Material genético del
virus

Cépside del VIH: Nicleo en forma
de bala que contiene el ARN del
virus

Envoltura del VIH: Superficie
externa del virus

Enzimas del VIH: Proteinas que
realizan varias funciones en el ciclo
de vida del virus

Glucoproteinas del VIH: “Espiculas™
de proteina incorporadas en la
envoltura del virus

Glucoproteinas del VIH

Figura 1. Estructura del VIH

Fuente: (National Institutes of Health, 2021)

2.1.4. Ciclo de vida del VIH

El ciclo de vida del VIH es un proceso complejo y coordinado que se lleva a cabo en
varias etapas. Al llegar a su célula objetivo, una célula T del sistema inmunolégico, el
VIH utiliza proteinas de su superficie, como la glicoproteina gp120, para unirse a un
receptor de la superficie celular llamado CD4. Este enlace facilita una serie de eventos
que permiten que el virus interactle con otros correceptores en la célula T, como CCR5
0 CXCRA4. La interaccidn entre estos correceptores y las proteinas virales facilita la fusion
de la membrana viral con la membrana celular, lo que permite que el material genético

del VIH entre en la célula huésped.



Una vez dentro de la célula, el ARN del VIH es convertido en ADN mediante una enzima
Ilamada transcriptasa inversa (Bushman et al., 2012). Este ADN se integra entonces en el
genoma de la célula huésped a traves de otra enzima llamada integrasa (Boza Cordero,
2017). A partir de este punto, el VIH puede entrar en un estado latente o activar la
maquinaria celular para producir nuevas copias virales. El siguiente paso critico en el
ciclo de vida del VIH es la transcripcién del ADN viral a nuevas secuencias de ARN.
Esta etapa es dependiente del estado activo de la célula anfitriona, que ocurre durante una
respuesta inmunoldgica. La activacion de la célula anfitriona lleva a la generacién de
proteinas virales y enzimas, como la proteasa, que son fundamentales para el ensamblaje
y maduracion de los nuevos viriones. Estos viriones se liberan entonces de la célula
anfitriona y estan listos para infectar nuevas celulas (Libman, 1993), como se muestra en

la figura 2.
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Figura 2 Ciclo de vida del VIH
Fuente: (BioRender, 2020)




2.1.5. Epidemiologia y patogenia

La epidemiologia y la patogenia son dos disciplinas fundamentales para entender el
impacto del VIH tanto a nivel de salud publica como a nivel celular y molecular (Alcami
& Coiras, 2011). La epidemiologia estudia el modo de afeccion de enfermedades como
el VIH a las poblaciones, identificando patrones, causas y efectos (Strathdee & Stockman,
2010). Esta ciencia es vital para desarrollar estrategias que prevengan la propagacion de
enfermedades y para mejorar la salud publica; en relacion con el VIH, analiza factores
como la prevalencia global, las zonas geogréficas con més casos, los grupos demograficos
mas susceptibles y las vias de transmision del virus siendo esta informacion esencial para
planificar y aplicar estrategias efectivas, como programas de prevencién, camparfias de
concienciacion, pruebas de diagnostico y distribucion de medicamentos antirretrovirales
(Simon et al., 2006).

Pasando al ambito de la patogenia, esta se enfoca en el estudio del mecanismo de
desarrollo y progreso de las enfermedades a nivel celular y molecular (Boza Cordero,
2017). En el caso del VIH, examina el modo de infeccion del virus a células especificas
del sistema inmunologico (células T CD4+), proceso de multiplicacion dentro de ellas y
coémo evade o manipula la respuesta inmunologica del cuerpo (Alcami et al., 2001). De
igual manera, este campo explora las variantes virales, el ciclo de vida del VIH, factores
externos o comorbilidades y otras infecciones o enfermedades preexistentes, que pueden

complicar el curso de la enfermedad (Alcami & Coiras, 2011).

Esta seccion resume los aspectos mas importantes en estos ambitos y discute los factores

que contribuyen a su prevalencia y manifestacion:

Prevalencia Global

Desde su descubrimiento en los afios 80, el VIH ha ejercido un efecto negativo en la salud
mundial; a pesar de los progresos significativos en su prevencién y tratamiento, la
enfermedad persiste como un asunto critico de salud global (Boza Cordero, 2017).
Conforme a datos de ONUSIDA, al cerrar el afio 2022, cerca de 39 millones de individuos
vivian con este virus, lo gue resalta la envergadura de la crisis, esta situacién no solo
influye en la salud pudblica, sino que también conlleva graves repercusiones
socioecondmicas (Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA, 2023).
Para un desglose mas detallado de cémo la crisis ha evolucionado con el tiempo (ver tabla
2).



Tabla 2. Datos mundiales sobre el VIH

Afos 2000 2005 2010 2021 2022
) 26,6 28,9 31,5 38,7 39,0
Personas infectadas ) ) ) ) ]
millones  millones millones millones millones
2,8 2,5 2,1 1,4 1,3

Nuevas infecciones ) ) ] ] ]
millones  millones millones millones millones

Muertes asociadas 1,7 2,0 1,3

con SIDA millones  millones millones

660 000 630 000

Fuente: (Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA, 2023)

La pandemia del VIH no afecta a todas las regiones del mundo de igual manera, por
ejemplo, La region mas golpeada por la epidemia es Africa Subsahariana, puesto que
alberga a el 63% del total de personas VIH seropositivas en todo el mundo (siendo
contadas solo las mujeres y nifias de la localidad mencionada), centrandose en paises
como Zimbabue y Mozambique que en comparacion con el resto del mundo,
estadisticamente tienen las mayores cargas de la enfermedad; Asia y América Latina,
también se ven afectadas, aunque en menor medida, por lo cual, este panorama
epidemiologico complejo y desigual demuestra la necesidad de intervenciones dirigidas
y politicas de salud publica que se adapten a las realidades locales y regionales (Programa
Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA, 2023).

Adicionalmente, ciertos grupos demograficos y poblaciones estan afectados por la
enfermedad, como en el caso de las relaciones homosexuales (HSH), las personas
dependientes de drogas inyectables (PID), poblaciones transgénero y los trabajadores
sexuales (Earnshaw & Chaudoir, 2009). Estos grupos para acceder a servicios de
prevencion, pruebas y tratamiento enfrentan barreras adicionales, lo que contribuye a
mantener altas tasas de prevalencia e incidencia en estas comunidades, algunos de estos
ejemplos se deben por como estigmatizacion (Baral et al., 2007). Algunos de estos

estigmas se encuentran en la figura 3.
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Infectados

Mecanismos: Mecanismos:
Promulgado, anticipado e Prejuicio, estereotipos y
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Salud mental, apoyo Distancia social, pruebas
social y sintomas del VIH. de VIH y apoyo politico.
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Figura 3 Estigmas con respecto a la infeccion por
VIH

Fuente: (Baral et al., 2007)

Factores de Riesgo

Los elementos que contribuyen al riesgo de transmision del VIH son variados y abarcan
multiples dimensiones, incluyendo tanto cuestiones conductuales como circunstanciales;
en este contexto, las practicas sexuales no protegidas se erigen como una de las
principales rutas de transmision del virus en diversas regiones globales (CDC, 2020). Mas
alla del sexo desprotegido, la utilizacién compartida de agujas e instrumentos para el uso
de sustancias intravenosas también representa un riesgo considerable, en particular las

areas donde el consumo de drogas es mas extendido (Strathdee & Stockman, 2010)

La estigmatizacion y la discriminacién desempefan un papel crucial en el alto indice de
incidencia del VIH en determinadas comunidades, como hombres que mantienen
relaciones sexuales con otros hombres (HSH), individuos transgénero, trabajadores del
Sexo0 y personas que consumen drogas intravenosas (Parker & Aggleton, 2003). Este tipo
de prejuicio obstaculiza el acceso a la atencion médica y eleva el riesgo de contraer el
VIH, puede evidenciarse tanto en estructuras institucionales, a través de leyes y
directrices excluyentes, como en comportamientos y costumbres sociales (Earnshaw &
Chaudoir, 2009).
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Los aspectos economicos también tienen un impacto significativo en la propagacion del
VIH, esto incluyen elementos como la carestia y la escasa disponibilidad de educacion se
asocian con una vulnerabilidad incrementada al virus, dado que pueden restringir el
acceso a informacion y recursos para su prevencion (Parker & Aggleton, 2003). Del
mismo modo, la movilidad geogréfica y el desplazamiento humano, en regiones con altas
tasas de infeccidn por VIH, son circunstancias que pueden intensificar la probabilidad de
transmision al alterar las estructuras sociales y promover conductas de riesgo (Lurie et
al., 2003). Finalmente, la limitada disponibilidad de atencion sanitaria y diagnostico del
VIH también agrava el riesgo, dado que personas no informadas sobre su estado
serolégico tienen una mayor inclinacion hacia practicas peligrosas, favoreciendo la

transmision sostenida del virus (Marks et al., 2006).

Variantes Virales

El VIH es notorio por su complejidad genética, lo que representa un reto significativo en
el tratamiento y monitoreo de la enfermedad (Abdulghani et al., 2020). Se identifican en
los subtipos VIH-1y VIH-2, y cada uno de estos tipos muestra una diversidad de grupos,
subtipos y cepas, lo que complica las estrategias terapéeuticas y la elaboracion de vacunas
(Motomura et al., 2008). EI VIH-1 es el tipo mas extendido y tiene una distribucion
mundial, esto se debe a que esté clasificado en varios grupos, incluyendo M, N, O, y P,
siendo el Grupo M el mas comun, siendo este ultimo dividido en mas en varios subtipos
como A, B,C, D, F, G, H, J,y K(Moir et al., 2011). Ademas, la complejidad del VIH-1
requiere que la seleccion de tratamientos antirretrovirales (TAR) sea individualizada
(Vélez de Mendizabal & Torrealdea, 2010).

El VIH-2 es menos comun y esta mas localizado, en Africa Occidental (Motomura et al.,
2008). Los grupos mas conocidos son A y B, y este tipo de virus tiene una resistencia
natural a ciertos antirretrovirales que son efectivos para el VIH-1 (Delgado, 2011). La
alta frecuencia de mutaciones en el VIH también favorece la emergencia acelerada de
nuevas cepas. (Motomura et al., 2008). Esto no solo complica la gestion clinica de la
enfermedad, sino que también plantea obstaculos para el desarrollo de terapias mas
efectivas y vacunas a la vez que su entendimiento es fundamental ajustar y personalizar
los esquemas de tratamiento antirretroviral (TAR) para adaptarse a la cepa especifica del

VIH que cada persona tiene (Moir et al., 2011).
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Respuesta v falla inmunitaria

Durante una infeccion de VIH, al inicio el sistema inmune trata de eliminar el virus, pero
es incapaz de erradicarlo, lo que lleva a la reduccién de los linfocitos T CD4+ vy al
surgimiento del SIDA (McMichael et al., 2009). Esta respuesta inicial del sistema inmune
se ve comprometida por varios elementos, incluida la asombrosa habilidad del VIH para
mutar y esquivar las defensas corporales (Simon et al., 2016). A medida que avanza la
infeccion, hay un debilitamiento funcional de otros componentes inmunolégicos, como
los linfocitos T CD8+ citotoxicos, que se encargarian de eliminar las células infectadas
(Borducchi et al., 2018).

Este fallo inmunitario se manifiesta de manera multifacética, dejando al huesped
vulnerable no solo al VIH sino también a un amplio espectro de otras enfermedades e
infecciones de caracteristicas oportunistas (Alcami et al., 2001). EI mal funcionamiento
en las células dendriticas, la disminucion de las células B y la ruptura de las barreras
mucosas constituyen solo algunos ejemplos de como se deteriora la capacidad defensiva
del organismo en la situacion de una infeccion por VIH (Sips et al., 2016). Estas multiples
disfunciones que en conjunto contribuyen a un entorno inmunolégico comprometido que

hace que el manejo clinico del VIH sea desafiante (Alcami et al., 2001).

Aunque la terapia antirretroviral (TAR) es considerada un avance significativo en el
manejo, profilaxis del VIH y mejorar la funcion inmunitaria, no logra restaurar el sistema
inmunitario al estado de preinfeccion, incluso con en los casos en los que se realiza el
control viral, por lo cual, los individuos con VIH siguen siendo susceptibles a una serie
de enfermedades crénicas relacionadas con la inflamacion y el sistema inmunitario

comprometido (Deeks et al., 2017).
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Complicaciones asociadas

Las complicaciones asociadas a la infeccion con VIH son diversas, incluyendo
enfermedades o infecciones oportunistas bacterianas y virales, neoplasias y trastornos de
diverso tipo, la cuales son mas prevalentes cuando el conteo de linfocitos T CD4+
disminuye hasta llegar a una concentracién menor de 200 células/pL (Masur et al., 2002).
Las infecciones bacterianas y virales son peligrosas para los individuos con VIH debido
a su estado de compromiso inmunolégico (Farfan Cano et al., 2021). Estas infecciones
pueden manifestarse como neumonias, infecciones cuténeas o incluso infecciones del
sistema nervioso central, complicando el tratamiento, aumentando la morbilidad y
mortalidad en estos pacientes (Gupta et al., 2016). Al mismo tiempo, pacientes bajo
terapia antirretroviral (TAR) de larga duracion suelen desarrollar, comorbilidades
metabolicas como diabetes tipo 2 y dislipidemia, condiciones que se atribuyen tanto a
efectos secundarios de los farmacos antirretrovirales como al estado inflamatorio cronico

generado por la infeccion misma (Lu et al., 2015; Lake et al., 2017).

El envejecimiento prematuro es otra complicacion asociada con la infeccion por VIH,
esto fue identificado porque los individuos con VIH a menudo muestran signos de
envejecimiento acelerado, incluyendo una mayor prevalencia de enfermedades comunes
en la tercera edad, como enfermedades cardiovasculares, osteoporosis y deterioro
cognitivo (Lu et al., 2015). Este envejecimiento se debe en parte a la inflamacion crénica
y al estrés oxidativo sostenido que acompafian la infeccion, incluso cuando se controla
eficazmente con TAR (Pathai et al., 2014).

Situacidn actual del VIH en Ecuador vy sus repercusiones en la salud publica

ONUSIDA estimo que, para finales de 2022, en Ecuador habria un estimado de 48,000
personas viviendo con VIH, lo que indica una trayectoria ascendente. Ademas, se ha
registrado un aumento en la tasa de nuevos diagndsticos en afios recientes, detallado en
la tabla 3. (Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA, 2023).
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Tabla 3. Proyecciones de casos de VIH y SIDA en Ecuador

Adultos y menores de edad 48 000
Adultos mayores (>15 afos) 47 000
Mujeres (>15 afios) 16 000
Hombres (>15 afios) 31000
Nifos (<14 afios) <1000

Fuente: (Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA, 2023)

Aunque no existen datos actualizados especificos sobre las ciudades o provincias con
mayor prevalencia en el Ecuador, el Boletin Anual de VIH/SIDA publicado en 2020 por
la Estrategia Nacional de VIH/SIDA-ITS del Ministerio de Salud Publica del Ecuador
sefiala que las tres provincias con mayor prevalencia entre las personas que conocen su
estado serolégico son Guayas (18,655), Pichincha (5,265) y Manabi (3,162), observar
figura 4.
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Figura 4. Personas que conocian de su estado serolégico respecto al VIH, por
provincia y sexo, acumulados hasta el afio 2020

Fuente: (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2021)
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El VIH ejerce una presion significativa sobre la infraestructura de salud publica en
Ecuador, dado que los costos asociados con el tratamiento antirretroviral son elevados
para el sistema sanitario (Earnshaw & Chaudoir, 2009). Ademas, los datos revelan que
5.5 millones de individuos infectados con VIH desconocian su estado seroldgico, lo que
a menudo resulta en diagnosticos tardios y complica su manejo médico, incrementando
asi la carga financiera en la salud publica ecuatoriana (Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA, 2023). Mitigar y controlar la propagacion del VIH
en Ecuador sigue siendo una probleméatica compleja para la salud publica, exacerbada por
obstaculos como la discriminacion y el estigma social, estas barreras impiden que los
grupos vulnerables accedan de manera efectiva a los servicios de prevencién y cuidado;
A pesar de los retos, las entidades de salud publica han lanzado iniciativas para
sensibilizar a la poblacion y prevenir la enfermedad (Ministerio de Salud Publica del
Ecuador, 2021).

2.2.  Linfocitos

2.2.1. Caracteristicas generales

Los linfocitos son una variedad de leucocitos (glébulos blancos) importantes en el
funcionamiento del sistema inmunoldgico (Fabbri, 2003). Originarios de la médula Osea,
estos leucocitos son cruciales para llevar a cabo respuestas inmunolégicas adaptativas e
innatas (Wilson & Hunt, 2002). En contraste con otros tipos de células del sistema
inmune, los linfocitos poseen la habilidad de "memorizar" agentes infecciosos, lo que
facilita una reaccion mas agil y eficaz en caso de encuentros subsiguientes con el mismo

microorganismo invasor (Fabbri, 2003).

2.2.2. Tipos de linfocitos

De acuerdo con Wilson & Hunt (2022) en su obra "Molecular Biology Of The Cell",
existen tres categorias de linfocitos: T, B y células NK (Natural Killer o Asesinas
Naturales). Estos tres tipos se originan en la médula 6sea y forman la base de la respuesta
inmunoldgica, en el caso de los linfocitos B alcanzan la madurez en este lugar, los
linfocitos T se desplazan al timo para finalizar su maduracion. Una vez en el timo, las
células T son sometidas a procesos de seleccion para asegurarse de que puedan reconocer
antigenos de manera especifica sin ser autorreactivos; las células NK pertenecen a la
inmunidad innata y tienen la habilidad de atacar a células infectadas sin requerir un

encuentro previo con el patdgeno (Wilson & Hunt, 2022).
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2.2.3. Etapas de maduracion y diferenciacion

Linfocitos T

Conforme a la obra "Inmunologia Bésica: Funciones y trastornos del sistema inmunitario™
de Abbas et al. (2020), los linfocitos T se originan en la médula 6sea y para completar su
desarrollo se trasladan al timo, alli experimentan multiples fases, que abarcan desde
células T doble negativas a células T doble positivas, culminando en células T que son ya
sea CD4+ o CD8+. Durante estas fases, se evalla la competencia y autorreactividad de

las células T, y solo las que pasan estos controles se liberan en el sistema circulatorio.

Linfocitos B

Este tipo de linfocitos B tienen también su génesis en la médula 6sea y completan alli el
proceso de desarrollo. Atraviesan fases como células pro-B y pre-B antes de convertirse
en células B tanto inmaduras como maduras (Abbas et al., 2020). Al ser activadas, tienen
la opcion de transformarse en células llamadas “plasmaticas”, que son las, responsables
de generar anticuerpos o en células B de memoria que ofrecen resistencia duradera ante

patdgenos (Mamani Cahuata, 2018).

Células NK

Las células NK también se generan en la médula 6sea como los demas tipos de linfocitos,
aungue el recorrido de su maduracion es menos definido y podria pasar por otros tejidos
linfoides secundarios (Mamani Cahuata, 2018). Estas células son componentes del
sistema inmunitario innato y no tienen la caracteristica de "memoria™ que presentan otros
tipos de linfocitos. Su rol principal es identificar y eliminar células que han sufrido

transformaciones cancerosas o han sido infectadas por virus (Abbas et al., 2020).
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2.2.4. Rol de los linfocitos T, B y NK en la respuesta inmunoldgica

Los principales responsables de la respuesta inmunoldgica humoral son linfocitos B, esto
implica la produccion y liberacion de anticuerpos que pueden neutralizar patdgenos
(Rincon Arévalo et al., 2013). Por otra parte, los que desempefian un papel clave en la
respuesta inmunitaria adaptativa siendo importantes para combatir infecciones virales y
bacterianas son los linfocitos T, también considerados como células del sistema
inmunitario para la vigilancia contra el desarrollo de tumores (Diaz Martin et al., 2013).
Los linfocitos NK son importantes para la inmunidad innata y tienen la capacidad de
captar y destruir células sin existir incluso un evento de exposicion previa a un antigeno

especifico (Monserrat Sanz et al., 2021).

2.2.5. Linfocitos T

Los linfocitos T son una clase esencial de glébulos blancos que forman parte crucial de
la repuesta humoral en el sistema inmunoldgico adaptativo diversificandose en varios
subtipos con funciones especializadas, entre ellos se encuentran los linfocitos T
citotoxicos, que se encargan de eliminar células infectadas o cancerosas; los linfocitos T
colaboradores, que juegan un papel coordinador en la respuesta inmunitaria; y los
linfocitos T reguladores, cuya tarea es moderar y controlar la actividad inmunol6gica para

prevenir dafios tisulares o enfermedades autoinmunitarias (Boza Cordero, 2017).

Todas estas células se originan y completan su maduracion en el timo, utilizando
receptores especificos, conocidos como receptores de células T (TCR), para identificar y
reaccionar ante antigenos especificos; esta capacidad les permite enfrentar de manera
precisa una variedad de amenazas patoldgicas, tal como se describe en el trabajo de Boza
Cordero (2017).

Una vez activados, los linfocitos T pueden proliferar para formar una "fuerza de tarea"
especializada que combate patdgenos especificos (Masur et al., 2022). Ademas, algunos
linfocitos T pueden persistir en el cuerpo durante afios, proporcionando una forma de
memoria inmunoldgica y ofreciendo proteccidn contra infecciones futuras (Parra Ortega
et al., 2019). Los linfocitos T son un foco de investigacion en campos que van desde la
inmunologia bésica hasta el desarrollo de vacunas y terapias para el cancer y
enfermedades autoinmunitarias dada su importancia en la respuesta inmunitaria
(McMichael et al., 2009).
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2.2.6. Linfocitos T CD4+

Las células T CD4+, también referidas como células T auxiliares, son fundamentales en
la coordinacion de las respuestas adaptativas del sistema inmunitario (Alcami & Coiras,
2011). Aunque no se encargan de erradicar a los patdgenos o células afectadas, su funcion
es mas bien la de actuar como "gestores" que sincronizan las acciones de otras células
inmunitarias, se distinguen por su habilidad para identificar antigenos expuestos mediante
el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) de clase 1, una serie de moléculas
presentes en células especializadas en mostrar antigenos, tales como células dendriticas,

macréfagos y linfocitos B (Garcia Mufioz, 2010).

Una vez que identifican un antigeno, las células T CD4+ se activan y comienzan a liberar
un conjunto de citocinas, que son moléculas mensajeras que regulan la funcion de otras
células inmunologicas, por ejemplo, estas citocinas pueden incitar a los linfocitos B para
que generen anticuerpos gque sean especificos al patdgeno en cuestion, o pueden despertar
la accion de los linfocitos T CD8+ (también llamadas células T citotoxicas) para que
eliminen de manera directa a las células infectadas (Arango Prado et al., 2020). Ademas,
las citocinas emitidas por las células T CD4+ pueden dirigir el tipo de respuesta
inmunitaria, ya sea celular o humoral, en funcion del contexto y del tipo de patégeno que

se esté enfrentando (Buron & Suarez, 2018)

2.2.7. Linfocitos T CD8+

Las células T CD8+ son otro grupo esencial de linfocitos T y tienen un papel citotoxico,
debido a que, a diferencia de sus contrapartes, las células T CD4+, que funcionan mas
bien como coordinadores de la defensa inmunoldgica, las células T CD8+ actian como
los "efectivos en el terreno™ que se encargan de eliminar células que estdn comprometidas
por infeccidn viral o por transformacion cancerosa (Serrano Villar et al., 2022). Estas
células T CD8+ reconocen sus blancos al detectar antigenos especificos que son
mostrados a traves del Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) de clase I, un
conjunto de moléculas que se halla en la superficie de casi todas las células con ndcleo

en el organismo (Garcia Mufioz, 2010).
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Una vez que un linfocito T CD8+ reconoce y se une a su objetivo a través del MHC de
clase I, se activa y libera sustancias citotoxicas como perforinas y granzimas (Bernal et
al., 2014). Las perforinas forman poros en la membrana celular del objetivo, mientras que
las granzimas son enzimas que entran en la célula objetivo a través de estos poros y
desencadenan muerte o apoptosis celular programada (Bernal et al., 2014). Este proceso
elimina de forma eficaz células que podrian ser peligrosas para el organismo, como
aquellas infectadas por virus o que han sufrido transformaciones malignas cancerosas
(Serrano Villar et al., 2022).

2.2.8. Dinamica de las células T CD8+ y T CD4+ durante complicaciones
médicas relacionadas con el VIH

En el contexto de la infeccion por VIH, tanto los linfocitos T CD8+ como los linfocitos
0 células T CDA4+ tienen roles significativos, aunque son diferentes (Boza Cordero, 2017).
Los T CD4+ son el principal objetivo del VIH, y la deplecion e infeccion de estas células
resultan en el deterioro del sistema inmunitario causando enfermedades terminarles como
el SIDA (Alcami & Coiras, 2011). Cuando los niveles de células T CD4+ disminuyen,
dejan el sistema inmunitario comprometido y vulnerable a infecciones oportunistas como
la neumonia, tuberculosis, y criptococosis, entre otras y ciertos tipos de cancer entre los
cuales se encuentran el sarcoma de Kaposi, cancer cervicouterino o linfoma de no
Hodgkin (Agudelo Gonzalez et al., 2015). Ademas, la replicacion continua del VIH
dentro de los linfocitos T CD4+ genera un estado crénico de inflamacion que afecta a
varios sistemas organicos, pudiendo llevar a complicaciones como enfermedades

cardiovasculares, dafio hepatico y deterioro neuroldgico (Agudelo Gonzalez et al., 2015).

La concentracion de linfocitos T CD8+ se asocia a la a una respuesta inmunitaria inicial
eficaz contra la infeccion por VIH; estas células cumplen la funcion de ser una de las
primeras lineas de defensa, reconociendo y eliminando células infectadas por el virus
(Serrano Villar et al., 2022). Su eficacia esta sujeta a limitaciones significativas debido a
factores diversos, siendo uno de los méas desafiantes la elevada tasa de mutacion de las
cepas de VIH, lo que dificulta la capacidad del sistema inmunitario para mantenerse al
dia con las cepas emergentes del virus (Garcia et al., 2018). Se ha identificado un
agotamiento funcional de los linfocitos T CD8+ durante la infeccién crénica, reduciendo

asi su capacidad para combatir el virus de manera efectiva (Kranen et al., 2022).
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Este papel de los linfocitos o células T CD8+ en la lucha contra la infeccion por VIH se
ve aun mas limitado con deplecion de los linfocitos T CD4+ y el avance de la infeccion
(Gonhil et al., 1999). Estos altimos son fundamentales para coordinar una respuesta
inmunitaria méas robusta y, cuando sus niveles disminuyen, el sistema inmunitario se
encuentra en una posicion comprometida para contrarrestar la infeccién de manera eficaz
(Serrano Villar et al., 2022).

2.2.9. Infecciones oportunistas
En pacientes seropositivos, la aparicion de infecciones oportunistas representa un evento
critico en la evolucion de la enfermedad y es un indicador serio de una inmunidad
comprometida, lo cual se vuelve preocupante cuando hay una disminucién notable de la
concentracion de linfocitos T CD4+, ya que son cruciales en la defensa del sistema
inmunologico; ademas, cuando la concentracion de estas células o linfocitos disminuyen
por debajo de ciertos umbrales, como menos de 200 Cel/uL, el cuerpo se torna mas
susceptible a una amplia gama de infecciones que no afectarian a una persona con un

sistema inmunolégico saludable (Diaz et al., 2003).

En esta categoria se puede incluir pero no limitar a la Neumonia por Pneumocystis
jiroveci, Candidiasis en diversas formas, Tuberculosis en presentaciones mas severas,
Toxoplasmosis cerebral, Klebsiella pneumoniae, Cryptosporidiosis, Herpes Simplex,
Citomegalovirus en formas mas severas como retinitis que podria llevar a la ceguera,
Cryptococosis, infecciones por Micobacterias No Tuberculosas dificiles de tratar e
Histoplasmosis, lo cual resulta en un manejo clinico complejo que requiere una
intervencién médica temprana y agresiva, incluyendo tratamientos con antibiéticos de
amplio espectro, antifungicos y antivirales, asi como otras terapias especificas segun la

infeccidn en cuestion (Diaz et al., 2003)..
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2.2.10. Enfermedades oportunistas

Las enfermedades presentadas durante la infeccion por VIH se asocian como
consecuencia de la infeccion y coinfecciones asociadas en un individuo seropositivo,
representando un desafio significativo en la gestion del VIH y son una sefial de que el
sistema inmunoldgico del paciente estd comprometido; estas enfermedades suelen ser
mas prevalentes cuando la relacion entre los linfocitos T CD8+ y CD4+ esté
desequilibrada desembocando en un sistema inmunolégico debilitado, evidenciado por
bajos niveles de CD4+, que hace que el cuerpo sea mas vulnerable a una amplia gama de
enfermedades oportunistas que van mas alla de las infecciones (Vélez de Mendizabal &
Torrealdea, 2010).

Entre los ejemplos de enfermedades oportunistas que pueden afectar a pacientes con VIH
se incluyen: Herpes Zdster, que provoca erupciones cutaneas dolorosas; Asma bronquial,
que puede ser mas dificil de controlar y mas severo en personas con VIH; Leucocitosis,
que puede ser causado por infecciones o medicamentos causando un aumento anormal de
la concentracion de globulos blancos; Enfermedad de Addison, una insuficiencia adrenal
que puede estar asociada con el VIH; Trombocitopenia, que puede llevar a problemas de
coagulacion caracterizado por la disminucién del nimero de plaquetas; Linfoma no
Hodgkin, un tipo de cancer que es mucho mas comun en personas con VIH avanzado;
Hepatitis C coinfeccion, que puede progresar mas a cirrosis y fallo hepéatico en el contexto
del VIH; Encefalopatia por VIH, afectacion del cerebro que puede llevar a problemas
cognitivos; Retinitis por citomegalovirus (CMV), una infeccion viral que puede llevar a
la ceguera; Osteoporosis, debilitamiento de los huesos que puede ser acelerado por
algunos medicamentos antirretrovirales; Dislipidemia, trastornos del perfil lipidico que
pueden llevar a enfermedad cardiovascular; y Sindrome de desgaste por VIH, que es la

pérdida de peso y debilidad muscular que pueden ser severas (Ruano et al., 2022).
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Estas condiciones pueden ser severas y dificiles de tratar en el contexto del VIH, y pueden
complicar aiin mas el cuadro clinico del paciente; el tratamiento de estas enfermedades
oportunistas a menudo involucra una combinacion de medicamentos especificos para la
enfermedad en cuestion, ajustes en la medicacion antirretroviral (TAR), y cuidados de
soporte. Es esencial mantener un control estricto del estado inmunoldgico, a través de la
monitorizacion de la carga viral y la concentracion de los linfocitos T CD4+, ahora con
la inclusion del conteo de linfocitos T CD8+ para prevenir la aparicion de estas
complicaciones y para adaptar el tratamiento de manera proactiva (Pintos Pascual et al.,
2018).

2.2.11. Neoplasias
Las neoplasias representan un riesgo considerable en el manejo clinico de pacientes con
VIH, que presentan una funcion inmunolégica debilitada; estudios como los de Rogena
etal. (2015), han demostrado la relacion entre el sistema inmunolégico comprometido y
la aparicion de diversos canceres en estos individuos. Existen algunos ejemplos como el
carcinoma de células escamosas en areas como el ano y la boca, cancer de mama, cancer
de prdstata, sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin, leucemia, cancer de pulmon, cancer
hepatico, entre otros (Leon Ballesteros et al., 2018). El tratamiento de estas neoplasias es
complejo y suele requerir un enfoque integral que combine terapia antirretroviral para
fortalecer la funcion inmunoldgica, junto con modalidades de tratamiento oncoldgico

estandar como quimioterapia, radioterapia y cirugia (Arango Prado et al., 2020).

2.2.12. Trastornos autoinmunitarios
Estos trastornos se destacan por la reaccion del sistema inmunitario contra las células
propias del organismo, comprometiendo la integridad de las defensas naturales, pueden
ser desafiantes en este contexto; si bien son menos comunes, su presencia puede
complicar tanto el diagndstico como el tratamiento del VIH y del propio trastorno
autoinmunitario (Gensous et al., 2018). Segun estudios como el de Marinovic (2012),
enfermedades como el lupus eritematoso sistémico (LES), pueden presentarse de manera
mas compleja en pacientes con VIH debido a la disfuncién inmunoldgica subyacente;
otros trastornos autoinmunitarios como la esclerosis maltiple y artritis reumatoide pueden
surgir o agravarse con la infeccion por VIH, incluso afecciones cutaneas autoinmunitarias

como la psoriasis pueden manifestarse con mas severidad.

23



2.2.13. Otros trastornos asociados
Problemas metabdlicos como la resistencia a la insulina, el sindrome lipodistrofico y la
hiperlipidemia son preocupantes en personas con VIH, ya que estos trastornos aumentan
el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares (Ledn Ballesteros
et al., 2018). De igual manera, la demencia asociada al VIH y otros trastornos
neuroldgicos como la neuropatia periférica, la mielopatia vacuolar son comunes y
complican el manejo clinico; la hipertension arterial (HTA) es otro factor que merece
atencion especial. Aunque no es una consecuencia directa del VIH, su presencia eleva el

riesgo de enfermedades cardiovasculares y renales (Friis Mgller et al., 2003).

Otros trastornos cardiovasculares como la aterosclerosis y enfermedades renales como la
nefropatia asociada al VIH también son frecuentes en estos pacientes y, otros trastornos
0seos como la osteoporosis, problemas psicoldégicos como la depresion y la ansiedad no
son infrecuentes. Cada una de estas condiciones requiere un enfoque de tratamiento
especializado que pueda interactuar de forma compleja con la terapia antirretroviral,
afiadiendo una capa adicional de complejidad al cuidado a largo plazo de los pacientes
con VIH (Vega & Espinoza, 2018).

2.3.  Técnicas de monitorizacion de linfocitos en pacientes VIH positivos

2.3.1. Ensayo ELISA

El ensayo ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) se utiliza para la deteccion y
cuantificacion de moléculas especificas, como citocinas o proteinas de superficie celular,
en muestras bioldgicas (McLean et al., 2017). En el contexto del VIH, se puede utilizar
para medir la concentracion de marcadores de activacion de linfocitos y otras moléculas
relacionadas con la respuesta inmunolégica, aunque en la actualidad no se considera como
una fuente confiable de deteccion ni monitoreo del VHI (Alfie et al., 2023). El ensayo
ELISA proporciona informacién complementaria sobre la funcion y la respuesta de los

linfocitos en pacientes con VIH (Malonza et al., 2003).
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2.3.2. Ensayo de inmunohistoquimica

El ensayo de inmunohistoquimica se utiliza para visualizar y caracterizar las células
presentes en muestras de tejido mediante la deteccién de marcadores especificos (Tan et
al., 2020). En el contexto del VIH, se puede utilizar para identificar y cuantificar los
linfocitos T CD4+ y CD8+ presentes en tejidos afectados por la infeccién (Lucas &
Nelson, 2014). El ensayo de inmunohistoquimica proporciona informacion sobre la
distribucion espacial de los linfocitos en el tejido y su interaccién con otros componentes
celulares (Méndez et al., 2017).

2.3.3. Ensayo de inmunofluorescencia

El ensayo de inmunofluorescencia se basa en la deteccion de anticuerpos marcados con
fluorocromos especificos para visualizar, cuantificar las células y sus componentes, como
los linfocitos y sus subpoblaciones. Se puede utilizar para analizar la expresion de
marcadores de superficie celular en muestras de sangre u otros fluidos biologicos (Yarilin
et al.,, 2015). En el contexto del VIH, el ensayo de inmunofluorescencia permite la
deteccidn y cuantificacion de los linfocitos T CD4+ y CD8+ como parte de la evaluacion

inmunoldgica de los pacientes (Romero Ruiz et al., 2017).

2.3.4. Citometria de flujo

La citometria de flujo es una técnica analitica de biologia celular que se utiliza para
caracterizar células individuales basadas en ciertas propiedades fisicas y/o quimicas
(Cossarizza et al., 2019). El fundamento basico de la citometri., de flujo es que las células
en suspension fluyen mediante el uso de un fluido (una solucion tampén) para transportar
células una a una a través de un haz de luz laser, se dispersa la luz y se generan patrones
de dispersion que se capturan y analizan mediante detectores (Shapiro, 2003). Los
diferentes tipos de células y sus diferentes estados fisioldgicos se reflejan en patrones de
dispersion distintos y/o en la emision de fluorescencia si se utilizan marcadores

fluorescentes especificos (Herzenberg et al., 2002).
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Esta técnica es util para el conteo y caracterizacion de subpoblaciones de linfocitos T
CD4+ y CD8+ en el estudio y monitorizacion del VIH mediante el uso de anticuerpos
conjugados con fluoréforos especificos que se unen a antigenos de superficie en los
linfocitos, como el CD4+ o el CD8+, es posible identificar y cuantificar estas
subpoblaciones celulares con alta precisién (Parra Ortega et al., 2019). Este método
permite no solo contar las células, sino también evaluar su estado funcional mediante la

deteccion de otras moléculas de superficie o citocinas intracelulares (Perfetto et al., 2004).

Ademas, de contar las células, la citometria de flujo también puede ser utilizada para
aislar subpoblaciones especificas de células en un proceso conocido como clasificacion
de células activadas por fluorescencia (FACS, por sus siglas en inglés), la cual es util en
investigaciones que requieren un tipo especifico de célula para andlisis posteriores
(Kubota et al., 2023). La tecnologia detras de la citometria de flujo ha avanzado a lo largo
de los afios, permitiendo el analisis de multiples parametros a la vez, desde la
identificacion de tipos celulares hasta el estado de activacion y el ciclo celular (Nolan &
Condello, 2013).

Cuantificacion de linfocitos T CD4+y T CD8+

El monitoreo regular de las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+ a lo largo del

tiempo es esencial para el manejo clinico del VIH (Serrano Villar et al., 2022). La
citometria de flujo proporciona esta capacidad de monitoreo de manera detallada y
precisa. Los cambios en los niveles de linfocitos T CD4+ y CD8+, asi como en la relacion
CD4+/CD8+, pueden ofrecer pistas valiosas sobre la eficacia de un régimen de
tratamiento antirretroviral, por ejemplo, un aumento constante en los niveles de linfocitos
T CD4+ y una mejora en la relacion CD4+/CD8+ podria indicar una respuesta positiva al

tratamiento (Martinez Sanz et al., 2023).

Segun Llardo et al. (2023) en su informe técnico publicado en la Revista Internacional de
Medicina Bioquimica, se establece un protocolo robusto para el conteo de linfocitos T
CD4+ y CD8+ utilizando el citbmetro FACSLyrics, equipo que se muestra en la figura 5.
El protocolo inicia con la preparacién meticulosa de una muestra de sangre extraida del

paciente y la subsiguiente lisis de eritrocitos para eliminar células rojas innecesarias.
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Se incorporan entonces anticuerpos marcados con fluorocromos que se adhieren a los
antigenos CD4+ y CD8+ en los linfocitos. Tras la calibracion rigurosa del citometro, las
celulas se dirigen a través de un haz de luz laser. La luz emitida por los fluorocromos es
capturada y analizada, lo que permite una cuantificacion precisa de las células objetivo.
El software de analisis asociado al FACSLyrics procesa estas sefiales para identificar y
cuantificar las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y CD8+. Ademas, el método permite
calcular la relacion CD4+/CD8+, un indicador vital para evaluar el estado inmunolégico
del paciente, en condiciones como el VIH. Este protocolo ofrece datos detallados y

precisos, fundamentales para el monitoreo clinico.

Figura 5. Citémetro de flujo FACSLyrics

Fuente: (El Autor, 2023)

Se considera la relacion CD4+/CD8+ como un marcador integral del estado
inmunoldgico; una relacion invertida (menor a 1) indica una respuesta inmune
comprometida, en el contexto de enfermedades como el VIH, motivo por el cual este
enfoque integrado en el analisis de ambos tipos de linfocitos proporciona una visién mas

completa del estado inmunoldgico del paciente (Cervero et al., 2016).
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Para diferenciar y contar los linfocitos T CD4+ y CD8+ mediante la citometria de flujo,
se utiliza anticuerpos especificos etiquetados que se adhieren a proteinas de superficie en
cada tipo de linfocito (Parra Ortega et al., 2019). Estas células marcadas son luego
canalizadas a través de un haz de luz laser en el citometro para su identificacion y conteo,
con los recuentos absolutos expresados en células por microlitro de sangre; un recuento
disminuido de linfocitos T CD4+ es un indicador de inmunosupresion, mientras que un
recuento muy bajo o muy alto de linfocitos T CD8+ puede sefialar riesgos en infecciones
virales y ciertos tipos de cancer (Burén & Suérez, 2018).

2.4.  Interpretacion clinica de niveles de linfocitos T CD4+y CD8+

2.4.1. Variabilidad de niveles de linfocitos T CD4+ ante la infeccion con VIH
Durante la infeccion por VIH, los niveles de linfocitos T CD4+ son criticos para evaluar
la gravedad de la enfermedad y el estado inmunologico del paciente (Martinez Sanz et
al., 2023). Estos niveles pueden fluctuar debido a varios factores como la carga viral y la
salud general del individuo (Hernandez et al., 2018). Un conteo de linfocitos T CD4+
inferior a 200 células/mm? es una sefial de alerta para inmunosupresion severa y marca la
necesidad de tratamiento antirretroviral inmediato, segun sefiala la literatura cientifica
(Geltzeiler et al., 2020).

Los valores referenciales de linfocitos T CD4+ en una persona sana varian entre 479 y
1792 células/uL (Arango Prado et al., 2020). Estos rangos sirven como un punto de
comparacion atil para evaluar los niveles en pacientes con VIH, para determinar la

necesidad de intervenciones médicas (Arango Prado et al., 2020).

El monitoreo continuo de estos niveles en relacion con los valores referenciales permite
adaptar el tratamiento antirretroviral segun la respuesta del sistema inmunologico del
paciente a lo largo del tiempo (Boza Cordero, 2017). Una disminucidn significativa en
los niveles de linfocitos T CD4+ en comparacién con los valores normales indicar un
riesgo aumentado de infecciones oportunistas y requeriria un ajuste en el tratamiento
(Hernandez et al., 2018).
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2.4.2. Variabilidad de niveles de linfocitos T CD8+ ante la infeccion con VIH

La monitorizacidn de los niveles de linfocitos T CD8+ en el contexto de la infeccion por
VIH ofrece una perspectiva vital para una comprension integral del estado inmunoldgico
del paciente (Kranen et al., 2022). Los niveles de estos linfocitos son sensibles a las
fluctuaciones causadas tanto por la actividad viral como por la respuesta del sistema
inmunoldgico del huésped (Martinez Sanz et al., 2023). Cuando los niveles de linfocitos
T CD8+ aumentan, esto indica una respuesta inmunoldgica robusta, lo cual es un signo
alentador de supresion viral efectiva (Arango Prado et al., 2020). Sin embargo, hay un
lado oscuro: niveles exorbitantes de linfocitos T CD8+ pueden servir como una bandera
roja para condiciones inflamatorias cronicas y deterioro progresivo del sistema

inmunologico (Serrano Villar et al., 2022).

En el marco de la salud general, los linfocitos T CD8+ suelen presentar un rango de
valores de 248 a 1101 células/uL, si un paciente muestra niveles elevados de linfocitos T
CDB8+ que superan este rango referencial, se hace necesaria una evaluacion mas rigurosa
(Arango Prado et al., 2020). Tal anomalia podria indicar un estado inflamatorio cronico
0 incluso un deterioro avanzado del sistema inmunologico, y por lo tanto requeriria una

revision y ajuste del régimen de tratamiento antirretroviral (McMichael et al., 2009).

2.4.3. Limitaciones en la monitorizacion de pacientes seropositivos para VIH

La monitorizaciéon de linfocitos, las subpoblaciones linfocitos T CD4+ y CD8+, en
pacientes seropositivos para VIH es una herramienta fundamental pero no exenta de
desafios y limitaciones (Hernandez et al., 2018). Una de las principales limitaciones es la
variabilidad interindividual en la respuesta inmunoldgica, es decir, dos individuos con
niveles similares de carga viral pueden tener respuestas inmunoldgicas diferentes, lo que
afecta los niveles de linfocitos y, por lo tanto, puede influir en las decisiones terapéuticas
(Martinez Sanz et al., 2023) Este fendmeno de variabilidad hace que la interpretacion de
los resultados de laboratorio sea mas compleja y requiere un enfoque individualizado en

la gestion del paciente (Organizacion Panamericana de la Salud, 2021).
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Otro aspecto a considerar son las fluctuaciones temporales en los niveles de linfocitos,
que pueden estar sujetas a una variedad de factores externos, como el estado de salud
general, el estrés y la presencia de comorbilidades por lo cual estas condiciones pueden
no solo alterar los niveles de linfocitos, sino que también pueden complicar la
interpretacion de los resultados de las pruebas (Kranen et al., 2022). Ademas, la ejecucion
misma de las técnicas de monitorizacion exige equipos especializados y personal
capacitado, motivo por el cual esta necesidad limita la disponibilidad de pruebas de
monitorizacion en entornos con recursos escasos y puede resultar en un seguimiento

suboptimo del estado del paciente (Parker & Aggleton, 2003).

Por ultimo, la interpretacion de los resultados de la monitorizacion de linfocitos no puede
hacerse en un vacio clinico (Parra Ortega et al., 2019). Debe integrarse en un contexto
méas amplio que incluye otros parametros de seguimiento del paciente, como la carga
viral, el estado nutricional y la presencia de infecciones oportunistas o enfermedades
cronicas (Kranen et al., 2022). Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (2021),
la interpretacion debe ser multidimensional y adaptada al contexto clinico especifico del

paciente para una gestion eficaz de la infeccion por VIH.
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Capitulo 3
Materiales y métodos

3.1. Recoleccion de las muestras sanguineas

La investigacion se llevd a cabo utilizando muestras clinicas de individuos afectados por
el VIH, extraidas en la Unidad Técnica de Genética y Molecular en el Hospital Teodoro
Maldonado Carbo en Guayaquil. Este proceso tuvo lugar durante las siete semanas
comprendidas entre la tercera semana de abril y la tercera semana de junio, periodo
durante el cual se recogieron 1,241 muestras. El equipo especializado del mencionado
departamento efectud la recoleccion de sangre periférica de los pacientes, siguiendo las

pautas descritas por Arango Prado et al. (2020).

Para evitar la coagulacion de las muestras, se almacenaron en tubos de vacio con
anticoagulante, conforme al método establecido por Parra Ortega et al. (2019). Estas
muestras se procesaron dentro de las dos horas posteriores a su obtencion. Cabe subrayar
que la recoleccion de estas muestras es una operacion rutinaria, dado que se requiere un
seguimiento trimestral del estado del VIH en cada paciente, este seguimiento es parte de
los servicios provistos por el area de genética y biologia molecular del hospital

(Organizacién Panamericana de la Salud, 2019).

En este estudio la base de datos consolidada incluyo las siguientes columnas: “Caédigo”,
“Peticion”, “Historia Clinica”, “Paciente”, “Sexo”, “Edad”, “Ratio CD4+/CD8+", “CD4+
Abs”, “CD8+ Abs”, “Complicaciones Asociadas” Y “Observacion”, debido a que todos
estos datos nos proporcionan mas informacion con respecto al estado del paciente,
diversos factores como solicitudes medicas, historiales clinicos, niveles absolutos de
linfocitos T CD8+ y CD4+ (en Cel/uL), ademas de informacion detallada sobre
infecciones, enfermedades y complicaciones concurrentes revisadas en la historia clinica.
Los valores de referencia empleados para las métricas clinicas se basaron en las
directrices del hospital y el articulo cientifico publicado por Arango Prado (2020) llamado
"Caracterizacion de los Inmunofenotipos Linfocitarios de Sangre Periférica en Pacientes

con Cancer" (anexo 1).
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3.2. Analisis de las muestras obtenidas mediante citometria de flujo

Se utiliz6 el citometro de flujo FACSLyrics y el reactivo BD MultitestTM
CD3/CD8/CD45/CD4 para el anélisis de subpoblaciones linfocitarias. El procedimiento
que se siguid esta basado en un método especifico propuesto por BD Biosciences (2017).
Todos los detalles técnicos y protocolares del procedimiento estan detallados a
continuacion. Es relevante sefialar que también se pueden consultar imagenes del proceso

en el Anexo 2.

Primero, se homogeniz6 la muestra en un agitador roller durante un intervalo de 10 a 15
minutos. Se afiadi6 luego 20 pL de anticuerpos monoclonales para los antigenos CD4+ y
CD8+ a un tubo Trucount que contiene una perla con fluorocromos correspondientes al
panel del estudio. A este tubo mediante pipeteo invertido se incorporo 50 pL de la muestra
de sangre periférica. La muestra se llevo a agitacion en un vortex por un tiempo de 10 a
15 segundos y se incubo 15 minutos a temperatura ambiente en ausencia de luz. Se afiadid
al tubo solucion de lisis de glébulos rojos en una concentracion de 450 pL, se agito de
nuevo en un vortex durante 15 segundos y se incubd otra vez en las mismas condiciones

por 15 minutos adicionales.

Finalmente, la suspension celular preparada se cargé en el citometro para su analisis. El
equipo generd histogramas y diagramas de dispersion para linfocitos T CD4, CD8, CD3
y CD45 positivos y negativos como se puede visualizar en el anexo 3, permitiendo la
diferenciacion y andlisis de linfocitos T y B. Estos graficos ofrecieron un panorama
detallado sobre la distribucion y las relaciones entre las distintas subpoblaciones de

linfocitos.

3.3. Calculo de ratio CD4+/CD8+

Para estrechar el enfoque del andlisis, se emplearon criterios especificos de filtrado,
centrados en una proporcion CD4+/CD8+ baja (< 0.8) como un indicativo de que el
sistema inmunitario se encuentra comprometido (Kranen et al., 2022). No obstante, este
indicador no es cien por ciento concluyente, por lo cual el analisis debe manejarse de
manera minuciosa evaluando cada una de las concentraciones de linfocitos T CD4+, T
CD8+, motivo por el cual se utilizaron las referencias propuestas en el estudio de Arango

Parado (2020), segun se muestra en la tabla 4.
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Tabla 4. Referencias de niveles de linfocitos T CD4+, T CD8+ y ratio CD4+/CD8+

Linfocito Rango normal de concentracion
(Cel/pL)
T CD4+ 479 - 1792
T CD8+ 248 - 1101
Ratio CD4+/CD8+ 0.80-3.92

Fuente: (Arango Prado, 2020)

Para obtener el valor del ratio, se utiliz6 la siguiente férmula ilustrada en la figura 6:

Recuento absoluto de CD4 +
Recuento absoluto de CD8 +

Ratio CD4+/CD8+ =

Figura 6. Formula para el calculo de ratio
CD4+/CD8+

Fuente: (Geltzeiler et al., 2020)

Donde:

Encontramos una division entre el "Recuento de CD4+ absoluto™ y el "Recuento de CD8+
absoluto™ en medidas expresadas en células por microlitro de sangre (Cel/uL) que se

obtienen como resultado final reportado en la citometria de flujo.

3.4. Tamanio de la muestra
Se aplico la formula “Tamafio de la muestra para poblaciones finitas”, para determinar el
tamafo de muestra, la misma que ha sido ajustada a lo largo de los afios. Véase la formula

detallada en la figura 7.

3 NxZ?xpx(1—p)
TN DxEZ+Z22xpx(1—-p)

Figura 7. Formula para el calculo del tamafio de muestra

Fuente: (Villavicencio Capar6, 2018
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N tamafio de la poblacion

Z:valor Z en relacion al nivel de confianza

p: proporcion de atributo para la poblacién

E: margen de error

3.5. Analisis estadistico

El tamafio de la muestra resultante fue sometido a un filtro adicional que consistié en
utilizar los valores sobreexpresados de linfocitos T CD8+ vy, luego se realizd una
categorizacion de las complicaciones asociadas presentadas, la misma que result6 en las
siguientes variables de estudio “Monitoreo”, “Infecciones”, “Neoplasias”, “Trastornos
autoinmunes”, “Trastornos cCardiovasculares”, “Trastornos endocrinos”, ‘“Trastornos
gastrointestinales”, “Trastornos Hematologicos”, “Trastornos metabolicos”, “Trastornos
musculoesqueléticos” y “trastornos Respiratorios”, donde a cada variable se les asignd
los valores sobreexpresados de CD8+ absoluto que fueron reportados en los ensayos
experimentales s (Arango Prado et al., 2020). Este sistema de categorizacion facilito la
posterior evaluacion estadistica, permitiendo un analisis méas profundo y matizado de las

condiciones inmunoldgicas de los participantes del estudio (Arango Prado et al., 2020).

Se empled un modelo de analisis de componentes principales (ACP) con el objetivo
principal de determinar si los niveles sobreexpresados de linfocitos T CD8+ sirven como
indicadores predictivos para la identificacion de complicaciones asociadas al VIH en
personas con seropositivos. El analisis fue llevado a cabo utilizando el software “IBM
SPSS Statistics 26”.
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Capitulo 4
Resultados y discusion

4.1. Procesamiento y evaluacion estadistica de datos
4.1.1. Calculo de ratio
La muestra total abarcé a 1241 individuos, todos diagnosticados con VIH. Mediante la
utilizacién del ratio CD4+/CD8+ como indicador de la vulnerabilidad inmunoldgica,
buscamos identificar a aquellos pacientes que mostraban signos de compromiso
inmunoldgico significativo. De la poblacion estudiada, el 60.3% que corresponde a 748
pacientes cumplen con esta caracteristica segun el valor de su ratio CD4+/CD8+ el mismo
que se encontraba bajo en comparacién con el rango normal referencial (ver tabla 4),
indicando que la concentracion de linfocitos T CD4+ en sangre es menor que la de
linfocitos T CD8+; sin embargo, el criterio indica que un sistema inmunoldgico sano
presenta una concentracién de linfocitos T CD4+ mayor a la de T CD8+. Estos datos no
solo subrayan la pertinencia de este ratio como herramienta diagnostica, sino que también
evidencian una proporcion considerable de pacientes que podrian beneficiarse de una

revision y adaptacion de su plan de tratamiento. (ver figura 8).

Ratio mayor a
0.8
39.7%

Ratio menor a
0.8
60.3%

Figura 8. Pacientes que presentaron un compromiso
0 riesgo inmunoldgico basado en su ratio
CD4+/CD8+

Fuente: (El Autor, 2023)
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Ademaés, al considerar el contexto local y las particularidades del perfil de interpretacion
clinica actual, este puede requerir una revision de sus protocolos y la posible
implementacion de estrategias especificas para atender a esta subpoblacion vulnerable.
Segun el articulo propuesto por Lu et al. (2015), aunque el TAR puede mejorar el recuento
de células T CD4+, a menudo no normaliza el ratio, lo que indica inflamacion continua y

posible envejecimiento inmunolégico.

El ratio bajo se ha vinculado también con cambios en ciertas enzimas y células que
sugieren un papel clave de la activacion inmunitaria. También, este estudio mostré que
un bajo ratio CD4+/CD8+ esta relacionado con una mayor actividad de la enzima
indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO) y con un aumento en el ratio kynurenina/triptéfano,
indicando que las células mieloides podrian jugar un papel importante en la activacion

inmunitaria en estos pacientes (Huengsberg et al., 1998).

4.1.2. Calculo de tamafio de la muestra
La formula estadistica utilizada resulto en la obtencion de una muestra de 255 pacientes,
la misma que fue suficiente para obtener resultados estadisticos significativos y
representan el 34% del subconjunto de 748 pacientes y alrededor del 20.5% de la muestra
total inicial de 1241 pacientes respectivamente. Este célculo sienta las bases para la

implementacion y evaluacién de nuevos protocolos de tratamiento.

4.1.3. Prevalencia de complicaciones asociadas al VIH

Se seleccionaron 157 pacientes que presentaron niveles sobreexpresados de linfocitos T

CD8+ y se evalud la frecuencia de estos para distintos casos:
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a. Sequn el sexo

La frecuencia del sexo con relacion a complicaciones asociadas al VIH se muestra a

continuacion segun la figura 9.

60.00%
53.00%
50.00%
40.00% 34.00%
30.00%
20.00%
10.00% 7.00% 6.00%
0005 [ ] ]
F WYl F Wl
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Figura 9. Prevalencia de complicaciones asociadas al VIH
clasificadas segun el sexo
Fuente: (El Autor, 2023)

Los resultados de este estudio realizado en el afio 2023 sobre la prevalencia de
complicaciones asociadas al VIH muestran una incidencia significativa mas alta en
hombres (33.75%) en comparacion con mujeres (7,00%). Este hallazgo cobra mayor
relevancia al ser contrastado con los datos del Boletin Anual de VIH/SIDA del afio 2020.
Segun este boletin, la mayoria de los tamizajes para el VIH se realizaron en mujeres,
representando un 83.9% del total, mientras que los hombres constituyeron solo el 16.10%
de los tamizajes, una disparidad que sugiere la posibilidad de diferencias en el acceso a
la atencion médica entre géneros y variaciones en la percepcion del riesgo asociado con
la enfermedad (Abdulghani et al., 2020). Por otro lado, en este estudio, un 52,86 % de los
hombres no presentaron complicaciones, en comparacién con el 5.73% de las mujeres
que tampoco las tuvieron. Los resultados indican que hay una prevalencia significativa
con un numero mayor de complicaciones de salud en hombres en comparacién con
mujeres en esta muestra. Ademas, una mayoria de los participantes no presentd

complicaciones, aunque esta proporcién es mas alta para los hombres.
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En el afio 2020, segun el Boletin Anual de VIH/SIDA del Ministerio de Salud Publica del
Ecuador (2021), se notificaron 3.823 casos nuevos de VIH/SIDA en Ecuador. De estos
casos, el 72% correspondio a hombres y el 28% a mujeres. Es importante mencionar que
la Razén Hombre - Mujer en el Ecuador es 2:1, lo que significa que, por cada dos hombres
con la enfermedad, hay una mujer afectada.

Este desequilibrio reportado podria indicar la necesidad de reevaluar y redirigir los
recursos de salud publica para mejorar la deteccion temprana y el tratamiento en la
poblacion masculina. Ademas, el boletin de 2020 destacé una disminucion significativa
en los tamizajes, atribuida a la pandemia de COVID-19. Este descenso podria haber
llevado a diagndsticos mas tardios, lo que a su vez podria explicar el aumento en la

prevalencia de complicaciones observado en el estudio de 2023.

b. Sequn la edad
La frecuencia de edades con relacién a complicaciones asociadas al VIH se muestra a

continuacion segun la figura 10.
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Figura 10. Frecuencias de edades con relacion a complicaciones
asociadas al VIH

Fuente: (El Autor, 2023)
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La distribucion de las edades en pacientes con sobreexpresion de linfocitos T CD8+ y
complicaciones asociadas al VIH revela una serie de tendencias que ofrecen importantes
datos sobre la eficacia de los tratamientos y la evolucién de la enfermedad. Es
fundamental destacar el pico que ocurre en el grupo de 35 a 40 afos, siendo el que
presenta la frecuencia mas alta. Esto se interpreta como un acumulado de complicaciones
que se agravan con el tiempo, debido a factores como la "fatiga del tratamiento”, una
menor adherencia a los regimenes de medicacion, o el inicio de comorbilidades que

complican la situacion (Barrera Espinoza et al., 2021).

Los grupos de 30 a 35 y 45 a 50 afios experimentaron una disminucion en la frecuencia a
comparacion del rango anterior. Este descenso esté asociado con una mejor adaptacion a
los regimenes de tratamiento, lo que resultd en una reduccion en la incidencia de
complicaciones. El grupo de 15 a 20 afios, esta muestra la frecuencia mas baja, lo cual
podria interpretarse como una menor incidencia de complicaciones asociadas al VIH,
debido a una menor exposicion al virus y a efectivas estrategias de prevencion. Este
fendbmeno se debe a que aquellos que llegan a estas edades han logrado gestionar las
complicaciones asociadas al VIH, gracias a sistemas inmunoldgicos mas robustos o al

ajuste en los regimenes de tratamiento a lo largo del tiempo (Alcami & Coiras, 2011).

Al examinar los casos de VIH/SIDA y la mortalidad relacionada con la enfermedad en
Ecuador desde 1997 hasta 2020 mostrados en Boletin Anual de VIH/SIDA del Ministerio
de Salud Publica del Ecuador (2021), queda claro que ha habido un aumento constante en

los casos reportados, en la Gltima década (2010-2020).

Esta tendencia se ha centrado en personas en edades sexuales activas que segun expertos
se encuentra entre los 30 y 40 afios, lo que destaca la necesidad de abordar la educacion
y la prevencién en este grupo demogréafico; la relacion entre las tasas de casos y el
comportamiento inadecuado en las relaciones sexuales, junto con la ausencia de métodos
preventivos, subraya la importancia de intensificar los esfuerzos de educacion y

promocion de la salud para reducir el riesgo de infeccion (Bushman et al., 2012).
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4.1.4. Anélisis de componentes principales
De los 255 pacientes estudiados se seleccionaron 157 pacientes que presentaron
sobreexpresion en sus niveles de linfocitos T CD8+ y se analizaron los datos obteniendo

los siguientes resultados:

Matriz de correlaciones

En el andlisis de componentes principales, las cargas factoriales sirven para interpretar la
relacion entre las variables originales y los componentes identificados. Un valor alto de
carga factorial, cercano a 1 o -1, tiene significados importantes, de acuerdo a siguiente

criterio:

e Si el valor es cercano a 1, esto indica que la variable en cuestion esta
correlacionada de forma positiva con un componente especifico, convirtiéndola
en un predictor crucial para las complicaciones del VIH asociadas a ese

componente.

e Un valor cercano a -1 sefiala una fuerte correlacion negativa entre la variable y el
componente, implicando que cuando una variable aumenta, la otra tiende a
disminuir, y viceversa; esto también la convierte en un predictor crucial, pero en

sentido inverso.

e Un valor bajo de carga factorial, cercano a 0, sugiere que la variable tiene una
correlacién débil o incluso irrelevante con el componente particular, de tal forma
que, no contribuye a explicar la variabilidad de las complicaciones asociadas al
VIH.

En el caso de estudio propuesto sobre el VIH, si se encuentra que la variable relacionada
con una complicacién clinica, como podria ser la complicacion asociada al VIH con
sobreexpresion de linfocitos T CD8+, tiene una carga factorial cercana a 1 en un
componente especificamente relacionado con “trastornos cardiovasculares”, se puede
concluir que esta variable es un factor significativo para entender y predecir los riesgos

cardiovasculares en pacientes con VIH.
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Se muestra en el siguiente cuadro como cada variable se correlaciona con las demaés, La
fuerte correlacion positiva de 0.903 entre "Monitoreo™ e "Infecciones” sugiere una
relacion estrecha entre altos niveles de CD8+ en estas dos variables. Sin embargo, la
correlacion negativa de -0.179 entre "Monitoreo™ y "Trastornos cardiovasculares"” indica
que un alto recuento de CD8+ en estas dos variables no implica un mayor riesgo de
trastornos cardiovasculares (ver tabla 5).

Tabla 5. Matriz de correlaciones

8 3 %
s 8 3 28 g% 38 38
o c = € 3 €5 € > c .2
S S & 52 58 52 5%
= o ol = © = = = O = O
c O n > n C n = n
o = 8 €2 €% cg g
= £ z FS £S5 F 5 =
[7p]
4] < =
© o))
Monitoreo 1 0.903 0.13 -0.179 0.523 0.294 0.625
Infecciones 0.903 1 0.536  -0.165 0.126 0.676 0.242
Neoplasias 0.13 0.536 1 0.153 -0.66 0.98 -0.689
Trastornos -0.179 -0.165 0.153 1 0.196 0.011 -0.323
cardiovasculares
Trastornos 0.523 0.126 -0.66 0.196 1 -0.59 0.864
gastrointestinales
Trastornos 0.294 0.676 0.98 0.011 -0.59 1 -0.545
hematoldgicos
Trastornos 0.625 0.242 -0.689 -0.323 0.864 -0.545 1

metabdlicos
Fuente: (El Autor, 2023)

Comunalidades

Los valores de 1.000 en la matriz de comunalidades sugieren que los componentes extraidos
explican la varianza de cada variable dependiente, lo cual refuerza la eficacia del modelo

estadistico empleado (ver tabla 6).
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Tabla 6. Comunalidades

Inicial Extraccion
Monitoreo 1.000 1.000
Infecciones 1.000 1.000
Neoplasias 1.000 1.000
Trastornos cardiovasculares 1.000 1.000
Trastornos gastrointestinales 1.000 1.000
Trastornos hematolégicos 1.000 1.000
Trastornos metabolicos 1.000 1.000

Fuente: (El Autor, 2023)

Varianza total explicada

El primer componente principal explica el 46.814% de la varianza, seguido por el segundo
con el 37.240%, y el tercero con el 15.947%. La suma acumulada del 100% de la varianza
explicada demuestra la eficacia del ACP en capturar la estructura subyacente de los datos
(ver tabla 7).

Tabla 7. Varianza total explicada

Componente Autovalores iniciales
Total % de % acumulado
varianza
Monitoreo 3.277 46.814 46.814
Infecciones 2.607 37.240 84.053
Neoplasias 1.116 15.947 100.000
Trastornos cardiovasculares 5.256E-16 7.509E-15 100.000
Trastornos gastrointestinales 1.970E-16 2.815E-15 100.000
Trastornos hematoldgicos -8.029E-17 -1.147E-15 100.000
Trastornos metabdlicos -4.646E-16 -6.636E-15 100.000

Fuente: (El Autor, 2023)
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Matriz y grafico de componente

En el caso de estudio propuesto, para evaluar como cada componente queda explicado
por las variables que contiene, se utiliza el mismo criterio propuesto para la matriz de

correlaciones, el cual indica los siguientes escenarios:

e Correlacion positiva (cercana a 1).
e Correlacion negativa (cercana a -1).

e Correlacion débil (cercana a 0).

Como resultado se obtuvo que, en el primer componente, "Riesgo de Neoplasias”, la
variable "Neoplasias” tiene el valor mas alto (0.956). Este valor elevado indica que
"Neoplasias” es la variable que méas contribuye a la variabilidad en este componente,
siendo un indicador clave para evaluar el riesgo de desarrollar neoplasias en la poblacion
estudiada. En el segundo componente, llamado "Riesgo Inmunolégico™, "Monitoreo™ e
"Infecciones™ muestran los valores mas altos (0.986 y 0.957 respectivamente), sugiriendo
que son factores fundamentales en la variabilidad del riesgo inmunolégico, y podrian ser
relevantes para el diagndstico y seguimiento de enfermedades infecciosas o condiciones
inmunoldgicas. Finalmente, en el tercer componente, "Riesgo Cardiovascular”, la
variable "Trastornos cardiovasculares” presenta el valor méas alto (0.965), sefialando su
importancia critica en la variabilidad de los factores de riesgo cardiovascular. Estos
valores altos en cada componente son fundamentales para entender la estructura
subyacente de los datos y permiten interpretaciones mas precisas y la toma de decisiones

mas informada en el &mbito clinico. Para mas detalles, consulte la tabla 8.

Tabla 8. Matriz de componentes

Componente

Riesgo de Riesgo Riesgo

neoplasias inmunoldgico cardiovascular
Monitoreo -0.151 0.986 0.074
Infecciones 0.288 0.957 0.032
Neoplasias 0.956 0.269 0.118
Trastornos cardiovasculares 0.108 -0.237 0.965
Trastornos gastrointestinales -0.843 0.372 0.388
Trastornos hematoldgicos 0.900 0.435 0.018
Trastornos metabolicos -0.851 0.512 -0.113

Fuente: (EI Autor, 2023)
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Para una visualizacion mas intuitiva de las relaciones multidimensionales entre las

variables y los componentes principales identificados, véase la Figura 11.
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Figura 11. Grafico de componentes

Fuente: (EIl Autor, 2023)

Matriz de coeficiente de puntuacion de componente

Esta matriz de componentes, derivada de un anélisis de componentes principales (ACP),
revela relaciones intrincadas entre distintas variables médicas y los factores latentes que
representan. En el "componente de riesgo de neoplasias,” la variable "Neoplasias™ tiene
el valor mas alto, que es en realidad de 0.956 segun la matriz. Esto sefiala una fuerte
correlacién entre este componente y el riesgo de desarrollar neoplasias, lo que convierte
a esta variable en un indicador crucial para comprender la variabilidad subyacente en este

factor latente.

En el "componente de riesgo inmunoldgico," la variable "Monitoreo™ tiene un coeficiente
destacado de 0.986, segun la matriz. Este alto valor sugiere que los niveles de monitoreo,
relacionados con la cantidad de linfocitos como CD8+, son un determinante clave en la
puntuacion de este componente. Esto podria tener aplicaciones importantes en el

seguimiento clinico de enfermedades infecciosas o0 autoinmunes.
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Por dltimo, en el componente “Riesgo cardiovascular,” la variable "Trastornos
cardiovasculares™ registra el coeficiente mas elevado de 0.965. Esta alta correlacion
indica que esta variable ejerce una influencia preponderante en la puntuacion del tercer
componente, lo cual podria ser de vital importancia para la prevencién y tratamiento de

enfermedades cardiovasculares.

Los coeficientes altos en estos componentes son fundamentales para entender la
estructura de los factores latentes y, en consecuencia, para interpretar los resultados del
ACP en un contexto clinico (ver tabla 9). Este andlisis detallado permite una mejor
caracterizacion de los pacientes, lo que podria ser crucial para la implementacién de

intervenciones clinicas mas precisas y personalizadas.

Tabla 9. Matriz de coeficiente de puntuacion de componente

Componente

1 2 3
Monitoreo -0.046 0.378 0.066
Infecciones 0.088 0.367 0.029
Neoplasias 0.292 0.103 0.106
Trastornos cardiovasculares 0.033 -0.091 0.865
Trastornos gastrointestinales -0.257 0.143 0.348
Trastornos hematoldgicos 0.275 0.167 0.016
Trastornos metabolicos -0.260 0.197 -0.102

Fuente: (El Autor, 2023)

Matriz de covarianzas de puntuacién de componente

Esta matriz muestra que todos los valores son 1.000 en la diagonal y 0.000 en los
elementos fuera de la diagonal. Esto indica que cada componente es independiente de los
otros, sin ninguna covarianza. Los componentes no estan relacionados entre si de ninguna

manera estadisticamente significativa (ver tabla 10).

Tabla 10. Matriz de covarianzas de puntuacion de componente

Componente 1 2 3
Riesgo de neoplasias 1.000 0.000 0.000
Riesgo inmunoldgico 0.000 1.000 0.000

Riesgo cardiovascular 0.000 0.000 1.000

Fuente: (EI Autor, 2023)
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En un estudio liderado por Kranen (2022), se examind como los niveles de linfocitos T
CDB8+ estaban vinculados a la efectividad de la terapia antirretroviral (TAR), la
investigacion demostro que tras recibir TAR, los niveles de linfocitos T CD8+ tendian a
subir, lo cual estaba relacionado con mejoras tanto en el conteo de linfocitos T CD4+
como en la funcion del sistema inmunitario; otro estudio realizado por Abdulghani et al.
(2020) sugirié que el seguimiento de estos niveles de linfocitos T CD8+ podria ser un
método eficaz para evaluar la respuesta a la TAR en personas con VIH; Sin embargo, es
importante considerar que estos indicadores podrian variar segun factores como la etnia

y el entorno.

El VIH es un virus que afecta el sistema inmunoldgico, dando lugar a diversas
complicaciones médicas; estas pueden incluir desde inmunodeficiencia y enfermedades
autoinmunitarias hasta infecciones oportunistas y trastornos linfoproliferativos, segun un
estudio de Farfan Cano et al. (2021), tales complicaciones eran prevalentes cuando se
producian infecciones concurrentes con otros virus como la toxoplasmosis o el

citomegalovirus, que debilitan ain mas el sistema inmunolégico.

Investigaciones mas recientes, como la de Cervero et al. (2016), han enfatizado la
importancia de monitorizar los niveles de linfocitos T CD8+ para evaluar el estado de
salud de los pacientes con VIH. Este tipo de seguimiento, cuando se combina con el
conteo de linfocitos T CD4+, mejora la precision en la prediccion de la progresion de la
enfermedad. De hecho, la relacion entre los niveles de ambos tipos de linfocitos resulta
ser un mejor indicador del curso de la enfermedad que el conteo absoluto de cualquiera
de los dos tipos de células. Asi, la vigilancia de estos indicadores, los niveles de linfocitos
T CD8+, es crucial tanto para evaluar la efectividad de las TAR como para el seguimiento

de posibles comorbilidades.
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Conclusiones

En el perfil de interpretacion clinico actual del VIH, la cuantificacion de linfocitos
T CD8&+ es esencial para analizar variables dependientes del estado de la infeccion
y establecer relaciones entre complicaciones asociadas a su sobreexpresion. La
citometria de flujo desempefia un papel crucial en este contexto, permitiendo no
solo la evaluacion precisa de diferentes tipos de linfocitos como los T CD8+y T
CD4+, sino también su clasificacion en distintos estados de activacion y funcion
mediante el uso de multiples marcadores fluorescentes proporcionando una
perspectiva mas detallada y dindmica de la inmunopatologia asociada al VIH.

El célculo de la ratio CD4+/CD8+ evalta la sinergia entre los linfocitos T CD8+
y T CD4+, se identificaron desviaciones en la distribucion de linfocitos T CD8+
en ciertos grupos de edad, particularmente entre los 15-25 y 30-40 afios. Esto no
solo apunta a factores etarios o sociales que necesitan mas investigacion, sino que
también abre la posibilidad de refinar y actualizar el perfil clinico actual del VIH
para un tratamiento mas personalizado y efectivo.

El uso del Analisis de Componentes Principales (ACP) en este estudio resulto ser
beneficioso para alcanzar el propdsito de obtener una vision general de la
interaccion entre la sobreexpresion de Linfocitos T CD8+ y las complicaciones
asociadas al VIH. Este analisis reveld que los riesgos pueden clasificarse en tres
componentes principales: Riesgo de neoplasias, Riesgo inmunolégico y Riesgo
cardiovascular. Estos componentes son estadisticamente independientes, lo que
sugiere que las diferentes comorbilidades podrian no estar interconectadas y
podrian atribuirse a factores distintos. Basandonos en estos hallazgos, se
recomienda que las futuras investigaciones se enfoquen en los grupos de edad de
15-25 y 30-40 afios para comprender mejor los factores subyacentes. También es
crucial investigar mas a fondo las disparidades de género en las complicaciones
asociadas con el VIH. Desde la perspectiva clinica, se aconseja tener en cuenta
factores como el sexo y edad del paciente para realizar un seguimiento mas
personalizado.

Los datos obtenidos en este estudio, centrandose en la cuantificacion de los
linfocitos T CD8+, representan un recurso esencial para la implementacion de
campanas educativas y la asignacion de recursos hacia los grupos mas en riesgo.

En resumen, este estudio no solo cumple con sus objetivos planteados, sino que
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también establece un camino claro para futuras investigaciones y mejoras en la
atencion clinica y las politicas relacionadas con el VIH y sus comorbilidades

asociadas.

Recomendaciones

Considerar la incorporacion rutinaria del monitoreo de linfocitos T CD8+ en la
evaluacion clinica del VIH. Esta practica puede ofrecer una comprension mas
detallada de la progresion de la enfermedad y permitir intervenciones clinicas mas
precisas y personalizadas.

Enfatizar la importancia en la atencion a los grupos de edad de 15-25 y 30-40
anos, donde se han identificado desviaciones en la distribucion de linfocitos T
CD8+. Las investigaciones adicionales en estos grupos pueden revelar factores
etarios o sociales que contribuyen a estas desviaciones y cOomo impactan en la
progresion y tratamiento del VIH.

Fomentar investigaciones adicionales que se centren en las disparidades de género
en las complicaciones asociadas con el VIH. Esto puede revelar datos
significativos sobre como el género influye en la presentacion y progresion de la
enfermedad.

Es propicio explorar intervenciones terapéuticas que se centren en las
complicaciones derivadas del desequilibrio entre los linfocitos T CD8+y T CD4+.
Las terapias que aborden este desequilibrio pueden mejorar la salud y calidad de
vida de los pacientes con VIH.

La citometria de flujo se presenta como una herramienta invaluable para la
evaluacion precisa de diferentes tipos de linfocitos como los T CD8+ y T CD4+.
Se recomienda su uso mas amplio y sistematico en la practica clinica, no solo para
el conteo de estas células, sino también para la clasificacion de sus estados de
activacion y funcion mediante el uso de multiples marcadores fluorescentes. Esto
proporcionaria una perspectiva mas detallada y dindmica de la inmunopatologia
asociada al VIH, permitiendo asi ajustar los tratamientos de una manera mas

individualizada.
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Anexos

Anexo 1. Referencia del conteo de subpoblaciones linfocitarias en sangre
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Anexo 2. Conteo de subpoblaciones linfocitarias CD3/CD8/CD45/CD4 mediante citometria de flujo

Area de trabajo

Elaborado por: El Autor, 2023

Dispensado de reactivo BD MultitestTM CD3/CD8/CD45/CD4 en tubos Trucount
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Dispensado de la muestra de sangre periférica en tubos Trucount previamente marcados

Elaborado por: El Autor, 2023

Homogeneizado de muestras mediante vortex
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Elaborado por: El Autor, 2023
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Incubado de muestras a temperatura ambiente
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Adici6n de reactivo de lisis al tubo Trucount
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Visualizacion del proceso y resultados en tiempo real
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Anexo 3. Dot Plots obtenidos de los resultados de tres pacientes aleatorios

Nombre del tubo: CD3/8/45/4 + Truc
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Nombre del tubo: CD3/8/45/4 + Truc
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