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Estimacion del impacto de inicio tardio de ARV en HSH en la transmision de VIH en México a través
de un modelo matematico

Resumen

Se ha documentado que el tratamiento antirretroviral (ARV) ademds de beneficiar a los individuos
infectados, se asocia con un menor riesgo de transmisibilidad. En México existe acceso universal a
ARV desde el 2001, con beneficios indudables en los pacientes tratados, pero las tasas de mortalidad
asociada a VIH no han cambiado significativamente en los ultimos afios. Posiblemente la frecuencia
de diagndstico tardio y debilidad en el enlace a la atencidon han ocasionado una alta prevalencia de
iniciadores tardios (IT) de ARV, especialmente Hombres que tienen sexo con hombres (HSH),
provocando pobre impacto del tratamiento. No se ha estimado el tiempo promedio que tardan los
HSH IT en iniciar ARV y su efecto en la transmisibilidad de la enfermedad. Conocer esta informacién
permitiria respaldar la creacién de politicas de deteccidn, enlace a la atencién y retencion clinica que
impacte de manera importante en el control de la epidemia y los costos que genera. El objetivo de
nuestro trabajo es estimar el nimero de infecciones transmitidas por hombres que tienen sexo con
hombres VIH+ (HSH-VIH') que inicia tratamiento antirretroviral tardiamente (CD4<200cels/mm?)

desde el momento de su infeccion.

Construimos un modelo de transmisién de VIH para estimar el nimero de infecciones transmitidas
por una cohorte de HSH VIH positiva IT, desde el momento estimado de su infeccion hasta el inicio de
tratamiento antirretroviral, en un marco temporal de 20 afios a partir del 2011. Estimaciones de la
prevalencia de VIH, las conductas sexuales de riesgo y el porcentaje de seropositivos que desconocen
su diagndstico se obtuvieron de un estudio mexicano de seroprevalencia en HSH. Las cuentas de CD4
al diagndstico e inicio de tratamiento antirretroviral fueron obtenidas de una cohorte mexicana de
pacientes HSH-VIH" y se usaron para estimar el tiempo desde inicio de la infeccién, extrapolando
resultados de un estudio del declive de CD4 en una cohorte internacional de seroconvertidores
recientes. Otros datos epidemioldgicos como nimero de sujetos infectados por VIH, pacientes en
tratamiento y suprimidos fueron estimados de reportes oficiales mexicanos y estimaciones de

ONUSIDA. El escenario actual fue comparado con escenarios que simulan un incremento en el CD4 al



inicio de tratamiento a 350cel/mm?® y 500cel/mm? respectivamente, ademas de un incremento en

aplicacion de pruebas de VIH que permitiria identificar 80% de los HSH-VIH" no diagnosticados.

Estimamos un total de 14,239 nuevas infecciones por afio transmitidas por la poblacién de HSH en
Meéxico, representando un 81% del total de nuevas infecciones en el pais. En el escenario actual, un
HSH tarda en promedio 7.4 afios desde la infeccidn e inicia tratamiento con una mediana de CD4 de
148cel/mm? (RIC: 52-266). En este escenario, 68% de los HSH que viven con VIH no conocen su
estatus y transmiten 78% del total de nuevas infecciones. Un escenario en el cual el CD4 de inicio de
tratamiento incrementa hasta 350cel/mm? reduce el tiempo desde infeccién a inicio de tratamiento a
2.8afios. Iniciar con CD4 de 350cel/mm?®y un incremento en el diagnéstico que cubra 80% de los HSH
no diagnosticados resulta en una reduccién potencial de nuevas infecciones de 70% en los préximos
20 afios. Si el inicio alcanza los 500cel/mm?® y la estrategia de prueba cubre 80% de los HSH no

diagnosticados, la reduccién seria de 75% en 20 afios.



1. Introduccioén.

La epidemia de VIH en México es concentrada, y afecta principalmente a ciertos grupos de riesgo:
Trabajadores de sexo comercial y hombres que tienen sexo con hombres (HSH) con una prevalencia
de 17%," mientras que en la poblacién general es de 0.24%.> Segln Censida, con base en los
informes recabados a partir de los reportes de casos en los centros de atenciéon, el 53.5% del total de
hombres adultos con SIDA son HSH asi como el 44.5% del total de la poblacién adulta con SIDA.*> Por
otra parte, los casos nuevos de SIDA en HSH diagnosticados durante el 2010, corresponden a 64.07%
de los casos diagnosticados en hombres y 50.2% del total de casos nuevos diagnosticados en la
poblacidon de jévenes entre 15 y 29 afios.* Para el grupo de adultos mayores de 30 afios, los casos
nuevos en HSH en el 2010, corresponden a 47% de los casos diagnosticados en hombres y 48.2% de
casos en hombres y mujeres.” Las mujeres conforman el 17.9% del total casos de SIDA acumulados al
2013 en México.® Aunque al inicio de la epidemia en México, la transmisién sanguinea fue el principal
mecanismo de transmisién en mujeres, actualmente como ocurre en el resto del mundo la gran
mayoria, adquiere el VIH a través de relaciones sexuales con sus parejas masculinas’ que
frecuentemente también practican sexo con otros hombres.®2 En México existe acceso universal a
tratamiento ARV desde el 2001,° con beneficios indudables a guienes se tratan.’® Sin embargo, la
tasa de mortalidad general asociada a infeccion por VIH ha disminuido menos de lo esperado entre el
2008 y el 2011.>* Ademas de la potencial heterogeneidad en la calidad de los servicios, una de las
razones que pueden contribuir a esta falta de impacto de los ARV sobre la mortalidad en el pais, es la
gran frecuencia con que se hace diagnéstico tardio y la falta de enlaces entre centros de detecciény

atencién, lo cual impide que el beneficio del tratamiento alcance toda su magnitud.****

La consecuencia directa de la presentacién tardia se refleja en un menor beneficio de la terapia
antirretroviral al momento del inicio de tratamiento, en términos de morbilidad y mortalidad.***®
Con el inicio tardio de ARV la recuperacién inmune es insuficiente, la toxicidad del tratamiento es
mayor y las complicaciones tempranas post inicio de ARV ocurren con mas frecuencia.”’ Ensayos
clinicos han demostrado una mayor mortalidad en aquellos que inician tratamiento con cuentas de

1618 | as guias

CD4 menores a 200cel/mm?® en comparacion con aquellos que inician con CD4 en 350.
al 2012 de tratamiento ARV en México recomiendan iniciar a partir de 350 células aunque guias
internacionales se han movido recientemente hacia niveles de 500" y se investiga actualmente si

existe beneficio de hacerlo con més de 500.%



Ademas del beneficio directo que el tratamiento antirretroviral indudablemente produce a la persona
que vive con VIH ahora se reconoce un papel del tratamiento hacia otras personas en la comunidad.
La reduccion en carga viral del VIH en plasma causada por el tratamiento antirretroviral también se
asocia a reduccion en la carga viral en secreciones genitales, lo cual reduce en forma sustancial el
riesgo de transmision. Estudios de cohorte y ensayos clinicos han demostrado un efecto benéfico del
tratamiento antirretroviral en la reduccién de la transmision. Es por ello que actualmente el uso de
ARV se considera una estrategia fundamental en la prevencién del VIH transmitido por via sexual.’®*
De hecho desde hace 20 afos se usa la estrategia de antirretrovirales para prevencién de la
transmision, cuando se demostré su utilidad en la prevencién de la transmision materno infantil.?
Mads recientemente se ha demostrado la efectividad del uso de antirretrovirales como microbicidas

tépicos y de antirretrovirales sistémicos para prevencidn en personas no infectadas.”*

Ademas, estudios empleando modelos matematicos estiman disminuciones importantes en la
incidencia de VIH a través de estrategias de deteccidén oportuna, incremento de cobertura e inicio de

27-29

tratamiento inmediato. Se estiman reducciones de hasta 95% en la incidencia de VIH en los

siguientes 10 afios en Sudafrica bajo la estrategia de deteccién universal e inicio inmediato de ARV**?°
y del 26% en las nuevas infecciones por VIH en un periodo de 30 afios en Canadd, por un aumento en

la cobertura de tratamiento ARV entre el 50y el 75% de la actual.”

La evidencia subraya ademads la necesidad de relacionar la estrategia de tratamiento a mayores
coberturas de deteccién y tratamiento, asi como de retencién de los pacientes en tratamiento.”>*°
Dada la creciente evidencia a favor del efecto benéfico de antirretrovirales como herramienta de
prevencion, debe considerarse que la falla en diagndstico oportuno o diagndstico tardio como ocurre
en México se asocia a una pérdida aun mds importante en el beneficio del tratamiento sobre

transmisibilidad de la infeccién.

A pesar de la evidencia, de las recomendaciones y facilidades de acceso a las pruebas de diagndstico
y tratamiento, a nivel mundial se ha reportado un alto porcentaje de pacientes con inicio tardio de

81231 Desde hace mas

ARV, (pacientes con CD4<200cel/mm? y/o con enfermedad definitoria de SIDA).
de una década, diversos estudios han intentado describir el fendmeno de diagndstico y/o

presentacién tardia de los sujetos con infeccidon por VIH, que se traduce en un inicio tardio de
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32,33

ARV.>*? Se han propuesto distintas definiciones para este fendmeno,*** y una gran variedad de

30,34

estudios se han publicado describiendo factores asociados al inicio tardio de ARV, su respuesta al

25,31,34

tratamiento, costos e impacto social.*

En Meéxico, se han reportado prevalencias entre 43 y 79% de individuos iniciando ARV

111236 Estudios sobre los factores asociados al fenémeno de iniciacidn tardia de ARV,

tardiamente.
reportan mayor riesgo en hombres, personas de mayor edad, y menor educacién,™ la exposicién con
pares que presentan altos factores de riesgo y el deseo de no conocer y/o dar a conocer su estatus de

seropositividad.*

Sin embargo, no se ha estimado el tiempo promedio que tardan los HSH en diagnosticarse, acudir
para su atencién médica e iniciar tratamiento ARV, desde el momento de su infeccidn. Tampoco se
han estudiado las implicaciones de un retraso en el diagndstico e inicio tardio de la atencién. Se sabe

37,38

gue la poblacidn de HSH presenta frecuentes practicas de riesgo, en particular en México,' y que

11,12,36

son diagnosticados tardiamente, 0 que aun conociendo su diagndstico se presentan

tardiamente a recibir atencién médica.***?

Es muy probable que este fenédmeno tenga implicaciones
en una alta tasa de transmisibilidad de la infeccién y por tanto de costos en términos de salud publica.
Un estudio con el objetivo de responder este tipo de cuestionamientos, generaria evidencia para
favorecer programas de deteccidon temprana de VIH, atencidén oportuna y retencién adecuada en el
sistema de salud en los HSH, ademas de intervenciones educativas que disminuyan las practicas

sexuales de riesgo; que eventualmente reducirian la incidencia de la infeccién en este grupo de

riesgo y en consecuencia se lograria un importante efecto sobre la epidemia.

Dada la alta inversion de tiempo y dinero, que requeriria un estudio clinico de esta indole, una
alternativa para estimar posibles resultados es el uso de modelos.*® Gran diversidad de modelos de

2 . . ey
740 En particular, modelos de transmision de la

simulacién de la epidemia han sido publicados.
enfermedad han sido construidos para simular el estado de la epidemia en un periodo y lugar
especificos; asi como para estimar el efecto de determinadas intervenciones de prevencién y
atencién en la incidencia y prevalencia de la enfermedad.”>***? Por ejemplo, en Sudafrica, se estimé
una disminucién de menos de 1 caso por 1000 personas al cabo de 5 afios de aplicacién de un

programa de deteccidn e inicio inmediato de ARV;*" mientras que en Canadd, se reporté una posible
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disminucién de 73% en el nimero de casos positivos detectados si se aumentara de forma inmediata
la cobertura del tratamiento en un 75% de los pacientes elegibles.*” Es importante notar que las
estimaciones de estos modelos de transmisibilidad, coinciden en la direccidén de los resultados de los
estudios clinicos. Recientemente se demostrd el impacto del tratamiento antirretroviral sobre la
transmisibilidad del VIH en parejas serodiscordantes en un ensayo clinico en 1,763 parejas de 9
, 22 . , o . . ., T .
paises.”” En este estudio, se reporté un 96% de disminucidn en la transmisibilidad en las parejas cuyo
miembro seropositivo inicid tratamiento inmediatamente vs las parejas que retrasaron su inicio de

tratamiento independientemente de su condicién de supresion de carga viral.”

2. Justificacion.

Aunque en México existen esfuerzos por incrementar la deteccién temprana de VIH y que el
tratamiento ARV es gratuito, muchas personas se diagnostican tarde; o aun diagnosticadas, contactan
tardiamente al sistema de salud para su atencién.'* Este retraso lleva a un inicio de tratamiento en
etapas mas avanzadas de la enfermedad, lo cual favorece los efectos adversos del mismo,
compromete su eficacia e impacta en una menor calidad de vida y sobrevida. Asi mismo, en personas
con infeccidon por VIH no tratada, el periodo de potencial transmisibilidad de la infeccién se ve
incrementado, probablemente originando nuevas infecciones que aumentan a largo plazo la cantidad
de casos nuevos y por tanto, los requerimientos de su atencién y tratamiento.

1136 v por las

Se sabe que el porcentaje de pacientes que se presentan tardiamente en México es alto
£ ae . . / . 43 .
caracteristicas de la epidemia, es mas frecuente en hombres que tienen sexo con hombres,™ sin
embargo, no se ha estimado el tiempo promedio que tardan estos pacientes antes de iniciar su
tratamiento ARV, la implicacién de sus comportamientos sexuales de riesgo, la cantidad de las
nuevas infecciones que podrian generar y su traduccion en costos y mortalidad. Estimar las perdidas
en salud y el nimero de nuevos casos de VIH generados durante el tiempo previo al inicio de

tratamiento ARV por los HSH; permitiria respaldar la necesidad de la creacién de politicas de

deteccidon y enlace a la atencidn, que podrian incrementar los resultados en salud a un menor costo.

3. Planteamiento del problema.
Hay evidencia de que la prevalencia de iniciadores tardios de ARV en HSH en México es alta.'***3

Esto se relaciona a peor prondstico clinico, mayores costos de atencion, mayor posibilidad de

9



transmisién de VIH antes de iniciar ARV y mayor mortalidad. Es importante identificar la magnitud de

la transmisibilidad generada por los nuevos casos de VIH causados por iniciadores tardios durante el

tiempo en riesgo de transmision.

4.

Objetivo General.

Estimar el impacto del diagndstico e inicio tardio de terapia antirretroviral en la transmisién de VIH

entre hombres que tienen sexo con hombres en México desde el 2011 al 2030.

Objetivos especificos:

Identificar la prevalencia de iniciacién tardia de ARV en HSH en una cohorte de pacientes VIH
positivos en México.

Estimar el tiempo de duracién promedio desde la infeccidn al inicio de tratamiento ARV,
tiempo en riesgo de transmisién; de una cohorte de HSH.

Construir un modelo de transmisibilidad de la infeccion en una cohorte de HSH en México.
Establecer grupos de HSH de acuerdo a su comportamiento sexual de riesgo y estimar
probabilidades de transmisién de VIH en cada grupo en las cohortes disponibles.

Estimar el nimero de nuevas infecciones generadas por una cohorte de HSH durante su
tiempo en riesgo de transmision.

Comparar el nimero de infecciones transmitidas por una cohorte de HSH en cinco escenarios:
el escenario actual que modela la prevalencia observada de HSH iniciadores tardios de ARV,
el tiempo promedio transcurrido entre la infeccién y el inicio de tratamiento y el porcentaje
de diagndstico de VIH en HSH. Dos escenarios de inicio oportuno que mantiene el nivel
actual de diagndstico y que corresponden a los lineamientos nacionales de inicio de
tratamiento antirretroviral®® y a las guias de la OMS.* En estos escenarios, el tiempo
promedio entre infeccién e inicio de tratamiento se disminuye para lograr una mediana de
inicio de CD4 de 350cel/mm? y 500cel/mm? respectivamente. Dos escenarios ideales, que
corresponden al inicio de tratamiento con las cuentas de CD4 recomendadas en las guias
anteriores y que incluye un incremento en el porcentaje de diagndstico que permite detectar
80% de los HSH VIH positivos.

Analizar los posibles sesgos ocasionados por la informacion existente en las cohortes
disponibles y su capacidad de prediccion del problema en México.

10



5. Metodologia.

5.1 Modelo de infeccidn y transmisibilidad del VIH.

Se construyé un modelo de transmision de la infeccidn por VIH de tipo deterministico con base en
ecuaciones diferenciales. EIl modelo se usé para estimar el potencial de transmisibilidad de los
pacientes durante el tiempo estimado transcurrido desde su infeccién. El esquema de la Figura 1
resume los posibles contactos entre una poblacién de sujetos VIH positivos y VIH negativos. Un
individuo VIH positivo, puede conocer o no su seropositividad, si conoce su estatus puede estar o no
en tratamiento ARV y a su vez, alcanzar o no supresidn viral. En cada caso, la probabilidad de
transmisién de la enfermedad a un individuo susceptible es diferente; y el tiempo es un factor que
determina no sélo el progreso de la enfermedad sino el estatus del individuo positivo. Otros factores
gue influyen en la probabilidad de transmisién son las conductas sexuales de riesgo de los individuos:
el nimero de parejas sexuales y de contactos sexuales por pareja, su uso de condén y el rol sexual

gue toma en la relacion.

Figura 1. Esquema del modelo de transmisibilidad de VIH.

HSH VIH+ Supresion Viral
No
ARV ARV
No
Conoce Suprimidos
su
estatus
—)
: >
Inicio ARV tiempo

Nota: El circulo grande representa el grupo de HSH VIH®, una parte de ellos no conoce su estatus VIH+ y otra
parte lo conoce. De quienes conocen su estatus, algunos no estdn en ARV y otros si, de los que estdn en
tratamiento ARV, algunos logran supresion viral y otros no. Un HSH-VIH" de cualquiera de estos grupos puede
transmitir el VIH al grupo de HSH-VIH', representado por el rectangulo blanco. Las flechas hacia el rectangulo
representan la transmisibilidad del VIH de un HSH-VIH" que no conoce su estatus, lo conoce pero no estd en
ARV, esta en ARV sin supresidn, o en ARV y suprimido.
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5.2 Modelo matematico.

El modelo que proponemos para mostrar la evolucion de la epidemia de VIH en la poblacién HSH
consta de una serie de ecuaciones diferenciales que representan el transito de los individuos a través
de cinco momentos clave del inicio de la infeccidn, diagndstico y tratamiento de la enfermedad. El
modelo simula mes a mes la cantidad de individuos HSH que se encuentran en cada una de las cinco
etapas de la infeccidn y atencion clinica. La primera etapa incluye al grupo susceptible S, la segunda,
Inodx representa la poblacidon infectada que desconoce su seropositividad, Idx es la poblacién
infectada que conoce su estatus pero no ha iniciado tratamiento antirretroviral, Tnosup corresponde
a la poblacién en tratamiento que no ha logrado supresion viral y Tsup agrupa la poblacién en
tratamiento que logra supresién viral. Un esquema del modelo se muestra en la Figura 2 y el
conjunto de ecuaciones diferenciales que lo soporta se lista posteriormente. Los parametros
involucrados en la estimacidon de fuerzas de infeccion que definen la transicidn entre estados se

encuentran en la Tabla 1.

Figura 2. Esquema del modelo de transmisién

ATnc:sur.!
m+ m+ +
Y e AmH
— T
T nosup
Ainodx o m+p
4 J_,.“
A1(:1)( '
Tsup
ATsup

El Sistema de ecuaciones diferenciales que modelan los cambios en la poblacién de susceptibles e
infectados se lista abajo (S1). El sistema fue programado y resuelto en Berkeley Madonna version
8.3.18 con el método de integracidn Runge-Kutta 4 en un horizonte temporal de 20 afios a partir del
2011. El resultado principal del modelo es el nimero mensual de nuevas infecciones en HSH
transmitidas por los HSH infectados en cada una de las cinco etapas de infeccién y atencién clinica

mencionadas previamente. Los resultados del modelo fueron validados estimando el nimero de
12



muertes por afio en comparacién a los resultados de mortalidad en HSH reportados por fuentes

oficiales.

ds
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5.2.1 Supuestos del Modelo:

Existe una poblacién de HSH en el tiempo cero de simulacion (2011), que cambia de acuerdo
a una tasa mensual constante a de ingreso al grupo susceptible (corresponde a los HSH que
inician actividad sexual) y a una tasa mensual de muerte no relacionada a SIDA.

Un individuo que inicia tratamiento y alcanza un nivel indetectable se mantiene en ese estado
si el tratamiento no es interrumpido.

El nivel de supresion viral reportado se basa en los datos oficiales mexicanos y considera que
las personas que interrumpieron su tratamiento no suprimen.

La probabilidad de transmisiéon por contacto sexual entre un individuo infectado y uno
susceptible depende de la conducta de riesgo (niUmero de contactos sexuales por compafiero,
numero de companeros sexuales al mes, rol sexual y uso de conddn); de la toma de
tratamiento y del estatus de supresion viral del individuo infectado.

Ignoramos el efecto de tratamiento antirretroviral en la conducta sexual de riesgo.

Tabla 1. Lista de parametros del modelo de transmision

Parametro Descripcidn Valor Detalles de la estimacion y fuente
a Tasa mensual 0.0411 Mediana de inicio de actividad sexual 17 afios,
de estimada en estudio de seroprevalencia.
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reclutamiento
en el grupo de

susceptibles

Distribucién de hombres edades INEGI 2011*° y

estimacion de 6% de HSH.*®

No Poblacion total 30,960,084 Tomado de las tablas de poblacién de INEGI.*
de hombres
entre 15 y 54
afios al inicio
del 2011
So Numero de HSH 1,688,600 6% del total de hombres menos HSH infectados.®®
susceptible en
el 2011
Ninodx Fuerza de Estimadocada Ver la seccidon 5.2.3 Estimacidon de la fuerza de
Nidx infeccion  para mes por el infeccion.
Atnosup cada grupo de programa
Atsup transmisién
potencial.
m Tasa  mensual 0.00029 Tasa cruda de mortalidad al mes en hombres entre
de mortalidad 15-55 afios de edad.”
debida a otras
causas
Inodx, Numero de HSH 114,924 68% de los HSH infectados desconoce su estatus.
infectado que Estimado de la base de datos del estudio de
desconoce  su seroprevalencia en México."
diagnéstico
p Tasa mensual 0.09 1/tiempo en meses desde la infeccién al
de diagnostico diagndstico con una cuenta de CD4 de 209
cels/mm?®, la mediana de CD4 al diagnéstico
estimada en la cohorte de HSH (Ver Tabla 5).
vl Tasa mensual 0.0027 En 2011 murieron 3,189 HSH y se habian estimado

de mortalidad

97,473 HSH-VIH" . (Los reportes oficiales de
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en individuos muerte por VIH no son necesariamente atribuidas

VIH+ a SIDA)
Idxg NuUmero de HSH 54,082 82% de los hombres diagnosticados elegibles estan
VIH + bajo tratamiento.!

diagnosticados

en 2011

T Tasa mensual 0.1439 1/tiempo en meses, entre un diagnostico positivo
de inicio de y el inicio de tratamiento. Estimado de la cohorte
tratamiento (Tabla 5).

Thosupo Numero de HSH 12,861 70,219 individuos mayores de 15 estdn en
tratados y no tratamiento y 78% de ellos son hombres,” por
suprimidos tanto 44,347 HSH estan bajo tratamiento y 71% de

ellos se encuentran en supresién viroldgica (Carga
viral <400copias/ml).*®

o] Tasa  mensual 0.04 71% de los individuos tratados alcanzan supresion
de supresién viral 6 meses después de iniciar tratamiento.*®
viral

Tsupo Numero de HSH 31,486 71% de los individuos en tratamiento estan
tratado con suprimidos.*

supresion viral.

Nota: El subindice cero se refiere a los valores de los pardmetros en las condiciones iniciales. El numero total de HSH-VIH"
de acuerdo a los reportes oficiales es 105,984 (54,082 diagnosticados, 44,347 en tratamiento y 31,486 suprimidos). De
acuerdo a nuestras estimaciones, el numero real deberia ser 169,005 HSH distribuidos asi 114,924 no diagnosticados (68%
de los HSH-VIH+), 54,082 diagnosticados y 44,347 en tratamiento, de los cuales 31,486 estan suprimidos.

5.2.2 Grupos de Riesgo:

Arbitrariamente definimos tres grupos de riesgo sexual con el objeto de capturar las diferencias en
prevalencia de VIH observadas en el estudio de seroprevalencia en México. Usando la informacién de
las caracteristicas de comportamiento sexual en las Ultimas tres relaciones sexuales anales reportadas
en la base de datos del estudio, definimos: El grupo de riesgo muy alto, que incluyd los HSH que
reportaron no haber usado nunca conddn en las ultimas tres relaciones sexuales y tener mas de 6

compafieros sexuales en el ultimo mes. El grupo de bajo riesgo, que reportd rol sexual insertivo en
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sus ultimos tres encuentros sexuales, no mds de un compafero sexual en el Ultimo mes y haber usado
siempre conddn.’ El grupo de alto riesgo incluyd a los HSH que no fueron clasificados en ninguno de
los grupos anteriores. El porcentaje de individuos en cada grupo de riesgo estimado en la base, su

prevalencia de VIH y nimero de companieros sexuales al mes se muestran en la (Tabla 2).

Tabla 2. Porcentaje de HSH por grupo de riesgo, prevalencia de VIH y nimero promedio de
compafieros sexuales en el Ultimo mes.
Numero promedio

de compaiieros
Grupo de riesgo % de HSH  Prevalencia de VIH

sexuales
(DE)
Muy alto 0.006 0.28 15.2 (19.7)
Alto 0.064 0.17 2.5(5.8)
Bajo 0.93 0.12 0.65 (0.47)

Nota: Porcentajes estimados directamente de la base de datos del estudio de seroprevalencia.l

5.2.3. Fuerza de infeccion:

Es la tasa a la cual un individuo susceptible se infecta por unidad de tiempo. Para el modelo, la tasa
mensual de infeccién fue estimada para cada etapa o grupo de interés (Diagnosticado, no
diagnosticado, tratado sin supresién, tratado en supresion). El calculo incluye la prevalencia de VIH
en el grupo y la probabilidad de transmisidon por compafiero sexual considerando la interaccion entre
los tres grupos sexuales de riesgo. Los valores de los pardmetros empleados en el calculo de la fuerza

de infeccién para cada etapa se muestran en la Tabla 3.

Las siguientes ecuaciones representan la estimacion de la fuerza de infeccidon
A = Bg * By (1)
8¢ es la prevalencia de VIH en el grupo G (susceptibles, no diagnosticados, diagnosticados, tratados
no suprimidos y tratados suprimidos)

By es la probabilidad de transmisidén por compafiero sexual, ponderado por grupo de riesgo sexual (

Muy alto riesgo, Riesgo alto y Bajo riesgo). Usamos una funcién binomial, como se muestra en la
16



ecuacion (2), donde 1. es el nimero de contactos sexuales por compafiero en cada grupo de riesgo

sexual,

probabilidad de transmision por contacto sexual, estimada en la ecuacidn (3).

Bp = ) per[1- (1- )™ ()

B. = (1—cxe)xrxp + {(1-1r)=1] (3)

Tabla 3. Pardmetros usados en la estimacion de fuerza de infeccion.

Parametro Descripcién Estimacion y valor
n Numero de 15.2 muy alto riesgo
companferos sexuales 2.5 alto riesgo
al mes de un HSH por  0.65 bajo riesgo
grupo de riesgo Estimado de la base de datos de la encuesta
de seroprevalencia.
C Numero de contactos  2.87 muy alto riesgo
sexuales por parejaal 1 altoriesgo
mes por grupo de 1 bajo riesgo
riesgo Estimado de la base de datos de la encuesta
de seroprevalencia.!
p Proporcion de actos 0.73
sexuales con uso de Estimado de la base de datos de la encuesta
conddn de seroprevalencia.!
e eficacia del conddn 0.84 de los individuos que siempre usaron

conddn no reportaron problemas de rotura

o deslizamiento.”

Probabilidad de tener

sexo receptivo

0.64 incluye individuos que reportaron

ambos roles (insertivo y receptivo).

Estimado de la base de datos de la encuesta

.1
de seroprevalencia.

D= es el numero de compafieros sexuales por mes en cada grupo de riesgo y Bs es la
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o Probabilidad de 0.0143 (0.0048-0.0285). Tomado de lJin F
transmisién de VIH a Fau, AIDS 2010.*°

través de sexo
receptivo
1-r Probabilidad de tener 0.36 de los individuos reportaron
sexo insertivo Unicamente sexo anal insertivo en su Ultima
relacion sexual anal. Estimado de la base de
datos de la encuesta de seroprevalencia.
L Probabilidad de 0.0062(0.007-0.0168). Tomado de Jin F Fau,

transmision de VIH a AIDS 2010.°
través de sexo

insertivo

5.2.4 Validacidn del modelo:

Con el propésito de verificar el funcionamiento del modelo para representar adecuadamente la
epidemia de VIH en México, realizamos un proceso de validacion interna del mismo comparando el
numero de infecciones estimadas en el escenario actual durante el primer afio con el reporte oficial
de las mismas. Posteriormente efectuamos un proceso de validacidn externa estimando el nimero
de muertes en HSH infectados en México en un periodo de 10 afios a partir del afio 2000 en el
escenario actual. La validacidon externa de un modelo compara sus resultados contra la mejor
evidencia real disponible® y dado que en México sélo se cuenta con el reporte de casos de SIDAy no
de casos nuevos de VIH, decidimos emplear los datos oficiales de mortalidad por VIH y ajustar la

comparacién por un posible subreporte en la informacién.

Doce mil nuevos casos fueron reportados durante el 2012°, 73.6% de los casos de VIH suceden en
hombres de acuerdo al mismo reporte, y de ellos suponiendo 80% de HSH, habria 5299 casos en HSH
en el primer afio de la simulacion. Ajustando por 68% de sub-diagnostico, el nUmero real de nuevos

casos en HSH deberia ser 16,560 que es 14% mayor al nimero estimado por el modelo (14,239).
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El nimero de hombres de 15 a 54 afios para el afio 2000 y el nimero de personas con VIH estimadas
para ese afio, fueron tomados de reportes oficiales. Suponiendo un comportamiento similar de la
epidemia al actual, se estimaron las muertes debidas a VIH durante 10 afios. Reportes oficiales
estimaron 30,830 muertes en hombres por VIH entre los 15 y 64 afios de edad en el periodo 2003-
2010, si suponemos que 80% de los hombres son HSH, de acuerdo a la frecuencia observada en la
cohorte de nutricién,** entonces 24,464 muertes ocurrieron en HSH en ese periodo. Nuestro modelo
estimd 30,691 muertes. Si suponemos las mismas caracteristicas de progresién de la enfermedad
que usamos para el afio 2011 y una posible subestimacién del 25% in los reportes oficiales, podremos
considerar que los datos son consistentes. Los resultados de las estimaciones por afio se muestran en

la Tabla 4.

Tabla 4. Numero de muertes en HSH infectados estimadas por el modelo en comparacién a los

reportes oficiales.

Numero de muertes

Ao Modelo Reporte
2003 3708 3669
2004 3777 3765
2005 3827 3708
2006 3860 3925
2007 3880 3975
2008 3887 4076
2009 3883 3928
2010 3869 3784

Nota: Las condiciones iniciales del modelo para el afio 2000 son: N0=25,557,39546 ; So=1,432,17153, Inodxg= 62,03254; Idxg=
29,19154; Tsup0=7,13655; Tnosupo=2,91455
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5.3 Ajuste polinomial para estimar el tiempo desde la infeccidn.

El tiempo desde la infeccién hasta el inicio del tratamiento es una variable primordial en el modelo,
considerando que un efecto importante del tratamiento es la disminucién de la transmisibilidad de la

infeccién.?®3%°°

Existen pocos estudios con el objetivo de estimar el tiempo transcurrido desde la
infeccidn hasta el momento del diagndstico. Recientemente se publicé un estudio que propone un
modelo para estimar el reporte de nuevos diagndsticos de VIH en el periodo 2004-2007 en Francia.”’
El modelo emplea técnicas de back-calculation e informacidon sobre la fecha de diagndstico,
demografica: sexo, nacionalidad, categoria de exposiciéon y del estatus clinico de la enfermedad,;
registradas en los 28,175 nuevos diagndsticos reportados al sistema de vigilancia epidemiolégica en

Francia.

El modelo propuesto para Francia parte de la informacién disponible de nuevos casos diagnosticados
y dadas las fallas de reporte de casos de VIH en México, que incluyen falta de descripcion de la
enfermedad al momento del diagndstico, decidimos emplear un ajuste polinomial basado en los

resultados de un estudio de declive de CD4 en una cohorte de recientes seroconvertidores.>®

Usando el estudio de Huang, 2012,%% el cual reporta los cambios en cuentas de CD4 en una cohorte
de seroconvertidores recientes, ajustamos un polinomio para estimar el tiempo transcurrido desde el
momento estimado de seroconversién hasta el diagndstico e inicio de tratamiento ARV. Las cuentas
de CD4 al diagnéstico y al inicio fueron estimadas de la informacién de la poblacién HSH de la cohorte
de la clinica de nutriciéon. El polinomio ajustado a los valores iniciales de CD4 y su cambio en el
tiempo proporcionados por Huang se muestra en la Figura 3. El polinomio (1) describe el cambio en

el tiempo de las cuentas de CD4 desde el momento de la seroconversién.

CD4 =3.108¢t*— 79.026t+ 551.52 (1)
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Figura 3. Estimacion de declive de CD4 desde el momento de la seroconversion
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FIGURE 1. Estimated CD4* cell count decline (95% confidence
intervals) following HIV seroconversion in Beijing PRIMO in gray
and CASCADE cohorts in black.

Para estimar el tiempo transcurrido desde la infeccién hasta alcanzar un valor CD4, de una
distribucidon conocida de CD4, basta con sustituir el valor de CD4 y despejar t, el tiempo transcurrido
en afios desde el momento de la infeccién. Los resultados de su aplicacion para la estimacion del
tiempo transcurrido desde la infeccidn a diferentes momentos de la atencién clinica en la poblaciéon

de HSH en México se observan en la Tabla 5.

Tabla 5. Estimacion de CD4 al diagnéstico y al inicio de tratamiento y tiempo transcurrido desde la

seroconversion

tiempo estimado

Momento de la infeccién Mediana de CD4
(afos)
Diagndstico VIH 209 (69 - 371) 3.43(1.33 - 6.53)
Inicio de tratamiento ARV 148 (52- 266) 7.07 (4.36-11.76)
Inicio ARV con CD4 350 350 2.87
Inicio ARV con CD4 500 500 0.67
6. Escenarios de Analisis y cohortes disponibles.

Modelamos cinco escenarios de acuerdo al valor de CD4 al inicio de tratamiento y el porcentaje de

HSH-VIH+ que conocen su diagnéstico:
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. Escenario Actual: 32% de los HSH VIH positivos conocen su diagndstico y el inicio de
tratamiento ARV ocurre con una mediana de CD4 de 148cel/mm? (RIC: 52-266).

. Escenario de inicio temprano de acuerdo a las Guias Mexicanas: Se conserva el porcentaje de
diagndstico de 32% pero se inicia tratamiento de acuerdo a lo recomendado en las guias Mexicanas®,
esto es con una mediana de CD4 de 350cel/mm?.

. Escenario de inicio temprano de acuerdo a las Guias de la OMS: Se conserva el porcentaje de
diagndstico de 32% pero se inicia tratamiento de acuerdo a los lineamientos de la OMS® esto es con
una mediana de CD4 de 500cel/mm?.

o Escenario de inicio temprano de acuerdo a las Guias Mexicanas e incremento en el
diagndstico: Se incrementa el porcentaje de diagndstico a 80% de la poblacion HSH-VIH+ vy se inicia
tratamiento de manera oportuna de acuerdo a las guias de tratamiento mexicanas. Mediana de
350cel/mm?>.

o Escenario de inicio temprano de acuerdo a las Guias de la OMS e incremento en el
diagndstico: Se incrementa el porcentaje de diagndstico a 80% de la poblacién HSH-VIH+ y se inicia
tratamiento de manera temprana de acuerdo a la recomendacion de las guias de la OMS. Para el

modelo simularemos una mediana de CD4 de 500cel/mm?.

Los escenarios de reduccidon en la prevalencia de presentacion tardia, comparten algunos supuestos
implicitos al modelo y que deberian garantizarse en intervenciones de atencion dirigidas a HSH.
Suponemos que todos los HSH infectados son correctamente diagnosticados, el porcentaje de
verdaderos positivos es del 100% y el de verdaderos negativos del 0%. La actividad sexual y las
practicas de riesgo se mantienen constantes, independientemente del tratamiento antirretroviral y
una posible intervencidn sdélo afectaria la preocupacién de los individuos por diagnosticarse e iniciar

su atencién oportunamente.

Se utilizé la informacidn de la cohorte retrospectiva de pacientes HSH VIH positivos de la clinica de
VIH del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidn Salvador Zubiran, de la Ciudad de México.
La cohorte incluye variables demograficas y clinicas de los pacientes desde el momento en que se
diagnostican, su historial de cuentas de CD4 y carga viral, ademas de la descripcién de tratamiento
ARV y progresion de la enfermedad. La cohorte consta de 2,262 pacientes, atendidos en la clinica

entre el 2001 y el 2010 de los cuales 86% son HSH.
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Para estimar comportamientos sexuales de riesgo y probabilidades de transmisidn, contamos con los
resultados de una encuesta de seroprevalencia de VIH en HSH representativa a nivel nacional que se
realizd en 2011. La informacidn corresponde a una muestra de 8,344 HSH, realizada como parte del
proyecto Diagndstico situacional, mapeo de sitios de encuentro y evaluacién de impacto de las
estrategias de prevencidn de VIH/SIDA en México.! La base conformada por los resultados de la
encuesta del INSP incluye informacidn sobre los resultados de la prueba de VIH, el reporte de las tres
ultimas relaciones sexuales anales respecto al uso de conddn, rol sexual, uso de drogas y alcohol,
tiempo transcurrido desde la relacidn previa; conducta de prueba de VIH, conocimiento de su estatus
de VIHy reporte de toma de tratamiento ARV, ademas de informacion sociodemografica: edad, nivel

socioeconémico, entre otros.

Criterios de inclusion y variables de interés:

Se incluyeron en el andlisis los datos de pacientes HSH, que no reportaron tratamiento previo al
ingreso, ingresaron a la atenciéon clinica a partir del 2001 y tienen informaciéon de fecha de
diagnéstico y fecha de inicio de tratamiento. Se asociaron cuentas de CD4 al diagndstico y al inicio de
tratamiento, como las ocurridas en un rango de entre 30 dias antes y 7 dias después al evento de
interés. Las distribuciones de las variables de comportamiento sexual de riesgo fueron estimadas de
la base de datos del estudio de seroprevalencia en México; y se incluyeron las respuestas de todos los

participantes.

7. Anilisis estadistico.

Se estimé la mediana de CD4 al diagndstico y al inicio de tratamiento de la cohorte de pacientes de
VIH de la clinica de Nutricién y empleando el ajuste polinomial se estimé el tiempo transcurrido desde
el momento de la infeccidn. Las variables correspondientes a numero de HSH susceptibles,
infectados no diagnosticados, con infeccidn conocida, en tratamiento y suprimidos, se obtuvieron de
los reportes oficiales de CENSIDA en el aifio 2011. Se hizo una revisién de literatura para identificar los
pardmetros necesarios para alimentar el modelo que no estaban disponibles en las cohortes
mexicanas. Los resultados obtenidos en la revision, permitieron ademads de identificar valores
puntuales, definir posibles rangos de valores de los pardmetros a evaluar en los analisis de

sensibilidad.
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7.1 Anilisis de sensibilidad.

Realizamos andlisis de sensibilidad univariados sobre los siguientes pardmetros: Porcentaje de uso de
conddn, nimero de compafieros sexuales por mes en cada grupo de riesgo, nimero de contactos
sexuales por compafero sexual por mes, tasa de transmision de VIH por rol sexual
(insertivo/receptivo) y tasa de supresion viral sobre individuos en tratamiento. El rango de valores de
variacion de los parametros fue establecido de acuerdo a la informacidn disponible en la literatura o
de nuestras estimaciones. Los rangos empleados por variable aparecen listados en la nota de la
Figura 5. Realizamos un analisis de sensibilidad adicional sobre la tasa de supresién, suponiendo un

logro de 60 y 90% de supresion al primer aiio de simulacién en todos los escenarios.

8.  Resultados.

En el escenario actual, un individuo HSH tarda en promedio 7.4 afios desde la infeccidn hasta iniciar
tratamiento ARV, lo cual ocurre cuando su mediana de CD4 es de 148cels/mm? (RIC: 52-266). En este
escenario, 68% de los HSH viviendo con VIH no conoce su diagndstico y transmiten 78% del total de
nuevas infecciones en el primer afio de simulacién. El numero total de infecciones transmitidas a
otros HSH en el primer afio en el escenario actual es 14,239. De estas, 11,198 infecciones fueron
generadas por el grupo de no diagnosticados; 1,587 por el grupo diagnosticado sin tratamiento, 1,421
a tratados no suprimidos y 32 al grupo de HSH tratado y suprimido. En un escenario de inicio
temprano de acuerdo a las guias mexicanas, el total de infecciones en el primer afio es 14,159 y el
tiempo promedio desde la infeccidn al inicio de tratamiento es 2.8 afios. En el escenario de inicio
temprano de acuerdo a las guias de la OMS es 14,013 e implica un tiempo promedio de 0.67 afios al
inicio de tratamiento. En los escenarios que incluyen diagnéstico de 80% de los HSH-VIH+, las
infecciones estimadas para el primer afio serian 13,933 y 13,546 para inicio de tratamiento con

cuentas de 350 y 500cels/mm? respectivamente (Tabla 6).

Tabla 6. Estimacion del nimero de infecciones transmitidas en el primer afio de simulacién por grupo

de transmisidn y escenario.

Escenario Simulado

Guias Mexicanas e Guias OMS e
Grupo de Escenario Guias Guias
incremento en el incremento en el
Transmision Actual Mexicanas OMS
diagndstico a 80%  diagndstico a 80%
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Infectados no

11,198 11,196 11,192 7,278 7,269
diagnosticados
Infectados
diagnosticados 1,587 1,088 350 3,309 1,143
Tratados no
suprimidos 1,421 1,842 2,437 3,312 5,096
Tratados

32 33 34 35 39

suprimidos
Total HSH 14,239 14,519 14,013 13,933 13,546

La tendencia en el cambio del nimero de nuevas infecciones transmitidas en los cinco escenarios
durante los 20 afios de simulacidon se muestra en la Figura 4. En estas proyecciones, los escenarios de
inicio temprano sin incremento en la proporcién de HSH diagnosticados resultd en una disminucién
del nimero de infecciones de 0.5% en el primer afo, 5.3% en el quinto afio, 9.9% en el décimo afio y
16% en el vigésimo afio si el inicio de tratamiento ocurriera de acuerdo a las guias mexicanas. Si el
tratamiento iniciara de acuerdo a las guias de la OMS, las infecciones transmitidas disminuirian 1.6%
en el primer afio, 9.3% en el quinto afio, 15.6% en el décimo afio y 23.5% en el vigésimo afio. En
ambos escenarios, al incrementar la proporcidon de HSH-VIH+ diagnosticados al 80%, el nimero de
nuevas infecciones disminuyd. El escenario de inicio con CD4 de 350cels/mm? resulté en
disminuciones del 2.1%, 30.6%, 53.4% y 70.4% en los afios uno, quinto, décimo y vigésimo; y en el
escenario de inicio con cuentas de CD4 de 500cels/mm?, las reducciones fueron de 4.9%, 38.8%, 60%
y 75% respectivamente. El nimero acumulado de infecciones transmitidas por HSH en cada

escenario sobre los 20 afos proyectados se muestra en la Tabla 7.
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Figura4. Numero de nuevas infecciones transmitidas por afio por escenario.
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Nota: Escenario Actual: Mediana de CD4 al inicio de ART de 148cels/mm? (RIC: 52-266) y 32% de los individuos conocen su
diagnéstico. Guias Mex: inicio de ART con CD4 de 350cels/mm’ y 32% de los HSH-VIH+ conocen su diagndstico. Guias OMS:
Cuenta de CD4" de 500cels/mm® Yy 32% de los HSH-VIH+ conocen su diagndstico. G Mex + 80% Dx: Inicio de ART de
acuerdo a las guias mexicanas y 80% de individuos HSH-VIH+ conocen su diagndstico. G OMS + 80% Dx: Inicio de ART de
acuerdo a las Guias de la OMS y 80% de HSH-VIH+ conocen su diagnéstico.

Tabla 7. Nimero de infecciones acumuladas transmitidas en cada escenario a lo largo del tiempo.

Escenario Simulado

Guias ,
] Guias OMS e
) , Guias Mexicanas e .
Escenario Guias ) incremento en
Afio . incremento en . ..
Actual Mexicanas OMS . L. el diagndstico a
M el diagnéstico a
80%
80%
1" afio 14,239 14,159 14,013 13,933 13,546
5 afio 72,134 68,271 65,448 50,088 44,108
10 afio 136,002 122,512 114,838 63,356 53,811
15 afio 188,526 163,589 150,818 67,015 56,347
20 afio 231,599 194,776 177,141 68,530 57,491

26



Los resultados del modelo en el escenario actual fueron sometidos a un anadlisis de sensibilidad
univariado para determinar la influencia de posibles cambios en algunos pardmetros sobre el
numero de infecciones estimadas. Los resultados se muestran en las Figuras 5y 6. De acuerdo a este
analisis, si la proporciéon de uso de condén incrementa de 73% al 90%, el nimero de nuevas
infecciones transmitidas disminuiria 38% en el primer afio. Si la eficacia del conddn en la prevencién
de la transmision del VIH fuera del 70%, el niUmero de nuevas infecciones aumentaria 28% en el
primer afno. La probabilidad de transmisién por sexo anal receptivo tuvo el efecto mds importante
sobre los resultados, ya que el niumero de infecciones incrementd 80% cuando la probabilidad
disminuyd a 2.85%. Sin embargo, un incremento al 90% en el porcentaje de individuos con supresion
viral en el primer afio de simulacién causaria una reduccién de sélo 5% en el nimero de infecciones
transmitidas, con pequefios cambios anuales alcanzando una disminucién del 28% al vigésimo afio de
simulacién (Panel A, Figura 6). El efecto en el nimero de infecciones transmitidas sobre el tiempo de
tener 60% y 90% de los individuos en tratamiento bajo supresién en cada escenario se muestra en la
Figura 6. Disminuir la tasa de supresién al 60% (barras gris claro en los paneles de la Figura 6) causa
un incremento del nimero de infecciones cada vez mas importante a lo largo del tiempo y de mayor
magnitud porcentual en comparacién a la disminucion en el nimero de casos estimado por

incrementar la supresion al 90% (barras gris oscuro en los paneles de |a Figura 6).
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Figura 5. Andlisis de sensibilidad del numero de infecciones transmitidas a HSH en el primer afio para

el escenario actual.

Parametro

Probabilidad de uso de condon

Probabilidad de transmision en sexo

, insertivo
Numero de contactos sexuales por

, compafiero al mes
NUmero de compafieros sexuales por

mes
Eficacia del condon

Probabilidad de transmision en sexo
receptivo

Tasa de supresion

6000 11000 16000 21000 26000
Numero Total de infecciones

Nota: La linea negra representa el nimero de infecciones estimadas para el primer afio del escenario actual (14239). Los
rangos de valores para cada parametro son los siguientes: Probabilidad de uso de conddn (0.70-0.90). Probabilidad de
transmisidn en sexo receptivo (0.0048-0.0285). NiUmero mas bajo de contactos sexuales por compafero sexual en el primer
afio para los grupos de riesgo bajo, alto y muy alto (1.43,0.5,0.5) y nimero mas alto de contactos sexuales (5.74,2,2) por
grupo de riesgo. El nimero mas bajo de comparieros sexuales por mes (0.325,1.25,7.6) y el mas alto (1.3,5,30) para los
grupos de riesgo bajo, alto y muy alto. Eficacia del conddn (0.7,0.95). Probabilidad de transmision por sexo insertivo
(0.007,0.0285). Tasa de supresion viral ajustada para alcanzar 0.6 y 0.9 de supresion en el primer afio.
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Figura 6. Cambio estimado en el nimero de infecciones acumuladas debido a cambios hipotéticos en
la tasa de supresion viroldgica (60% y 90%) en cada escenario simulado sobre el tiempo.

Porcentaje de cambio

T — A — B ™ 19 fr— C
17 — 17 P 17 —
15 pr— 15 — 15 —_—
13 — 13 prm— 13 fr—
11 — 11 — 11 fr—
9 — 9 — 9 pr—
7 p— 7 — 7 —
s = : = ; _
3 — 3 — 3 —_—
1 = ‘ ‘ 1 = ‘ ‘ 1 = ‘ ‘
-50.00 0.00 50.00 100.00 -50.00 0.00 50.00 100.00 -50.00 0.00 50.00 100.00
Porcentaje de cambio Porcentaje de cambio Porcentaje de cambio
ano19 —_— D ano19 — E

17— 17 ——

15 — 15 —

13 — 13 —

11 — 11 —

9 — 9 —

7 —— 7 —

5 — 5 —

3= 3=

1 r = T T 1 r = T T
-60.00 40.00 140.00 -60.00 40.00 140.00
Porcentaje de cambio

Nota: El porcentaje de cambio en el nimero acumulado de infecciones de VIH transmitidas en el tiempo como resultado de
cambios en el porcentaje de pacientes con supresion viral en el primer afilo de simulacidn en los diferentes escenarios
modelados. A) Escenario Actual: Mediana de CD4 al inicio de ART de 148cels/mm3 (RIC: 52-266) y 32% de los individuos
conocen su diagndstico. B) Inicio de ART de acuerdo a las guias mexicanas: cuenta de CD4 de 350cels/mm3 y 32% de los
HSH-VIH+ conocen su diagndstico. C) Inicio de ART de acuerdo a las Guias de la OMS: Cuenta de CD4+ de 500cels/mm3 y
32% de los HSH-VIH+ conocen su diagndstico. D) Inicio de ART de acuerdo a las guias mexicanas y 80% de individuos HSH-
VIH+ conocen su diagndstico. E) Inicio de ART de acuerdo a las Guias de la OMS y 80% de HSH-VIH+ conocen su diagndstico.
Las barras gris oscuro representan los cambios en el nimero acumulado de VIH transmitidas con 90% de los individuos en
tratamiento con supresién viroldgica. Las barras en gris claro muestran los cambios en el nUmero acumulado de infecciones
de VIH transmitidas con 60% de los individuos en tratamiento con supresion viroldgica.
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9. Discusion.

Usando un modelo matemadtico y datos mexicanos, este estudio busca proyectar el nimero de
infecciones de VIH transmitidas por HSH, en diferentes escenarios hipotéticos comparados con el
escenario actual de inicio tardio de antirretrovirales y un alto porcentaje de individuos no
diagnosticados en el pais. Nuestros datos muestran un impacto significativo sobre la transmisién de
VIH cuando se inician antiretrovirales en etapas tardias, respecto a las actuales recomendaciones de
la OMS o bajo lineamientos mas conservadores como las guias mexicanas del 2012. Es de resaltar,
que el modelo muestra como los individuos no diagnosticados son los mayores responsables de la
transmisién, por lo que deberian ser uno de los principales objetivos de las estrategias de prevencién

implementadas en México.

Con las actuales condiciones de inicio tardio de antiretrovirales, en promedio con cuentas de CD4 de
148cels/mm? y un alto porcentaje de HSH no diagnosticados (68%), se estiman 231,599 infecciones
transmitidas en los préximos 20 afios. Las estrategias de inicio oportuno de ARV con una mediana de
350cels/mm? de acuerdo a las guias mexicanas, o de 500 cels/mm? de acuerdo a las guias de la OMS;
podrian generar reducciones moderadas en el nimero de infecciones transmitidas a lo largo del
tiempo. Sin embargo, un incremento sustancial en la deteccién que permitiera alcanzar el 80% de los

individuos infectados, generaria reducciones mas significativas.

El rol crucial que los individuos HSH no diagnosticados tienen en el sostenimiento de la transmision
en una regién ha sido reconocido recientemente por Eyawo et al’® y es claramente confirmado por
nuestros resultados. Nuestro modelo parece ser validado por el nimero de nuevos casos en HSH
proyectado en el primer aifo en el escenario actual, que es aproximadamente 2% mas bajo que el
reportado por el Ministerio de Salud Mexicano para el afio 2012,° considerando 68% de infecciones

no diagnosticadas.

El efecto del inicio oportuno de antiretrovirales y mejores estrategias de diagndstico han sido

272942 Nyestro modelo es Unico, al

mostrados por modelos propuestos en estudios anteriores.
demostrar con datos locales, como la epidemia de un pais podria contenerse a mediano y largo plazo,
implementando estrategias agresivas de deteccién y tratamiento. Implementar este tipo de

estrategias significa un gran reto, que va mas alla de seguir indicaciones de metas y umbrales para el
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inicio de tratamiento. Por ejemplo, imaginar cdmo disminuir las altas tasas de inicio tardio de
tratamiento en una poblacién implica un completo entendimiento de los factores involucrados en el
fendmeno, que incluye barreras sociales, educativas y sicoldgicas, asi como factores relacionados al

acceso a la atencién y retencién clinica.

Las campanfas para motivar la deteccidon de VIH en grupos de alto riesgo en los ultimos afios han
duplicado el niimero de pruebas y detecciones®® entre el 2006 y 2011 de acuerdo a los reportes
oficiales.®’ Sin embargo, un estudio reciente de Bautista y colaboradores, sugiere que una alta
proporcion de HSH infectados no conocen su estatus VIH.! En este estudio, representativo a nivel
nacional, de aproximadamente 8000 HSH, solo 45% de los participantes se ha realizado una prueba
de VIH alguna vez en su vida, y de aquellos que resultaron positivos en la prueba ofrecida como parte
del estudio (cerca de 20%) 68% no conocian su sero-positividad.® Esto sugiere que los programas de
deteccién no estan alcanzando las poblaciones clave de manera oportuna. Las barreras regulatorias
asociadas con las pruebas de deteccion, tales como la firma obligatoria del consentimiento
informado escrito, podrian también contribuir al crecimiento del problema. Ademas del estigma y
discriminacién relacionados a la homosexualidad, el trabajo sexual y el VIH, como se ha documentado

6263 Aunque se sabe que el estigma vy la discriminacion constituyen

en estudios realizados en México.
enormes barreras al acceso efectivo a los programas de salud, existen pocas intervenciones que
evaltien el efecto de reducir el estigma para mejorar las conductas de busqueda deteccion en el
pais.®* La negacion entre los HSH podria ser otro factor que disminuye estas conductas de busqueda,
como lo sefiala un estudio reciente cuyo objetivo era definir el perfil de los hombres gay en la ciudad

de México.”” En ese estudio, de la muestra de hombres presentes en los sitios de encuentro de HSH,

el 13% de los invitados a participar se rehusaron a hacerlo mencionando que eran heterosexuales. *

Nuestro modelo tiene algunas limitaciones. Primero, una significativa proporcién de trasmisiones
ocurre a partir de individuos en su fase aguda de la infeccion, probablemente debido a un alto nivel
de carga VIH RNA en plasma y fluidos, pero también debido a las propiedades intrinsecas del virus en

%67 Nuestro modelo estima una transmisibilidad constante durante todo el tiempo de

esta etapa.
infecciones no tratadas y podria subestimar el nimero de transmisiones debidas a la fase aguda y
sobre-estimar las que ocurren durante la fase crénica de la enfermedad. Aunque este balance no lo

podemos establecer en nuestro modelo, el periodo de fase aguda es usualmente corto y podria no
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tener una influencia significativa en los resultados. Otra limitacion es que el efecto de la etapa de la
enfermedad sobre la conducta sexual de los individuos no se considera en el modelo. Una
enfermedad avanzada y no tratada podria inhibir la conducta sexual y por ejemplo, limitar el nimero
de contactos y companferos sexuales. En ese caso, los individuos con sintomas de enfermedad
avanzada podrian en realidad tener menos riesgo de transmitir VIH, de igual manera una persona
tratada y que se siente fisicamente bien, podria tener mas conductas sexuales de riesgo con un
potencial mayor de transmisién. Ninguno de estos casos es considerado en el modelo y tampoco
podemos saber si una conducta promedio balancea los resultados finales. Por otra parte, dado que
usamos una tasa de supresion viral promedio como medida de éxito clinico, que podria no incluir
individuos que abandonan el tratamiento, tienen fallas en la adherencia o diferentes esquemas de
tratamiento a largo plazo, podriamos estar sobrestimando la efectividad real del tratamiento, y el
beneficio real de las infecciones prevenibles podria ser mas bajo. Sin embargo, creemos que
intervenciones adicionales para incrementar la supresion viral podrian tener un potencial preventivo
alto.  Finalmente, carecemos de datos para explorar el efecto sobre la transmisién en mujeres,
quienes de acuerdo a resultados previos, son infectadas por hombres en 87% de los casos.” Sin
embargo, intuimos que una intervencién para reducir la transmisibilidad de VIH en HSH conduciria a

una disminucién importante en las nuevas infecciones en la poblacidon de mujeres mexicanas.

De acuerdo a nuestros resultados, un nimero significativo de infecciones por VIH en México son
transmitidas por HSH no diagnosticados y no tratados. Nuestros resultados subrayan la necesidad
urgente de politicas de salud que generen estrategias agresivas de deteccién en HSH, las cuales
podrian tener un beneficio significativo a nivel individual y poblacional para el control de la epidemia
de VIH en el pais a corto y largo plazo. Futuros estudios con el objetivo de estimar los costos de la
implementacion de esta clase de intervenciones son necesarios para respaldar y evaluar los

beneficios potenciales de nuestras recomendaciones.
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Anexo_Programacion simulacion del escenario Actual en Berkeley Madonna

METHOD RK4
STARTTIME
STOPTIME
DT

TRETRT!
P oo
N
o

{ Ecuaciones Diferenciales

{ === ===

——

{ VIH susceptibles }
d/dt (S) = a*N - S* lambda_Inodx - S* lambda_ldx - S* lambda_Tnosup - S* lambda_Tsup-m* S

{ VIH infectados sin diagnéstico }
d/dt(Inodx)= lambda_Inodx*S + lambda_ldx*S+lambda_Tnosup*S+lambda_Tsup*S - ro*Inodx -
m*Inodx - mu*Inodx

{ VIH diagnosticados }
d/dt (Idx) = ro*Inodx - tao*ldx - mu * Idx - m *ldx

{ VIH en tratamiento sin supresion viral}
d/dt (Tnosup) = tao*ldx - sigma*Tnosup - mu* Thosup - m *Thosup

{ VIH en tratamiento suprimidos }
d/dt(Tsup) = sigma*Tnosup - m*Tsup - mu*Tsup

; NUmero de muertos por SIDA en individuos diagnosticados
d/dt(D) = mu *( Tsup + Tnosup + ldx)

=== === }
{ Condiciones Iniciales y Parametros }
{ i === }
INIT S =S 0 ; Namero inicial de susceptibles
INIT Inodx = Inodx_0 ; Namero inicial de VIH+ que no conocen su estatus
INIT ldx =1dx_0O ; Namero inicial de VIH+ diagnosticados
INIT Thosup = Tnosup_0 ; Namero inicial de VIH+ tratados sin supresion
INIT Tsup =Tsup_O ; Namero inicial de VIH+ tratados y suprimidos
INIT D =D_0
S_ 0 = 1688600
N = 30960084 ;INEGI, 2011 contando HSH en grupos entre 15y 54 afios de edad
Inodx_0 = 114924 ; 68% de los que no estan en tx no conocen su diagnoéstico
ldx_0 = 9735
Tnosup_0 = 12861 ; En tx hay 44347, 71% de ellos estan suprimidos
Tsup_O = 31486
DO =0
prop_H = 0.006 ; Proporcion inicial de HSH en el grupo de Muy alto riesgo
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prop_M = 0.064 ; Proporcion inicial de HSH en el grupo de alto riesgo
prop_L = 0.93 ; Proporcion inicial de HSH en el grupo de bajo riesgo
c_H = 15.2 ; Tasa de cambio de comparieros al mes en grupo de Muy alto riesgo
c_M = 25 ; Tasa de cambio de compafieros al mes en grupo de alto riesgo
c L = 0.65 ; Tasa de cambio de comparfieros al mes en grupo de bajo riesgo
p = 0.73 ; proporcion de actos sexuales con proteccion
efic = 0.84 ; eficacia del condoén
p_rec = 0.64 ; probabilidad de tener sexo receptivo
rate_rec = 0.0143 ; probabilidad de transmisién de VIH por sexo receptivo
p_ins = 0.36 ; probabilidad de tener sexo insertivo Unicamente
rate_ins = 0.0062 ; probabilidad de transmisién de VIH por sexo insertivo
numcontact H = 1 ; numero de contactos sexuales por comparfiero en el grupo de Muy alto
riesgo
numcontact M = 1 ; nimero de contactos sexuales por compariero en el grupo de alto
riesgo
numcontact L = 2.87 ; humero de contactos sexuales por compafiero en el grupo de bajo
riesgo
beta_a = (1- efic*p)*(p_rec*rate_rec + (1- p_rec)*rate_ins)
; Probabilidad de transmission por acto sexual
beta p H = (1-beta_a)*(numcontact H)

; Probabilidad de no transmision por comparfiero sexual en todos sus
contactos sexuales para un individuo de muy alto riesgo
beta p M = (1-beta_a)*(numcontact_M)
; Probabilidad de no transmision por comparfiero sexual en todos sus
contactos sexuales para un individuo de alto riesgo
beta p L = (1-beta_a)(numcontact_L)
; Probabilidad de no transmisién por compafiero sexual en todos sus
contactos sexuales para un individuo de bajo riesgo
beta_p = (1- (beta_p H*c_H) )*prop_H +(1-(beta_ p_ M*c_M))*prop M +(1-(
beta_p L*c_L)) *prop_L
; Probabilidad de transmision por todos los compafieros en diferentes
grupos de riesgo

ro = 0.015 ;  1/Tiempo desde infeccion al diagnostico con CD4 de 209
tao = 0.0544 ; 1/Tiempo entre diagnéstico y tratamiento con CD4 de 148
m = 0.00029 ; Tasa de mortalidad en hombres de 15 a 54 afios
a = 0.0411 ; Tasa de reclutamiento (Mediana de inicio de vida sexual 17 afios)
mu = 0.0027 ; Tasa de muerte por SIDA. 3189 HSH murieron por SIDA en 2011 de
97473 HSH VIH+ estimados.
—===== === }
{ Calculos importantes_Fuerza de infeccién }
{ === === }
sigma = 0.041 ; Tasa de supresién. 71% de los individuos en tx alcanzan supresion 6

meses después de iniciar tx. .
lambda_Inodx = HIVprevinodx*(beta_p)
lambda_Idx = HIVprevldx*(beta_p)
lambda_Tnosup = HIVprevTnosup*(beta_p)
lambda_Tsup = HIVprevTsup*0.00008
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{
{ Salidas

{ === ===

U= S+Inodx + Idx + Tnosup + Tsup ; Nimero de individuos sexualmente activos

: Prevalencias

HIVprevinodx = Inodx /U

HIVprevidx = ldx/U

HIVprevTnosup = Tnosup /U

HIVprevTsup = Tsup/U

HIVprev = (Inodx+ldx+Tnosup + Tsup)/ U

; Nuevas infecciones por VH debidas a cada grupo

new_Inodx = Ilambda_Inodx * S

new_|ldx = lambda_ldx* S

new_Tnosup = lambda_Tnosup *S

new_Tsup = lambda_Tsup*S

new_| = new_Inodx + new_ldx+ new_Tnosup + new_Tsup
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