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RESUMEN

OBJETIVO: evaluar el impacto de la infeccion respiratoria aguda en el nivel de
carga viral de pacientes infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).

PACIENTES Y METODOS: 41 pacientes infectados con el VIH fueron seguidos
durante 1 ano después de obtener la carga viral del VIH y linfocitos CD4 basales.
Cuando presentaron sintomas de infeccion respiratoria aguda, los paciente fueron
reevaluados con la medida de la carga viral, hemocultivos y radiografia de térax.
La carga viral fue medida de nuevo 1y 3 meses mads tarde. Se practicaron analisis
estadisticos para valorar si tuvieron incrementos significativos de la carga viral
durante 6 después de la infeccion respiratoria aguda.

RESULTADOS: 11 pacientes sufrieron infecciones respiratorias agudas (1 de
ellos neumonia basal derecha leve, 4 bronquitis aguda y 6 infeccion del tracto res-
piratorio superior). Los cultivos de sangre fueron negativos y en todos los casos la
radiografia de torax fue normal excluyendo el paciente que sufrid la neumonia.
Todos los pacientes estaban en el mismo estadio clinico y presentaban el mismo
rango de linfocitos CD4 tanto al comienzo como al final del estudio. La media de
carga viral fue de 6.274 copias/ml para el grupo en su conjunto, 13.390 copias/ml
para aquellos con infeccion respiratoria aguda, y 5.043 para aquellos que no la pre-
sentaban (p no significativa).

CONCLUSIONES: en nuestro estudio no hemos encontrado incremento signifi-

cativo en la carga viral, durante o en un periodo corto después de la infeccion res-
piratoria aguda.
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OBJECTIVE: to evaluate the impact of Acute Respiratory Infection in patients
infected by Human Immunodeficiency Virus (HIV) at a viral load

PATIENTS AND PROCEDURES: 41 patients infected by AIDS have been followed
over one year after obtaining a viral load of HIV and the basal CD4 lymphocytes.
When the patients showed symptoms of Acute Respiratory Infection, they were reva-
luated with the average of the viral load, blood -cultures and chest X-ray.

The viral load was evaluated again one and three montbs later.

Statistical analysis were made in order to know if the patients had important
increases of viral load during the study or after it.

RESULTS: Eleven patients suffered from Acute Respiratory Infection (one of them,
light right basal pneumonia; four of them, Acute bronchitis and six of them, an
infection in the upper respiratory tract).

The blood cultures were negative and, in all cases, the chest X-ray was absolu-
tely normal, except in the patient infected with pneumonia.

All patients were in the same clinical level and showed the same level of CD4
lymphocytes in the beginning and at the end of the test.

The average viral load was 6,274 copies/ml for all the group; 13,390 copies/ml
Jfor those patients with Acute Respiratory Infection and 5,043/ml for patients without
it. CONCLUSIONS: In our study, we have not found a significant increase in viral
load during and after the Acute Respiratory Infection.

Key words: viral load, Acute Respiratory Infection, HIV.

0. INTRODUCCION

En la historia natural de la infeccién por el VIH tiene lugar un progresivo dete-
rioro del sistema inmune debido a destruccion y disfuncion de los linfocitos CDA4.
Esto causa una progresion de la enfermedad desde una fase aguda, que puede ser
asintomadtica o parecerse a un sindrome mononucledsico, a una fase final de dete-
rioro general con la aparicion de infecciones oportunistas y/o neoplasias (Staprans
et al, 1995).

Para el estudio de estos pacientes se han utilizado diversos parametros biol6gi-
cos como marcadores de progresion de la enfermedad: antigeno P24, neopterina,
beta-2-microglobulina, el nimero de linfocitos CD4, etc..., todos ellos usados en la
practica diaria (Fahey et al, 1990; McDonnell et al, 1990; Fuchs et al, 1991; Phillips
et al, 1991; Lifson et al, 1992). Aunque las técnicas de biologia molecular para
detectar RNA del HIV-1 se venian usando desde hace anos (Coombs et al, 1989; Ho
et al, 1989; Holodniy et al, 1991; Pan et al, 1993; Van Kerckhoven et al, 1994) fue
en 1996 cuando estas técnicas comenzaron a ser usadas como marcadores pronds-
ticos y para adoptar decisiones terapéuticas clinicas en la practica diaria (Coombs
et al, 1996; Galetto-Lacour et al, 1996; Mellors et al, 1996; O Brien et al, 1996;
Vlahov et al, 1998). En diferentes estudios se ha observado que la medida de la
carga viral puede sufrir modificaciones coincidentes con infecciones intercurrentes
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(Donovan et al, 1996; Nelson et al, 1996; Mole et al, 1997) 6 con la administracion
de vacunas (O Brien et al, 1995; Brichacek et al, 1996; Stanley et al, 1996) retor-
nando en ocasiones a los valores previos sin conocimiento claro de como inter-
pretar estos hallazgos, que no obstante pueden dificultar la practica clinica diaria.

Diferentes trabajos han sido publicados sobre la incidencia de complicaciones
respiratorias en paciente infectados con el VIH. En los diferentes estadios de la
enfermedad las bronquitis agudas, sinusitis y neumonias son frecuentes en estos
pacientes (Meduri et al, 1992; The pulmonary complications of HIV infection study
group, 1993; Wallace et al, 1993; Wallace et al, 1997). Nuestro estudio tiene por fina-
lidad descartar si en el contexto de una infeccion respiratoria aguda (IRA) en
pacientes con VIH, existe una modificacion de la carga viral con las repercusiones
clinico-terapéuticas que podrian tener.

1. PACIENTES Y METODOS

Estudiamos los pacientes infectados con el VIH atendidos en nuestra consulta
externa que presentaron los siguientes criterios: no haber modificado su tratamien-
to antirretroviral en los 2 meses previos, no sufrir otra infecciéon concomitante, no
recibir tratamiento con Interferon u otros inmunomoduladores y no consumir dro-
gas por via parenteral. Iniciamos el estudio en octubre de 1996 y lo concluimos en
enero de 1998. Los pacientes cuyo tratamiento antirretroviral fue modificado duran-
te este periodo fueron excluidos del analisis final.

En el momento de incluir los pacientes en nuestro estudio se obtuvieron los
datos acerca de sus practicas de riesgo para la infeccion por VIH, su situacion cli-
nica de acuerdo a la clasificacion del CDC (MMWR, 1992), su tratamiento antirre-
troviral (drogas y duracién), nimero de linfocitos CD4 y carga viral del VIH.

Los pacientes fueron advertidos de que tan pronto como tuvieran claros sinto-
mas de infeccién respiratoria aguda, tales como la aparicion de tos 6 un incremento
de su tos preexistente, expectoracion, dolor costal, disnea, sonidos respiratorios
anormales, rinorrea 6 cefalea frontal y una temperatura mds alta de 37,4 (The pul-
monary complications of HIV infection study group, 1993), deberian de acercarse
a nuestra consulta externa para establecer el diagndstico y administrar el trata-
miento oportuno para su infeccion. En ese momento la evaluacion clinica consistia
en un examen fisico completo, radiografia de térax, radiografia de senos paranasa-
les, hemocultivos, recuento sanguineo completo, y la determinacién de carga viral
del VIH entre el 3° y el 10° dia después del comienzo de los sintomas. Se instaurd
tratamiento antibiético durante 10 dias con una cefalosporina 6 un macrolido en
caso de alergia a la primera. Un mes después de finalizar el tratamiento y tres meses
mas tarde, se efectuaron nuevas medidas de carga viral del VIH y en este udltimo
control se realizé un recuento sanguineo completo incluyendo linfocitos CD4.

El recuento sanguineo fue efectuado por medio de un Technicon autoanaliza-
dor. Las poblaciones linfocitarias fueron determinadas por citometria de flujo con
Orto Cithoron. Para la medida de la carga viral se utiliz6 el método branched DNA
(Revets et al, 1990), para su realizacion se extrajo una muestra de sangre en un tubo
con EDTA efectudndose las pruebas en un maximo de 3 horas después ultracentri-
fugacion , congelando el plasma a -70°C para su posterior transferencia al labora-
torio de referencia. Para el analisis estadistico se utiliz6 el SPSS paquete estadistico
para Windows 95.
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2. RESULTADOS

De los 41 pacientes incluidos en el estudio 22 (53,65%) fueron hombres. El
promedio de edad de los pacientes fue 33,8 anos (19-53). Ocho pacientes, cuyo tra-
tamiento antirretroviral fue modificado, fueron excludios y cuatro no acudieron al
seguimiento.

Las practicas de riesgo fueron: la adiccion a drogas por via parenteral en 27
pacientes (65,85%), seguido por practicas heterosexuales 11 pacientes (26,83%) y
receptores de hemoderivados 3 pacientes (7,32%). De acuerdo a la clasificacion del
CDC de 1992 (MMWWR,1992), habia 25 pacientes en el grupo A (9 en el subgru-
po Al, 14 en A2y 2 en A3), 12 en el grupo B (4 en el subgrupo Bl, 6 en el B2 y
2 en B3) y 4 en el grupo C (1 en subgrupo C1 ,1 en C2y 2 en C3).

El tratamiento antirretroviral fue seguido en 33 pacientes (80,49%). El promedio
de tiempo que llevaban con el tratamiento antirretroviral cuando los pacientes fue-
ron incluidos en el estudio fue de 34,3 semanas (8-148). En monoterapia con inhi-
bidores de transcriptasa inversa estaban 8 pacientes (19,51%), en doble terapia con
2 inhibidores de transcriptasa inversa habia 21 pacientes (51,22%) y con triple tera-
pia con 2 inhibidores de transcriptasa inversa y 1 inhibidor de la proteasa 4 (9,76%).
Nétese que el estudio esta efectuado en los momentos en los que atn la terapia
antirretroviral triple no estaba completamente extendida en nuestro medio.

De los 41 pacientes, 11 presentaron infeccion respiratoria aguda (Tabla 1). De
estos, 6 tuvieron una infeccion del tracto respiratorio superior (pacientes 2,4-7 y
10), 4 bronquitis aguda (1,8,9 y 11) y 1 neumonia leve del I6bulo inferior derecho
(paciente 3). Los hemocultivos fueron negativos en todos ellos y la radiografia de
térax y de senos paranasales fue normal. Sin embargo en la radiografia de térax del
paciente 3 se aprecié una condensaciéon neumonica.

Ninguno de los pacientes mostraron neutropenia en el momento de sufrir la
infeccion respiratoria aguda y solo los pacientes 3 y 8 sufrieron leucocitosis

TABLA 1: IRA CARACTERISTICAS
Paciente | Sex Eilad Elsl'ts:icl(:) T (°C) Dur:fcién Tratamiento Tr:%tamien.to
(afios) (CDC?) (Dfas) Antirretroviral

1 H 40 Cl1 38,3 1 Cefixima No

2 H 37 B3 38 2 Cefotaxima AZT+ddI

3 H 40 A2 39,5 3 Cefuroxima AZT+ddC

4 M 26 B1 37,5 2 Cefuroxima No

5 M 35 B2 38,8 3 Cefuroxima ddI

6 H 34 B1 38,5 2 Cefuroxima AZT

7 M 31 A2 38,5 3 Erythromycin ddI

8 H 23 Bl 40 3 Ceftriaxona No

9 H 37 C3 40 2 Cefuroxima | AZT+3TC+IDV
10 H 33 C2 37,5 2 Cefuroxima | AZT+ddC+SQV
11 M 32 B2 40 2 Cefotaxima | AZT+3TC+SQV
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(19.550/ml y 18.330/ml respectivamente). Ninguno de los pacientes mostré progre-
sion de la enfermedad del VIH, teniendo el mismo nimero de linfocitos CD4 al
final del estudio.

La media de carga viral de los pacientes que mostraron infeccion respiratoria
aguda fue 13.390 copias/ml (500-87.950 copias/ml) mientras en el resto la media de
carga viral fue de 5.043 copias/ml (500-51.770 copias/ml. Tomados todos los
pacientes juntos, la media de carga viral fue de 6.274 copias/ml (500-87.950
copias/ml).

La evolucion de la carga viral en los pacientes que presentaron infeccion respi-
ratoria aguda se muestra en la Tabla 2 y en el Grifico 1.

TABLA 2: CARGA VIRAL (COPIAS/ml Y log) DURANTE IRA
Paciente Basal CV1 CV2 CV3
1 42710 (4,63) 29450 (4,47) | 101840 (5,01) 63460 (4,80)
2 2720 (3,43) 5080 (3,70) 7040 (3,85) 4530 (3,67)
3 500 (2,69) 500 (2,69) 500 (2,69) 500 (2,69)
4 500 (2,69) 820 (2,91) 500 (2,69) 745 (2,87)
5 2640 (3,42) 4110 (3,61) 1420 (3,15) 3615 (3,56)
6 1550 (3,19) 2350 (3,37) 2090 (3,32) 1040 (3,02)
7 500 (2,69) 500 (2,69) 500 (2,69) 660 (2,82)
8 87950 (4,94) 76100 (4,88) 65660 (4,81) 97995 (4,99)
9 500 (2,69) 500 (2,69) 500 (2,69) 500 (2,69)
10 7220 (3,86) 26921 (4,43) 49269 (4,69) 34916 (4,54)
11 500 (2,69) 5599 (3,71) 5157 (3,71) 832 (2,92)
Media 13390 (3,36) 13820 (3,57) 21316 (3,58) 18981 (3,51)

Carga viral basal y a los 1, 2 y 3 meses de seguimiento

logaritmos

Carga Viral

GRAFICO 1: CARGA VIRAL BASAL EN 1, 2'Y 3 MESES DE SEGUIMIENTO
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En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas entre las determi-
naciones basales en el momento de la infeccion respiratoria aguda, 1 mes después
6 3 meses mas tarde (p=0,18).

Dos de los 11 pacientes con infeccion respiratoria aguda (18,18%), experimen-
taron un incremento en la carga viral de mds 0,5 logaritmos (Saag et al, 1996;
Schuurman et al, 1996). Dado que en nuestro estudio los pacientes sufrieron la
infeccion respiratoria aguda entre las semanas 12 y 14 de la monitorizacion, se estu-
di6 la carga viral del resto del grupo después de 3 meses y observamos en ellos un
incremento de mas de 0,5 logaritmos en 6 de 23 pacientes (26,09%), sin detectar
una diferencia significativa (p>0,5). Tres meses mas tarde del final de la infeccion
respiratoria aguda, 1 paciente (9,09%) tuvo una elevacion de mas de 0,5 logaritmos
frente a 2 de 18 (11,11%) en el resto del grupo; de nuevo no habia diferencias esta-
disticamente significativas (p>0,5).

3. DISCUSION

Diferentes trabajos han descrito un incremento de la carga viral coincidiendo
con la presencia de infecciones (Mole et al, 1995; Schaacker et al, 1995; Bus et al,
1996; Donovan et al, 1996; Nelson et al, 1996; Preiser et al, 1996; Mole et al, 1997).
En contraposiciéon con esto, en nuestro estudio no encontramos diferencias esta-
disticamente significativas durante la infeccion respiratoria aguda (p=0,18). Asi, 3
pacientes tuvieron la misma carga vial, 2 experimentaron un descenso de no mas
de 0,5 log y 6 experimentaron un incremento de la carga viral, pero sélo 2 de ellos
de mds de 0,5 log. variacion minima para ser considerada relevante desde el punto
de vista clinico. Sin embargo la media de carga viral permanecio estable durante y
después de la infeccion respiratoria aguda asi como los linfocitos CD4. Mole y cola-
boradores (1997) encontraron en 16 pacientes que sufrieron una reactivacion de la
infeccion por Herpes simple-2, un incremento de la carga viral en el momento de
la reactivacion. Sin embargo la media basal de carga viral fue mas alta que en nues-
tro estudio (111.663 copias/ml) frente a (13.390 copias/ml), que podria estar rela-
cionada con una situacion clinica mds avanzada de aquellos pacientes, lo cual ade-
mas se confirma, porque sus linfocitos CD4 eran claramente mas bajos que los de
nuestro grupo (84/ml frente a 502/ml). Creemos que esta diferencia en la situacion
clinica entre ambos grupos estudiados justifica las diferencias entre nuestros datos
y los publicados en dicho trabajo. Coincidiendo con este estudio, Donovan y cola-
boradores (1996) describieron un incremento de la carga viral en el contexto de
infecciones oportunistas; aunque la media de carga viral era mds parecida a nues-
tra muestra (21.000 copias/ml), los pacientes del estudio de Donovan también pre-
sentaban una situacion clinica mds avanzada con linfocitos CD4 claramente infe-
riores a los de nuestro grupo (65/ml frente a 502/ml).

Shacker y colaboradores (1995) encontraron en pacientes con una situacion
inmunolégica mejor (media de CD4 351/ml) y mds baja carga viral (promedio de
18 copias/ml) un incremento de la carga viral coincidiendo con la reactivacion de
infecciones por Herpes simple-2. Dado que este estudio es similar al nuestro, cre-
emos que la diferencia en los resultados puede ser debida al diferente mecanismo
inmunologico que tiene lugar cuando se produce una reactivacion de una infeccion
latente. Asi mismo en el trabajo de Nelson y colaboradores (1996) en relacion a
pacientes con tuberculosis, observaron un incremento de la carga viral durante el
curso de la enfermedad. Por otro lado Manoff y colaboradores (1996) encontraron
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que en pacientes con infeccion por micobacterium tuberculosis latente demostrada
por prueba de la tuberculina positiva, no tenfan diferencia en la cuantificacion de
carga viral frente a los pacientes tuberculin negativos. Esta diferencia en los resul-
tados podria también estar a favor de nuestra hipotesis.

Bush y colaboradores (1996) describen en neumonias bacterianas un incre-
mento de la carga viral, aunque los valores no son directamente comparables con
nuestros resultados ya que las determinaciones de la carga viral fueron efectuadas
por métodos de laboratorio diferentes. Pensamos en cualquier caso que dado que
en nuestro estudio solo 1 paciente presenté condensacion neumonica, y 4 tenian
bronquitis aguda ademds de 6 infeccion de tracto respiratorio superior, nos incli-
namos a creer que la diferencia en los resultados podria ser debida a que en nues-
tro estudio los pacientes presentaban infecciones mas banales.

Otros trabajos describen la evolucion de la carga viral con la administracion de
vacunas (Mellors et al, 1995; O Brien et al, 1995; Staprans et al, 1995; Brichaceket
al, 1996; Stanley et al, 1996; Fowke et al, 1997) y s6lo en el caso de la vacuna del
H.influenciae hay resultados discordantes ya que algunos autores encuentran
incremento en la carga viral (Staprans et al, 1995; Stanley et al, 1996), mientras que
otros no hallan variaciones (Manoff et al, 1996). Creemos que estos resultados no
son directamente comparables con los nuestros ya que durante la vacunaciones la
activacion del sistema inmune podria ser producido por diferentes mecanismos de
los que ocurren durante las infecciones agudas.

Aunque nuestro estudio no fue disenado para ello, encontramos una mayor
carga viral basal entre los pacientes que posteriormente sufrieron infeccion respi-
ratoria aguda (13.390 copias/ml contra 5.043 copias/ml), datos que coinciden con
el trabajo de Preiser y colaboradores (1996) en pacientes con coinfeccién por
Leishmania. Sin embargo, al contrario que en nuestro estudio, en el trabajo de
Preiser se observé un incremento de la carga viral durante la infeccién por
Leishmania donovani.

Diferentes estudios han demostrado el importante valor prondstico de la carga
viral, por esta razon se ha convertido en determinacion diaria de rutina en la prac-
tica clinica (Coombs et al, 1996; Galetto-Lacour et al, 1996; Mellors et al, 1996;
O“Brien TR et al, 1996; O Brien WA et al, 1996; Welles et al, 1996; Mellors et al,
1997; Vlahov et al, 1998). A pesar de esto, estas variaciones en su determinacion
en la presencia de infecciones 6 con la administracion de vacunas, podrian con-
ducir a interpretaciones erréneas de fracaso de tratamiento 6 progresion de la
enfermedad de los pacientes en seguimiento. Por otro lado dada la alta frecuencia
de infeccion respiratoria en la poblacion con VIH (Wallace et al, 1993; Wallace et
al, 1997) es posible que se determine la carga viral a pacientes infectados por VIH
en el contexto de estas infecciones.

Nuestros resultados sugieren que las variaciones de la carga viral respecto a
valores previos en pacientes infectados por VIH y cuya determinacion de carga viral
se efectud durante la infeccion respiratoria aguda, puede ser debida a progresion
de la infeccion por VIH mas que a interferencia de la infeccion respiratoria aguda
en el momento de la determinacion.

Dado que el tratamiento antirretroviral modifica la carga viral (Hammer et al,
1996; Hughes et al, 1997; Katzenstein et al, 1996) , aquellos pacientes cuya carga
viral se modificé durante el seguimiento fueron excluidos del analisis final. Algunos
autores (Staprans et al, 1995; Mole et al, 1997) interpretan que este tratamiento
podria modificar la respuesta de la carga viral en las vacunaciones. Aunque nues-
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tro estudio no fue disenado para ello, no hay diferencias en los resultados respec-
to al tratamiento antirretroviral, ya que fueron incluidos pacientes que no recibian
tratamiento y aquellos con mono, doble vy triple terapia. Ademas las variaciones de
mis de 0,5 log. ocurrieron en 2 pacientes, los cuales estaban en triple terapia. Asi
mismo nosotros no hemos visto mayor incremento en aquellos pacientes con mas
alta carga viral.

Finalmente creemos importante, que futuros trabajos sean conducidos a la
investigacion de los acontecimientos que pueden ocurrir en pacientes infectados
con VIH y que puedan alterar la carga viral en segin qué circunstancias o estadi-
os clinicos de los enfermos, para conocer de forma mas precisa el valor de la carga
viral en el manejo de esta enfermedad.
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