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RESUMEN 

CARACTERIZACiÓN VIROLÓGICA E INMUNOLÓGICA DE INDIVIDUOS 
MEXICANOS CON INFECCiÓN POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA 

HUMANA (VIH-1) CON PROGRESiÓN LENTA DE LA ENFERMEDAD 
Algunos polimorfismos se han asociado con retraso en la progresión de la 

enfermedad en personas con VIH. En estos pacientes no se conoce cual es el 
valor de una sola determinación de carga viral (CV) y células CD4+ para evaluar 
riesgo de progresión. 
Objetivos. Evaluar en lentos progresores (LP) y en progresores típicos (PT) la 
frecuencia de genotipos CCR-5.d32, CCR2b y SDF-13'A y la curva de descenso de 
linfocitos CD4+ durante un año de seguimiento 
Métodos. Inclusión. LP:;;,7 años de diagnóstico, sin tratamiento antirretroviral y 
;,,400 CD4+/mL. PT: <5 años de diagnóstico, <400CD4+/mL o disminución >20% 
en 6 meses. Se extrajo DNA de CMSP de cada paciente y se amplificó por RCP. 
Se evaluaron los genotipos mediante el uso de las siguientes enzimas de 
restricción: MsP1 (SDF-13'A), EcoRI (CCR5.d32) y BspBI (CCR2b64/). A los 
pacientes que no recibieron tratamiento se determinó CV y CD4+ cada 6 meses. 
Resultados. Se evaluaron 15 LP Y 20 PT, la frecuencia alélica del genotipo 
CCR5L\32 fue 0.03 en LP y 0.025 en PT, para CCR2b641 0.17 y 0.2 Y para SDF-
13'A 0.12 Y 0.16 respectivamente (todos p>0.05). La disminución en CD4+ en LP 
fue -1.7 Y en PT -38 cels/paciente/año. 
Discusión. La frecuencia de los genotipos estudiados es igual en individuos 
mexicanos LP y PT, se deben investigar otros factores relacionados. En estos 
pacientes la CV no predice la disminución de CD4+. En individuos asintomáticos 
con CD4+ >400/mL el inicio de tratamiento" debe basarse en al menos dos 
determinaciones de CV y linfocitos CD4+. 
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RESUMEN EN INGLÉS 

Virologic and irnrnunologic characterization of HIV-1 infected Mexican slow 
progressors 

Certain genolypes (CCR5LJ32, CCR2b641 and SDF-13'A) have been associaled 
wilh a delay in Ihe progression of Ihe disease in HIV infected slow progressors 
(SP). There is very litlle informalion aboul Ihe ulilily of a single viral load (VL) 
measuremenl in Ihese palien!s. 
Objective. To compare in Mexican SP and Iypical progressors (TP) Ihe frequency 
of CCR5LJ32, CCR2b641 and SDF-13'A and Ihe decline curve of CD4+ cells during 
one year of follow-up 
Methods. Inclusion criteria: SP: ,,7 years of diagnosis, no previous antiretroviral 
Irealmenl and CD4+' >400/mm3 .TP: <5 years since diagnosis, <400 CD4+ or >20% 
decrease in 6 monlhs. DNA was extracled from peripheral blood mono nuclear cells 
(PBMC) and amplified by PCR. The genotypes were determined by Ihe following 
reslriction enzymes: MsP1 (SDF-13'A), ECORI (CCR5LJ32) BspBI (CCR2b641). 
CD4+ cell count and VL were evaluated every six monltls in Irealment naive 
palienls. 
Results. 15 SP and 20 TP were evalualed. The allelic frequency of CCR5LJ32 was 
0.03 in SP and 0.025 in TP, tor CCR2b641 0.17 and 0.2 and tor SDF-13'A 0.12 y 
0.16 respeclively (all, p>0.05). The CD4+ cell count diminulion was -1.7 in SP and 
-38 cells/patientlyear in TP. 
Discussion. In Mexican population Itle frequency of Ihe genotypes evaluated is nol 
different on SP than in TP. In SP plasma VL does no! predict CD4+ T cell 
diminulion. In asymplomalic palienls wilh CD4+ cell counls > 400 x Hf/L Ihe 
selecUon tor trealmenl should be besed on at least two determinations ot VL and 
CD4+Tcells. 
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INTRODUCCiÓN 

El síndrome de inmunodefícíencía adquírida (SIDA) 

Desde la descripción del primer caso de SIDA hace ya más de 15 años, ésta 

enfermedad se ha convertido en uno de los problemas de salud pública más 

importantes en todo el mundo, con afección creciente de paises en desarrollo y de 

pobiaciones no privilegiadas en el mundo industrializado. Se estima que en 

diciembre de 1999 habia 34.3 millones de personas infectadas, que desde el inicio 

de la epidemia habian muerto 18.8 millones debido a la enfermedad, de los cuales 

3.8 fueron niños; 2.8 millones de esas muertes ocurrieron en 1999. Se calcula que 

actualmente existen en promedio 15,000 nuevas infecciones al dia. 

Durante los primeros 10 años de la epidemia, el mecanismo de transmisión 

en los casos conocidos era predominantemente por contacto homosexual; 

actualmente la transmisión por contacto heterosexual se ha incrementado 

considerablemente aún en paises desarrollados en donde además se ha 

observado un aumento en el número de personas infectadas por uso de drogas 

intravenosas. En contraste, la transmisión a través de transfusión de productos 

sanguíneos ha sido prácticamente eliminada en aquellos países en donde se ha 

instituido coma prueba de escrutinio de donadores la detección de anticuerpos en 

sangre. 
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El SIDA en México 

México ocupa el decimotercer lugar por el número de casos notificados en 

el ámbito mundial y el tercero en el continente americano con una tasa de 29.9 

casos por 100,000 habitantes. 

Los primeros casos de SIDA fueron reportados en 1983. Hasta diciembre de 

1999, se habían notificado 38,390 casos de SIDA, considerando el subregistro y la 

notificación tardía, se estima que han ocurrido 51,000 casos y que actualmente 

entre 150,000 y 200,000 personas viven con infección asintomática. 

De los 20,103 hombres registrados con factor de riesgo conocido, en más 

del 90% se asoció a transmisión sexual. En cambio de los 3,000 casos de SIDA en 

mujeres adultas, el 41.9% se debe a transfusión sanguínea y el 55.6% a 

transmisión heterosexual; éstas dos vías principales de transmisión en mujeres 

han cambiado a lo largo del tiempo: la transfusional que representaba el 100% de 

los casos en 1985, ha descendido a sólo una tercera parte, y la heterosexual en 

1997 ha representado más del 60% de los casos en mujeres en edad reproductiva. 

La mortalidad por SIDA en México tiene un crecimiento exponencial: en 

1987 la tasa de muerte era de 3.6 por cada 100,000 habitantes, para 1988 se 

duplicó y para 1992 fue de 29.4; a partir de entonces, es una de las 20 primeras 

causas de mortalidad general y, actualmente representa la sexta causa de muerte 

en hombres de 25 a 44 años con una tasa de 1.3 muertes por cada 1,000 

hombres'. 
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El virus de la ínmunodefíciencia humana 

En 1984 fue descubierto el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1) 

como el agente causante del SIDA"'. El VIH-1 es un retrovirus, cuya partícula 

está compuesta por una membrana externa Iipídica de dos capas, una 

nucleocápside y un núcleo denso. Existen 72 proyecciones de la capa externa de 

la membrana formadas por la proteína de cubierta gp120 unida a la porción 

transmembranal gp41. La nucleocápside está compuesta por una proteína de 

matriz externa (Gag), p17 (también llamada antígeno de matriz) rodeando al 

núcleo que contiene dos bandas completas de RNA El núcleo tiene una superficie 

externa compuesta por proteínas p24 y p6. 

El DNA proviral del VIH-1 tiene una longitud de 9.7 kilobases. En los 

extremos terminales del DNA proviral se encuentran secuencias idénticas 

repetidas que contienen fragmentos que son importantes en la regulación de la 

transcripción y son los sitios críticos que determinan la integración del virus, éstos 

sitios son llamados "secuencias repetidas" (L TR "long terminal repeats"). 

La diversidad genética del VIH-1 es secundaria a dos eventos: mutación y 

recombinación. Las mutaciones son consecuencia de función inadecuada de la 

TR, la enzima que replica el material genómico del virus. Se produce 

aproximadamente una mutación por cada ciclo viral. La recombinación involucra 

intercambio de algunas regiones entre diferentes virus, esto origina variantes de 

vIrus muy diferentes en un ciclo único. 
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El ciclo viral 

El ciclo de replicación viral consta de varias fases: entrada, transcripción 

inversa del genoma viral, integración, expresión del gen, ensamblaje, salida y 

maduración. 

la replicación ¡¡ ... ;;;;;;;;;;;:;..:;;;:;::::;;; ___________ _ 

inicia con la unión del 

VIH-1 a su receptor 

de mayor afinidad, la 

molécula CD4 que se 

encuentra en la 

superficie de las 

Membrana 
Celular 

" ) J .; ;, ,. 
'~- " ""} ~~~) ..... '.; i'cf!I!~~~j 

Figura 1_ Unión del virus de la inmunodeficiencia humana con los 
receptores de membrana. 

células susceptibles, '-------========--------" 

que son principalmente linfocitos y macrófagos (figura 1). Otras moléculas de la 

superficie celular participan como correceptores en la entrada de VIH-1 a las 

células: CXCR4 (antes fusina) y CCR5 (receptor-5 de quimiocinas¡>"'"' Ambos 

sirven como receptores para quimiocinas, una familia de agentes polipeptídicos 

que fisiológicamente modulan la función quimiotáctica y fagocítica de las células 

T5
,9. Otros dos receptores de quimiocinas, CCR-2B y CCR-3 son utilizados por una 

minoría de virus, pero la frecuencia con la que cada uno de éstos correceptores es 

utilizado in vivo no se conoce6 ,a. 

La unión a la molécula celular CD4 se lleva a cabo a través de la proteína 

de cubierta viral gp120, ésta unión produce cambios conformacionales en gp120 y 

en CD4 que exponen epítopes de la cubierta (V1N2 y V3) favoreciendo la unión al 
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receptor CCR5 en macrófagos. Años después de mutación constante se puede 

alterar el gen para gp120 de manera que ocurre un cambio en la afinidad del virus 

a su segundo receptor. Así, éste cambio genético ocasiona que la región que 

identifica a CCR5 se una de manera más eficiente al receptor CXCR4'o, que se 

encuentra en los linfocitos T. A partir de entonces, en la población de VlH-1 

predomina la variante T-trópico. Después de la unión del virus a CCR5 o CXCR4, 

la región gp41 de cubierta interactúa con un dominio en la membrana celular, que 

permite la fusión del virus a la membrana depositando el núcleo en el citoplasma. 

Una vez en la célula, el retrovirus inserta sus genes en el cromosoma del huéspad, 

de ésta manera, se producen nuevas partículas virales y se asegura que la 

información de los genes virales pase a cada nueva generación de células, cada 

vez que la célula se replica. 

Historia natural de la enfermedad 

La historia natural de la infección por el VIH-1 es compleja y depende de la 

interacción de factores virales y del huésped. Ciertas características del virus 

condicionan diferencias en la virulencia; mientras que algunos factores del 

huésped se traducen en una susceptibilidad variable a la infección 12-'4 

El curso típico de la Infección por VIH-l inicia con una enfermedad aguda, 

de gravedad variable, que produce una respuesta inmune temprana tanto humoral 

como celular que invariablemente reduce la replicación viral, logrando que 

disminuya el virus en sangre, pero sin eliminarlo completamente del organismo"''', 

se produce después un periodo prolongado de latencia clínica durante el cual 
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existe replicación viral persistente17
-
20 y disminución progresiva del número de 

células T CD4+21
, lo cual lleva a la fase final de la infección por VIH, el desarrollo 

de SIDA, que es la manifestación más grave de la enfermedad. A partir de la 

presencia de SIDA los enfermos tienen una expectativa de vida promedio de un 

año. 

La duración del período de latencia clínica varía ampliamente: 

1) Progresores típicos_ Constituyen el 80% de las personas infectadas por 

VIH en ellos la progresión a SIDA ocurre en una mediana de tiempo de 7 

a 10 años"-''-

2) Progresares rápidos (10-15%). Estos enfermos desarrollan SIDA en los 

primeros 2 a 3 años de la infección, y 

3) Progresores lentos o no progresares. Aproximadamente el 5% de los 

casos permanecen infectados y sin síntomas durante períodos de 10 a 

12 años o mayores 25. 

La causa de desarrollo de SIDA es la inducción de inmunodeficiencia por el 

VIH-1, que ocasiona alteraciones en el número y en la función de las células 

CD4+. La disminución en el número de células CD4+ es el mejor parámetro de 

laboratorio para evaluar el deterioro del sistema inmune. Una caída por debajo de 

200 CD4+/J.tI es un criterio definitorio de SIDA, debido a que se asocia con un 

riesgo muy elevado de desarrollo infecciones oportunistas y neoplasias_ 
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Carga viral 

Durante el período de latencia clínica la producción de partículas virales es 

enorme, en promedio de 100,000,000 a 1,000,000,000 por día2o
,2.,27. 

La cuantificación de la carga viral en plasma por ensayos cuantitativos de 

RNA de VIH-1 permite evaluar el estadio de la enfermedad, la progresión, el riesgo 

de transmisión y la respuesta a antirretrovirales29
,32. 

Los resultados de CV y CD4+ dan información muy importante acerca del 

estado virológico e inmunológico del paciente y del riesgo de progresión de la 

enfermedad. 

La carga viral en plasma ha mostrado ser un buen marcador pronóstico en 

todos los estadios de la infección. Los estudios de ACTG (AIOS Clínical Trials 

Group), que incluyeron pacientes con cuentas de linfocitos C04+ entre O y 500 

cellmL han mostrado que el riesgo de progresión asociado con altos niveles de CV 

es independiente de la cuenta de linfocitos CD4+ y del fenotipo viral. 

Un estudio retrospectivo de pacientes en fase de seroconversión en el 

estudio MACS mostró los pacientes con niveles plasmáticos de CV >100,000 

copias/mL en los 6 meses de seroconversión tenían 10 veces más probabilidades 

de progresar a SIDA en 5 años que los pacientes con niveles menores. En otro 

estudio se evaluó el riesgo de progresión en 181 pacientes sanos seropositivos 

que fueron estratificados de acuerdo a los niveles basales de cv'" (figura 2). Los 

pacientes en el cuartil más alto (CV >36,270 copias/mL) tenían una mediana de 

tiempo de progresión a SIDA de 3.5 años y una mediana de sobrevida de 5.3 años. 

Menos de la mitad de los pacientes en el cuartil mas bajo (CV <4,500 copias/mL) 
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progresaron a SIDA o murieron después de 10 años (mediana de sobrevida :>10 

años). En contraste no se encontró diferencia en las tasas de progresión cuando 

se estratificaron los pacientes de acuerdo a la cuenta basal de linfocitos CD4+. En 

pacientes con :>500 CD4+/mL (mediana 780 cels/mL) mas del 70% de quienes 

tenían una CV :>10,200 copias/mL progresaron a SIDA y murieron en 10 años 

comparado con menos del 30% de quienes tenían <10,200 copias/mL. 

En un estudio de seguimiento de 1,600 de estos pacientes se evaluaron los 

pacientes en 5 categorías basándose en los niveles plasmáticos de CV. Se 

encontraron diferencias significativas en la tasa de progresión a SIDA y muerte. 

Cuando se incorporaron al análisis de manera conjunta CV y CD4+ la estimación 

fue aún mejor44
. El seguimiento a largo plazo de 330 pacientes del estudio 

SEROCO en Francia mostró un claro incremento en los niveles de CV con el 

tiempo, este incremento fue mayor en los pacientes que desarrollaron SIDA'". 

Individuos con resistencia a la infección. 

En raras ocasiones se han descrito personas que permanecen sin infeCCión 

a pesar de tener historia de múltiples exposiciones de riesgo,,33. Las células CD4+ 

de éstos individuos aunque resistentes a la infección por virus macrófago-trópico 

(por incapacidad del virus de unirse al receptor CCR-5), son infectadas por cepas 

T-trópico. 

Hasta el 20% de los individuos expuestos no infectados tienen un defecto 

homocigoto en el gen del receptor de quimiocinas CCR-S7
, una deleción de 32 

pares de bases en la región que corresponde a la segunda asa extracelular, que 
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ocasiona que se produzca una molécula incompleta que no es capaz de llegar a la 

superficie celular. Esta deleción no parece tener una condición clínica en los 

individuos afectados, pero trae como resultado, que las células sean resistentes a 

la infección por virus macrófago-trópico. Al parecer, el defecto en CCR-5 es el 

responsable primario de que éstos individuos permanezcan sin infección a pesar 

de exposición repetida al VIH-1. Sin embargo, se han reportado algunos casos de 

individuos homocigotos para la deleción del gen CCR-5 que fueron infectados con 

el VIH-1 a través de contacto sexual, al parecer por cepas T-trópico altamente 

virulentas, que generalmente se encuentran solo en estadios tardíos de la 

infección". Lo anterior pone de manifiesto que el receptor aunque importante, no 

es esencial para la transmisión de la enfermedad. 

Individuos sin progresión de la enfermedad 

Los individuos no progresares o progresares lentos, representan un grupo 

heterogéneo de pacientes en quienes el estado de no-progresión de la 

enfermedad resulta probablemente de una muy buena respuesta inmune contra el 

VIH, de pobre replicación viral o de ambas3
'. 

Carga viral. La replicación del VIH-1 es de 4 a 20 veces menor en las 

células mononucleares de sangre periférica y en tejido linfoide de éstos pacientes 

que en personas con progresión típica de la enfermedad". 

Polimorfismo de genes que codifican receptores de quimiocinas. Estos 

individuos tienen mayor probabilidad de ser heterocigotos para .132CCR5 que la 

población general. Las células heterocigotas para Ll32CCR5 tienen una capacidad 
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4-10 veces menor de infectarse con VIH-1, y aunque estos individuos no son 

resistentes a la exposición de VIH-1, el periodo de latencia clínica, así como el 

tiempo en el cual las células T CD4+ caen por debajo de 200/mm' es en promedio 

dos o tres años más largo. Se han identilicado alteraciones genéticas puntuales 

que también confieren disminución en la capacidad infectante de células blanco in 

vitro: en el nucleótido 303 (T-A) de CCR-5 y en los genes de otros receptores: la 

mutación CCR2b64/ del receptor CCR2b, y del ligando de CXCR4, SDF-3'UTR-

801G-A, éste último al parecer se asocia con protección en estadios avanzados de 

la infección. 

Prevalencia de deleción en los genes de los receptores de quimiocinas 

La deleción del gen CCR5 no se distribuye de manera homogénea en la 

población mundial: se encuentra prácticamente ausente en África, Asia y en 

nativos de América; es rara en Afro-Americanos (frecuencia alélica 0,0289) e 

hispanoamericanos (0.037), y tiene una prevalencia variable en caucásicos: en 

Europa se ha observado un gradiente (0.092 - 0.149), es mayor en el norte y 

disminuye progresivamente hasta ser indeteclable en Arabia Saudita (cuadro 1). 

En población abierta mexicana no se han encontrado individuos con deleción 

homocigota, pero se ha demostrado una frecuencia de 2.7% de heterocigotos con 

una frecuencia alélica de 0.014, que no parece estar determinada por la presencia 

de ancestros caucásicos. La deleción CCR2b64/ tiene una frecuencia alélica de 

0.098 en caucásicos, 0.17 en hispanos, 0.25 en asiáticos, 0.151 en afro-
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Cuadro 1. Prevalencia de la deleción CCR5Ll3~ 

Genotipo CCR5 (%) 
2 copias de alelo 2 copias 1 alelo estándar y 

Población estándar alelo mutante 1 alelo mu\anle 
(W/W) (832/832) (W/832) 

Caucásicos 
(Europa) 73.0-82.0 1.0-3.0 16.0-24.0 

Población general 78.0 0-0.002 22.0 
Alto riesgo (VIH+) 74.0 6 20.0 
Alto riesgo (VI H-) 

Caucásicos (EUA) 
Población general 79-85 0-1.4 13.3-21 
Alto Riesgo(V1 H+) 77-80 O 20-22 
Alto Riesgo(VIH-) 74-80 3.6-20 0-21 
Afro-Americanos 
Población general 94-96.6 O 3.3-8.0 
Alto riesgo (VIH+) 97.7 O 2.3 
Alto riesgo (VIH-) 50 0.25 O 
Hispanos (EUA) 
Población general 93 0.3 6.9 
Alto riesgo (VIH+) 93 O 6.7 
Alto riesgo(VIH-) 91.7 O 8.3 

Otros 
Venezolanos, 100.0 0.0 0.0 

Africanos, 
Este de Asia 

Tratamiento antirretroviral 

El tratamiento antirretroviral cambió dramáticamente en 1996. Con la 

disponibilidad de nuevos medicamentos, particularmente los inhibidores de 

proteasa, ha habido una franca disminución de la morbilidad y mortalidad 

relacionada con esta infección. 

Con el tiempo ha sido evidente que existen problemas con el tratamiento 

antirretroviral: efectos colaterales e interacciones medicamentosas que dificultan el 

apego, y que tienen un impacto negativo en la calidad de vida. Se observa con 
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frecuencia complicaciones metabólicas a largo plazo"'''. Ocurre falla al 

tratamiento en una elevada proporción de pacientes, con reportes de algunas 

cohortes clínicas con tasas de falla de 50% o másSO
,51, Aún en pacientes con CV 

indetec!able por años, se puede detectar evidencia de replicación viral 

persistente52
, Finalmente, debido a los reservorios celulares de vida media larga 

(linfocitos CD4+ de memoria), la erradicación viral hoy en día parece menos 

probable que en 1996, 

Hasta el momento no Se ha demostrado beneficio clínico a largo plazo con 

tratamiento antirretroviral en los pacientes con CD4+ mayor a 500 células/ml. Los 

factores que favorecen inicio temprano incluyen lograr el control de la replicación y 

mutación, prevenir la progresión de la inmunodeficiencia, retrasar la progresión a 

SIDA, prolongar la sobrevida, y disminuir el riesgo de transmisión viral. 

Actualmente se recomienda que la decisión de iniciar tratamiento 

antirretroviral en fases tempranas de la enfermedad debe realizarse de manera 

individualizada y ser resultado del balance de los posibles riesgos y beneficios, 

Uno de los factores que deben considerarse para la decisión de inicio temprano de 

tratamiento incluye la evaluación del riesgo de progresión de la enfermedad, el 

mejor parámetro con que contamos actualmente para esta evaluación es la 

determinaCión de carga viral en plasma, 

Los niveles de CV y de células CD4+ se utilizan para decidir inicio de 

tratamiento 

Debido a lo complejo del tratamiento antirretroviral existen algunos grupos 

de expertos que han publicado recomendaciones de tratamiento (cuadro 2}",54, En 
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pacientes con cuentas de CD4+ por arriba de 5OO/mL y CV entre 5,000 y 30,000 

copias/mL se recomienda considerar tratamiento basado en el riesgo de 

progresión Que se ha observado en pacientes con niveles más altos de Cv"". 

Se considera que los pacientes con >500 CD4+/mL y CV ~50,000 copias 

tienen bajo riesgo de progresión. Debido a la complejidad del tratamiento, se 

considera diferir el inicio del mismo pero continuar su monitorización45
. 

Cuadro 2. Recomendaciones actuales para iniciar tratamiento42 

RNA VIH en plasma COeiaslrnL 
CD4+fmL ~5,00O 5,000-30,000 >30,000 
~350 Recomendar Recomendar Recomendar 

350-500 Considerar Recomendar Recomendar 

>500 Diferir Considerar Recomendar 

Estas recomendaciones se basan en la observación de la utilidad de los 

niveles de CV en los primeros meses de seroconversión para predecir progresión 

a corto plazo 

En la práctica clínica es difícil conocer la fecha de seroconversión. Hasta el 

momento no se ha evaluado cual es el valor a corto o mediano plazo de una 

determinación de CV en pacientes asintomá\icos con infección crónica y niveles de 

CD4+ elevados. 

El avance en el conocimiento de la infección por VIH-l ha resaltado la 

importancia de la interacción de las características del virus y las propias del 

huésped en la evolución de la enfermedad, con diferencias importantes en el 

pronóstico e incluso en la respuesta a las medidas terapéuticas desarrolladas 

hasta la actualidad. De ahi que el conocimiento de estos aspectos en los 
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individuos afectados de nuestro medio, es primordial para realizar un mejor 

manejo, en términos medidas de prevención y de tratamiento. 

JUSTIFICACiÓN 

La evolución de la infección por VIH es responsable de la compleja 

interacción entre el propio virus (VI H-1) Y el huésped. Las características que 

determinan el pronóstico parecen variar de acuerdo a la región geográfica y ser 

consecuencia de diferencias étnicas del huésped y de las características virales. 

Los pacientes con infección por VIH-1 definidos como no progresares (LP) 

son la población ideal para el estudio de los parámetros epidemiológicos, 

viro lógicos e inmunológicos que pueden ser responsables del pronóstico de la 

enfermedad. 

Hasta el momento no existen estudios en enfermos mexicanos que evalúen 

éstas características, y su conocimiento permitiría mejorar el abordaje terapéutico 

ante un mejor entendimiento de ésta compleja enfermedad. 

OBJETIVOS 

OBJETIVO PRINCIPAL 

Determinar algunas de las características genotípicas de individuos 

mexicanos con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 que 

cursen con infección prolongada sin progresión de la enfermedad (LP) y 

compararlas con las características de individuos infectados con VIH-1 que tengan 

progresión típica (PT) de la enfermedad. 
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OBJETIVOS ESPECíFICOS 

Objetivo 1. Evaluar en individuos LP y PT la frecuencia de los genotipos 

CCR-5Ll32, CCR2b y SDF-13'A (ligando de CXCR4), 

Hipótesis 1. El 60% de los individuos LP y menos del 10% de los 

progresores típicos serán heterocigotos para CCR5A32, y no habrá diferencias en 

los polimorfismos de CCR2b64/ y SDF-13'A. 

Objetivo 2. Evaluar la curva de descenso de linfocitos CD4+ durante un año 

de seg~imiento en individuos LP y en PT. 

Hipótesis 2. La curva de descenso de los linfocitos CD4+ será menos 

pronunciada en los individuos LP, independientemente de los niveles basales de 

carga viral en plasma. El descenso promedio de células CD4+ en un año será 

50% menor que el de los individuos PT. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se realizó un estudio prolectivo, descriptivo y comparativo, que constó de 

dos fases: una transversal y otra longitudinal. El objetivo 1 se evaluará en la fase 

transversal y sólo aquellos pacientes que no reciban tratamiento antirretroviral 

continuarán en la fase longitudinal para cumplir con el objetivo 2. 
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CRITERIOS DE INCLUSiÓN 

No progresares 

• Infección por VIH de ~7 años de diagnóstico. 

• Linfocitos CD4+ ~450 células/mL. 

• Sin antecedente de ingesta de antirretrovirales o con historia de ingesta una 

sola droga. 

Grupo Control (progresión típica) 

• Infección por VIH de menos de 5 años de diagnóstico. 

• Linfocitos CD4+ <450 células/mL o disminución >20% en 6 meses. 

FASE LONGITUDINAL 

No progresares 

• Infección por VIH de ~7 años de diagnóstico. 

• Linfocitos CD4+ ~450 células/mL. 

• Que no reciban tratamiento antirretroviral. 

Grupo Control (Progresión típica) 

• Infección por VIH de menos de 5 años de diagnóstico. 

• Linfocitos CD4+ <450 células/mL o disminución >20% en 6 meses. 

• Que no reciba tratamiento antirretroviral. 
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CRITERIOS DE EXCLUSiÓN 

No progresores 

• Que se encuentre dentro de los primeros 2 años de tratamiento con 

monoterapia antirretroviraL 

• Síntomas actuales asociados a infección por VIH. 

• Que no acepten participar en el estudio. 

Grupo control (Progresión típica) 

• Que no acepten participar en el estudio. 

CRITERIOS DE ELIMINACiÓN 

• Pérdida del seguimiento. 

• Que inicien o cambien tratamiento con antirretrovirales. 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 

En éste estudio se pretende determinar las diferencias en la frecuencia de 

algunas de las características del huésped en individuos con infección con VIH LP 

y con PT de la enfermedad 

El cálculo del tamaño de muestra se basó en las diferentes frecuencias de 

la deleción CCR5L132 reportadas en la literatura. En los LP la frecuencia de la 

deleción es de 60% y menos de 10% en los progresores típicos. De esta forma 
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utilizando la fórmula de proporciones, con un error a de 0.05 a dos colas, con un 

poder de .80 y estimando un 20% de pérdidas: 

n= 2CPQ) CZa + Z(3)' 
/1' 

Se requieren 7 individuos en cada grupo. 

Captación de Jos enfermos 

Se buscaron a los pacientes que llenaran los criterios de inclusión mediante 

la revisión de los expedientes de la Clínica de SI DA del Departamento de 

Infectología del Instituto Nacional de la Nutrición Salvador Zubirán. La cohorte de 

enfermos con infección por VIH data de 1984 y la han formado un total aproximado 

de 1,400 pacientes. 

Se buscaron también candidatos en otras instituciones de la ciudad 

dedicadas a la atención de enfermos infectados por VIH-1. 

Se localizarán a los pacientes para invitarlos a participar y a formar parte de 

una cohorte que iniciará a partir de éste estudio. 

Escrutinio 

A los enfermos que de acuerdo a su expediente clínico se consideraron 

como candidatos y que aceptaron participar en ingresar al estudio, se les realizó: 

al Un cuestionario para evaluar la historia de síntomas relacionados con 

infección por VIH y de ingesta de antirretrovirales; 
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b) Determinación de linfocitos CD4+ y carga viral, para lo cual se tomó una 

muestra de 10 mL de sangre. 

La determinación de carga viral se realizó cuando los pacientes se 

encontraban asintomáticos, sin haberse realizado recientemente prueba de 

tuberculina, y cuando hubieran pasado al menos dos meses de alguna 

inmunización ya que estas situaciones producen elevaciones transitorias en la 

carga viral. 

Seguimiento 

A los enfermos que llenaron los criterios de inclusión se realizó los 

exámenes de laboratorio encaminados a cumplir los objetivos del estudio (ver 

métodos de laboratorio). Cada 6 meses después de la fecha de escrutinio, se 

tomaron muestras de 10 mL de sangre a cada uno de los pacientes que no habían 

recibido tratamiento, para nueva determinación de linfocitos CD4+ y de carga viral. 

MÉTODOS DE LABORATORIO 

De cada sujeto se obtuvo una muestra de por lo menos 10 mL de sangre 

periférica en tubos con anticoagulante (EDTA). De dichas muestras se aislaron 

células mononucleares de sangre periférica (CMSP) mediante un gradiente de 

centrifugación con Ficoll-Hypaque. El plasma recuperado de ésta separación así 

como dos alícuotas de CMSP fueron almacenados a _20°C y en nitrógeno líquido. 

Aproximadamente 2,000,000 células fueron destinadas para extracción de DNA 
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Las muestras obtenidas se utilizaron de la siguiente manera: 

Determínacíón del genotipo CCR-5¿J32. El genotipo se determinó en CMSP 

mediante amplificación por reacción en cadena de la polimerasa (RPC) de la 

región que codifica para el receptor CCR-5. De acuerdo con el diseño de los 

iniciadores (cuadro 3), esta reacción amplifica ün producto de 735 pares de bases 

(pb). Este producto fue digerido con la enzima de restricción EcoRI, de acuerdo al 

patrón de digestión, se clasificó como: WfW (2 copias del alelo estándar), 11.32/11.32 

(2 copias del alelo mutante) y W/1I.32 (1 copia del alelo estándar y una copia del 

alelo mutante). 

Mutación puntual CCR-2b641. Se amplificó un fragmento de 183 pb (cuadro 

3), que se digirió con BsaBI obteniéndose dos fragmentos de 165 y 18 pb en caso 

de genotipo homocigoto, tres fragmentos en los casos de mutación heterocigota y 

una sola banda, obviamente de 183 pb, en el caso del gen silvestre. 

Cuadro 3. Metodología molecular para la 
determinación de los genotipos 

Enzimas de 
Patrón de digestión (pb) 

Producto Iniciadores 
RPC Restricción W/W WIX XIX 

CCR5 5' CCT -GGC-TGT-CGT-CCA-TGC-TG-3' EcoRI 403 403 373 

735pb 5' CGT-ATC-TAG-AGC_CAT_ GTG-CAC-AAC-T-3' 332 071 332 
332 

CCRlb 5' TTG-TGG-GCA-ACA-TGA-TGG 3' &.BI 163 163 165 

183pb 5' CTG-TGA-AT A-A TT-TGC-ACA-TTG-C 3' 165 lB 
18 

SDF-1 5' CAG-TCA-ACC_TGG-GCA_AAG-CC 3' Mspl 302 3Q2 

302pb 5' AGC-TTT-GGT-CCT-GAG-AGT-CC 3' 2SY2. 202 
100 100 
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Mutación puntual del ligando de CXCR4: SDF-1-3'UTR-801G-A. Se 

amplificó un fragmento de 302 pb (cuadro 3), que se digirió con la enzima Msp1. 

Todos los fragmentos digeridos se visualizaron en gel de agarosa al 2%, y 

se clasificaron los genotipos de acuerdo al patrón de digestión (figura 3). 

Para corroborar el origen de los productos de la digestión, estos fueron 

transferidos a una membrana de nylon e hibridizados con una sonda de 

digoxigenina 11-dUTP que contenía los fragmentos complementarios, la membrana 

se visualizó por una reacción calorimétrica. 

CCR5 

pb=pares de bases 

Figura 3. Patrones de Digestión 
Gel de agarosa al 2% 

SDF-I 

""'" 

C2b 

_183pb 
-1G5pb 
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RESULTADOS 

Se evaluaron 38 pacientes (cuadro 4), 15 con progresión lenta de la 

enfermedad y 23 con progresión típica, con una edad promedio de 36.6 ± 9.7 años 

(22-61); 5 (14.3%) mujeres y 30 (80%) hombres. En ninguno de los pacientes se 

conoció la fecha de seroconversión. La mediana de tiempo a partir del diagnóstico 

de infección por VIH fue de 122 meses (84-161) en el grupo de lentos progresares 

(LP) y de 8.8 meses (0.1-74 meses) en el grupo de progresares típicos (PT) 

(p<O.001) Los factores de riesgo de infección fueron homosexualidad en 17 

pacientes (48.5%), relaciones heterosexuales en 16 (45.7%), Y uso de drogas 

intravenosas en 2 pacientes (5.7%). 

Determinación de linfocitos CD4+ y carga viral 

Los niveles de células CD4+ al momento de ingresar al estudio fueron de 

729.9 ± 344 (545-1501) células/mL en el grupo LP y de 347.3 ± 260 (24-605) en el 

de PT (p<0.001). (Cuadro 4) 
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Cuadro 4. Características generales de los 
pacientes 

Lentos Progresares 
Progresores Típicos 

n=15 n=20 

Edad en años 
38.6 (36) 35.05 (33) 

(Md) 

Mujeres/hombres 2113 3/17 

Factor de riesgo de 
Infección n(%) 

Homosexual 8 (53.3) 9 (55) 

Heterosexual 5 (33.3) 11 (55) 

Drogas intravenosas 2(13.3) O (O) 

Tiempo de 
evolución 126.2 ± 28 15.6 ± 19 
meses (DE) 

C04+ (DE) 
729.9 ±344 347.3 ±260 

cellmm 3 

'prueba exacta de FlSher 

Genotipos 

p 

0.2 

1.0* 

0.3 

0.8 

0.17" 

<0.001 

0.002 

CCR5Ll32. De los 38 pacientes evaluados se encontró el genotipo 

heterocigoto en 2 casos, uno en cada grupo para una frecuencia alélica de .03 (IC 

95% 0.0008 - 0.17) en el grupo de LP y de .025 (IC 95% 0.0006 -.13) en el grupo 

de PT (p>0.05). 

CCR2b64/. En 6 (30%) pacientes del grupo de PT y en 5 (30%) del grupo 

de LP se encontró el genotipo CCR2b64/. Un paciente en cada grupo fue 
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homocigoto para una frecuencia alélica de 0.17 (lC 95% 0.073-0.32) en PT y de 

0.2 (IC95% 0.07-0.38) en LP (p>0.05). 

SDF-13'A. En 9 pacientes se encontró en genotipo SDF-13'A, 5 (30%) del 

grupo de LP y 4 (20%) en PT, uno de este grupo fue homocigoto. La frecuencia 

alélica observada fue de 0.12 (IC95% 0.04-0.26) en PT y de 0.16 (IC 95% 0.05-

0.34) en LP (p>0.05). 

Cuadro 5. Mutaciones de los genotipos de receptores de citocinas en el estudio. 

Genotipo 

Grupo CCR5 &l2 Frecuencia CCR2b64/ Frecuencia SDF~13'A Frecuencia 

n(%) Alélica n(%) Alélica 
n(Olo) 

Alélica 

Lentos Progresores 1/15 (6.6) 0.03 5/15 (30) 0.17 5/15(30) 0.12 

Progresores Típicos mo (5) 0.025 6120 (30) 0.2 4120(20) 0.16 

P NS NS NS NS NS NS 

Progresares Típicos 

Cuando se analizaron el número total de mutaciones en cada paciente 

(cuadro 6), se observó que 8 (40%) pacientes PT tuvieron alguno de los tres 

genotipos. En un caso se encontró el genotipo W/L132 3'A/3'A y en otro paciente 

W/64/ W/3'A. 
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Cuadro 6. Progresores Típícos 
Genotípos 

CCR5 CCRZb SDF-1 Mutaciones 
¿,32 641 3'A 

n 

PT1 W!W W!W W!W O 
PT2 W!W W!W W!W O 
PT3 W!W 64V64I W!W 1 
PT4 W!W W!W W!W O 
PTS W/W W/W W/3'A 1 
PT6 W!W W!W W!W O 
PT7 W!W W!W WfW O 
PT8 W/ ¿,32 W!W 3'Al3~A 2 
PT9 W!W W/64/ WfW 1 
PT10 W!W W!W W!W O 
PT11 W!W W/641 W/3'A 2 
PT12 W!W W/641 W!W 1 
PT13 W!W W!W W!W O 
PT14 WfW WfW W/3'A 1 
PT15 W!W W/64/ WfW 1 
PT16 W!W W!W WfW O 
PT17 W!W W!W WfW O 
PT18 W!W W!W WfW O 

PT19 W!W W/641 W!W 1 
PT20 W!W W!W W!W O 

(8/20) (1/20) (6/20) (4/20) 11160 
40% 5% 30% 20% 18.3% 

Lentos Progresores 

Siete (46%) pacientes LP tuvieron alguno de los 3 genotipos que 

evaluamos. En un caso se encontró el genotipo W/LI32 W/3'A y en otro caso W/64/ 

W/3'A. 
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Cuadro 7. Lentos Progresores 
Genotipos 

CCR5 CCR2b SDF-1 Mutaciones 
.132 64/ 3'A 

n 

NP1 WIVV WIVV WIVV O 

NP2 WIVV 64U64/ WIVV 1 

NP3 WIVV WIVV WIVV O 

NP4 W/ LI 32 WIVV W/3'A 2 

NP5 WIVV WIVV WIVV O 

NP6 WIVV WIVV W/3'A 1 

NP7 WIVV WIVV WIVV O 

NP8 WIVV W/64/ WIVV 
NP9 WIVV WIVV W/3'A 

NP10 WIVV WIVV WIVV O 

NP11 WIVV WIVV WIVV O 

NP12 WIVV WIVV W/3'A 1 

NP13 WIVV W/64/ WIVV 1 

NP14 WIVV W/641 WIVV 
NP15 WIVV WJ641 W/3'A 2 

17115) (1/15) (5/15) (5115) 11/45 

4SOlo 6.6% 30% 30% 24.4% 

Curva de linfocitos CD4+ 

Tres pacientes en el grupo lP fueron eliminados por haber recibido 

tratamiento antirretroviral en un caso, y por pérdida del seguimiento en dos casos. 

En el grupo de PT se eliminaron 12 pacientes porque recibieron tratamiento 

antirretroviral. El promedio de células CD4+ y de carga viral basal de los pacientes 

que continuaron el seguimiento fue semejante en los dos grupos (cuadro 6). No se 

observó correiación entre los niveles basales de CV y la cuenta de células CD4+ 

(r=O.05, p=O.3) (figura 4). 
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Cuadro 6. Características basales de los pacientes en seguimiento 

Edad 
años (Md) 

Tiempo de 
evolución 

CD4+ 
céllmL (± DE) 

Carga Viral 
céllmLMd 
(intervalo) 

·U-Mann-Wl1Jtney 

Lentos Progresores 
Progresores Tipic>os 

n=12 n=8 

36.3 (35) 33.6 (29) 

121.7 (± 28) 23.1 (± 23) 

691.5 (± 271.5) 579 (± 244) 

8,107 (50-106,976) 5,836 (454-126,391) 

Figura 4. Relación CD4+ y CV basales 
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El promedio de tiempo de seguimiento fue de 8.4 ± 2_9 meses en el grupo 

de PT Y de 14_8 ± 8. 7 meses en los LP (p=0_13)_ 

Curva de linfocitos CD4 en progresores tipicos 

Los estudios de seguimiento del grupo de PT se muestran en el cuadro 7 y 

en la figura_ El 55% (519) de los pacientes tuvieron CV por arriba de 30,000 

copiaslmL en al menos una determinación durante el tiempo de estudio_ En este 

grupo de pacientes se observó una clara disminución en la cuenta de linfocitos 

CD4+ con un decremento de -38 célulaslpacientelaño (intervalo ---B29 a -45)_ En 

todos estos pacientes se decidió iniciar tratamiento y por lo tanto se eliminaron de 

un seguimiento posterior. 

Cuadro 7_ Evolución de la carga viral y 
células CD4_ Progresares típicos_ 

PROGRESaRES TlPICOS 

Meses de seguimiento 
__ --"0__ 6 12 

CD4+ CV CD4+ cv CD4+ CV 

PT1 786 5,234 43J 7,_ 

PT3 626 126391 494 56742 

PT4 831 8,547 605 522 

PT5 435 5,123 2ffl 29592 

PT6 911 454 443 1,641 282 8,023 

PT7 234 33239 189 58188 

PTa 410 970 331 4,556 241 6,089 

PT11 398 6,439 296 34600 
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El promedio de tiempo de seguimiento fue de 8.4 ± 2.9 meses en el grupo 

de PT Y de 14.8 ± 8.7 meses en los LP (p=O.13). 

Curva de linfocitos CD4 en progresores típicos 

Los estudios de seguimiento del grupo de PT se muestran en el cuadro 7 y 

en la figura. El 55% (5f9) de los pacientes tuvieron CV por arriba de 30,000 

copias/mL en al menos una determinación durante el tiempo de estudio. En este 

grupo de pacientes se observó una clara disminución en la cuenta de linfocitos 

CD4+ con un decremento de -38 células/paciente/año (intervalo --B29 a -45). En 

todos estos pacientes se decidió iniciar tratamiento y por lo tanto se eliminaron de 

un seguimiento posterior. 

Cuadro 7. Evolución de la carga viral y 
células CD4. Progresores típicos. 

PROGRESORES TlPICOS 

Meses de seguimiento 
____ ~o~__ 6 12 

CD4+ CV C04+ CV CD4+ cv 

PT1 786 5,234 430 7,488 

P13 626 126391 494 56742 

PT' 831 8,547 ro; 522 

PT5 435 5,123 2f37 29.592 

PT6 911 454 443 1,641 282 8,023 

PT7 234 33.239 189 58188 

PTl! 410 970 331 4,556 241 6,089 

PT11 300 6,439 238 34.600 
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Curva de linfocitos CD4 en lentos progresores 

Los resultados de los estudios de seguimiento en el grupo de LP se 

muestran en el cuadro 8 y en la figura 5. El 42% (5/12) de los pacientes de este 

grupo tuvieron CV mayor de 30,000 copias/mL por lo menos en una de las 

determinaciones realizadas durante su estudio. El decremento de linfocitos CD4+ 

fue de -1.71 células/paciente/año (intervalo -359 a +602). En dos de ellos se 

observó una clara disminución de las cifras de células CD4+, correspondiendo a 

una progresión tardía. Por otro lado en los otros tres pacientes que tuvieron cargas 

virales elevadas durante el seguimiento no se observó que se reflejara en 

disminución en la cifra de células CD4+. 

CD4+ 

NPl 007 

NP2 S2!3 

NPO 539 

NPS 7'" 

NP6 8Zl 

NP7 54l 

NP8 1452 

NPO 410 

NP10 633 

NP11 663 

NP13 51' 

NP15 453 

Cuadro 8. Evolución de la carga viral y 
células CD4 en lentos progresores. 

LENTOS PROGRESORES 

Meses de seguimiento 
O 6 12 ,. 

cv CD4+ cv C04+ cv C04+ CV 

504 783 52 

21,738 5159 19,140 606 25.723 515 37.266 

41304 511 9 32.718 74J.7 79.401 611 88.541 

12,éS9 """.4 59104 521.8 ~ 496 68.091 

5,W8 527.2 9,945 

8,316 «Xl 29,_ 823.7 4,255 674 113 

50 1918 50 1,4485 50 1,583 50 

106,976 256 17,200 

7,899 454 87 

2,051 73J 50 

31,030 488 31\434 512 2,100 321,7 185000 

50 1055 50 

2. 

CD4+ CV 

678 19,300 

"'" 22,200 

381 20,438 

1,261 50 
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Figura 5. Efecto de la carga viral en el decremento de linfocitos CD4+ 
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.... C04+ células/mI.. 

Mes de 
segtlimiento • 12 " 24 Total 

Lentos 
44.3 ± 277 30.7± 266 -4.7 ± 164 186 ± 164 -23.4 ± 270 

Progresares , 12 • • 4 

Progresares .196 ± 147 -125 ± 50.2 -378 ± 540 Típicos 

, • 
P 0.03 0.05 

Durante todo el estudio, el promedio de carga viral de los pacientes de 

ambos grupos se encontró en niveles con los cuales se recomienda actualmente 

considerér tratamiento antirretroviral (figura 4). 

El decremento de linfocitos CD4+ en los primeros 6 meses de seguimiento 

fue de 44.3 ± 277 células en el grupo de LP y de -196 ± 147 células en PT (p=O.03) 

36 



DISCUSIÓN 

Genotipos 

En este estudio de pacientes mexicanos por infección por VIH, no 

encontramos diferencia en los polimorfISmos CCR5Ll32, CCR2b64/ y SOF13'A 

entre quienes tienen progresión lenta de la enfermedad y quienes tienen 

progresión típica, a diferencia de lo reportado en la literatura, en donde se ha 

observado una mayor frecuencia de los genotipos CCR5Ll32"''''''", CCR2b64f", y 

SOF13'A'2,63 en individuos con progresión lenta de la enfermedad. 

El genotipo mas ampliamente estudiado es CCR5Ll32, se ha calculado que su 

presencia retrasa la progresión a SIDA en 2 a 4 años en individuos heterocigotos, 

con una frecuencia alélica mayor en individuos con progresión lenta de la 

enfermedad. Sin embargo, este genotipo frecuente en población caucásica (0.1-

0.15) es muy raro en otras poblaciones, ahora sabemos que en pobiación 

mexicana tiene una frecuencia de sólo 4%, lo cual explica los hallazgos en nuestro 

grupo de pacientes donde observamos una frecuencia alélica de 0.025 en PT y de 

0.3 en LP. 

Se ha calculado que el genotipo CCR2b64/ pospone el desarrollo de SIDA 

en 2 a 4 años, a diferencia del alelo CCR5, no se encuentra confinado a 

caucásicos, se encuentra en Afro-americanos, hispanos y asiáticos con una 

frecuencia alé!ica de 0.10 a 0.24. En!a literatura se ha reportado una frecuencia 

del alelo CCR2b64/ 30 a 80% mayor en pacientes lentos progresores60
• Esto no 

parece suceder en población mexicana, nuestros datos muestran una frecuencia 
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alélica semejante entre individuos infectados con progresión lenta y aquellos con 

progresión tipica de la enfermedad, datos que concuerdan con el estudio de 

Michael et al61 en donde estudiaron una cohorte de 20 LP predominantemente por 

transmisión homosexual, pero contrasta con lo encontrado en población africana 

en donde la prevalencia del genotipo 641 es semejante a lo reportado en población 

mexicana y sin embargo se ha calculado que entre 21 y 46% de los casos de 

mujeres que no han desarroilado SIDA por mas de 12 años de infección se pueden 

atribuir a la presencia del genotipo 64162
• 

No se ha encontrado co-ocurrencia de los genotipos .132 y 64/, se ha 

estimado que en conjunto, estos dos alelos pueden explicar la sobrevida del 25-

30% de los pacientes con progresión lenta de la enfermad. 

Aun en estas poblaciones estas alteraciones genéticas no explican el 80% 

de los individuos expuestos no infectados ni más del 60% de quienes tienen 

progresión lenta de la enfermedad. 

El genotipo SOF-13'A parece tener un efecto aditivo con los genotipos CCR, 

los pacientes que tienen ambos genotipos tardan mas tiempo en desarrollar SIDA 

que quienes tienen solo uno de ellos, sin embargo el efecto protector del alelo 

SDF-1 parece ser mas evidente en etapas avanzadas de la enfermedad63
, y es 

probable que eso explique que no hayamos encontrado asociación de este 

genotipo y la progresión lenta de la enfermedad ya que todos los pacientes NP se 

enconiraban en una fase muy tempmna de la infección, y aunque la frecuencia 

alélica es semejante en ambos grupos, si la presencia del genotipo tiene un efecto 

protector será evidente durante el seguimiento de estos enfermos. 
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Las alteraciones genéticas que evaluamos no explican el retraso en la 

progresión de la enfermedad en estos individuos. Es difícil de interpretar la 

discrepancia que existe en los resultados de los diferentes estudios que evalúan la 

Influencia de los polimorfismos de los genes de receptores de quimiocinas en la 

evolución de la enfermedad. la relación VIH-huésped es muy compleja y 

seguramente incluye múltiples factores de resistencia como variantes de HLA, 

respuestas inmunes citotóxicas, estado nutricional y heterogenidad viral, todos 

estos factores pueden estar distribuidos de manera diferente en las cohortes e 

incluso ser importantes en diferentes etapas de la enfermedad, lo cual hace aún 

más difícil comparar las diferentes cohortes e interpretar los resultados 

contradictorios. 

Por otro lado es muy importante la investigación de la resistencia innata a la 

infección y las características propias de cada grupo étnico, por lo cual 

continuaremos el estudio de este grupo de pacientes en busca de otros factores 

que pudieran asociarse a lenta progresión de la enfermedad como son 

polimorfismos en el promotor del gen CCR5, la función de los linfocitos T 

citotóxicos de estos pacientes así como características propias del virus. 

CUNa de descenso de linfocitos CD4+ 

El pronóstico de los pacientes con infección por VIH es variable, la gran 

mayoría progresan a SIDA en un período de 10 años, sin embargo 

aproximadamente 5% progresarán en menos de 5 años y el 10% tardarán 20 años 

o más64
• la determinación de CV en el período de seroconversión'· y en pacientes 
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en quienes no se conoce la fecha de infección46 es un buen predictor del riesgo de 

progresión a SIDA o muerte. En fases tempranas de la enfermedad se puede 

evaluar la progresión mediante la cuenta de linfocitos CD4+, cuya disminución en 

determinaciones seriadas es un marcador mas temprano de progresión que la 

presencia de manifestaciones clínicas las cuales sólo son evidentes cuando existe 

un estado de inmunusupresión grave. 

En este estudio la disminución en el número de células CD4+ durante los 

primeros 6 meses fue mayor en el grupo de PT 196 ± 147 cel/mL, comparado con 

el de LP donde la disminución fue 44 ± 277 cel/mL Sin embargo, a contrario a lo 

reportado en la literatura, la diferencia en disminución de células CD4+ no se 

asoció a diferencias en los niveles basales de CV, los cuales fueron semejantes en 

ambos grupos. Durante el tiempo de seguimiento cinco de los pacientes en el 

grupo de LP (30%) tuvieron CV elevadas, en niveles en los cuales se recomienda 

actualmente iniciar tratamiento independientemente de los niveles de CD4+ 42. Por 

decisión del paciente y su médico tratante, ninguno de estos pacientes recibió 

tratamiento a pesar de la CV elevada y contamos por ello al menos con un estudio 

de CV y CD4+ posterior. En tres de estos pacientes, no existió descenso en las 

cifras de CD4+, dos de ellos tienen ya dos años de seguimiento. Se trata de la 

evaluación de un pequeño grupo de pacientes que se habían comportado 

previamente como progresores lentos, sin embargo refleja la gran variabilidad que 

existe en la evolución de la infección por el VIH, y las limitaciones de los 

marcadores de progresión con que contamos en la actualidad. 
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Actualmente ha mejorado notablemente la morbilidad y mortalidad 

asociadas a esta infección como resultado del tratamiento antirretroviral. Sin 

embargo no se ha demostrado la utilidad en fases tempranas de la enfermedad 

como corresponde al grupo de pacientes que estudiamos. Por otro lado hay cada 

vez mas evidencia de la toxicidad a largo plazo de los medicamentos con los que 

contamos, además de la dificultad en apego, la posibilidad de emergencia de 

resistencia, y el costo elevado. Todos estos factores hacen que la decisión de 

iniciar tratamiento en fases tempranas de la enfermedad sea con la mejor 

evidencia de que el paciente se encuentra en riesgo de progresión de la 

enfermedad. Actualmente se recomienda que la decisión se base en los 

resultados de una sola determinación de CD4+ y CV. Consideramos que en el 

subgrupo de pacientes asintomáticos con cuentas de CD4+ mayores de 400 

cellmL, la decisión de iniciar tratamiento antirretroviral debe basarse en al menos 

dos determinaciones de CV y CD4+ con 4 a 6 meses de diferencia con lo cual se 

puede tener mejor evidencia de progresión de la enfermedad sin mayor riesgo para 

el enfermo. 
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