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RESUMEN

CARACTERIZACION VIROLOGICA E INMUNOLOGICA DE INDIVIDUOS
MEXICANOS CON INFECCION PCR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA (VIH-1} CON PROGRESION LENTA DE LA ENFERMEDAD

Algunos polimorfismos se han asociado con retrasc en la progresion de ia
enfermedad en personas con VIH. En estos pacientes no se conoce cual es el
valor de una sola deferminacidn de carga viral (CV) y células CD4+ para evaluar
riesgo de progresion.

Objetives. Evaluar en lentos progrescres (LP} y en progresores tipicos {PT) la
frecuencia de genotipos CCR-5432, CCR2b y SDF-13°A vy la curva de descenso de
linfocitos CD4+ durante un ano de seguimiento

Métodos. Inclusion. LP: =7 aflos de diagnostico, sin tratamiento antirretroviral y
=400 CD4+/mL. PT: <5 afios de diagndstico, <400CD4+/mL o disminucion >20%
en 6 meses. Se extrajo DNA de CMSP de cada paciente y se amplificéd por RCP.
Se evaluaron los genotipos mediante el uso de las siguientes enzimas de
restriccion:  MsP1 (SDF13°A), EcoRl (CCR5432) y BspBi (CCR2b64l). A los
pacientes que no recibieron tratamiento se determiné CV y CD4+ cada 6 meses.
Resuitados. Se evaluaron 15 LP y 20 PT, la frecuencia alélica del genotipo
CCRbBA32 fue 0.03 en LP y 0.025 en PT, para CCR2b64( Q.17 v 0.2 y para SDF-
13°A 0.12 y 0.16 respectivamente (todos p>0.05). La disminucidn en CD4+ en LP
fue —1.7 y en PT —38B cels/pacientefafio.

Discusién. 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 disminucion de CD4+. En individuos asintométicos
con CD4+ >400/mb el inicio de tratamiento debe basarse en al menos dos
determinaciones de CV y linfocitos CD4+,



RESUMEN EN INGLES

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

Certain genotypes {CCR5432, CCR2b641 and SDF-13°A) have been associated
with a delay in the progression of the disease in HIV infected slow progressors
(SP). There is very little information about the utility of a single viral load (VL)
measurement in these patients.

Objective. To compare in Mexican SP and typical progressors (TP) the frequency
of CCR5432, CCR2b641 and SDF-13°A and the decline curve of CD4+ cells during
one year of follow-up

Methods. Inclusion criteria: SP: »7 years of diagnosis, no previous antiretroviral
treatment and CD4+ >400/mm’ TP: <5 years since diagnosis, <400 CD4+ or >20%
decrease in 6 months. DNA was extracted from peripheral blood mononuclear cells
(PBMC) and amplified by PCR. The genotypes were determined by the following
restriction enzymes: MsP1 (SDF-13°A), ECORI (CCR5432) BspBl (CCR2b6471).
CDA+ cell count and VL were evaluated every six months in treatmernt naive
patients.

Results. 15 SP and 20 TP were evaluated. The allelic frequency of CCR5A432 was
0.03 in SP and 0.025 in TP, for CCR2b64! 0.17 and 0.2 and for SDF-13A 012y
0.16 respectively (all, p>0.05). The CD4+ cell count diminution was —1.7 in SP and
—38 cells/patient/year in TP.

Discussion. In Mexican poputation the frequency of the genotypes evaluated is not
different on SP than in TP. In SP plasma VL does not predict CD4+ T cell
diminution. In asymptomatic patients with CD4+ cell counts > 400 x 10%L the
selection for treatment should be based on at least two detemminations of VL and
CD4+T cells.
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INTRODUCCION
£l sindrome de inmunodeficiencia adqguirida (SIDA)

Desde la descripcién del primer caso de SIDA hace ya mas de 15 afios, ésta
enfermedad se ha convertido en uno de los problemas de salud piblica mas
importantes en todo ef mundo, con afeccién creciente de paises en desarrollo y de
pobiaciones no privilegiadas en el mundo industrializado. Se estima que en
diciembre de 1989 habia 34.3 millones de personas infectadas, que desde el inicic
de ia epidemia habian muerto 18.8 millones debido a ia enfermedad, de los cuales
3.8 fueron ninos; 2.8 millones de esas muertes ccurrieron en 1999, Se calcula que
actualmente existen en promedio 15,000 nuevas infecciones al dia.

Durante los primeros 10 afos de la epidemia, el mecanismo de transmision
en los casos conocidos era predominantemente por contacto homosexual;
actuaimente la transmisién por contacto heterosexual se ha incrementado
considerablemente aln en paises desamollados en donde ademas se ha
cbservado un aumento en el nimerc de personas infectadas por uso de drogas
intravenosas. En contraste, la transmisién a través de transfusion de productos
sanguineos ha sido practicamente eliminada en aquellos paises en donde se ha
instituido come prueba de escrutinio de donadores la deteccion de anticuerpos en

sangre.



E!l SIDA en México

México ocupa el decimotercer lugar por el nimero de casos notificados en
el ambito mundial vy 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 habian notificado 38,390 casos de SIDA, considerande el subregistro v la
notificacion tardia, se estima que han ocurrido 51,000 casos y que actualmente
enfre 150,000 y 200,000 personas viven con infeccion asintomatica.

De los 20,103 hombres registrados con factor de riesgo conocido, en mas
del 90% se asocit a transmision sexual. En cambio de os 3,000 casos de SIDA en
mujeres adultas, el 41.9% se debe a fransfusion sanguinea y el 55.6% a
transmision heterosexual; éstas dos vias principales de transmisidn en mujeres
han cambiado a lo largo de! tiempo: Ja transfusional que representaba el 100% de
los casos en 1985, ha descendido a s6lo una tercera parte, y la heterosexual en
1997 ha representade mas 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 muerie era de 3.6 por cada 100,000 habitantes, para 1988 se
duplicod v para 1992 fue de 29.4; a partir de entonces, es una de las 20 primeras
causas de morialidad general y, actualmente representa la sexia causa de muerte
en hombres de 25 a 44 afos con una tasa de 1.3 muertes por cada 1,000

hombres®,



Ef virus de la inmunodeficiencia humana

En 1984 fue descubierto el virus de la inmuncdeficiencia humana {(VIH-1)
como el agente causante del SIDA*®.  El VIH-1 es un retrovirus, cuya particula
estd compuesta por una membrana externa lipidica de dos capas, una
nucleocapside y un nicleo denso. Existen 72 proyecciones de la capa externa de
la membrana formadas por la proteina de cubierta gp120 unida a la porcion
transmembranal gp41. La nucleocapside estd compuesta por una proteina de
matriz externa (Gag), pl7 {también llamada antigeno de matriz) rodeando al
niicleo que contiene dos bandas completas de RNA. El nucleo tiene una superficie
externa compuesta por proteinas 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 regulacién de ta
transcripcién y son los sitios criticos que determinan la integracion del virus, éstos
sitios son lfamados “secuencias repetidas” (LTR “long terminal repeats”).

La diversidad genética del VIH-1 es secundaria a dos eventos: mutacion y
recombinacion. Las mutaciones son consecuencia de funcién inadecuada de la
TR, ia enzima que replica ef material gendmico de! virus. Se produce
aproximadamente una mutacién por cada ciclo viral. La recombinacidn involucra
intercambio de algunas regiones entre diferentes virus, esto origing variantes de

virus muy diferentes en un ciclo anico.



£l ciclo viral

El ciclo de replicacién viral consta de varias fases: entrada, transcripcion
inversa del genoma viral, integracion, expresion del gen, ensamblaje, salida y
maduracion.

La replicacion

inicia con ia unién del
ViH-1 a su receplor
de mayor afinidad, la
meoiécuiaz CD4 que se

encuentra en la

superficie de las

Figura 1. Unlon del virus de la inmunodeficiencia humana con los
receplores de membrana.

células susceptibles,
gue son principaimente linfocitos y macrofagos (figura 1). Otras moléculas de ia
superficie celular participan como correceptores en la entrada de VIH-1 a {as

=®  Ambos

celilas: CXCR4 (antes fusina) y CCR5 {receptor-5 de quimiocinas)
sirven como receptores para quimiocinas, una familia de agentes polipeptidicos
que fisiolégicamente modulan la funcién quimiotactica y fagocitica de las células
T>°. Otros dos receptores de quimiocinas, CCR-2B y CCR-3 son utifizados por una
minoria de virus, pero ia frecuencia con la que cada uno de éstos correceptores es
utilizado in vivo no se conace®’

La unidn a ta molécula ceiular CD4 se lieva a cabo a través de la proteina

de cubierta viral gp120, ésta unidn produce cambios conformacionales en gpt20y

en CD4 que exponen epitopes de la cubierta (V12 y V3) favoreciendo la unidn al



receptor CCRS en macréfagos. Afos después de mutacién constante se puede
alterar ei gen para gp120 de manera que ocurie un cambio en la afinidad del virus
a su segundo recepior. Asi, éste cambio genético ocasiona que la region que
identifica & CCRS se una de manera mas eficiente al receptor CXCR4™, que se
encuentra en los linfocitos T. A partir de entonces, en la poblacion de ViH-1
predomina la variante T-trépico. Después de la unién del virus a CCR5 o CXCR4,
ia region gp4t de cubierta interactlia con un dominic en la membrana celutar, que
permite la fusidn del virus a la membrana depositande el ndcleo en el citoplasma.
Una vez en la célula, el retrovirus inserta sus genes en el cromosoma del huésped,
de ésta manera, se producen nuevas particulas virales y se asegura que la
informacién de los genes virales pase a cada nueva generacion de células, cada

vez que la célula se replica.

Historia natural de fa enfermedad

La historia natural de la infeccion por el ViH-1 es compleja y depende de [a
interaccion de factores virales y del huésped. Ciertas caracteristicas del virus
condicionan diferencias en la virulencia; mientras que algunos factores del
huésped se traducen en una susceptibiiidad variable a la infeccién'™**.

El curso tipico de la infeccion por VIH-1 inicia con una enfermedad aguda,
de gravedad variable, que produce una respuesta inmune temprana fanto humoral
como celular que invariablemente reduce la replicacion viral, logrande que

15,18

disminuya e! virus en sangre, pero sin eliminarlo completamente del organismo™ ",

se produce después un periodo prolongado de latencia clinica durante el cual

10



existe replicacion viral persistente’

y disminucidén progresiva del ndmero de
células T CD4+% | o cual lieva a la fase final de la infeccion por VIH, el desarrolio
de SIDA, que es la manifestacion mas grave de la enfermedad. A partir de la
presencia de SIDA los enfermos tienen una expectativa de vida promedio de un
ano,
La durscion del perfodo de latencia clinica varia ampliamente:
1)} Progresores tipicos. Congtituyen el 80% de las personas infectadas por
ViH en elios la progresién a SIDA ocurre en una mediana de tiempo de 7
a 10 afios™*.

2) Progresores rapidos (10-15%). Estos enfermos desarrollan SIDA en los
primeros 2 a 3 afics de la infeccian, y

3) Progresores lentos o no progresores. Aproximadamente €l 5% de ios
casos permanecen infectados y sin sintomas durante periodos de 10 a
12 afios o mayores *.

La causa de desarrolio de SIDA es la induccion de inmunodeficiencia por el
ViH-1, que ocasiona alteraciones en el numerc y en la funcion de las células
CD4+. La disminucién en el numero de células CD4+ es el mejor parametro de
laboratorio para evaluar el deteriorg detl sistema inmune. Una caida por debajo de

200 CD4+iui es un criterio definitorio de SIDA, debido a que se asocia con un

fiesgo muy elevado de desarrolio infecciones oportunistas y neoplasias.

il



Carga viral

Durante el periodo de iatencia clinica la produccion de particulas virales es
enorme, en promedio de 100,000,000 a 1,000,000,000 por dia®®**%.

La cuantificacion de la carga viral en plasma por ensayos cuantitativos de
RNA de VIH-1 permite evaluar el estadio de Ia enfermedad, la progresion, el riesgo
de transmision y la respuesta a antirretrovirales™ ™.

Los resultados de CV y CD4+ dan informacién muy importante acerca del
estade virologico e inmunologico del paciente y del riesgoe de progresién de la
enfermedad.

La carga viral en plasma ha mostrado ser un buen marcador pronéstico en
todos los estadios de la infeccion. Los estudios de ACTG (AIDS Clinical Trials
Group), gue incluyeron pacientes con cuentas de linfocitos CD4+ entre O y 500
cel/mL han mostrado que el riesgo de progresién asociado con altos niveles de CV
es independiente de ia cuenta de linfocitos CD4+ y del fenctipa viral.

Un estudio retrospectivo de pacientes en fase de seroconversion en ¢l
estudio MACS mostrd los pacientes con niveles plasmaticos de CV >100,000
copias/mL en los 6 meses de seroconversion tenian 10 veces mas probabilidades
de progresar a SIDA en 5 afios gue los pacientes con niveles menores. En otro
estudic se evalud el riesgo de progresidn en 181 pacientes sanos seropositivos
que fueron estratificados de acuerdo a los niveles basales de CV* (figura 2). Los
pacientes en el cuartil mas alto (CV >36,270 copias/imL) tenian una mediana de
tiempo de progresion a SiDA de 3.5 afios y una mediana de sobrevida de 5.3 arios.

Menos de la mitad de los pacientes en el cuartil mas bajo (CV <4,500 copias/mL.)

12



progresaron a SIDA o murieron despugs de 10 afios (mediana de sobrevida >10
afios}. En contraste no se encontrd diferencia en las tasas de progresion cuando
se esfratificaron los pacientes de acuerde a la cuenta basal de linfocitos CD4+. En
pacientes con >500 CD4+/mL {mediana 780 ceisfmL) mas del 70% de guienes
tenian una CV >10,200 copias/mL progresaron a SIDA y murieron en 10 afios
comparade con menos det 30% de quienes tenian «10,200 copias/mL.

En un estudio de seguimiente de 1,600 de estos pacientes se evaluaron ios
pacientes en 5 categorias baséndose en los niveles plasmdticos de CV. Se
encontraron diferencias significativas en la tasa de progresion a SIDA y muerte.
Cuando se incorporaron al andlisis de manera conjunta CV y CD4+ la estimacién
fue ain mejor® E| seguimiento a largo piazo de 330 pacientes del estudio
SEROCO en Francia mostrdé 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 Ia infeccion,

En raras ocasiones se han descrito personas que permanecen sin infeccién
a pesar de tener historia de maltiples exposiciones de resgo®™. Las céiufas CD4+
de éstos individuos aunque rasistentss a la infeccion por virus macréfago-irépico
{por incapacidad del virus de unirse al receptor CCR-5}, son infectadas por ¢epas
T-trépico.

Hasta el 20% de los individuos expuestos no infectados tienen un defecto
homocigoto en el gen del receptor de quimiocinas CCR-5, una delecion de 32

pares de bases en la regidn que corresponde a la segunda asa exiracelular, gue

i3



ocasiona que se produzca una molécula incompleta gue no es capaz de llegar a la
superficie celular. Esta delecion no parece tener una condicién clinica en los
individuos afectados, pero trae como resultado, que las células sean resistentes a
la infeccion por virus macréfage-tfrépico. Al parecer, el defecto en CCR-5 es el
responsable primario de que éstos individuos permanezcan sin infeccion a pesar
de exposicion repetida al Vil-1. Sin embargo, se han reportado algunos cascs de
individuos hemocigotos para la delecion del gen CCR-5 que fueron infectados con
el VIH-1 a través de contacto sexual, al parecer por cepas T-trdpico altamente
virulentas, que generalmente se encuentran solo en estadios tardios de la
infeccian™. Lo anterior pone de manifiesto que el receptor aunque importante, no

es esencial para la transmision de la enfermedad.

Individuos sin progresion de la enfermedad

Los individuos no progresores o progresores lentos, representan un grupo
heterogéneo de pacientes en quienes el estado de no-progresién de la
enfermedad resulta probablemente de una muy buena respuesta inmune confra el
ViH, de pobre replicacion viral o de ambas™ .

Carga viral. La replicacion del ViH-1 es de 4 a 20 veces menor en las
células mononucleares de sangre periférica y en tejido linfoide de éstos pacientss
que en personas con progresion tipica de la enfermedad®.

FPolimorfismo de genes que codifican receptores de quimiocinas. Estos
individuos tienen mayor probabilidad de ser heterocigotos para 432CCR5 que la

poblacién general. Las células heterocigotas para A32CCRS5 tienen una capacidad

14



4.-10 veces menor de infectarse con VIH-1, v aungue estos individuos no son
resistenies a la exposicion de ViH-1, el periodo de latencia clinica, ast como el
tiempo en el cual las céluias T CD4+ caen por debajo de 200/mm” es en promedio
dos o tres afios mas largo. 5Se han identificado alteraciones gendticas puntuales
gue también confieren disminucion en la capacidad infectante de células blanco in
vitro: en el nucledtido 303 (T-A) de CCR-5 y en los genas de otros receptores: la
mutacidn CCR2b641 del receptor CCR2b, y del ligando de CXCR4, SDF-3'UTR-
801G-A, éste (ltimo al parecer se asocia con proteccion en estadios avanzadaos de

ia infeccién.

Prevalencia de delecion en los genes de Jos receptores de quimiocinas

La delecion del gen CCR5 no se distribuye de manera homogénea en la
poblacién mundial: se encuentra practicamente ausente en Africa, Asia y en
nativos de América; es rara en Afro-Americanos (frecuencia alélica 0,0289) e
hispanoamericanos {(0.037), vy tiene una prevalencia variable en caucasicos: en
Europa ge ha observado un gradiente (0.082 — 0.148), es mayor en €l norle y
disminuye progresivamente hasta ser indetectable en Arabia Saudita (cuadro 1).
En poblacién abierta mexicana no se han enconirado individuos con delecidn
homocigota, pero se ha demostrado una frecuencia de 2.7% de heterocigotos con
una frecuencia alélica de 0.014, gque no parece estar determinada por la presencia
de ancestros caucasicos. La delecién CCR2b64/ tiene una frecuencia alélica de

0.098 en caucasicos, 0.17 en hispanos, 0.25 en asiaticos, 0.191 en afro-

15



Cuadro 1. Prevalencia de Ja delecién CCR5432%*%

Genotipo CCRS5 (%)
2 copias de alelo 2 copias 1 alelo esténdar y
Poblacion estandar aleto mutante 1 alelo mutante
(WAW) {A32/A32) {(WIA32)
Caucasicos
{Europa) 73.0-82.0 1.0-3.0 16.0-24.0
Poblacidn general 78.0 0-0.002 220
Alto riesgo {ViH+) 740 8 20.0
Alto riesgo (VIH-)
Caucasicos (EUA)
Poblacion generatl 79-85 0-1.4 13.3-21
Alto Riesgo(VIH+) 77-80 0 20-22
Alto Riesgo{ViH-) 74-80 36-20 0-21
Afro-Americanos
Pobtacion general 94-96.6 0 3.36.0
Alto riesgo (VIH+) 977 0 2.3
Alto rigsgo (VIH-) 50 0.25 0
Hispanos (EUA)
Poblacion general 93 0.3 69
Aito riesgo (VIH+) 93 0 6.7
Alto riesgo(VIH-) 91.7 0 83
Otros
Venezolanos, 100.0 0.0 0.0
Africanos,
Este de Asia

Tratamiento antirretroviral

El tratamiento antirretroviral cambié draméticamente en 1996. Con la
disponibilidad de nuevos medicamentos, particularmente los inhibidores de
proteasa, ha habido una franca disminucion de la morbilidad y mortalidad
relacionada con esta infeccion.

Con el tiempo ha sido evidenie que existen problemas con el tratamiento
antirretroviral: efectos colateraies e interacciones medicamentosas gque dificuitan el

apego, y que tienen un impacto negativo en la calidad de vida. Se observa con

17



frecuencia complicaciones metabdlicas a large plazo™*. Ocurre falla al
tratamiento en una elevada proporcién de pacientes, con reportes de algunas

cohortes clinicas con tasas de falla de 50% o mas "

Aun en pacientes con GV
indetectable por afios, se pueds detectar evidencia de replicacion viral
persistente™. Finalmente, debido a los reservorios celulares de vida media larga
(linfocitos CD4+ de memoria), la erradicacidn viral hoy en dia parece menos
probable que en 1996.

Hasta el momento no se ha demostrado beneficio clinico a largo plazo con
tratamiento antirretroviral en los pacientes con CD4+ mayor a 500 células/ml.. Los
factores que faverecen inicio temprano incluyen iograr el control de la replicacion y
mutacion, prevenir fa progresion de la inmunodeficiencia, retrasar la progresion a
SIDA, prolongar la sobrevida, y disminuir el riesgo de transmisidn viral.

Actualmente se recomienda que la decision de ipiciar tratamiento
antirretroviral en fases tempranas de la enfermedad debe realizarse de manera
individualizada y ser resuitado del balance de jos posibles riesgos y beneficios.
Uno de los factores que deben considerarse para la decision de inicio temprano de
tratamiento incluye la evaluacion del riesgo de progresion de la enfermedad, el
mejor parametrc con que contamos actualmente para esta evaluacién es la
determinacion 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)42'54. En
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pacientes con cuentas de CD4+ por arriba de 500/mL y CV entre 5,000 y 30,000
copias/mt. se recomienda considerar iratamiento basado en el riesgo de
progresién que se ha observado en pacientes con niveles mas altos de CV*.

Se considera que los pacientes con >500 CD4+/mL y CV <50,000 copias
tienen bgjo riesgo de progresion. Debido a la compiejidad dei tratamiento, se

considera diferir e! inicic del mismo pero continuar su monitorizacion™.

Cuadro 2. Recomendaciones aciuales para iniclar tratamiento™

RNA VIH en plasma copias/mb
CD4+fmL <5,000 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 observacion de Ia utilidad de los
niveles de CV en l0s primeros meses de seroconversion para predecir progresion
a corio plazo

En la practica clinica es dificil conocer {a fecha de seroconversion. Hasta el
momento no se ha evaluado cual es e valor a corfo o mediano plazo de una
determinacion de CV en pacientes asintométicos con infeccidn cronica y niveles de
CD4+ elevados.

El avance en el conocimienta de la infeccién por VIH-1 ha resaitado la
importancia de la interaccion de las caracteristicas del virus y las propias del
huésped en la evolucion de la enfermedad, con diferencias importantes en el

pronostico e incluso en ia respuesta a las medidas terapéuticas desarrolladas

hasta la actualidad. De ahi que el conocimiento de estos aspecios en los

19



individuos afectados de nuestro medio, es primordial para realizar un mejor

manejo, en términos medidas de prevencién y de tratamiento.

JUSTIFICACION

La evoiucion de ia infeccion por VIH es responsable de la compleja
interaccion entre el propio virus (VIH-1) y el huésped. Las caracteristicas que
determinan el prondstico parecen variar de acuerdo a la regién geografica y ser
consecuencia de diferencias étnicas del huésped y de las caracteristicas virales.

lL.os pacientes con infeccién por VIH-1 definidos como no progrescres (LP)
son la poblacion ideal para el estudio de los parametros epidemioidgicos,
viroldgicos e inmuncidgicos que pueden ser responsables del prondstico de la
enfermedad.

Hasta el momento no existen estudios en enfermos mexicanos que evalden
éstas caracteristicas, y su conocimiento permitiria mejorar e} abordaje terapéutico

ante un mejor entendimiento de ésta compleja enfermedad.

OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL
Determinar algunas de las caracteristicas genotipicas de individuos
mexicanos con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 que
cursen con infeccién prolongada sin progresion de la enfermedad (LP) vy
compararias con las caracteristicas de individuos infectados con ViIH-1 que tengan

progresion tipica (PT) de la enfermedad.
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individuos afectados de nuestro medio, es primordial para reafizar un mejor

manejo, en términos medidas de prevencidn y de tratamiento,

JUSTIFICACION

La evolucidn de Ja infeccidn por VIH es responsable de la compleja
interaccion enfre el propio virus (ViH-1) y el huésped. Las caracteristicas que
determinan el pronéstice parecen variar de acuerdo a ia regién geogréfica y ser
consecuencia de diferencias éinicas del huésped vy de las caracteristicas virales.

Los pacientes con infeccion por VIH-1 definidos como no progresores (LP)
son la poblacion ideal para el estudic de los parametros epidemiolégicos,
virolégicos e inmunoldgicos que pueden ser responsables del prondstico de la
enfermedad.

Hasta el momento no existen estudios en enfermos mexicanos que evalden
éstas caracteristicas, y su conocimiento permitiria mejorar el abordaje terapéutico

ante un mejor entendimiento de ésta compleia enfermedad.

OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL
Determinar aigunas de fas caracteristicas genotipicas de individuos
mexicanos con infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana tipe 1 que
cursen con infeccion prolongada sin progresién de la enfermedad (LP) y
compararlas con las caracteristicas de individuos infectados con VIH-1 que tengan

progresion tipica (PT) de la enfermedad.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo 1. Evaluar en individuos LP y PT la frecuencia de ios genctipos
CCR-5432, CCR2b y SDF-13'A (ligando de CXCR4),

Hipotesis 1. El 60% de los individuos EP v menos def 10% de los
progrescres tipicos seran heterocigotos para COR5432, y no habra diferencias en
los polimorfismos de CCR2b641 y SDF-13°A.

Objetivo 2. Evaluar la curva de descensc de linfocitos CD4+ durante un afio
de segqimiento en individuos LP y en PT.

Hipotesis 2. La curva de descenso de los linfocitos CD4+ sera menos
pronunciada en los individuos LP, independientemente de los niveles basales de
carga viral en plasma. E! descenso promedio de células CD4+ en un afio sera

50% menor que el de los individuos PT.

MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO
Se realizé un estudio prolectivo, descriptivo y comparative, que constd de
dos fases: una transversal y otra longitudinal. El objetivo 1 se evaluara en |a fase
transversal y s6lo aquellos pacientes que no reciban tratamiento antirretroviral

continuaran en la fase longitudinal para cumplir con el objetivo 2.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetive 1. Evaluar en individuos LP y PT la frecuencia de los genotipos
CCR-5432, CCR2b y SDF-13'A (ligando de CXCR4),

Hipotesis 1. El 60% de los individuos LP y menos del 10% de los
progresores tipicos serén heterocigolos para CCR5432, y no habra diferencias en
los polimorfismos de CCR2b64f y SDF-13°A.

Objetivo 2. Evaluar la curva de descenso de linfocitos CD4+ durante un afio
de segtfimiento en individuos LP y en PT.

Hipétesis 2. La curva de descenso de los linfocitos CD4+ sera menos
pronunciada en los individues LP, independientemente de los niveles basales de
carga viral en plasma. El descenso promedio de células CD4+ en un aho serd

50% menor gue el de los individuos PT.

MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO
Se realizd un estudio prolectivo, descriptivo y comparativo, que constd de
dos fases: una transversal y otra longitudinal. El objetivo 1 se evaluara en la fase
transversal y sélo aquellos pacientes gue no reciban tratamiento antirretroviral

continuaran en la fase longitudinal para cumplir con el objetivo 2.
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CRITERIOS DE INCLUSION

No progresores

» Infeccion por VIH de >7 afios de diagnédstico.

» Linfocitos CD4+ >450 células/ml.

¢ Sin antecedente de ingesta de antirretrovirales ¢ con historia de ingesta una

sola droga.

Grupo Control (Progresién tipica)
¢ Infeccion por VIH de menos de 5 afios de diagndstico.

s Linfocitos CD4+ <450 células/mi o disminucion »20% en 6 meses.

FASE LONGITUDINAL

No progresores

s Infeccién por VIH de >7 afics de diagnostico.
+ Linfocitos CD4+ >450 células/mt..

+ Que no reciban tratamiento antirretrovirai.

Grupo Control (Progresién tipica)
» Infeccién por ViH de mencs de 5 afios de diagnostico.
» Linfocitos CD4+ <450 células/mi. o disminucion >20% en 6 meses.

+ Que no reciba tratamiento antirretrovirat.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

No progresores

» Que se encuentre dentro de los primeros 2 afios de tratamiento con
monoterapia antirretroviral.

» Sintomas actuales asociados a infeccién por VIH.

» (Jue no acepten participar en el estudio.

Grupo control (Progresion tipica)

s (Que no acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION
« Pérdida del seguimiento.

« Que inicien o cambien tratamiento con antirretrovirales.

TAMANO DE LA MUESTRA

En éste estudio se pretende determinar Yas diferencias en la frecuencia de
algunas de las caracteristicas del huésped en individuos con infeccién con VIH LP
y con PT de la enfermedad.

El calculo del tamafio de muestra se baso en las diferentes frecuencias de
la delecién CCR5432 reportadas en la literatura. En los LP la frecuencia de la

delecién es de 60% y menos de 10% en los progresores tipicos. De esta forma
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utilizando la formula de proporciones, con un effor o de 0.05 a dos colas, con un
poder de .80 y estimando un 20% de pérdidas:

n=2(PQ) (Za+ ZB)
AZ

Se requieren 7 individuos en cada grupo.

Captacion de Jos enfermos

Se buscaron a los pacientes que {lenaran los criterios de inclusién mediante
la revision de los expedientes de la Clinica de SIDA del Departamentc de
Infectologia del Instituto Nacional de la Nutricion Salvador Zubiran. La cohorte de
enfermos con infeccion por ViH data de 1984 y 1a han formado un total aproximado
de 1,400 pacienies.

Se buscaron también candidatos en ofras instituciones de la ciudad
dedicadas a la atencidn de enfermos infectados por VIH-1,

Se localizaran a los pacientes para invitarios a participar y a formar parte de

una cohorte que iniciara a partir de éste estudio.

Escrutinio
A ios enfermos que de acuerdo a su expediente clinico se consideraron
como candidatos y que aceptaron participar en ingresar al estudio, se les realizé:
a} Un cuestionario para evaluar la historia de sintomas relacionados con

infeccion por VIH y de ingesta de antirretrovirales;
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b) Determinacién de linfocitos CD4+ y carga viral, para lo cual se tomo una

muestra de 10 mL de sangre.

La determinacién de carga viral se realizé cuando los pacientes se
encontraban asintomaticos, sin haberse realizado recientemente prueba de
tuberculina, y cuando hubieran pasado al mencs dos meses de alguna
inmunizacion ya que estas situaciones producen elevaciones transitorias en ia

carga viral.

Seguimiento

A los enfermos que llenaron los criterios de inclusidn se realizd los
examenes de laboratorio encaminados a cumplir los objetives del estudio (ver
metodos 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 habian

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

METODOS DE LABORATORIO

De cada sujeto se obluvo una muestra de por {0 menos 10 mL de sangre
periférica en tubos con anticoagulante (EDTA). De dichas muestras se aislaron
células mononucleares de sangre periferica (CMSP) mediante un gradiente de
centrifugacion con Ficoll-Hypaque. El plasma recuperado de ésta separacion asi
como dos alicuotas de CMSP fueron aimacenados a —20°C y en nitrégenc liquide.

Aproximadamente 2,000,000 células fueron destinadas para extraccidon de DNA
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b) Determinacion de linfocitos CD4+ y carga viral, para lo cual se tomd una

muestra de 10 mL de sangre.

La determinacion de carga viral se realizé cuando los pacientes se
encontraban asintométicos, sin haberse realizado recientemente prueba de
tuberculina, y cuando hubieran pasado al menos dos meses de alguna
inmunizacion va que estas situaciones producen elevacicnes transitorias en la

carga viral,

Seguimiento

A los enfermos que llenaron los criterios de inclusidn se realizd los
examenes 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 ios pacientes que no habian

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

METODOS DE LABORATORIO

De cada sujeto se obluvo una muestra de por lo menos 10 mL de sangre
periférica en fbos con anticoagulante (EDTA). De dichas muestras se aislaron
células mononucleares de sangre periférica (CMSP) mediante un gradiente de
centrifugacién con Ficoll-Hypaque. El plasma recuperado de ésta separacion asi
como dos alicuotas de CMSP fueron almacenados a —20°C y en nitrégeno liquido.

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

Determinacién def genotipo CCR-5432. El genotipo se determind en CMSP
mediante amplificacion por reaccién en cadena de la polimerasa (RPC) de la
regidn que codifica para el receptor CCR-5. D& acuerdo con el disefio de los
iniciadores {cuadro 3}, esta reaccidn amplifica un producto de 735 pares de bases
{pb). Este producto fue digerido con la enzima de restriccién EcoR|, de acuerdo al
patron de digestion, se clasificd como: W/W (2 copias del alelo estandar}), A32/A32
{2 copias del alele mutante) y W/A32 (1 copia del alelo estandar y una copia del
alelo mutante).

Mutacion puntual CCR-2b641. Se amplificd un fragmento de 183 pb (cuadro
3). que se digirio con BsaBl obteniéndose dos fragmentos de 165 y 18 pb en caso
de genotipo homocigoto, tres fragmentos en los casos de mutacion heterocigota y

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

Cuadro 3. Metodologia molecular para la
determinacién de los genotipos

Patrdn de digestién {pb)

Producto Iniciadores Enzimas de

RPC Restriccidn wiw wWiIX XX
CCR5 5 CCT-GGC-TGT-CGT-CCA-TGC-TG3 EcoR 03 A5 303
73Eph 5 CGT-ATC-TAG-AGC-CAT- GTG-CAC-AAC-T-I .2 33';12 2
CCR2b 5 TTG-TGG-GCA-ACA-TGA-TGG Z BsaBl 183 183 165
183pb 5 CTG-TGAATA-ATT-TGC-ACATTG-CS 1! gs 18
SDF-1 5 CAGTCA-ACC-TGG-GCA-AAGLC T Mspl 32 3

202
b 5AGCTTT-GGT-CCT-GAG-AGT-CC ¥ 202

302pl 5 AGC-TTT-GGT-CCT. c 0 100
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Mutacion puntual del ligando de CXCR4: SDF-1-3UTR-801G-A. Se

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

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

se clasificaron los genotipos de acuerdo al patron de digestion (figura 3).

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

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

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

se visualizd por una reaccion colerimétrica.

43y ~—>
Iz —»

pb=pares de bases

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

SDF-1 C2b

+— 183 pb
+— 165 pb
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RESUL TADOS

Se evaluaron 38 pacientes (cuadro 4), 15 con progresion lenta de la
enfermedad y 23 con progresion tipica, con una edad promedio de 36.6 + 9.7 afos
{22-61); 5 (14.3%) mujeres y 30 (80%) hombres. En ninguno de los pacientes se
conocid la fecha de seroconversion. La mediana de tiempo a partir del diagnéstico
de infeccidn por VIH fue de 122 meses (84-161) en el grupo de lentos progresores
(LP) v de 8.8 meses (0.1-74 meses) en e! grupo de progresores tipicos (PT)
{p<0.001) Los factores de riesgo de infeccion fueron homosexualidad en 17
pacientes (48.5%), relaciones heterosexuales en 16 (45.7%), y uso de drogas

intravenosas en 2 pacientes (5.7%).

Determinacion de linfocitos CD4+ y carga viral

Los niveles de células CD4+ al momerito de ingresar al estudio fueron de
729.9 1+ 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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Cuadre 4. Caracteristicas generales de los

pacientes
Lentos Progresores
Progresores Tipicos 4]
n=15 n=20
Edad en aiios
(Md) 38.6 (36) 35.05 (33) 02
Mujeresfhombres 2113 N7 1.0
Factor de riesgo de
infeccidn n{%}
Homosexual 8 (53.3) 9 (55) 0.3
Heterosexual 5(33.3) 11 (55) 0.8
Drogas intravenosas 2(13.3) 0(0) 0.17*
Tiempo de
evolucién 1262 +28 15619 <0.001
meses (DE}
CDd+ (Ds.E) 729.9 + 344 347.3 £ 260 0.002
cel/mm

*prueba exacta de Fisher

Genotipos
CCR5A32. De los 38 pacientes evaluados se enconiré el genctipo
heterocigoto en 2 casocs, uno en cada grupo para una frecuencia aiélica 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).
CCR2b64l, En 6 (30%) pacientes del grupe de PT v en 5 (30%) de! grupo

de LP se enconiré el genotipo CCR2b64/. Un paciente en cada grupo fue
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homocigoto para una frecuencia alélica de 0.17 {IC 95% 0.073-0.32) en PT vy de
0.2 (IC95% 0.07-0.38) en LP (p>0.05).

SDF-13’A. En 8 pacientes se encontré 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 (1C95% 0.04-0.26) en PT y de 0.16 (IC 95% 0.05 -

034Yen P {p>005).

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

Genotipo
Grupo CCRS A32 Frecuencia CCR2bB4]  Frecuencia SDF43A Frecuencia
n(%) Alélica (%) Alélica i) Alelica
Lentos Progresores 1/15(6.6) 0.63 5/15 {30) 0.17 5/15(30) 0.12
Progrescres Tipicos  120(5) 0.025 B/20 {30) 0.2 4)20(20) .16
p NS NS NS NS NS NS

Progresores Tipicos

Cuando se analizaron el nimero total de mutaciones en cada paciente
(cuadro 6), se observé que 8 (40%) pacientes PT tuvieron alguno de los tres
genotipos, En un casc se encontrd el genotipo W/A32 3'A/3’A vy en ofro paciente

W/e4 W/S'A.
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Cuadro 6. Progresores Tipicos

Genotipos
CCRS5 CCRzb SDF-1  Mutaciones
A32 64f YA

n
PT1 ww W WwW 0
PT2 ww WwW WW 0
PT2 ww a6l WW k|
PT4 W Ww Www 0
PT5 WAV VWA W/3'A i
PT6 WW WwW WA 0
P17 WAN AN WY 0
PTS WY A32 WW JA/FA 2
PT9 Wiw w64l WAV 1
PT10 Ww WA Ww 0
PT11 ww wresl WA 2
PT12 Ww wys4l W 1
PT13 Wiw WW W 0
PT14 WAN WAN WI3A 1
PT15 WW wyedi WW 1
PT16 wWw wWiw WA 0
PTt7 W WW WA o
PT18 WW WAV WW )
PT19 WAN wre4sl Wiw 1
PT20 WIW WAV WIW 0
(8/20)  (1/20) (6/20) {4120) 11/60

40% 5% 30% 20% 18.3%

Lentos Progresores
Siete (46%) pacientes LP tuvieron alguno de los 3 genotipos que
evaluamos. En un caso se encontrd el genotipo W/A32 W/3'A y en ofro caso W/64/

W/3'A.
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Cuadro 7. Lentos Progresores

Genotipos
CCRS CCRzb SDF-1 Mutaciones

A32 64/ JA n
NP1 Ww WAV WA 8]
NP2 WW 641/641 WIW 1
NP3 WIW WIW WAN o]
NP4 wrd 32 WW W3'A 2
NP5 WW wnw WW 0
NPS W WAW W/3'A 1
NPT VWIN WY WIW 0
NP8 WwW Wre4l WwW 1
NP9 WW WwW WIZ'A 1
NP10 ww Wiw Wiw 0
NP11 WwW Wiw WW 0
NP12 WA WA Wiz'A 1
NP13 WW w641 WW 1
NP14 WW Ww/eqt WW 1
NPI5 WIW wrea W/3'A 2

{7/15) {1/15) (5/15) {5/15) 11/45

46% 6.6% 30% 30% 24.4%

Curva de linfocitos CD4+

Tres pacientes en el grupe LP fueron efiminades por haber recibida
tratamiento antirretroviral en un caso, y por pérdida del seguimiento en dos casos,
En el émpo de PT se eliminaron 12 pacientes porque recibieron fratamiento
antirretroviral, E} promedio de ¢élulas CD4+ y de carga viral basal de los pacientes
gue continuaron el seguimiento fue semejante en los dos grupes {cuadro 6). No se
observd correjacion entre los niveles basales de CV y la cuenta de célujas CD4+

(*=0.05, p=C.3) (figura 4).
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Cuadro 6. Caracteristicas basales de los pacientes en seguimiento

Lentos Progresores
Progresores Tipicos
=12 n=8 p
Edad
afios (Md) 36.3 (35) 33.6(29) az*
Tiempo de
evolucion 121.7 (£ 28) 231 (£ 23) <0001
CD4+
célimL (£ DE) 691.5(£271.5) 579 (x 244) 0.48
CargaViral g 447 55 106,976) 5,836 (454-126,391)  0.9*
célfmL Md ! ’ : d :
(intervalo)

*U-ManaWhithey

Carge Viral {eoplas/ml)

140000

120000

100000

Figura 4. Relacion CD4+ y CV basales

200 400 600 800 1000 1200 100 M

v Lentos Progiescres.
# Progresotes Tipicos
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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. E! 55% {5/9) de los pacientes tuvieron CV por arriba de 30,000
copias/mbL en al menos una determinacion durante el tiempo de estudio. En este
grupo de pacientes se observé una clara disminucion en la cuenta de linfocitos
CD4+ con un decremento de —38 células/paciente/afio (intervalo 629 a —45). En
todos estos pacientes se decidid iniciar tratamiento y por lo tanto se eliminaron de
un seguimiento posterior.

Cuadro 7. Evolucién de la carga viral y
células CD4. Progresores tipicos.

PROGRESORES TIPICOS

Meses de seguimiento
Q 6 12

Ch4+ CcV Ch4+ CV CD4+ CV
PT1 786 5234 43 7488
PT3 626 126,391 404 56,742
PT4 83t 8547 &5 52
PT5 &5 5123 267 29,692
PTS 911 454 453 1841 282 8023
PT7 234 33238 189 58188
P18 40 970 33 456 241 8089
PT11 398 6439 208 34,600
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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 ia figura. El 55% (5/9) de los pacientes tuvieron CV por arriba de 30,000
copias/mL en al menos una determinacion durante el tiempo de estudio. En este
grupo de pacientes se observd una clara disminucion en la cuenta de linfocitos
CD4+ con un decremento de —38 células/pacientefafio (intervalo —629 a ~45). En
todos estos pacientes se decidid iniciar tratamiento y por lo tanto se etiminaron de
un seguimiento posterior,

Cuadro 7. Evoiucion de ia carga viral y
células CD4. Progresores tipicos.

PROGRESORES TIPICOS

Meses de seguimiento
0 6 12

CD4+ CV  CD4+ CV  CDa+ CV
PTH 786 5224 430 7,488
PT3 626 126,391 494 56742
PT4 831 8547 605 022
PT8 435 5123 267 29,592
PT6 a1t 454 443 641 282 803

P17 234 33,239 189 58,188
PT8 M0 570 33 4556 241 6088
PT11 3 6,439 298 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 mencs en una de las
determinaciones realizadas durante su estudio. El decremento de linfocitos CD4+
fue de —1.71 célulasfpacientefafio (intervalo -359 a +802). En dos de ellcs se
observo una clara disminucion de las cifras de células CD4+, commespondiendo a
una progresién tardia. Por otro lado en los otros tres pacientes que tuvieron cargas
virales elevadas durante el seguimiento no se observéd que se reflejara en

disminucion en la cifra de células CD4+.

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

LENTOS PROGRESORES
Meses de seguimiento
o 6 12 18 24
CD4+ CV  CD4+ CV  CD4+ CV CD4+ CV CDé+ CV

NP1 607 504 783 52

NP2 526 21,738 5159 19140 €06 25723 515 37266 678 19,300
NP4 530 41,304 5119 32718 7207 79401 611 88854 567 22200
NP 740 12690 5584 59,104 52183 36923 408 68091 381 20435
NPS 827 5978 5272 9945

NP7 540 8316 600 20966 8237 4255 674 113

NPE 1452 50 1918 50 14485 &EC 1663 50 126t 50

NP3 40 106,976 256 1720
NP0 633 7.899 454 87
NP11 663 2,061 730 50
NP13 518 34030 485 38434 S12 2,000 3217 185000
NP15 453 50 1055 S0
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Figura &. Efecto de la carga viral en el decremento de linfocitos CD4+
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Durante todo el estudio, el promedic de carga viral de los pacientes ds
ambos grupos se encontrd en niveles con los cuales se recomienda actualments
considerar tratamiento antirretroviral (figura 4).

E| 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=0.03)

36



DISCUSION

Gernotipos

En este estudic de pacientes mexicanos por infeccion por ViH, no
encontramos diferencia en los polimorfismos CCR5432, CCR2b641 v SDF13°A
entre quienes tienen progresion lenta de la enfermedad y quienes tienen
progresion tipica, a diferencia de Io reportado en la literatura, en donde se ha
observado una mayor frecuencia de los genotipos CCR5432%°%%° CCR2b641%, y
SDF13'A%® en individuos con progresién lenta de la enfermedad.
El genotipo mas ampliamente estudiado es CCR5432, se ha calculado que su
presencia retrasa la progresion a SIDA en 2 a 4 afios en individuos heterocigotos,
con una frecuencia alélica mayor en individuos con progresion lenta de la
enfermedad. Sin embargo, este genotipo frecuente en poblacion caucasica (0.1-
0.15) es muy raro en otras poblaciones, ahora sabemos que en poblacién
mexicana tiene una frecuencia de sélo 4%, lo cual explica los hallazgos en nuestro
grupo de pacientes dande observamos una frecuencia alélica de 0.025 en PT y de
03eniP.

Se ha calculado que el genotipe CCR2b64! pospone el desarrollo de SIDA
en 2 a 4 afos, a diferencia del alelo CCR5, no se encuenira confinado a
caucasicos, se encuentra en Afro-amencancs, hispanos y asiaticos con una
frecuencia alélica de 0.10 a 0.24. En la literatura se ha reportado una frecuencia
del alelo CCR2b641 30 a 80% mayor en pacientes lentos progresores’ . Esta no

parece suceder en poblacion mexicana, nuestros datos muestran una frecuencia
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alélica semejante entre individuos infectados con progresion lenta y aquelios con
progresion tipica de la enfermedad, datos que concuerdan con el estudio de
Michael et al* en donde estudiaron una cohorte de 20 LP predominantemente por
transmision homosexual, pero contrasta con lo encontrado en poblacion africana
en dande 1a prevalencia del genotipo 64l es semejante a lo reporiado en poblacién
mexicana y sin embargo se ha calculado gue enire 21 y 46% de los casos de
mujeres que no han desarroilado SIDA por mas de 12 afios de infeccion se pueden
atribuir a la presencia del genctipo 641%.

No se ha encontrade co-ocurrencia de los genotipos 432 y 64/, se ha
estimado que en conjunto, estos dos alelos pueden explicar la sobrevida del 25-
30% de los pacientes con progresién lenta de la enfermad.

Aun en estas poblaciones estas alteraciones genéticas no explican el 80%
de los individuos expuestos no infectados ni mas del 60% de quienes tienen
progresion lenta de la enfermedad.

El genotipo SDF-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 protecior del alelo
SDF-1 parece ser mas evidente en etapas avanzadas de la enfermedad®, y es
probable que ese explique que no hayamos encontrado asociacion de este
genotipo y la progresién lenta de la enfermedad ya que todos ios pacientes NP se
enceniraban en una fase muy {emprana de la infeccion, y aunque la frecuencia
alélica es semejante en ambos grupos, si la presencia del genotipo tiene un efecto

protector sera evidente durante el seguimiento de estos enfermos.
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Las alteraciones genéticas que evaluamos no explican el retraso en la
progresion de fa enfermedad en estos individuos. Es dificil de interpretar la
discrepancia que existe en los resultados de los diferentes estudios que evaliian la
mfiuencia de los pelimorfismos de los genes de receptores de quimiocinas en la
evoiucidén de la enfermedad. La relacion ViH-huésped es muy compleja vy
seguramente incluye midltiples factores de resistencia como variantes de HLA,
respuestas inmunes citotoxicas, estado nutricional y heterogenidad viral, todos
estos factores pueden estar distribuidos de manera diferente en las cohortes e
incluso ser importantes en diferen;es etapas de la enfermedad, lo cual hace adn
mas dificil comparar las diferentes cohortes € interpretar los resultados
contradictorios.

Por otro lade es muy importante la investigacion de la resistencia innata a la
infeccion vy las caracteristicas propias de cada grupo étnico, por lo cual
continyaremos el estudio de este grupo de pacientes en busca de ofros factores
que pudieran asociarse a lenta progresidn de la enfermedad como son
polimorfismos en el promotor del gen CCR5, ia funcion de los linfocitos T

citotéxicos de estos pacientes asi como caracteristicas propias del virus.

Curva de descenso de linfocitos CD4+

El prondstico de los pacientes con infeccidn por VIH es variable, la gran
mayoria progresan a SIDA en un periodo de 10 afos, sin embarge
aproximadamente 5% progresaran en menos de 5 afios y et 10% tardaran 20 afios

o mas®. La determinacion de CV en el periodo de seroconversion™ y en pacientes
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en quienes no se conoce la fecha de infeccion® es un buen predictor de! riesgo de
progresion a SIDA o muerte. En fases tempranas de la enfermedad se puede
evaluar la progresion mediante la cuenta de linfocitos CD4+, cuya disminucion en
determinaciones seriadas es un marcador mas temprano de progresion que la
presencia de manifestaciones clinicas las cuales sdlo son evidentes cuando existe
un estado de inmunusupresion grave.

En este estudio la disminucidn en el nimero 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 disminucién fue 44 + 277 cel/iml. Sin embargo, a contrario a lo
reportado en la literatura, la diferencia en disminucion de células CD4+ no se
asocio a diferencias en los niveles basales de CV, los cuales fueron semeiantes en
ambos grupos. Durante el tiempo de seguimiento ¢inco 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+*, Por
decision del paciente y su médico tratante, ninguno de estos pacientes recibid
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 existié descenso en las
cifras de CD4+, dos de ellos tienen ya dos afios de seguimienio. Se frata de la
evaluacion de un pequefic grupo de pacientes que se habian comportado
previamente como progresores lentos, sin embargo refieja fa gran variabilidad que
existe en la evolucién de la infeccién por el VIH, y las limitaciones de los

marcadores de progresion con gue contamos en la actualidad.
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Actualmente ha mejorado notablemente la morbilidad v mortalidad
asociadas a esta infeccién como resuitado del fratamiento 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 ia toxicidad a largo plazo de los medicamentos con los que
contamos, ademas de la dificuitad en apego, la posibilidad de emergencia de
resistencia, v el costo elevado. Todos estos factores hacen que la decisidn de
iniciar tratamiento en fases tempranas de la enfermedad sea con la mejor
evidencia de que el paciente se encuenira en riesgo de progresién de la
enfermedad. Actualmente se recomienda que la decision se base en los
resultados de una sola determinacion de CD4+ y CV. Consideramos que en el
subgrupc de pacientes asintomalicos con cuentas de CD4+ mayores de 400
cel/mL, la decisién 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 progresion de ia enfermedad sin mayor riesgo para

el enfermo.
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