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I. INTRODUCCION

La epidemia de infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ha cobrado gran
relevancia mundial, siendo declarada, en junio de 2001, una “emergencia de seguridad mundial”,

por la Asamblea General de la Organizacion de las Naciones Unidas (1).

La pandemia ha crecido invariablemente desde el primer caso descrito hace ya 30 afos, con
25 millones de individuos fallecidos desde 1981. Actualmente, més de 40 millones de personas en
el mundo estan infectadas con el virus. En el afio 2007 hubo 5 millones de nuevas infecciones y se
estima que 3 millones de personas murieron por causas asociadas a la infeccion VIH/SIDA,
representando la cuarta causa de muerte en el mundo. Se estiman 14.000 nuevos casos al dia, de los

cuales, 95% ocurre en paises en vias de desarrollo (2).

La terapia antirretroviral altamente activa (TAR) ha cambiado la historia natural de la
infeccion VIH/SIDA, al retardar la evolucion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los

individuos infectados(3).

Uno de los principales problemas en la actualidad es el fracaso terapéutico y, dentro de éste,
el aumento de resistencia a drogas antirretrovirales. Este problema se origina por la asociacion de
las caracteristicas propias del virus (variabilidad genética, latencia y reactivacion, adaptacion a
puertas de entrada, infeccién de reservorios), junto a una inadecuada supresion viral (adherencia,
farmacocinética) y uso de monoterapia y biterapia previos. La menor susceptibilidad del virus a las
drogas estd asociada a mutaciones en los genes que codifican para las enzimas transcriptasa reversa
y proteasa viral. La resistencia viral que aparece bajo la presion de las drogas antirretrovirales en
una persona en tratamiento, se ha denominado resistencia secundaria. La resistencia primaria se

observa en los pacientes virgenes a tratamiento como resultado de la transmision de virus resistente.
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La prevencion, caracterizacion y manejo clinico de la resistencia viral determinaron el
rapido desarrollo de nuevas tecnologias para su estudio. Hoy se dispone de dos metodologias
diferentes de aproximacion a la resistencia del virus a las drogas: los ensayos de resistencia
genotipicos y fenotipicos. Las pruebas de genotipicos detectan mutaciones en el genoma viral
asociadas a la aparicion de resistencia, mientras que las pruebas de fenotipicos miden la
concentracion de farmaco necesaria para poder inhibir la replicacion viral in vitro. Este tipo de
pruebas ayudan a realizar terapéutica dirigida con mejoria de respuesta, menor complicaciones y

mejoria de supervivencia de los pacientes (4-6).

II. MARCO TEORICO

Virus de inmunodeficiencia adquirida

El VIH es un virus perteneciente a la familia Retroviridae, subfamilia Lentivirinae. Se han
identificado dos formas geneticamente diferentes: VIH-1 y VIH-2, pero compartiendo algunos

antigenos que son diferenciados por técnicas especificas (7-9).

Desde el punto de vista morfoldgico es un virion esférico de 100 — 200 nm de didmetro, con
una nucleocapside electrondensa en forma de cono, rodeada de una bicapa lipidica que proviene de
la membrana de la célula huésped, donde se insertan proteinas virales constituidas por moléculas de
glicoproteina 120 (gp 120) unida no covalentemente a una proteina que integra la membrana, la

glicoproteina 41 (gp 41)(10-12).

La nucleocéapside encierra dos copias de ARN y tres enzimas virales (proteasa, transcriptasa
reversa e integrasa) fundamentales para el ciclo biologico del virus. Este ARN estd constituido por
3 genes estructurales (gag, pol y env) y por otros genes (tat, rev, vif, nef, vpr y vpu) encargados de

la regulacion de la sintesis y replicacion viral (13).

Los genes gag, pol y env codifican proteinas precursoras que seran divididas por la accién
de la proteasa formando proteinas estructurales. Sobre esta proteasa actiian farmacos muy efectivos,
que inhibien la accién de esta enzima impidiendo formar las proteinas estructurales virales

(inhibidores de proteasa) (14).



La infeccion se inicia cuando una particula viral completa toma contacto con una célula con
receptor CD4, uniendose fuertemente a éste a través de la gp 120. Actualmente se sabe que es
necesaria la presencia de otros correceptores, receptores para quemoquinas (CXCR-4, CCR-5), para
mediar la fusion del virus a las células. Dentro de los nuevos farmacos antiretrovirales, se
encuentran los inhibidores de fusiéon y los inhibidores de unién a los receptores de quemoquinas.
Durante el ciclo viral, en el citoplasma celular, la enzima transcriptasa reversa convierte el ARN
viral en ADN copia para que luego se pueda integrar al genoma de la célula huésped. También
sobre esta enzima actiian varios farmacos inhibiendo la funcion de retrotranscripcion (inhibidores

de la trancriptasa reversa) (15-18).
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Figura 1.- Virus de inmunodeficiencia humana. Original de Grupo de Trabajo para la Elaboracion de un Consenso de
Guias de Practica Clinica en VIH /SIDA 2007 WHO.

Epidemiologia

En México se cuenta con un Registro Nacional casos SIDA en el cual se tiene la
informacion de los casos de SIDA que se han diagnosticado y registrado en las diferentes
instituciones de salud. Al 30 de septiembre de 2011 se habian diagnosticado y registrado 151,614

casos acumulados de SIDA, de los cuales 123,706 (82%) eran hombres y 26,900 (18%) mujeres); y
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se habian registrado 36,714 casos acumulados de VIH, de los cuales 26,697 (72.8%) eran hombres
y 10,017 (27.2%) mujeres. Del total de los casos registrados de SIDA en el pais, el 44% se
encuentran en el Distrito Federal (24,198), Estado de México (16,686), Veracruz (13,958) y Jalisco
(11,323), siendo estas las entidades Federativas con mas casos registrados. Mientras por el
contrario, Zacatecas, Baja California Sur, Colima y Aguascalientes, representan 2.3% de todos los
casos de SIDA reportados hasta la fecha. Por otra parte, del 1 de enero de 2011 al 30 de septiembre
de 2011 se habian registrado 2,846 casos nuevos de SIDA y 3,083 casos nuevos de VIH. La razén
hombre/mujer de casos de SIDA es en 2011 de 4.5 a uno (promedio global del pais), es decir, 4.5
hombres con SIDA por cada mujer. Mientras que para los casos de VIH la razén es de 3.4 hombres
por cada mujer. La epidemiologia por estados es la siguiente: El Distrito Federal es el estado con la
mayor razén hombre/mujer de casos registrados de SIDA, 8 hombres por cada mujer, seguido por
Nuevo Leon con una razon de 7.4 hombres por una mujer; y finalmente Guanajuato con una razon

de 5.1 hombres por una mujer (19-25).

Grafica 1. Prevalencia del VIH en México en adultos (15-39 aiios)
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En nuestro pais la principal via de transmision del VIH es la via sexual; y tenemos una
epidemia concentrada en hombres que tienen sexo con hombres, personas que realizan trabajo
sexual y personas que usan drogas inyectables. El 32% de los casos registrados de SIDA en
hombres refieren una categoria de transmisién por relaciones sexuales homosexuales y el 22%
bisexuales. El 41% indica la via heterosexual (considerar que podria estar sobre reportado dado que
muchos hombres no se asumen homosexuales aunque tengan sexo con otros hombres). El 1% por
uso de drogas inyectables y otro 1% por transmision vertical. Por otra parte, el 86.6% de los casos
registrados de SIDA en mujeres refieren una categoria de transmision por relaciones sexuales
heterosexuales. El 5.8% indica la via de transmision vertical y el 0.67% por uso de drogas
inyectables. El registro de mortalidad oficial es manejado en México por el INEGI. A la par, la
Secretaria de Salud cuenta con el Sistema Estadistico y Epidemioldgico de las Defunciones
(SEED). Sin embargo las cifras definitivas de mortalidad son las reportadas por el INEGI cuyo dato
mas reciente corresponde al afo 2009 debido a que este indicador se reporta con dos afios de
anterioridad para asegurar cifras que no estén sujetas a posible subregistro. Para el afio 2009 la
mortalidad nacional asociada al SIDA con base a las cifras del INEGI corresponde a una tasa de 4.8
por cien mil. En hombres la mortalidad era de 7.8 hombres por cien mil, mientras que en mujeres de

1.8 por cien mil (26-28).
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Grafica 2. Incidencia: casos nuevos VIH
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En cuanto a las tasas de mortalidad desagregadas por estado, los Estados que registraban
mayor numero de defunciones eran Tabasco con 10.6 defunciones por cien mil, Veracruz con 10.2
defunciones por cien mil, Baja california con 8.7 defunciones por cien mil, Quintana Roo con 8.0

defunciones por cien mil y Colima con 7.7 defunciones por cien mil (29)

Datos de mortalidad del SEED preliminares del 2010 nos indican una tasa de mortalidad
nacional por factores asociados al SIDA de 4.2 defunciones por cien mil, lo anterior representa un
avance importante en la reduccion de la mortalidad. Estos datos del SEED indican que para 2010 y

2011, Veracruz, Tabasco y Baja California siguen siendo las entidades con mayor mortalidad

asociada al SIDA(30)

Existen diferentes estudios en Europa y Estado Unidos de América que han mostrado entre

10% al 20% de resistencias primarias (31-34).
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Factores de riesgo y forma de trasmision

Las infecciones por VIH se transmiten debido a comportamientos predominantemente
sexuales de riesgo en nuestro pais, aunque pueden existir otros factores que pudieran poner en
contexto de riesgo y vulnerabilidad a las personas ante una posible infeccion por VIH, como podria
ser el uso de drogas inyectables, la violencia sexual, falta de atencion prenatal y durante el parto en
mujeres embarazadas; y recientemente, se estd estudiando a nivel mundial la asociacion que el

alcoholismo y la adiccion a otras drogas tiene con el riesgo de contraer el VIH (35).

Contacto sexual

La transmision sexual continua siendo la principal forma de contagio en el mundo, en
lugares como Africa, el Caribe y Sur América, la transmision es principalmente en personas que
mantienen relaciones heterosexuales, en tanto en Europa y Norte América la transmision sigue
siendo mayor en hombres homosexuales. Datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012
(ENSANUT, 2012) indican que 84.6% de los hombres de la poblacion general de 15 a 49 afos
entrevistada tenian una vida sexual activa, mientras que el 81.6% de las mujeres reportd estar activa

sexualmente. La poblaciéon masculina comprendida en el rango de edades de entre 25 a 49 afos
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tiene reportes de vida sexual activa en porcentajes mayores al 95%; y en el caso de las mujeres de
este mismo grupo de edad entre 91% y 98% son activas sexualmente. Destaca el hecho de que poco
mas del 40% de los hombres y de 30% de las mujeres entre 15 y 19 afios ya documentan tener
relaciones sexuales, cifras que si bien indican que son el grupo con menor actividad, no son nada
despreciables; y contrastan con que en jovenes de esas edades son los hombres quienes tienen

mayor vida sexual que las mujeres (16-40).
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FuenTe: SS/DGE. RecisTRo NACIONAL DE Casos e SIDA. Datos AL 30 e SEPTIEMBRE DE 2012
Proceso: SS/CENSIDA/DIO

En cuanto al tipo de encuentro sexual, el sexo anal receptivo es considerado el que presenta
el mayor riesgo de transmision, correspondiendo al 0,3%. Esta mayor prevalencia es consecuencia
de la mayor fragilidad de la mucosa anal, lo que genera inoculacion directa del virus al torrente
sanguineo secundario al trauma de la mucosa anal que es generado durante la relacion sexual. Por
otro lado el sexo vaginal receptivo presenta informes que muestran un riesgo de 0,2%, el riesgo de
transmision mujer a hombre a través del sexo vaginal es del 0,1% y finalmente, el sexo oral se
considera con bajo riesgo de transmision, a pesar de que no existen datos exactos ha habido casos
aislados descritos. Aun asi dadas las caracteristicas de éste es poco probable que a través de ésta via

pueda generarse el contagio del VIH (41-47)
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Grafica 12. Categorias de transmision en casos acumulados de SIDA
en mujeres (1983 a Septiembre 2012)
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Transmision perinatal

En los ultimos afios el nimero de mujeres infectadas con VIH ha venido en aumento, es asi
como en 1988 el porcentaje de mujeres con SIDA era del 8% del total de infectados, en el 2006
aumento al 26% y en el 2009 llego al 47% casi igualando a la de los hombres. Lamentablemente,
este fendomeno de feminizacion de la epidemia genera un impacto directo en el numero de nifos
infectados. Mundialmente un estimado de 420.000 nifios son infectados por el VIH cada afo y 9/10

casos ocurre en Africa Sub-sahariana, lo cual es muy preocupante (48).

El riesgo de transmision transplacentario es del 5%-6% representando el 30% de la
transmision vertical; intraparto el riesgo aumenta de un 13%-18%, mecanismo que constituye un
60% de la transmision vertical y finalmente por medio de la lactancia materna, se genera el 10% de
la transmision vertical, representando un riesgo del 12%-14% (20,21). En la mayoria de los casos y
mientras sea posible, se debe suspender la lactancia materna para disminuir el riesgo de infeccion al

lactante (49).

La tasa de transmision vertical antes de la implementacion de la terapia antirretroviral

(TAR) era del 13%-40%. En los ultimos anos, gracias a la generalizacion del uso de la TAR en el
13
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embarazo, la cesarea electiva en la semana 38 y la suspension de la lactancia materna han logrado
disminuir el nimero de nifios contagiados por el VIH a través de la transmision vertical, ya que con

estas medidas se logra disminuir el riesgo de transmision al 1% (50).
Accidente laboral biolégico

El grupo que se ve expuesto a este tipo de accidentes, corresponde a trabajadores de la salud
que se contagian por medio de contacto con material corto-punzante proveniente de pacien- tes
infectados con el VIH.Varios estudios han determinado que el riesgo promedio de seroconversion
luego de una herida percutanea a través de una aguja con sangre infectada con VIH es del 0,8% y el
riesgo de transmision por contacto de fluidos con mucosas o con piel discontinua es del 0,09% (51-

60)
Uso compartido de jeringas por usuarios de drogas intravenosas (UDI)

El uso de drogas intravenosas ha sido un factor de riesgo muy importante desde el inicio de
la epidemia del SIDA, pero en los ultimos afios ha cobrado mas importancia. Alrededor de 20
paises han tenido reportes de prevalencias de VIH mayores al 20% en UDI, entre éstos paises se
encuentra Rusia, Ucrania, Italia, Paises Bajos, Portugal, Espaia, India, China, Argentina, Brasil,

Uruguay, Puerto Rico, Estados Unidos, y Canada (61-67).

La droga mas comiinmente utilizada por este método es la heroina, siendo el mayor mercado

en Europa Occidental; cerca de la mitad es consumida en Italia y en Francia (68).

En México, el diagndstico situacional para UDI del Proyecto del Fondo Mundial, publicado
en 2012, reporta que en Hermosillo 72% de los UDI utilizaron equipo estéril en la ultima inyeccion
y 25% declar6 no haberlo utilizado. En Ciudad Juarez, 56.3% declararon haber utilizado equipo
estéril y 43.7% refirid6 no haberlo utilizado estéril. En la ciudad de Tijuana 19.8% de los UDI

declararon haber usado equipo de inyeccion estéril y un 80.2% no lo utilize (69-70).

Sintomatologia

Al cabo de unas semanas de la infeccion se presenta una enfermedad leve similar a la
mononucleosis, que se caracteriza por la presencia de fiebre, faringoamigdalitis, malestar general y
linfadenopatia cervical, que persisten durante una o dos semanas. Después de este tiempo, los

sintomas desaparecen por completo y las personas infectadas permanecen asintomaticas durante
14



afios (5-15 afios en promedio). Posteriormente se presentan sintomas inespecificos, como
linfadenopatia, anorexia, fiebre y sudores nocturnos. Es frecuente la presencia de enfermedades
oportunistas, como el herpes zoster, la candidiasis orofaringea o vulvovaginal, etc. Finalmente
aparece diarrea cronica, tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, diferentes tipos de displasias
(como el sarcoma de Kaposi o el linfoma de Burkitt), retinitis por citomegalovirus (CMV), otras
micobacteriosis, sindrome de desgaste y encefalopatia por VIH. La severidad de las infecciones

oportunistas generalmente se correlaciona con la disfuncion del sistema immune (71-76).

Los pacientes infectados se pueden clasificar en diferentes categorias clinicas con base en
sus niveles de linfocitos CD4 y las manifestaciones clinicas asociadas. La categoria A incluye
individuos seropositivos asintomadticos, la categoria B incluye individuos con infecciones

oportunistas y la categoria C, asi como los A3 y B3 son casos de SIDA (77).

Diagnéstico

El diagnostico de la infeccion por VIH se hace mediante métodos indirectos determinando
la presencia de anticuerpos anti-VIH por inmunoanalisis enzimatico (EIA) o mediante pruebas
rapidas. En menores de 18 meses de edad se utilizan métodos directos como el cultivo viral y la
amplificacion del genoma viral por PCR. El algoritmo diagndstico puede involucrar la utilizacion
secuencial o simultanea de pruebas. Los algoritmos utilizados en las pruebas de EIA son casi
siempre secuenciales, mientras que los algoritmos utilizados en pruebas rapidas pueden ser de
ambos tipos. Cuando se utilizan pruebas en secuencia, si el resultado de la primera prueba de
anticuerpos es negativa, la prueba se informard como negativa. Si el resultado es positivo la muestra
es analizada con una segunda prueba usando antigenos y/o plataforma diferentes a la primera
prueba. Una segunda prueba con resultado positivo, o repetidamente reactivo, se considera que
indica un resultado positivo verdadero en poblaciones con prevalencia de VIH de 5% o mas. En
poblaciones con prevalencia de VIH de 1% o menos es més probable la aparicion de falsos
positivos por lo que se requiere la utilizacion de una tercera prueba para confirmar un resultado
repetidamente positivo. El uso de pruebas en paralelo se recomiendan s6lo cuando se utiliza sangre
completa obtenida por puncién digital y no cuando se utiliza sangre venosa. Se corren
simultdineamente dos pruebas basadas en diferentes antigenos/plataforma. Los resultados
concordantes negativos o positivos son considerados verdaderos negativos y verdaderos positivos,
respectivamente. Cuando dos pruebas (en secuencia o en paralelo) exhiben resultados diferentes

(una es reactiva y la otra no es reactiva) el resultado se describe como discordante. En ausencia de
15
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factores de riesgo y datos clinicos de infeccion por VIH, el resultado se considera indeterminado.
Se debe repetir la prueba cada tres meses. Al cabo de doce meses, un resultado repetidamente
discordante se considera negativo. Un resultado discordante en personas con factores de riesgo
puede ocurrir durante el periodo de seroconversion o en estadios muy avanzados de la infeccion. En
el primer caso, la repeticion de las pruebas cada tres meses definira el diagnostico de infeccion. En
el caso de inmunodeficiencia en estadios avanzados, el conteo de CD4 y la carga viral confirmaran

el diagndstico de SIDA a pesar de obtenerse resultado de serologia discordante (78-80).

El diagnoéstico clinico de infeccion por VIH se rige por los siguientes criterios: Se
considera una persona sero positiva a VIH, aquella que presente dos resultados de pruebas de
tamizaje, de anticuerpos positivos y prueba suplementaria positiva, incluyendo personas
asintomaticas que nieguen practicas de riesgo. En el caso de presentar dos resultados de pruebas de
tamizaje reactiva pero prueba suplementaria indeterminada, se considera como posiblemente

infectado, se recomienda repetir la prueba de laboratorio tres meses después (81).

Tratamiento

El desarrollo de la terapia antiretroviral (TARV) altamente activa ha sido de gran
relevancia en cambiar la historia natural de la infeccion por VIH/ SIDA. La terapia actual ha
reducido en forma significativa la morbi-mortalidad asociada a la infeccion por VIH, llevando la
carga viral (CV) a niveles indetectables y restaurando secundariamente el sistema inmune,
evidenciado por el aumento del recuento de linfocitos T CD4 (+); asimismo, como efecto indirecto,

la TARV puede disminuir la transmision del VIH (82).

Hay varios factores involucrados en el éxito de la TARV en pacientes con infeccién por
VIH. Uno de los principales inconvenientes asociados a falla virologica, ademas de las toxicidades,
es la resistencia a los farmacos antiretrovirales (ARVs). En diversos estudios poblacionales, entre
30y 63% de los pacientes fallan al afio de haber iniciado tratamiento. La resistencia es un problema
no solo en pacientes con falla viroldgica, sino también en pacientes naive (virgenes a tratamiento)
debido a transmision de virus resistentes. Comprender la resistencia es la clave para enfocar una

TARYV optima (83).

La resistencia a ARVs esta definida por la aparicion de mutaciones, principalmente sobre

el gen pol, en especifico a nivel de la transcriptasa reversa (TR) y de la proteasa viral. Estas
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mutaciones, determinan una reduccion en la susceptibilidad de la cepa viral del paciente a los

farmacos, comparado con la cepa salvaje sin mutaciones (84).

Las clases de ARVs con las que se cuenta en la ac- tualidad son: Inhibidores analogos de
nucledsidos de la TR (INTR), Inhibidores no analogos de nucledsidos de la TR (INNTR),
Inhibidores de la proteasa (IP), Inhibidores de entrada y Inhibidores de la integrasa (IIN) (85).

La TARYV de primera linea, se basa en la utilizacion de las tres primeras clases de farmacos
como friterapia, habitualmente dos INTR mas un INNTR, o bien dos INTR mas un IP. Los estudios
de genotipificacion detectan la presencia de mutaciones relacionadas con resistencia en el genoma
viral. Se basan en la amplificacion génica, mediante la reaccion de polimerasa en cadena (RPC), de
las regiones del gen pol, cuya secuencia nucleotidica es posteriormente analizada. Los estudios de
fenotipificacion, por su parte, miden la inhibicion de la replicaciéon viral o de la actividad
enzimatica de la TR y de la proteasa viral, a diferentes concentraciones de farmacos especificos.
Estas técnicas son mas costosas y mas complejas de realizar que los estudios genotipico.Un gran
grupo de expertos internacionales ha demos- trado que la méxima utilidad de los estudios de
resistencia estd en la eleccion de una nueva terapia frente a fracaso viroldgico o respuesta virologica
suboptima. La mayoria de las recomendaciones de los estudios de genotipificacion concuerda en
indicar su uso frente a fracaso viroldgico, respuesta viroldgica sub-Optima, mujeres embarazadas
con los mismos criterios anteriores, accidentes laborales, y primoinfeccion, dependiendo de la
epidemiologia local, principalmente indicada en paises con niveles de resistencia primaria o

transmitida > 5 a 10% (86-88).
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Transcriptasa
reversa

Virus sensible
ATP

ADN

ARN

Virus resistente ATP

La mutacién del andlogo
de timidina permite
la union del ATP a la
transcriptasa reversa

Escision del andlogo
de nucledsido desde
el ADN viral por ATP

Figura 2.- Mecanismo de resistencia a INTR por pirofosforolisis o hidrolisis dependiente de ATP

(adaptado de Clavel F, et al. HIV drug resistance. N Engl ] Med, 2004; 350 (10): 1023-35).

Cadena de ADN Transcriptasa
viral terminada reversa

Virus sensible Anélogo de

nucledsido

ADN

Cadena de ADN
viral inconslusa

Virus resistente

Mutacién

Figura 3.- Mecanismo de resistencia a INTR por inhibicion estérica (adaptado de Clavel F, et al. HIV

drug resistance. N Engl J] Med 2004; 350 (10): 1023-35).



Transcriptasa
Bolsillo reversa

Virus sensible

ADN

ARN

Unién

de INNTR

Virus sensible -
Polimerizacién
+— de ADN
bloqueada

Unién
de INNTR = '-'X"
bloqueada
Virus resistente

Polimerizacion
normal de ADN

Figura 4.- Mecanismo de resistencia a INNTR mediante inhibicion alostérica (adaptado de Clavel F, et al.

HIV drug resistance. N Engl J Med 2004; 350 (10): 1023-35).

Mutaciones primarias o mayores
D30N M4e6l/L 147A/V G48V 150L/V
I154L/M/V V82A/F/S/T 184V L90OM

Mutaciones secundarias o

menores/compensatorias

L10F/I/R/V K20M/R L24I/V
L33F M36l F53L L63P A71T/V
G73S N88D/S

Mutaciones primarias y secundarias de resistencia a IP.
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Barrera genética de antirretrovirales

IP sin ritonavir / INTR INNTR IP con ritonavir

Cambio pequeiio por Niveles altos de droga Cambio pequefio

mutacion PERO PERO cambio grande por mutacion ~ Por mutacion Y

niveles bajos de droga niveles altos de
droga

Valle alto Valle alto

Valle bajo

Aumento en el nimero de mutaciones
I1I. JUSTIFICACION

No se cuentan con cifras claras sobre resistencia primaria en pacientes con diagnosticos
reciente de VIH/SIDA, por lo cual se decide iniciar esta protocolo de investigacion. Es debido a la
importancia del crecimiento de pacientes con diagnostico de VIH por primera vez asi como el
aumento global de las resistencias y fracasos al tratamiento antirretroviral, que se requiere saber
cuales son los factores de riesgo asi como la epidemiologia de estas primoresistencias. Ademas de
existir discrepancia entre las guias europeas, americanas y mexicanas sobre la realizacion de

pruebas de resistencias a antiretrovirales previo al inicio de tratamiento.

En la siguiente tabla se muestran las recomendaciones de guias europeas, estadunidenses y

mexicanas para realizar prueba de genotipo para mutaciones del virus de inmunodeficiencia
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adquirida.

Estadunidenses Europeas Mexicanas

IV. OBJETIVO

Determinar la prevalencia de resistencia primaria a antirretrovirales en pacientes de la

clinica de VIH/SIDA del Hospital General de Tijuana.

V. METODOLOGIA

Tipo de estudio.

Es un estudio de cohorte, analitico y transversal.

Poblacion en estudio.

Pacientes de la clinica de VIH/SIDA del Hospital General de Tijuana de enero a

diciembre del 2012.
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Criterios de inclusion:

* Pacientes mayores de 18 afios de edad.

* Ser paciente de la clinica de VIH/SIDA del Hospital General de Tijuana.
* Aceptar participar en estudio y firmar consentimiento informado.

* Tener expediente completo.

* No haber utilizado tratamiento antirretroviral previamente.

Criterios de exclusion.

* Haber recibido tratamiento antirretroviral previamente.

* Pacientes de otras instituciones (CAPACITS).

Criterios de eliminacion.

* Tener expediente incompleto.

Material.

Las muestras fueron recolectadas en la clinica de VIH/SIDA del Hospital General de
Tijuana a través de enfermeria y medico residente del servicio. Las tomas de muestras sanguinea se
realizaron los dias martes. La muestra fue de 45ml de sangre divididos en 8 tubos (5 tubos EDTA y
3 tubos PPT), los tubos de PPT fueron centrifugados a 4000 revoluciones por 5 minutos. El traslado
se realiz6 por paqueteria ese mismo dia, en un contenedor especial, a temperatura ambiente con
direccion a Calzada de Tlalpan 4502 Colonia Seccion XVI CP 14080 México DF. Las muestras
fueron analizadas antes de 24 horas desde la toma. Reenviando resultados como méaximo 2 semanas
posteriores a toma de muestra. Fueron enviados y procesados en el Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas en Centro de Investigacion de Enfermedades
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Infecciosas del Servicio de Infectologia para el Paciente Inmunocomprometido (SIPI) del INER
(Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias). Investigador responsable Dr. Gustavo Reyes
Teran, CIENI (Centro de investigacién de enfermedades infecciosas), INER y Dr. Santiago Avila
Rios, CIENI, INER. Los estudios realizados fueron CD4 y carga viral, asi como genotipo para

mutaciones del virus de inmunodeficiencia adquirida.
Recoleccion de datos.

Se realizo recoleccion de datos a través de la siguiente encuesta.
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HOSPITAL GENERAL DE TIJUANA
ENCUESTA

PREVALENCIA DE RESISTENCIAS PRIMARIAS A ANTIRRETROVIRALES
CLINICA VIH/SIDA

Fecha de la entrevista:

Folio de laboratorio:
|.- Datos Generales.

Nombre:
Sexo: H( ) M( ) Edad: Estado Civil:
Pais: Ciudad:

Il.- Datos Sociodemograficos.
Lugar de nacimiento:

Escolaridad:
Nula Preparatoria
Primaria Licenciatura
Secundaria Postgrado
Técnico Otro

Situacion laboral:
Estudiante Pensionado/Jubilado
Empleado Otros

Desempleado

lll.- Datos clinicos.
Factor de riesgo de infeccion por VIH/Tipo de exposicion a VIH

Uso de Drogas Si( ) NO( )
Otras

Tipo de drogas
Mariahuna
Cristal
Cocaina Tiempo desde el diagndstico hasta toma de muestra
Heroina Numero de parejas sexuales
Otra IVSA

Preferencia sexual Antecedente de VIH/SIDA de pareja
Heterosexual Desconoce
Homosexual En tratamiento
Bisexual Sin tratamiento

Cursa con alguna enfermedad
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Analisis estadistico.

Inicialmente se realizo un analisis descriptivo en donde las variables dicotomicas se
expresaron en porcentajes y las variables continuas en medias o medianas y sus valores de

dispersion segun la distribucion de las mismas.

Posteriormente se realizo un andlisis comparativo entre el grupo 1 (pacientes con

mutaciones de resistencia) y el grupo 2 ( pacientes sin mutaciones de resistencia).

Se establecieron los riesgos de resistencia con la prueba de Chi cuadrada para las variables

dicotdmicas y con la prueba T de Student para las variables continuas.
Se asigno un valor de P <0.05.

Se utilizo el software SPSS version 22.

VL RESULTADOS

Fueron 103 pacientes ingresados en el estudio, de los cuales 60.2% eran hombres, con
media de edad de 33.57+11 afios. El 90.3% reside en Tijuana y el 61.2% nacieron fuera de Baja
California. En estado civil, 37.9% eran solteros y el 43.7% estudio hasta la secundaria. E1 56% se
encontraba empleado en el momento de la entrevista. La preferencia sexual fueron heterosexual

74.8%, homosexual 16.5% y bisexual 7.8%.

Dentro de las caracteristicas clinicas encontramos que el 40.8% tenia antecedente o era
usuario de drogas, la via mas utilizada fue la inhalada en 44.7% y la droga mas consumida fue el
cristal 41.7%. El inicio de vida sexual activa fue de 17.8442.78 afios con una mediana de niimero
de parejas sexuales 4 (1-80). El tiempo transcurrido desde el diagnostico de VIH hasta el momento
de la toma de la muestra fue de 5.314+3.9 meses. El 77.7% desconocia si su pareja tenia VIH/SIDA.
Se evalud el motivo de consulta encontrando 27.2% asintomaticos, 19.4% presentd sindrome de
desgaste, 14.6% tenia afectacion pulmonar y 13.6% acudié durante control prenatal, embarazo o

puerperio. El 1.9% se diagnostico con sifilis y hepatitis C.

En las variables de laboratorios encontramos mediana de carga viral 75,273 (39-
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14,668,119) copias/mL con 4.8+0.82 Log10 y mediana de CD4 196 (7-1758) células/mL.

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas demogréficas, clinicas y de laboratorio.

Tabla 1.- Caracteristicas demograficas

Caracteristica Pacientes (N=103)
Sexo

Hombre 62 (60.2)

Mujer 41 (39.8)
Edad - afios

Media 33.57+11
Lugar de origen

Baja California 40 (38.8)

Otro 63 (61.2)
Residencia actual

Tijuana 93 (90.3)

Rosarito 9 (8.7)

Tecate 1(1)
Estado civil

Soltero 39 (37.9)

Divorciado 9(8.7)

Casado 15 (14.6)

Union libre 20 (19.4)

Viudo 6 (5.8)

Separado 14 (13.6)
Escolaridad

Nula 3(29)

Primaria 10 (9.7)

Secundaria 45 (43.7)

Preparatoria 25(24.3)

Técnico 8 (7.8)

Licenciatura 12 (11.7)
Estatus laboral

Estudiante 4(3.9)

Empleado 56 (54.4)

Desempleado 43 (41.7)
Preferencia sexual

Heterosexual 77 (74.8)

Homosexual 17 (16.5)

Bisexual 8(7.8)
Antecedente 0 uso de droga 42 (40.8)
Via de uso de droga

Inhalada 46 (44.7)

Fumada 12 (11.7)

Intravenosa 2(1.9)




Otros 1(1)

Tipo de droga
Marihuana 14 (13.6)
Heroina 2(1.9)
Cocaina 1(1)
Cristal 43 (41.7)
Otros 1(1)
IVSA - afios
Media 17.84+2.78
Numero de parejas sexuales
Mediana 4 (1-80)
Tiempos desde el diagnostico hasta toma de muestra
- meses
Media 5.31+£3.9
Antecedente de VIH/SIDA de pareja sexual
Desconoce 80 (77.7)
En tratamiento 7 (6.8)
Sin tratamiento 16 (15.5)
Motivo de consulta
Embarazo 14 (13.6)
Pulmonar 15 (14.6)
Neurolégico 8(7.8)
Sindrome de desgaste 20 (19.4)
Asintomatico 28 (27.2)
VDRL + 2(1.9)
Hepatitis C 2(1.9)

Variables de laboratorio
Carga Viral - Copias/mL

Mediana 75,273 (39-
14,668,119)
Log10 - copias/mL
Media 4.8+0.82
CD4 - células/mL
Mediana 196 (7-1758)

En el estudio de genotipo se obtuvieron 56 mutaciones en 35 pacientes, de las cuales 16
fueron de inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleosidos, 14 de inhibidores de transcriptasa
reversa nucledsidos y 26 de inhibidores de proteasa. Se analizaron dichas mutaciones en base de
datos de Standford Data Base para el estudio de mutaciones antirretrovirales que confieren
resistencia. Mostrando mutaciones que confieren cierto nivel de resistencia en 14.5% de los
pacientes con resistencias mayores en 9 pacientes (8.7%) las cuales son consideradas resistencias

verdaderas. En la tabla 2 se muestra la descripcion de las mutaciones.
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Tabla 2.- Descripcion de mutaciones
Mutaciones ITRNN ITRN IP
AT71V 7
AT1T 9
V1181 4
K103R 3
L101I 6
K103N
V179D
D67E
M41L
Y115F
L210W
T215D
V179E 1
D67N
K219Q 2
M46L 1
A9I8G 1 1
L101E 1
QS8E 1
V179D 4
Total 16 14 26

N B
[\

U W G S W S—y

\S}

En la tabla 3 se describen las mutaciones que confieren cierto nivel de resistencias por

pacientes.

Tabla 3.-

Pacientes Mutaciones Inhibidores de Inhibidores de Inhibidores de
transcriptasa  transcriptasa  proteasa

reversa no nucledsidos
nucleodsidos
1 V108l Menor
Nevirapina
2 KI103N, Mayor
L10V, A7IT Efavirenz y
Nevirapina
3 KI103N, Mayor
L10V, A7IT Efavirenz y
Nevirapina
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10

11

12

13

14

D67E

L10I, A71V

M41L,
Y115F,
L210W,
T215D,
A7IT

V179E,
ALV
D67N,
K219Q

M46L

D67N,
K219Q

A98G
K 101E,

KI103R
V179D

V179D

Menor
Zidovudina y
Estavudina

Mayor
abacavir,
Zidovudina,
Estavudina y
Didanosina
Mayor
Tenofovir
Menor
Tenofovir
Menor
Zidovudina y
Estavudina,
Mayor
Abacavir y
Didanosina
Mayor
Tenofovir

Menor
Zidovudina y
Estavudina,
mayor
Abacavir y
Didanosina

Menor
Nevirapina

Mayor
Efavirenz y
Nevirapina
Mayor
Efavirenz y
Nevirapina

Menor
Nelfinavir

Menor
Nelfinavir,
Mayor
atazanavir,
fosamprenavir,
indinavir,
lopinavir

Menor
Nelfinavir

Menor
Nelfinavir
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15 k103N, A Mayor Menor
71T, QS8E Efavirenz y Nelfinavir y
Rilpivirine Tiprenavir

Se realizo el analisis de resistencias antirretrovirales con variables continuas sin diferencia
significativa en los factores de riesgo.

Tabla 4.-

Analisis de resistencias antirretrovirales con variables continuas

Variable Grupo 1 Grupo 2 Valor P
(Resistencia) (control)

Carga Viral 4.633+0.78 4.826+0.82 0.725
LoglO0 -

Copias/mL

CD4 - 226+174 277+284 0.38
células/mL

Edad- afios 39.67+14.62 32.99+10.50 0.062
IVSA - afios 19.78+3.30 17.66+2.68 0.395
N. parejas 4.78+5.954 6.95+10.00 0.699
sexuales

Tiempos desde
el diagnodsticos

hasta toma de

muestra - meses

2.44+1.130

5.59+4.065

0.012
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Tabla 5.- Analisis multivariado de grupos de resistencias ARV y factores de riesgo sin diferencia
significativa entre ambos grupos.

Analisis de multivariado de grupo de resistencia a ARV y factores de riesgo

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 Valor de P
(Resistencias) N=9 (Control) N=94
Casado 4(44) 11 (12) 0.347
Licenciatura 4 (44) 8(09) 0.182
Uso de drogas 2 (22) 41 (44) 0.369
VDRL + 1(12) 1(2) 0.149

VI. CONCLUSIONES

* Mayor prevalencia de mutaciones y resistencias primaria a antirretrovirales.
— Prevalencia 8.7% mutaciones que confieren resistencia.

* No encontramos factores de riesgo significativos asociados con resistencia primaria ARV.

* Se debe solicitor genotipo de mutaciones para VIH previo al inicio de antirretrovirales.

» Laresistencia a la terapia antiretroviral constituye uno de los problemas fundamentales en el éxito
del tratamiento, en los pacientes infectados con virus de la inmunodeficiencia humana, al igual
que las toxicidades y los problemas de adherencia.

» La resistencia ha sido un problema creciente en los Gltimos afos, y se estudia a través de pruebas
genotipicas y fenotipicas.

* La informacion que proporcionan estos estudios, resulta una herramienta crucial en la clinica a la
hora de instaurar el tratamiento mas apropiado.

Sin embargo, la interpretacion del genotipo es compleja y estd sujeta a cambios frecuentes, tanto
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por la incorporacion de nuevos farmacos, como también por la actualizacion en los patrones de
resistencia. Esta revision tiene por objetivo, la comprension de los aspectos fundamentales de la
resistencia a los antiretrovirales (ARVs), donde se analizan los principios generales, mecanismos
y patrones de resistencia, tanto para las familias tradicionales de ARVs, como para las nuevas

familias.
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