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Resumen  Con el objetivo de evaluar la incidencia de neoplasias e infecciones definitorias de Sida (NIDS) y
los posibles factores asociados a su desarrollo luego de iniciada la terapia antirretroviral de alta
eficacia (HAART) analizamos las historias clinicas de los pacientes que iniciaron tratamiento entre julio 2003 y
octubre 2007. Todos recibieron profilaxis con trimetoprima-sulfametoxazol y azitromicina segun la recomenda-
cion actual. Evaluamos el desarrollo de NIDS en los 6 meses posteriores al inicio de la terapia y su asociacion
con variables clinicas y epidemiolégicas. Analizamos 235 historias clinicas: 118 mujeres (50.2%) y 117 hom-
bres (49.8%). Observamos 11 casos de NIDS: 3 formas pulmonares y 3 ganglionares de tuberculosis, 3 menin-
gitis por Criptococcus neoformans, 1 chagoma cerebral y 1 linfoma no Hodgkin. Presentar recuento de células
CD4 menor a 100 o 150 células/ml se asoci6é con riesgo de desarrollar NIDS. La media de células CD4 fue 73
en los pacientes que desarrollaron NIDS y 143 en los que no la desarrollaron. No hubo asociacion con las otras
variables analizadas. En pacientes con CD4 menor a 150 células/ml observamos un caso de chagoma cerebral
entre 4 con serologia reactiva para Chagas, y ninguno de toxoplasmosis cerebral entre 46 con serologia reactiva
para toxoplasmosis. Concluimos que la tasa de incidencia de NIDS fue del 4.7%, siendo tuberculosis en primer
lugar y criptococosis en segundo las enfermedades mas frecuentemente observadas. Presentar bajo recuento
de células CD4 se asoci6 de manera significativa al desarrollo de NIDS. Deberia reevaluarse el rol de la
quimioprofilaxis.
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Abstract Development of AIDS-related malignancies and infections after starting HAART . In order to
evaluate the incidence rate and possible risk factors associated with AIDS-related malignancies and
infections (ARMI) we performed data analysis of clinical charts of HIV patients in two hospital cohorts, that started
high activity antiretroviral therapy (HAART) between July 2003 and October 2007. Trimethoprim-sulfamethoxazole
and azytromicin prophylaxis was provided according to current guidelines. We evaluated development of ARMI
six months after-starting HAART and its association with clinical and epidemiological variables. Of 235 patients
analyzed —118 women (50.2%) and 117 men (49.8%)— 11 presented ARMI: 3 pulmonary TB and 3 lymph nodes
TB cases, 3 cases with meningeal Cryptococcus, one Chagas’ disease presenting brain mass and one with
non-Hodgkin lymphoma. ARMI incidence: 4.7%. A CD4 cell count < 100/150 was associated with risk of devel-
oping ARMI. The mean CD4 cell count was 73 in patients who developed ARMI and 143 in those who did not.
No association was found with the other analyzed variables. In the CD4 cell count < 150 group one out of 4
patients with reactive serology presented Chagas’s disease causing brain mass; none of the 46 patients with
reactive serology presented toxoplasmosis encephalitis. The incidence rate of ARMI was 4.7%. TB in first place
and cryptococcosis in second were the AIDS events more frequently observed. A low CD4 cell count was the
only observed risk factor statistically associated with development of ARMI. The role of prophylaxis in this popu-
lation should be re-evaluated.
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El desarrollo de neoplasias e infecciones definitorias
de Sida (NIDS) posteriores al inicio de terapia antirre-

Recibido: 4-VI-2009 Aceptado: 26-VI11-2009
Direccién postal: Dr. Eduardo Warley, Laprida 1005, 1714 Ituzaingd,
Buenos Aires, Argentina

Fax: (54-11) 4585-5383 e-mail: eduwarley@yahoo.com.ar

troviral de alta eficacia (HAART) es un tema de gran pre-
ocupacion, especialmente en relacion al llamado sindro-
me inflamatorio de reconstitucién inmunoldgica (SIRS).

El SIRS es un cuadro clinico que se presenta luego
del inicio de la terapia antirretroviral resultando en com-
plicaciones clinicas debido a reacciones inflamatorias
patolégicas. Ocurre como producto de la reconstitucion
de la inmunidad antigeno especifica mediada por
linfocitos T2.
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Se estima que entre el 10 y el 25% de los pacientes
que inician HAART presentan SIRS, siendo el compro-
miso dermatoldgico el mas frecuentemente informado.
Mycobacterium tuberculosis, M. avium complex, Cripto-
coccus neoformans y Citomegalovirus son los agentes
méas comunmente asociados a NIDS en la bibliografia®®.

Se asocian a un riesgo incrementado de desarrollar
los SIRS descriptos, un bajo recuento de CD4 basal, pre-
sentar excelente respuesta viroldgica a la terapia
antirretroviral y el rapido inicio de antirretrovirales luego
de una infeccién oportunista®. No encontramos informa-
cion bibliografica disponible al respecto en nuestro pais.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar la inciden-
ciade NIDSy los posibles factores asociados al desarro-
llo de las mismas posterior al inicio de HAART.

Materiales y métodos

Se efectud el analisis retrospectivo de las historias clinicas
de las cohortes de seguimiento de pacientes infectados por
HIV mayores de 18 afios de los hospitales municipal de Morén
y Dr. Diego Paroissien de Isidro Casanova®, ambos en la re-
gién oeste del conurbano bonaerense, que iniciaron HAART
entre julio 2003 y octubre 2007. Fueron incluidos los pacien-
tes que iniciaron terapia por primera vez y todos aquellos con
experiencia previa en terapia antirretroviral que reiniciaron la
misma luego de al menos 6 meses de suspension.

Se excluyeron del estudio las mujeres embarazadas que
iniciaron terapia como profilaxis de la transmision perinatal y
los pacientes que cursaban un cuadro de NIDS al momento
de inicio del tratamiento antirretroviral. Se consider6 como
recibiendo terapia para profilaxis de la transmision perinatal
a aquellos casos en los que el médico tratante suspendié la
terapia al momento del parto o en la evaluacion dentro de
las 6 semanas posteriores al mismo.

Todos los pacientes con recuento de CD4 menor a 200
células/ml recibieron profilaxis con trimetoprima-sulfame-
toxazol un comprimido de 160 mg/800mg tres veces por se-
mana, y aquellos con CD4 menor a 50 células recibieron
ademas azitromicina 1250 mg por semana.

Como variable dependiente se definié haber padecido o no
una neoplasia o infeccion definitoria de sida dentro de los 6
meses posteriores al inicio de la terapia. Definitorios de sida
se consideraron aquellos cuadros incluidos en la categoria cli-
nica C de acuerdo al criterio del sistema revisado de clasifica-
cién de infeccion por HIV de los centros de control de enfer-
medades (CDC) de EE.UU. del afio 19937. Como variables
independientes se utilizaron recuento de células CD4, de
linfocitos totales y valor de carga viral al inicio de la terapia,
presentar CD4 menor de 100 células/ml, CD4 menor de 150
células/ml o carga viral mayor a 100 000 copias/ml, sexo, ha-
ber presentado NIDS previamente, haber recibido terapia
antirretroviral por primera vez, recibir esquema que incluya un
inhibidor de la proteasa, serologia previa al inicio de la terapia
para hepatitis C, Chagas, toxoplasmosis y resultado de PPD.

Los estudios seroldgicos se realizaron en el laboratorio
central de cada hospital. Las muestras para CD4 y carga viral
fueron extraidas en los hospitales y trasladadas a un labo-
ratorio de referencia ubicado en el Hospital Nacional Profe-
sor Alejandro Posadas, Moron, Provincia de Buenos Aires, de
acuerdo a lo indicado por el Programa Nacional de SIDA de
la Argentina.
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Los estudios de células CD4 se realizaron con técnica de
citometria de flujo y la carga viral se determiné por técnica
de b-DNA (Chiron 2.0)

Los datos fueron ingresados a una base de datos disefia-
da para este estudio y analizados con el programa Statistix
(version 7.0). Se efectu6 distribucion de frecuencias de las
variables categdricas. Analizamos las tabulaciones cruzadas
de dichas variables con prueba de chi-cuadrado o exacta de
Fisher. Se utiliz6 Odds Ratio con un intervalo de confianza
(IC) del 95% para comparacion de las mismas. Las variables
continuas se expresan de acuerdo al valor de la medias y su
diferencia con un IC del 95%. El test de Student se utilizé
para comparar las mismas.

Se consideraron como estadisticamente significativos va-
lores de p < 0.05.

La realizacion del estudio fue aprobada por los comités
de ética de ambos centros.

Resultados

Analizamos las historias clinicas de 235 pacientes: 118
mujeres (50.2%) y 117 hombres (49.8%). Observamos
presencia de neoplasias o infecciones definitorias de sida
previas en 81 pacientes (35.1%). El esquema antirretro-
viral incluia un no nucledsido en 191 casos (81.6%) y un
inhibidor de la proteasa en 44 (18.4%).

De la poblacién estudiada, en 219 (93.2%) pacientes
existia informacién sobre el valor de células CD4 basal.
El valor fue menor a 50 células/ml en 49 (22.4%) pacien-
tes, entre 50 y 99 en 37 (16.9%), entre 100 y 149 en 38
(17.4%), entre 150 y 199 en 29 (13.2%) y = 200 en 66
(30.1%).

Se presentaron 11 casos de NIDS en la poblacién
estudiada, siendo la incidencia de 4.7%. Los casos co-
rrespondieron a tuberculosis en 6 pacientes (3 formas
pulmonares y 3 ganglionares), meningitis por Cripto-
coccus neoformans en 3 casos, chagoma cerebral en 1
caso y linfoma no Hodgkin en un caso.

El rango de valores de células CD4 entre los pacien-
tes que presentaron NIDS fue entre 2 y 220 células/ml.
Observamos 10 casos (8.1%) de NIDS entre 124 pacien-
tes con recuento de células CD4 por debajo de 150 célu-
las/mly 8 (9.3%) entre 86 pacientes (incluidos en la po-
blacién anterior de 124 pacientes) con CD4 menor a 100
células/ml.

La media de CD4 entre los pacientes que desarrolla-
ron NIDS fue de 73 células/ml y de 143 entre aquellos
que no la desarrollaron.

Enlas Tablas 1y 2 mostramos el andlisis estadistico
de las variables estudiadas.

Observamos un caso de chagoma cerebral entre 4
pacientes con serologia reactiva para Chagas y CD4
menor a 150 células/ml y ninglin caso de toxoplasmosis
cerebral entre 46 con serologia reactiva para toxoplas-
mosis y CD4 menor a 150 células/ml. Dado que el valor
de PPD solo estaba disponible en 22 pacientes, dicha
variable no se incluy6 en el analisis.
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Tabla 1.— Anaélisis estadistico de posibles factores asociados con el desarrollo de neoplasias e
infecciones definitorias de sida (variables categoricas)

Pacientes Desarrollo de Desarrollo de

Odds Ratio p
NIDS en NIDS en
presencia de ausencia de
la variable la variable
Variables n/% n/% n/% ND OR IC 95% Valor
CD4 menor a 124/52.7 10/8.1% 1/1.1% 16 8.1 1.1- 64 0.01
150 cel/ml
CD4 menor a 86/36.6 8/ 9.3% 3/2.3% 16 4.4 1.1-17 0.01
100 cel/ml
Carga viral > 67/28.5 5 /7.5% 4/ 3% 34 2.6 0.7-10 0.14
100000 copias/ml
Estadio clinico C ~ 107/45.5 7/ 6.5% 4/ 3.4% 9 1.1 0.5-7.0 0.26
Sin antecedente 75/31.9 4 /5.3% 714.5% 4 1.1 0.3-4.2 0.7
de terapia ARV
Régimen ARV 44/18.4 2 14.2% 9 /4.7% 0 0.9 0.2-4.6 0.9
que incluye un IP
Enfermedades 81/35.1 5/6.2% 5 /3.3% 4 19 0.5-6.7 0.3
oportunistas
previas
Serologia HCV 82/39 5/6.1% 5/3.9% 35 15 0.4-56 0.4
Sexo masculino 117/49.8 8 /6.8% 3/2.5% 0 2.8 0.7-10 0,1

NIDS: neoplasias e infecciones definitorias de sida. ND: casos con dato no disponible. ARV: antirretroviral. IP:
Inhibidor de proteasa. HCV: Virus de hepatitis C. OR: Odds Ratio

TABLA 2.— Analisis estadistico de posibles factores asociados con el desarrollo de neoplasias
e infecciones definitorias de sida (variables continuas)

Variables Pacientes* NIDS: si NIDS: no Diferencia de medias

n/% Media Media  Valor de p Dif. entre IC 95%
medias

CD4 (cel/ml) 219/93.2 73 143 0.02 70 10, 130
Carga viral 201/85.5 184 639 113183 0.15 -71455 -169559,
(copias/ml) 26648
Recuento de 175/74.5 1067 1450 0.10 382 -83.9009,
Linfocitos 849.79
Edad 233/99.1 32 35 0.25 3 -2.2085,
8.2544

*Pacientes con informacion de esa variable
NIDS: neoplasias e infecciones definitorias de sida.

Discusién

De manera similar a lo notificado por otros centros de
paises en vias de desarrollo, tuberculosis en primer lu-

gary criptococosis en segundo fueron las NIDS observa-
das con mayor frecuencia en nuestro estudio. La tasa de
incidencia del 4.7% coincide con la informada por la lite-
ratura en centros similares®> 819,
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Un bajo recuento de células CD4 se asocié de mane-
ra estadisticamente significativa al desarrollo de NIDS
en nuestra poblacion. No observamos asociacion
estadisticamente significativa con las otras variables es-
tudiadas.

A pesar del elevado nimero de pacientes con
serologia reactiva para toxoplasmosis y bajo recuento
de células CD4, no observamos ningun caso de
toxoplasmosis cerebral pudiendo atribuirse este hecho a
la efectividad de la profilaxis con trimetoprima-sul-
fametoxazol. La posible eficacia de la quimioprofilaxis en
pacientes con bajo recuento de células CD4 que inician
terapia antirretroviral es un tema de interés. A pesar de
ser promovida por la Organizacién Mundial de la Salud y
la Sociedad Americana del Torax, la profilaxis primaria
con isoniazida para tuberculosis es poco utilizada en
nuestro medio'**3. La baja frecuencia de notificacién de
los resultados de la prueba tuberculinica (PPD) a pesar
de estar incluida su realizacion dentro de los estandares
de cuidado de pacientes infectados por HIV es proba-
blemente indicativa del escaso interés por la posibili-
dad del diagnéstico de tuberculosis latente en estas po-
blaciones. Por otro lado, se ha notificado recientemen-
te la efectividad de la profilaxis primaria con fluconazol
en la prevencion de la criptococosis meningea®. El caso
de chagoma cerebral observado reafirma la necesidad
de vigilar el desarrollo de enfermedades endémicas a
cada region. Si bien no existe consenso al respecto,
para algunos expertos la presencia de serologia reactiva
para Chagas es indicativa de inicio de profilaxis con
beznidazol en los pacientes con CD4 menor de 200
células/ml*® 15,

Concluimos que la tasa de incidencia de desarrollo
de neoplasias e infecciones definitorias de sida fue de
4.7%, siendo tuberculosis en primer lugar y criptococosis
en segundo las mas frecuentemente observados. Un bajo
recuento de células CD4 fue el Unico factor asociado de
manera estadisticamente significativa a su desarrollo.
Dado la eficacia de la quimioprofilaxis con trimetoprima-
sulfametoxazol observada, creemos que deberia rede-
finirse la utilizacion de quimioprofilaxis en otras enferme-
dades, especialmente la de la isoniazida para la tubercu-
losis, previo al inicio de la terapia antirretroviral en aque-
llos pacientes que la inician con bajo recuento de células
CD4.
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