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Resumen

Introduccion: La infeccion por VIH es una enfermedad de alta morbilidad y
mortalidad en nuestro pais; lo que obliga a conocer las caracteristicas de la
poblacion que se encuentra infectada al momento de diagnostico. Objetivos:
Describir las caracteristicas de los pacientes al momento de diagndstico en una
unidad de primer nivel especializada en la atencion de infecciones de transmisién
sexual y sida. Material y métodos: se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo,
observacional a pacientes registrados en CAPASITS La Paz, Baja California Sur del
01/03/2011 a 29/02/2016. Resultados: La edad media fue de 34 afos y el sexo
predominante masculino, de los cuales la mayoria tuvo sexo con otro hombre.
Contaban con empleo estable y solamente uno de ellos se dedicaba al comercio
sexual. La mayoria eran solteros y unicamente concluyé su educacion basica. El
alcohol fue el toxico mas empleado. ElI motivo de realizar prueba para deteccién de
VIH fue la sospecha clinica; el diagndéstico intrahospitalario represento el 18%. El
signo mas frecuente fue la adenopatia cervical y el sintoma diarrea cronica. El
diagndstico tardio se presentd en el 49.6%. Mas de 66% de los pacientes presento
infeccion asociada. El promedio de carga viral fue de 166,109 copias/mL y el de
células CD4 347 células/pL. Conclusiones: Deben mejorarse las estrategias para la
deteccion temprana de la infeccion por virus del VIH. Es imprescindible la
sensibilizaciéon del personal de salud para la consideracion temprana del diagndstico
de infeccién por VIH. Palabras clave: caracteristicas, notificacion, infeccion, VIH,

CAPASITS, La Paz, Baja California Sur, México



Abstract

Introduction: HIV infection is a disease of high morbidity and mortality in our country;
this makes essential to know the characteristics of the population it is infected at the
time of diagnosis. Objectives: To describe the characteristics of patients at the time
of diagnosis in a first level unit specializing in the care of sexually transmitted
infections and AIDS. Material and Methods: A descriptive, retrospective,
observational study was conducted CAPASITS patients registered in La Paz, Baja
California Sur from 01/03/2011 to 02/29/2016. Results: The mean age was 34 years
and predominantly male, of whom most had sex with another man. They had stable
employment and only one of them was involved in the sex trade. Most were single
and only completed their basic education. Alcohol was the most commonly used
toxic. The reason for performing HIV screening was clinical suspicion; the inpatient
diagnosis accounted for 18%. The most frequent sign was cervical lymphadenopathy
and chronic diarrhea the main symptom. Late diagnosis occurred in 49.6%. More than
66% of patients had associated infection. The average viral load was 166.109 copies
/ mL and CD4 347 cells / uL. Conclusions: strategies for early detection of HIV virus
infection should be improved. It is essential awareness of health personnel for early
consideration of the diagnosis of HIV infection. Keywords: characteristics,

notification, infection, HIV, CAPASITS, La Paz, Baja California Sur, Mexico



Marco teoérico

Introduccién

Desde su primer descripcion en el afio de 1983 el ahora conocido como Virus de
Inmunodeficiencia Humana representa un reto para el ambito médico, quimico -
biolégico, economico y social, siendo el dia de hoy uno de los enigmas mas
desconcertantes y en ocasiones desmotivantes para el ambito médico, investigador y
humano. Es por eso que el objetivo de hoy es, en inicio, conocer al virus y sus
caracteristicas, pero aun mas importante reconocer que el VIH no es sélo una
infeccion, es una enfermedad con edad, género, raza, comorbilidades, nivel socio-
cultural y econdémico, asi como un largo etcétera, englobados en lo que es un ser

humano.

Hasta el dia de hoy no se cuenta con una base sobre la cual iniciar la investigacion,
ni como comparar al estado de Baja California Sur con el resto del mundo para asi
lograr acortar el importante rezago que existe en dicha entidad respecto a los centros

especializados de atencion y el resto del mundo.

El presente texto no pretende ser pionero, al contrario, se pretende ir hacia atras en
la historia, con el objetivo de lograr el minimo necesario para el dia de mafana
contar con una referencia sobre la cual sustentarse e iniciar el largo camino hacia lo

gue hasta el dia de hoy es sélo una idea: la erradicacion del VIH.


Margarita
Texto escrito a máquina
Marco teórico


Un poco de historia...

El 5 de junio del afio de 1981, mediante el “Reporte semanal de Morbilidad y
Mortalidad” (Morbidity and Mortality Weekly Report, MMWR) de la CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) se public6 la descripcion de una rara infeccion
pulmonar en 5 hombres homosexuales previamente sanos en Los Angeles, California
por el microorganismo Pneumocistis Carinii (PCP o P. carinii pneumonia)®-?
sugiriendo la presencia de una falla en su sistema inmunolégico; al momento de la
publicacion, dos de los individuos habian fallecido. Con dicha publicacion se
establece el primer reporte oficial de o que se convertira en la epidemia que ahora
conocemos como SIDA. Un dia después la noticia se esparcia por todo Estados
Unidos de Norteamérica, llegando diversas notificaciones a la CDC de casos

similares a lo largo del pais.

Aunado a los casos reportados de neumonia y otras enfermedades oportunistas, la
CDC recibi6 ademas casos que reportan brotes de un inusualmente agresivo y raro
cancer, el Sarcoma de Kaposi; esto inicialmente descrito en un grupo de hombres

homosexuales en Nueva York y California.

Hacia finales del afio de 1981, se reportaron un total de 270 casos de
inmunodeficiencia severa en hombres homosexuales, de los cuales 121 habian

fallecido.

Para el afio de 1982, mas de un afio después de los primeros casos reportados de
neumonia por Pneumocistis Carinni, el 24 de septiembre, es utilizado por primera vez

por la CDC el término “AIDS” (acquired immune deficiency syndrome), traducido
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como SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida); asi como la primer definicion
del mismo: “una enfermedad que predice al menos de manera moderada un defecto
en la inmunidad celular en una persona sin causa conocida que disminuya su
resistencia a ésa enfermedad, dichas enfermedades como Sarcoma de Kaposi (SK),
Neumonia por Pneumocistis carinii (PCP) e infecciones oportunistas severas. ” En
€sa época, aun sin identificacion de la causa real, el diagnéstico era puramente

histologico. ®

El 10 de diciembre de ése mismo afio Amman et al. del departamento de Pediatria
de la Universidad de California en San Francisco reporta a la CDC el caso de un nifio
de 20 meses que recibe trasfusiones sanguineas por eritroblastosis fetal y la
necesidad de recambios sanguineos por hiperbilirrubinemia, recibiendo diversos
derivados hematicos y sangre total de 19 donadores. A los 4 meses de vida presenta
hepato-esplenomegalia; a los 7 meses es hospitalizado para tratar una otitis media
severa tras la cual desarroll6 y persistio con candidiasis oral posterior al tratamiento
antibidtico. A los 9 meses inicia con anorexia, vomito, ictericia y elevacion de
transaminasas; la serologia para virus de hepatitis A y B fueron negativas, asi como
para citomegalovirus. Es diagnosticado con hepatitis no-A no-B. A los 14 meses
presenta neutropenia y anemia hemolitica autoinmune, asi como trombocitopenia;
motivos por los que se decide el inicio de corticoesteroides. Tres meses después en
una muestra de médula 6sea -tomada previo al tratamiento con corticoesteroides- es
positiva para Mycobacterium avium intracelular. Se describe que ambos padres son
sanos, heterosexuales, no Haitianos y sin historia de abuso de sustancias

intravenosas. El paciente no tenia contacto conocido con pacientes con SIDA.



En la investigacion de los productos sanguineos que recibié el nifio en el primer mes
de vida, revelé que uno de los 19 donadores fue posteriormente reportado con SIDA;
resultando ser un hombre de 48 afios residente de San Francisco, en aparente buen
estado de salud al momento de la donacion el 10 marzo de 1981; ocho meses
después de la donacién presenté linfadenopatia axilar asi como exudados
algodonosos en retina, para diciembre de 1981 es demostrada neumonia por
Pneumocystis carinni. En abril de 1982 presenta fiebre, candidiasis oral, pérdida de
peso y en junio de 1982 una segunda hospitalizacibn se complica con sepsis por
Salmonella, herpes simple perianal, encefalitis de origen desconocido e infeccion
diseminada por citomegalovirus. Fallece en agosto de 1982. La causa del SIDA, aun
permanecia desconocida, sin embargo se tenian reportes en hombres
homosexuales, usuarios de drogas intravenosas y personas con hemofilia A;
sugiriendo un origen infeccioso transmitido sexualmente o a través de la exposicion

de sangre o sus derivados. ¢

A la siguiente semana del reporte del caso inicial, se describen 22 casos de
inmunodeficiencia inexplicada e infecciones oportunistas en nifios de los cuales una
madre habia fallecido a causa de una neumonia por Pneumocistis, 3 eran Haitianas
0 usuarias de drogas intravenosas, grupos de alto riesgo. Se contempla la posibilidad
de transmision del probable agente infeccioso in Utero o brevemente posterior al

nacimiento. ®

El afio de 1983 tuvo grandes diferencias respecto a los dos anteriores. La poblacion

se encontraba preocupada ante la amenaza y desconocimiento del origen de la



misma por lo que se establecid una linea telefonica donde las personas con
preguntas o preocupaciones podrian marcar ®. En los primeros dias del afio la CDC,
recibe el reporte de dos mujeres con deficiencia en la inmunidad celular, las cuales
han tenido contacto sexual con hombres portadores del SIDA. La primera de ellas
cursando con PCP, asi como una cantidad indetectable de células T cooperadoras;
sin historia de abuso de drogas intravenosas o farmacos que pudieran generar
inmunosupresién, sin embargo desde el afio de 1976 se encontraba con una pareja
con antecedentes de uso de drogas intravenosas (IV); el hombre también desarrolld

PCP en 1982, falleciendo en noviembre del mismo afio. ©

El segundo caso, una mujer de 23 afos, que se encontraba aparentemente
saludable hasta febrero de 1982 cuando desarrollé linfadenopatia generalizada
persistente y sin causa definida, patron observado previamente en hombres
homosexuales (). A su estudio se revelaron niveles elevados de inmunoglobulinas,
linfopenia y un nimero reducido de células T cooperadoras. Su Unica pareja sexual
desde 1981 era un hombre bisexual con antecedente de abuso de drogas IV; quien
perdié peso, desarrollo linfadenopatia, candidiasis oral y PCP en 1982. Seis meses
previos presento lesiones en piel, que tras biopsia reportaron Sarcoma de Kaposi,
una relacion previamente descrita también en hombres homosexuales @9, Al

momento del reporte el hombre se encontraba vivo. ©

Con dichos casos se hace mas fuerte la teoria de transmision del agente (aun
desconocido) de manera sexual al no tener otros factores de riesgo mas que sus

parejas con las que mantuvieron contacto sexual o por contacto intimo, considerando



gque el agente pudiera transmitirse tanto en parejas heterosexuales como

homosexuales, situacion también reportada previamente en Dinamarca. (1011

Apenas un mes después, en febrero del983, el Dr. Robert Gallo del National
Institutes of Health (NIH) o Institutos Nacionales de Salud en espafiol, sugiere la
posibilidad de un retrovirus como causa probable del sindrome de inmunodeficiencia

adquirida.

Una situacion que se venia haciendo evidente desde 1981 con el primer reporte de
SIDA, son las caracteristicas presentadas en los pacientes portadores del sindrome,
lo cual es reconocido por la CDC y reportada en su semanario de morbilidad y
mortalidad (MMWR) posterior al analisis de 1200 casos en 34 estados, el Distrito de
Columbia y 15 paises 2. Estas situaciones son la presencia de Sarcoma de Kaposi
en personas menores de 60 afios % o la presencia de enfermedades oportunistas
graves, sin enfermedad subyacente conocida que comprometa el sistema
inmunoldgico ¥, En ésas fechas, la mortalidad del sindrome era mayor al 60% y se
presentaba un incremento gradual de los casos, en promedio un caso al dia
reportado en 1981, comparado con de tres a cuatro casos al dia a finales de 1982 y

principios de 1983. 2

La evidencia epidemioldgica identifica varios grupos en Estados Unidos que se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar SIDA ya que la mayoria de los casos son
de hombres homosexuales con multiples parejas sexuales, usuarios de drogas
intravenosas y haitianos de reciente migracion a E.U. 415 y posteriormente

pacientes con hemofilia. 117 o el “Club de las 4H".



Asi se llegan a las primeras conclusiones de que el agente era transmitido
sexualmente entre hombres homosexuales, bisexuales ©), heterosexuales ©® e in
Gtero o perinatal ®). Muy poco se sabia acerca de los factores de riesgo relacionados
a los haitianos con SIDA. Otro de los factores que orientaron hacia una causa
infecciosa del sindrome, fue la relacidon que encontraron con la infeccion por hepatitis
B de la que se sabia se transmitia via sexual y parenteral, dando asi una explicacién,
al menos parcial a la razon respecto a la presentacién del SIDA en pacientes con

hemofilia, pues recibian de manera constante reemplazo de factores de coagulacion

18),

Con dichos factores de riesgo identificados, multiples asociaciones entre las que se
encuentran la Fundacion Nacional de Hemofilia, Fuerza de Tarea Nacional Gay, Cruz
Roja Americana, Asociacion Americana de Bancos de Sangre, emiten una serie de
recomendaciones entre las que se encuentran evitar contacto sexual con gente
enferma de SIDA o sospechosa de ellos y que grupos de alto riesgo se abstengan de
donar plasma o sangre 2. Mediaticamente y debido a las ya definidas
caracteristicas de los grupos en riesgo, éstos fueron conocidos como “GRID” (Gay

Related Immune deficiency) 9,

“‘Un dia de esperanza. 20 de mayo de 1983”. El profesor del Instituto Pasteur en
Francia, Luc Montagnier, reporta el descubrimiento de un retrovirus nombrado Virus
asociado a Linfadenopatia (Lymphadenopathy Associated Virus, LAV), como posible
causa del sindrome de inmunodeficiencia adquirida 9. A partir de ése momento los

eventos relacionados al estudio, identificacion, tratamiento y erradicacion suceden a



una vertiginosa velocidad, como ejemplo, a mediados de 1983 se abre en el Hospital
General de San Francisco la primer sala dedicada a SIDA (que se llena
rapidamente), se publican las precauciones para exposicion ocupacional en
profesionales de la salud y se descartan contacto casual, alimentos, agua, aire o
superficies ambientales como causa de transmision @Y. En octubre se realiza la
primera reunién para analizar la situacion mundial del SIDA e inicia la vigilancia
internacional. Ya hacia el final del afio, el Dr. Robert Gallo, logra el crecimiento del
virus del SIDA en células del sistema inmunolégico, hecho que se publicaria en mayo

del afio siguiente 2.

1984.

Abril 23. La Secretaria del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los
Estados Unidos, Margaret Heckler hace el anuncio en una conferencia de prensa de
gue el Dr. Robert Gallo y colaboradores del Instituto Nacional de Cancer (National
Cancer Institute, NCI, en inglés) han encontrado la causa del SIDA, el retrovirus
HLTV-III, una variante de un virus humano conocido 2 23 24 25 También anuncia el
desarrollo de una prueba diagnostica en sangre para identificar a dicho virus, con

una certeza del 100%.

En junio de manera conjunta, el Dr. Gallo y el Profesor Luc Montagnier, anuncian que
el Virus asociado a Linfadenopatia (LAV) de Montagnier y el HTLV-IIl de Gallo es

con casi total certeza, el mismo virus y son la causa del SIDA (20 22, 23,24, 25, 26, 27),



Acerca del agente etioldgico...

Una vez que se logré identificar el agente causal del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, se continud con la tarea de su adecuada descripcion ya con el nombre con

el que le conocemos hoy en dia: Virus de Inmunodeficiencia adquirida.

El virus de inmunodeficiencia adquirida o VIH, asi bautizado en 1986 @8, pertenece a
la familia de los Retrovirus, descritos por primera vez en 1911 por Rous, como un
agente mas pequefio que una bacteria capaz de transmitir la produccién de tumores
en pollos, nombrado como virus del Sarcoma de Rous 9. Posteriormente hacia el
afilo de 1970 Howard y Baltimore realizaron de manera independiente el
descubrimiento central de la retrotranscripcion; caracterizado por una nueva enzima
gue permitia sintetizar ADN a partir de ARN, la retrotranscriptasa (o transcriptasa
reversa) descubrimiento que pondria en duda los descubrimientos en biologia
molecular hasta ése momento, considerando que establecia la expresion del gen

pasando de ADN a ARN y posteriormente a proteina (% 39),

Con éste nuevo aporte, se lograba explicar como una familia de virus de ARN podia
convertir su genoma a ADN y posteriormente integrarlo al cromosoma de la célula
infectada, de tal manera que en la actualidad mas del 10% del genoma humano tiene
éste origen. Sin embargo en el caso especial del VIH, inicialmente investigado como
virus oncogénico, no coincidia con el comportamiento de los mismos, pues en vez de

transformar e inmortalizar a la célula infectada (linfocito CD4+), la destruia 8.



Dentro de la familia de los Retroviridae, el VIH pertenece al género de los lentivirus,
con dos clasificaciones: VIH-1 y VIH-2, con una similitud genética del 40-50% 9,
esto a pesar de provenir de diferentes saltos interespecie, el VIH-2 proviene del virus
de inmunodeficiencia del Sooty mangabey (SIVsm) muy frecuente en Africa
occidental GV y el VIH-1 de origen en el virus SIVcpzPtt, agente que infecta a la
variedad de chimpancé Pantroglodytes troglodytes, que habita el sur de Camerdn (2
del que se supone “salté” al humano alrededor del afio 1900, por un mecanismo que
se sospecha a través del consumo de carne y exposicion a la sangre del animal a
través de la caza, practicas comunes en la zona donde se han descrito infecciones

en humanos con agentes caracteristicos de los simios, como los Espumavirus %),

La infeccion por el virus inici6 mucho antes de que se aislara el agente etioldgico,
probablemente mucho antes de siquiera sospechar de su existencia. Posterior de su
“salto” interespecie de las diversas especies de primates, la enfermedad se mantuvo
contenida en pequefios grupos de poblacién de Africa occidental y el sur de Camerun
(34,31,32,33) donde seguramente a través del Rio Congo alcanz6 al creciente poblado
de Kinshasa alrededor de 1930. A partir de ése momento se presupone inicio la
transmision por contacto sexual ©®, El virus es introducido en el mundo desarrollado
probablemente via Haiti por uno o varios individuos contagiados que llegaron a

Estados Unidos, provenientes del Congo 3647,

El VIH-1 es el principal causante de la pandemia mundial, mientras que el VIH-2 se
encuentra limitado principalmente en éareas de Africa occidental y con menor

10



frecuencia se le puede detectar en Europa y Estados Unidos, aunque se le considera
menos patogénico y menos transmisible que su simil VIH-1. Ambos pueden causar

SIDA.

Especificamente el VIH-1 se ha clasificado en tres grandes grupos segun su
homologia genética, considerando que cada uno de estos grupos representa
diferentes episodios de saltos interespecie. Los tres grupos son: M (main o principal),
el grupo O (outlier) y el grupo N (no M, no O) @8, De manera mas reciente se ha
descrito un cuarto grupo, el P, el cual se encuentra mas cercano al SIVgor, virus que
infecta al gorila occidental (Gorilla gorilla), el cual habita las mismas zonas donde se
han identificado chimpancés infectados con virus del grupo M y N o antecesores. La

via por la cual llegé al humano atn no es clara ¢4,

El grupo M a su vez ha sido dividido en subtipos (A, B, C, D, F, G, H, J, K), los cuales
pueden a su vez formar cepas recombinantes entre ellos al recombinar fragmentos
de distintos subtipos gendmicos, denominadas formas recombinantes circulantes
(CRF). Al momento se han descrito mas de 30 CRF, con un incremento constante de

las mismas 29),

11



Tabla 1.

Género Virus
Familia

Lentivirus VIH-1, VIH-2
Retroviridae Retrovirus BLV-HTLV HTLV-1, HTLV-2

Spumavirus Spumavirus humano
Filogenética del VIH
Tabla 2.
Virus Grupo Subtipo

M ABCDFGH,JK
VIH-1 N

O

P

Grupos y subgrupos del VIH-1

Caracteristicas estructurales del VIH

Los lentivirus poseen tres genes estructurales: env, gag y pol. Con funciones tanto

estructurales como necesarias para la replicacion, liberacion del virus entre otros,

como se muestra en la Figura 1:
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Figura 1.

| Gen | Funcion

| Env | Codifica para las glicoproteinas de envoltura (gp 160, gp 120 v gp 41)

| (Gag | Codifica para las proteinas estructurales (ph5, p24 y p17)

Fol | Codifica para la transcriptasa reversa, proteasa (p66, p51 y p31), integrasa y nbonucleasa

Mef | Desconocida, al parecer disminuye la expresidn viral

Tat |Ac1ivadnr potente de la transcripcidn, regulacidn positiva de |a replicacion del virus

| Wif | Promotor de la infectividad de virus libre

Rev | Regula la expresidn de genes estructurales, aumenta |a replicacidn viral, regulador negativo de Mef

| Vpr |Au:1ivau:|nr debil de la transcripcion

| Vpu | Requendo para una liberacion eficiente del virian

Genes estructurales y no estructurales del VIH. (Tomado de: Departamento de

Microbiologia y parasitologia — Recursos en Virologia, Facultad de Medicina. UNAM)

Gen Env

La forma del VIH se ha descrito como esférica, de entre 100 y 120 nm. La capa mas
externa, conocida como envoltura, consiste en una bicapa lipidica, tomada de la
membrana de la célula humana de la cual se libero el virion a través de gemacion y
la cual contiene glucoproteinas viricas, las proteinas Env (también conocidas como
spikes). Estas proteinas Env estan compuestas por las glicoproteinas de envoltura
de superficie en la zona mas externa gpl120SY, conformadas en un trimero y las
proteinas de envoltura transmembrana anclada a la membrana gp4l™ @7, Este
complejo Env o spike, se encuentra en un numero variable desde las 4 a las 35
particulas, con un promedio de 14, mucho menor a lo que se esperaria para la

funcién tan importante que desempefia dicho complejo proteico (evidenciada dicha
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relevancia en que existe relacion entre el nimero de spikes por virion y su
infectividad ©®) y con una separacion entre ellas de 15nm, mas cerca que lo predicho
por un modelo de distribucién aleatoria (23nm). Ademas la eficiencia de fusién del
virién con la célula a infectar puede también depender de la densidad local de spikes
(39 No obstante la union entre las proteinas gp120 y gp41 se realiza mediante un
enlace no covalente, por lo que es fragil dicha unién, llevando a la mayoria de los
spikes a no ser funcionales. Esto a pesar de parecer un problema le confiere al virién
amplia ventaja para evadir la respuesta inmunoldgica con gran variabilidad (5
regiones de hipervariabilidad en gp120) “9, alto nivel de glicosilacion de Env (mas
del 50% de su masa en azucares) que impide la union de anticuerpos (escudo de
glicanos) “V y enmascaramiento conformacional, haciendo que la zona mas
vulnerable de gp120 no se encuentre expuesta hasta la unién con los co-receptores
CCR5 o CXCR4 una vez iniciada la fusion con la célula hospedera. La envoltura

rodea la capside 8 26),
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Figura 2.

CCR5/CXCR4 CD4

Gp120

N-glicosilacio
Sitio CD4

Gpi120-gp41 metaestable Gp120-gp41 activado

La estructura principal de la envoltura del VIH consiste en un trimero de gp120 v gp41 anclado en la membrana externa (C). Gp120 interacciona con las moléculas
CD4 y CCR5 o CXCRE (B) v se produce un cambio conformacional secuencial que activa los dominios fusogénicos de gpdl que median la fusidn entre las membranas del
virus y la célula (D). La subunidad gp120 presenta en el exterior zonas hipervariables y una abundante glicosilacion que dificulta la neutralizacién por anticuerpos. La zona
responsable del reconocimiento de €04 es poco accesible asi coma la zona de unidn al co-receptor CCRS o CXCR4 que solo se constituye espacialmente después de la
interaccion con CD4 (B

Estructura de la envoltura del VIH. (Tomado de: Rafael Delgado. Formacion médica
continuada: Infeccion por el VIH en el adulto. Caracteristicas virolégicas del VIH.

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011; 29(1):58-65)

Gen Gag

Se encarga de codificar las principales proteinas estructurales: pl7 (proteina de

matriz), anclada en la parte interior de la membrana y p24 o proteina de capside,

la

cual forma una estructura cénica y dentro de la cual se encuentra un complejo

proteina-acido nucleico (formado por dos copias ARN del VIH-1 y la nucleoproteina

p7), asi como la p66 o transcriptasa reversa (RT).
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Gen Pol
Contiene lo necesario para codificar tres enzimas basicas para el virus y su

replicacion: la proteasa (PR), transcriptasa reversa (RT) e integrasa (IN).

Otros genes
Ademas de los mencionados la estructura genética del VIH codifica otros genes,

algunos con funciones aun no conocidas, éstos son:

Tat: proteina reguladora; se une al ARN en la regién especifica TAR. Potente

activador de la transcripcion, esencial para la replicacion del virus.

Rev: proteina reguladora; se une al ARN en la region especifica RRE. Funciona
como factor de exportacion nuclear, con ello facilita la salida del ARN mensajero al

citoplasma para poderse realizar la traduccion de las proteinas estructurales.
Nef: tiene diversas funciones como la regulacion negativa de CD4 y HLA de clase |
en la superficie de las células infectadas, permitiendo evasion de la respuesta

mediada por linfocitos CD8+ (42,

Vif: interfiere con el efecto antiviral de la célula al interactuar con la proteina

APOBEC3G (A3G), favoreciendo la replicacion del virus ),
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Vpu: interfiere con un factor de restriccion llamado Tetherin, permitiendo la liberacion

de particulas de la membrana celular 4.

Vpr: permite el transporte al nuacleo del complejo viral previo a la integracion,
inmediatamente después de la entrada del virus a la célula, permitiendo infectar

células a pesar que no se estén dividiendo activamente.

Ciclo de replicacion viral
De manera general el ciclo de replicacién viral se puede describir en 7 fases 550
1. Unidén o acoplamiento (Binding o attachment)
2. Fusion o entrada
3. Transcripcion reversa
4. Integracion
5. Replicacion
6. Ensamblado

7. Salida (budding)

El ciclo de replicacién del VIH-1 puede ser dividido en dos fases: la temprana y la
tardia. La fase temprana engloba los eventos que ocurren desde la union del virus a
la superficie de la membrana celular del hospedador hasta la integracién del ADN
viral en el genoma de la célula hospedadora. Estos eventos incluyen la union a los
receptores de superficie, entrada a la célula, transcripcion reversa, pérdida de la

envoltura de la capside, importacion del ADN viral al nucleo e integracién al DNA. La
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fase tardia se refiere a los eventos que ocurren desde la expresion genética hasta la
liberacion y maduracion. Esto incluye la transcripcibn de los genes virales,
exportacion del ARN viral del ndcleo al citoplasma, traduccion del ARN viral,

ensamblaje, envoltura del ARN viral, agrupacion y maduracion (5 46.49.55),

1. Entrada del virus

Desde el inicio de la epidemia se observ6 de manera notoria la deplecion de
linfocitos T CD4+ en los pacientes infectados con VIH, siendo ellos el objetivo o diana
del virus, pues son ellos quienes expresan en la superficie de su membrana los
receptores y correceptores necesarios para la entrada del virus: CD4 (receptor de
guimiocinas) y un co-receptor, generalmente CCR5; en ocasiones un correceptor

alternativo es utilizado el CXCR4 (principalmente en fases avanzadas de la infeccion)

(45).

La glicoproteina gp120 (una proteina “flexible”) una vez que se une al receptor CD4,
presenta un cambio conformacional (primer interaccién) que le permite unirse
también a los receptores de quimiocinas, ya sea CCR5 (VIH-R5 trépico) o CXCR4
(VIH-X4 trépico), actuando éstos como correceptores (segunda interaccion) “6), E|
cambio conformacional de gpl20 a través de las 2 interacciones, induce la
exposicién de la region amino-terminal de gp41, lo cual permite la fusion de las

membranas (viral y celular), permitiendo la entrada de la particula viral 8.
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Figura 3.

Fusion del VIH en célula CD4+ (Tomado de: Gp120 - ENV Glycoprotein 120.

BioAfrica.net)

2. Transcripcion reversa %

Baltimore y Temin en el afio de 1970 describieron de manera independiente una

propiedad de los retrovirus que les conferia la capacidad de transcribir ARN en ADN.

Proceso. El viribn maduro del VIH-1 infecta una célula susceptible interaccionando

con las glicoproteinas y receptores (como descrito previamente), dicha fusién

19



introduce el contenido del virion al citoplasma celular, dando inicio al proceso de la
transcripcion reversa, proceso que se lleva a cabo dentro de la célula recién

infectada.

A pesar de que tanto factores celulares como virales participan en la transcripcion
reversa, las dos actividades enzimaticas que son necesarias y suficientes para la
transcripcion reversa estan presentes en la transcriptasa reversa, dichas actividades
se pueden describir como una polimerasa de ADN que puede copiar ya sea un
patron de ADN o ARN y una RNasa H que degrada el ARN si y solo si es parte de un
complejo doble de ARN-ADN removiendo el segmento terminal 5’ del ARN viral,

exponiendo asi la recién sintetizada cadena de ADN 5-.

La TR necesita tanto de un patrén y un primer (o iniciador, un segmento de ADN o
ARN complementario necesario para iniciar la replicacion por la polimerasa). La
sintesis de ADN crea un complejo doble de ADN-ARN que sirve como sustrato para
la RNasa H. Conforme sucede la sintesis de ADN, también sucede la degradacion
por la RNasa H. Una vez que la el tRNA es copiado en DNA, se convierte en sustrato
para la RNasa H. Se estima que existen alrededor de 50 TR en un virion de VIH-1;

algunas de ellas con actividad solamente de RNasa H o polimerasa.

El proceso de la transcripcion reversa crea un ADN de mayor longitud que el ARN del
gue se origind, esto debido a que ambos extremos de ADN contienen secuencias de

ARN.
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El proceso de la transcripcion inicia de pronta manera, pudiendo encontrar ADN viral
desde las primeras horas de infeccion y a una velocidad estimada de 70 nucle6tidos

por minuto, variando por el tipo de célula infectada y mutaciones genéticas virales.

Existe variacion en las secuencias de ADN del VIH-1, no sélo entre individuos sino
dentro del mismo paciente a pesar de estar infectados con el mismo virus. Estas
variaciones se sospechan como producto del ciclo de replicacién viral, donde la
transcriptasa reversa es un probable causante de ello, aunque existe la teoria de que
estos “errores especificos” pudieran ser en realidad mutaciones que beneficien la

resistencia del virus ante antirretrovirales y el sistema inmunoldgico.

Recombinacién

Durante la sintesis de la cadena de ADN, la transcriptasa reversa puede cambiar
entre cualquiera de las dos copias de ARN del virus, utilizando porciones de cada
una de las cadenas de ARN, generando una cadena de ADN quimérica, que contiene
secuencias de ambas cadenas de ARN. Para que esto ocurra se requiere que la
célula que producira el virus recombinante esté infectada por mas de un virus, el
ARN de ambos provirus deben estar “empaquetados” en el mismo virion y el cambio
0 switching debe ocurrir durante la transcripcion reversa. ElI proceso de
recombinacion puede generar quimeras entre dos virus del mismo subtipo, diferentes
subtipos e incluso de diferentes grupos. Esto es relevante en el hecho de que la
recombinacién no sélo puede afectar la evolucion viral en un individuo sino a nivel

mundial.
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3. Integracion 2

La integracion de una copia de ADN viral en un cromosoma de la célula del
hospedador es un proceso esencial en el ciclo de replicaciéon viral de los retrovirus.
Una vez integrado, el ADN proviral es replicado junto con el ADN celular durante su
ciclo de divisién celular, como cualquier otro gen. El provirus sirve como patron
(template, en inglés) para la transcripcion de ARN viral. En parte el ARN viral es
traducido en proteinas virales y una porcion de la totalidad de ARN viral es destinado

para servir como ARN gendmico en la creacion de viriones.

La integracion es un proceso mediado por la proteina integrasa (IN), que es
introducida en la célula hospedadora durante la infeccion junto con la transcriptasa
reversa, el ARN viral y otras proteinas, como parte del core viral. Una vez que es
sintetizado el ARN viral mediante la transcriptasa reversa en el citoplasma, se
establece una asociacion entre la proteina IN, el ADN viral y nucleoproteinas de alto

peso molecular, para ser transportados al nucleo para su integracion.

La integracion ocurre en los extremos del ADN viral, sin embargo puede suceder en
muchas localizaciones en el ADN del genoma hospedador. La mayor parte de las
posiciones en el ADN cromosomal puede funcionar como sitio aceptor de la
integrasa, pero existe preferencia por ciertas regiones que varia entre grupos de

retrovirus.
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Figura 4.
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Integracion del genoma viral en genoma humano. (Tomado de: Spring Harb Perspect

3

Med 2012; 2:a006890)

En la Figura 4 se explica graficamente y de manera sencilla los pasos de la
integracion del ADN viral al ADN cromosomico del hospedador. En ella se muestra la
ruptura del ADN vy las reacciones de unidon mediadas para la integracion del ADN

viral. Las bases de DNA son representadas por esferas:

A) ADN viral (amarillo y verde), DNA obijetivo (azul y rojo)
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B) Dos nucleétidos (en la mayoria de los casos) son removidos de cada
extremo 3’ de la cadena de ADN viral

C) El extremo terminal viral 3’ se une se une al ADN objetivo mediante
fosfodiesterasas. El sitio de “ataque” en ambos sitios de la cadena de ADN
se encuentran separados entre si por 5 nucleétidos (en el caso del VIH-1).
El extremo terminal 3’ de la cadena de ADN viral se une a un extremo 5’
del ADN obijetivo en el sitio de integracién. El extremo terminal 5’ del ADN
viral ain no se encuentra unido al ADN objetivo

D) Para completar la formacion del provirus se requiere remover las dos
bases sin aparear del extremo terminal 5 del ADN viral, llenando los
espacios de la cadena sencilla entre el ADN viral y el ADN objetivo y la
unién del extremo terminal 5’ del ADN viral al ADN objetivo. IN (integrasa)
cataliza el procesamiento de 3’ y transferencia de la cadena de ADN para
formar la integracion-intermediario. Se piensa que los pasos siguientes son
catalizados por las enzimas celulares.

E) Provirus integrado

4. Transcripcion 2

Es el proceso en el cual el ADN viral sirve como base o patron para la creacién de
nuevo ARN viral usando la maquinaria de la propia célula hospedadora infectada,

facilitado por la polimerasa de RNA del hospedador ¢4,
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Después de la integracién del DNA viral en el DNA del hospedador, el provirus actla
como patron (template) de transcripcion y se encuentra regulado a nivel

transcripcional y postranscripcional.

Inmediatamente después de la infeccion, el virus del VIH-1 produce Unicamente
MRNAs unidos entre si (spliced) codificando las proteinas virales de regulacién Tat y
Rev. Conforme la infeccion avanza, la transcripcion se incrementa significativamente
y se producen cadenas mas largas, también unidas entre si, de mARN (o mRNA), las

cuales codifican genes como Env y genes accesorios como Vif, Vpry Vpu.

De manera tardia se sintetizan transcripciones completas de ARN viral sin unir

(unspliced), asi como el mARN viral de la poliproteina Gag-Pol.

Este patron de expresion de los genes es controlado por las proteinas reguladoras
Tat (activando la transcripcion viral) y Rev (transporta el mARN no unido o unido
parcialmente que codifica proteinas estructurales desde el nucleo al citoplasma a
través de los complejos de poros nucleares). En caso de que la expresion de Tat se
vea considerablemente reducida, la transcripcién también se vera afectada, llevando

a un estado de baja replicacion o latencia.
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5. Traduccion ©9

El ARN viral codifica para una serie de proteinas y enzimas. Este codigo es traducido
en largas cadenas de aminoacidos, conocidos como cadenas polipeptidicas, que se
“‘doblan” para formar proteinas y enzimas o componentes de nuevas particulas

virales.

Para la traduccion existen varios mecanismos de inicio, descritos como: clasico
(dependiente de la proteina Cap) o por un reclutamiento interno del ribosoma a
traves de dominios de RNA llamados IRESs (Internal Ribosome Entry Sites),
mecanismo que varia considerablemente de un tipo de virus a otro; pudiendo ocurrir

con la union directa de la subunidad 40S ribosomal con el mRNA.

La traduccion del ARN viral en proteinas funcionales, estructurales o en provirus es

llevado a cabo por la maquinaria de la célula infectada.

6. Ensamblado ©9

Los elementos construidos, ya sea proteinas virales, enzimas o material genético

(ARN) se traslada hacia la membrana externa celular, donde son agrupados y

ensamblados en forma de “botdn” (bud).
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El proceso de ensamblado comienza con la sintesis de la poliproteina Gag en
citoplasma y su translocacion al sitio de ensamblado, proceso que es regulado de
manera negativa por la presencia de tARN. Durante su transito hacia la membrana o

posterior a su llegada, Gag interactia con el RNA dimérico.

El ensamblado se lleva a cabo en la membrana plasmética y las glicoproteinas
virales Env se acumulan en éste sitio. Posteriormente Gag recluta la maquinaria
celular ESCRT que lleva acabo la reaccién de escindir la membrana para la
liberacion de la particula; es ahi donde también Gag induce la acumulacion de

colesterol coalescente y esfingolipidos.

Envoltura del ARN. Posterior a su sintesis, el ARN viral es transportado al
citoplasma, donde puede tomar dos caminos, traduccion en proteinas virales o ser
parte de la cadena de ARN completa que sera envuelta en la capside de los nuevos

viriones.

En ausencia de Gag, el ARN viral se mueve de manera dinamica y lejos de la
membrana plasmatica; en su presencia el ARN se vuelve inmdévil adyacente a la
membrana al tiempo que Gag se coensambla alrededor de del ARN viral de tamafio

completo en un nueva e inmadura particula junto con el precursor GagPol.

En la particula inmadura, las moléculas de Gag se alinean y agrupan de forma radial

en la capa interna de la membrana celular de la célula hospedadora. Debajo de la
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red formada por Gag se incorpora la glicoproteina Env, con largas cadenas

citoplasmaticas.

Figura 5.

a Immature HIV-1 virion
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Fotografia electronica de virion inmaduro de VIH y su esquema. (Tomado de: Nature

Reviews Microbiology 13, 484-496(2015)

7. Liberacion y maduracion ¢

Posterior al ensamblado de la red inmadura de Gag en la membrana plasmatica, la
particula naciente pasa por un proceso de fusion de la membrana, lo cual le libera de
la superficie de la membrana celular. La liberacion es mediada por la maquinaria

ESCRT, “secuestrada” por Gag.

Durante o inmediatamente después del desprendimiento de la particula viral de la
superficie celular, la proteasa escinde el precursor de la poliproteina Gag,

desencadenando la maduracién del VIH-1.
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Cuando se expresa Gag sola es capaz de dirigir el ensamblado y libracién de
particulas no infectantes e inmaduras. Para que las particulas sean infectantes se
requiere de la actividad proteolitica de la proteasa viral, que es expresada y atraida
dentro del virion por el precursor GagPol. Concomitante a la liberacion del virus, la
proteasa viral inicia con la escision en multiples sitios tanto en Gag como en GagPol,

para desencadenar la maduracién del virus.

Proteasa. Mediado por el procesamiento de Gag y GagPol se observa un cambio
mayor en la morfologia del virion. En la particula inmadura las moléculas de Gag
estdn organizadas de manera radial. Debido a la liberacion de los dominios
individuales de Gag por la proteasa viral, las proteinas se re ensamblan en una forma

conica o de capside.

Historia natural de la enfermedad ©6 57

Vias de trasmision

El VIH se encuentra presente en sangre, semen Yy otros fluidos como leche materna y
puede ser transmitida por los mismos y por los métodos mencionados a

continuacion:
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Tabla 3.

Via/ Método Riesgo de adquirirlo
(%)
Sexual 0.2-0.5
Parenteral (sangre o receptores de derivados 90
hematicos)
Vertical 15-40
Drogas ilicitas 0.5-1.0
Lesion ocupacional 0.2

Vias de transmision del VIH. Modificado de Lewthwaite P., Wilkins E. Natural history

of HIV/AIDS. Medicine 37:7. Elsevier, 2009

A nivel global la mayor via de transmision es sexual (mayor a 75%) seguido de

madre a hijo (5 a 10%) ®7),

Infeccion primaria

Poco después de la infeccion los individuos se vuelven virémicos, momento en que
es detectable en sangre el antigeno p24. Alrededor de 1 a 6 semanas el individuo
comienza a desarrollar anticuerpos contra el VIH; la mayoria de los individuos
infectados tienen anticuerpos positivos a los 3 meses y raramente hasta los 6 meses.

Un cuadro de enfermedad de seroconversion ocurre en 70 a 80% de los pacientes
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infectados como consecuencia de altos niveles circulantes de VIH y su rapida
replicacion en las células infectadas y una respuesta inmunoldgica aguda. Los

sintomas mas comunes son:

- Fiebre (80-96%)

- Linfadenopatia (74%)

- Astenia (68%)

- Artralgias (54%)

- Rash maculopapular (51-70%)
- Mialgias

- Ulceras orales

- Faringitis (70%)

- Diarrea

- Cefalea

- Néausea

La aparicion de complicaciones neuroldgicas como Guillain-Barré y pardlisis de Bell

ocurren ocasionalmente.

La mayoria de los sintomas resuelven después de 7 a 10 dias durando incluso hasta
un mes. En algunos pocos pacientes la enfermedad es mas severa y puede
asociarse a una infeccion oportunista (neumonias por Pneumocystis jirovecii,
candidiasis esofagica), o que refleja la profunda deplecién de células CD4 (debajo

de las 200 células/um3) que es transitoria. Aquellos con sintomas mas severos es
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mas probable que cursen con una rapida progresion de la enfermedad. Sin embargo
en muchos pacientes la enfermedad es leve y soélo identificada de manera

retrospectiva.

La recuperacion de los sintomas es paralela a la recuperacion del conteo de células

CD4 y disminucion de la carga viral.

De acuerdo al nivel de inmunosupresion se esperan diferentes enfermedades y/o
infecciones directamente relacionados con el conteo total de linfocitos T CD4,

caracterizados en la progresion natural de la enfermedad.

Infeccion asintomatica

Posterior a la seroconversion, el conteo de CD4 aumenta de nueva cuenta, pero sin
volver a los niveles pre-infeccion y la carga viral se estabiliza en un punto por varios
afios. Sin embargo el numero de linfocitos continuara bajando con el tiempo por
muerte inducida por el virus, apoptosis y activacion de los linfocitos CD8.
Eventualmente el conteo de CD4 descendera al grado de llevar al paciente a ser
susceptible a infecciones oportunistas, nefropatia asociada a VIH, demencia y

cancer, por mencionar algunas de las complicaciones.
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Figura 4.

Change in HIV viral load and CD4 count following infection
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Cambio en carga viral y conteo CD4 posterior a la infeccion por VIH. Tomado de:
O’Cofaigh E., Lesthwaite P., Natural history of HIV and AIDS. Medicine 41:8.

Elsevier. 2013.

CD4 entre 350 y 800 células/pL 9

Los pacientes con cuentas de CD4 entre 350 y 800 células/uL normalmente se
encuentran bien. El periodo entre la infeccion y el desarrollo de enfermedad
sintomatica varia. En algunos individuos la cuenta de células CD4 cae rapidamente
en los siguientes 6 a 12 meses; esto se relaciona con la cepa viral, siendo aquellos

con co-receptor de quimiocinas CXCR4 mayor que en aquellos con CCR5.
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En la mayoria de los casos la cuenta de células CD4 disminuye lentamente en el
periodo de 5 a 8 afios antes que una persona se vuelva sintomatica; en algunos
individuos (alrededor del 5 a 10%) la cuenta de CD4 permanece estable por muchos
afos, incluso décadas; en algunos casos secundario a factores asociados al virus o

al hospedador, sin embargo en la mayoria la causa es desconocida.

Algunos otros individuos pueden presentar linfadenopatia generalizada persistente,
usualmente simétrica, afectando ganglios cervicales, axilares e inguinales que
pueden cursar con dolor, sudoracién, mialgias, astenia o0 incluso pasar
desapercibidos. En ésta etapa la replicacion viral toma lugar en los nédulos linfaticos

(células dendriticas, foliculares).

En una pequeia parte de los individuos (alrededor de 1 en 500) es conocido como
no progresadores a largo plazo o controladores elite, en quienes la cuenta de CD4 se
mantiene estable y la carga viral con menos de 50 copias/mL, por muchos afios,

incluso décadas.

CD4 entre 200 y 350 células/pL ©

Sin tratamiento la cuenta de CD4 eventualmente desciende. Con la cuenta de 350
células/uL, el paciente se vuelve de manera progresiva mas susceptible a patdbgenos
como Mycobacterium tuberculosis, Streptococcus pneumoniae y virus varicela zoster.
Especialmente la tuberculosis es un riesgo para los pacientes con infeccion con VIH,

gue se encuentran con un riesgo elevado de reactivacion de 7-10% anual,
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comparado con un riesgo de 5-10% en toda la vida en pacientes no infectados con
VIH. Asi mismo se encuentran en riesgo de desarrollar un segundo episodio de

tuberculosis de una fuente exdgena.

Respecto a la neumonia por neumococo ésta puede ocurrir con cualquier cuenta de
CD4. La candidiasis oral y vaginal recurrente se vuelve un problema cuando la
cuenta de CD4 se acerca a las 200 células/ pL. La leucoplaquia vellosa aparece
como corrugados blancos en la regién lateral de la lengua y su etiologia es el virus

Epstein Barr.

CD4 menores a 200 células/pL ©°)

Conforme continda descendiendo el recuento de células CD4, enfermedades
oportunistas y neoplasias asociadas a VIH pueden desarrollarse. El SIDA (Categoria
C de la clasificacion de la CDC) es definido como el desarrollo de enfermedades
oportunistas (Pneumocystis jirovecii, toxoplasmosis cerebral, candidiasis esofagica,
diarrea cronica por Cryptosporidium parvum) o neoplasicas especificas (como

Sarcoma de Kaposi).

La nefropatia asociada a VIH ocurre mas frecuentemente con conteos de CD4
menores a 200 células/yL. Pueden presentarse como un sindrome nefrotico y falla
renal progresiva, que si no es tratada se asocia a alta mortalidad. Ocurre casi

exclusivamente en pacientes Africanos de raza negra.
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CD4 menores a 100 células/pL ©°)

En éstas condiciones se pueden presentar infecciones diseminadas por
Mycobacterium avium intracelular, infecciones fungicas sistémicas, (por ejemplo
meningitis por Cryptococcus neoformans), penicilinosis (por Penicillium marneffii) y
citomegalovirus. Ademas se presentan problemas neuroldgicos incluyendo la
Leucoencefalopatia multifocal progresiva causada por el virus JC; Linfoma primario
de sistema nervioso central y Encefalopatia por VIH, llevando eventualmente a
demencia por SIDA. Respecto al Linfoma No Hodgkin se puede comentar que es la
segunda neoplasia mas frecuente indicadora de SIDA, siendo hasta 100 veces mas
comun en pacientes infectados por VIH que aquellos que no se encuentran

infectados.
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Clasificacion de la infeccion por VIH 8

Existen dos sistemas de relevancia mundial para la clasificacion de pacientes
infectados con VIH, la de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y de la los
Centros de control y prevencion de Enfermedades (CDC). Se describe la clasificacion
de la CDC, considerando que ésta Ultima toma en cuenta tanto la clinica del

paciente, como el recuento de células CDA4.

Sistema de clasificacién para VIH de la CDC ©9)

La clasificacion del VIH/SIDA esta basada en la cuenta celular de CD4 mas baja
documentada y en las condiciones relacionadas a VIH previamente diagnosticadas.
Una vez que se clasifica en una categoria se puede “empeorar” pero no “mejorar” de
categoria. Asi un paciente previamente clasificado C3, que ahora se encuentra con

mejoria en conteo de CD4 y asintomatico, seguira siendo un estadio C3.

Pacientes en las categorias A3, B3, C1, C2 y C3 son considerados con SIDA.
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Tabla 4.

Sistema de Clasificacion de la CDC para adolescentes y adultos infectados de VIH

(59)

Categorias Clinicas

A
] Asintomaético,
Categorias de B C#
Recuento CD4 sindrome retroviral _ - N
Sintomatico, no Condiciones
agudo, linfadenopatia
AniC indicativas de SIDA
persistente
generalizada
(1) 2500
Al Bl C1
células/uL
(2) 200-499
A2 B2 C2
células/uL
(3) <200
A3 B3 C3
células/uL

38



Categoria Clinica A

Asintomatico, sindrome retroviral agudo, linfadenopatia persistente generalizada

* Categoria B. Condiciones sintomaticas

La categoria B es definida como las condiciones sintomaticas que ocurren en
pacientes adolescentes o adultos infectados con VIH y que cumplen con al menos

uno de los siguientes criterios:

e Son atribuibles a la infeccion por VIH o indican un defecto en la inmunidad
celular
e Son consideradas para tener un curso clinico o manejo que es complicado por

la infeccion por VIH

Incluyen pero no se limita a las siguientes:

Angiomatosis bacillaris

o Candidiasis orofaringea

o Candidiasis vulvovaginal persistente o resistente

o Enfermedad pélvica inflamatoria

« Displasia cervical (moderada o severa) / carcinoma cervical in situ

e Leucoplaquia vellosa oral
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Herpes zoster, involucrando dos o mas episodios 0 al menos un dermatomo
Pdrpura trombocitopénica idiopéatica

Sintomas constitucionales, como fiebre (>38.5°C) o diarrea de duracion >1
mes

Neuropatia periférica

# Categoria C. Condiciones indicadoras de SIDA

Neumonia bacteriana recurrente (dos o mas episodios en 12 meses)
Candidiasis del bronquio, traquea o pulmones

Candidiasis esofagica

Carcinoma cervical invasivo, confirmado por biopsia

Coccidiomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococcosis extrapulmonar

Criptosporidiosis cronica intestinal (>1 mes de duracion)

Enfermedad por Citomegalovirus (no hepatica, esplénica o ganglionar)
Encefalopatia relacionada a VIH

Herpes simple: Ulceras crénicas (> mes de duracién), bronquitis, neumonitis o
esofagitis

Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis cronica intestinal (>1 mes de duracion)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma Burkitt, inmunoblastica o primario del sistema nervioso central
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e Mycobacterium avium complex (MAC) o Mycobacterium kansasii, diseminado
o extrapulmonar

e Mycobacterium tuberculosis, pulmonar o extrapulmonar

o Otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas diseminadas o
extrapulmonar

« Neumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP)

o Leucoencefalopatia multifocal progresiva

e Septicemia por Salmonella recurrente

e Toxoplasmosis cerebral

e Sindrome de desgaste causado por VIH (pérdida involuntaria de peso >10%
del peso basal) asociado ya sea a diarrea cronica (dos 0 mas evacuaciones
disminuidas en consistencia al dia por 21 mes) o debilidad crénica y fiebre

documentada por 21 mes

Diagndstico (€0

El primer inmunoensayo para la deteccion de anticuerpos contra VIH se introdujo en
1985 y solo podia detectar especimenes positivos posterior a las 6 semanas después
de la infeccibn. Las primeras pruebas, incluyendo Western blot e
inmunofluorescencia fueron disefiados para la deteccion de IgG y no eran capaces
de diferenciar entre los clados de VIH-1, ademas carecian de la sensibilidad y

especificidad de las pruebas actuales.
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En la actualidad las pruebas de 4ta generacion, disponibles en Estados Unidos
desde el 2010, son las recomendadas por la CDC para el diagnéstico de VIH. Son
capaces de detectar fidedignamente el antigeno p24, asi como anticuerpos IgG e
IgM tan pronto como 2 semanas posterior a la infeccion, con lo que se puede hacer

el diagnéstico en fases agudas con adecuada confiabilidad.

De acuerdo a la Guia de la CDC de recomendaciones para pruebas de laboratorios
para el diagndstico de VIH 61, existe una secuencia para el diagndstico de infeccién
por VIH en especimenes de plasma y la serie de recomendaciones se enuncian a

continuacion:

1. Los laboratorios deben contar con pruebas de combinacién
antigeno/anticuerpo para VIH de 4ta generacion, aprobadas por la FDA. El
inmunoensayo debe detectar anticuerpos para VIH-1 y VIH-2, asi como
antigeno p24 del VIH-1 para deteccion de infeccion por VIH-1 y VIH-2, asi
como infeccion aguda por VIH. No se requieren mas pruebas en
especimenes que no son reactivos en el inmunoensayo inicial.

2. Los especimenes con resultado reactivo a la combinacion del inmunoensayo
antigeno/anticuerpo (o repetidamente reactivo si es recomendado repetir la
prueba ya sea por el fabricante o las autoridades reguladoras) deben
realizarse prueba de inmunoensayo para diferenciar anticuerpos entre VIH-1

y VIH-2, mediante una prueba autorizada por la FDA
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3. Especimenes que son reactivos en el inmunoensayo inicial para combinacion
de antigeno/anticuerpo y no son reactivos o indeterminados en el
iInmunoensayo para diferenciar anticuerpos de VIH-1 y VHI-2 deben ser
sometidos a una prueba de &cidos nucleicos para VIH-1 (HIV-1 NAT),
aprobada por la FDA

a. Un HIV-1 NAT con resultado reactivo y no reactivo para diferenciacion
de anticuerpos para VIH-1y VIH-2 indica una infeccién aguda por VIH-1

b. Un HIV-1 NAT reactivo que resulta indeterminado en la diferenciacion
de anticuerpos para VIH-1 y VIH-2 indica la presencia de anticuerpos
para VIH-1, confirmado por la presencia de acidos nucleicos para VIH-1
(HIV-1 NAT).

c. Un resultado negativo en la prueba de acidos nucleicos para VIH (HIV-1
NAT) y una prueba no reactiva o indeterminada para la diferenciacion
de anticuerpos para VIH-1 y VIH-2 indica un falso positivo en el

inmunoensayo inicial.

*Previamente se recomendaban pruebas adicionales como Western blot para VIH-1
después de una prueba rapida, independientemente del resultado del inmunoensayo
inicial. Esto basado en observaciones de algunos resultados falso negativo en

generaciones previas de inmunoensayos (no disponibles actualmente en E.U.).
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Figura 5.
Algoritmo recomendado para prueba de laboratorio para deteccion de VIH en

especimenes en suero y plasma.

HIV-1/2 antigen/antibody combination immunoassay

| }
(+) (=)
l Negative for HIV-1 and HIV-2
antibodies and p24 Ag

HIV-1/HIV-2 antibody differentiation immunoassay

1 7 l

HIV-1 (+) HIV-1 {-) HIV-1 (+) HIV-1 {-) or indeterminate
HIV-2 {-) HIV-2 (+) HIV-2 (+) HIV-2 (=)
HIV-1 antibodies HIV-2 antibodies HIV antibodias l
detected detected detected HIV-1 NAT
|
(+) indicates reactive test result ' '
(-) indicates nonreactive test result HIV-1 NAT (+) HIV-1 NAT (-)
MAT: nucleic acid test Acute HIV-1 infection Negative for HIV-1

Tomado de: Centers for Disease Control and Prevention and Association of Public
Health Laboratories. Laboratory Testing for the Diagnosis of HIV Infection:

Updated Recommendations

*Procedimientos alternativos (o algoritmos alternativos). Cuando las pruebas

recomendadas en el algoritmo recomendado no pueden ser usadas:

a. Uso de pruebas de 3ra generacion para VIH 1 / 2. Con este tipo de pruebas se
perdera el diagndstico de infecciones agudas por VIH, que serian diagnosticados por

pruebas de 4ta generacion.
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-El uso de Western blot para VIH-1 como segunda prueba en el algoritmo
diagnéstico: si los resultados son negativos o indeterminados, realizar prueba de
acidos nucleicos (HIV-1 NAT), si ésta también es negativa realizar inmunoensayo

para VIH-2

-Uso de deteccion de &cidos nucleicos para VIH-1 como segunda prueba en
algoritmo diagnéstico: si es negativa realizar inmunoensayo de diferenciacién de
anticuerpos VIH-1 y VIH-2, si éste es negativo también o indeterminado, realizar

prueba de anticuerpos para VIH-2.

-Uso de acidos nucleicos para VIH-1 (HIV-1 NAT) posterior a una prueba de 3er o 4ta
generacion no reactiva: una prueba reactiva para acidos nucleicos da evidencia de
infeccion aguda por VIH, pero pueden ocurrir falsos positivos. Se recomiendan
pruebas de seguimiento para documentar seroconversion si el diagnostico de

laboratorio no se basa en la prueba de acidos nucleicos Unicamente.

La informacién de diagndstico al usuario mediante pruebas rapidas es del 99.6%, en
comparacion con la realizada mediante pruebas convencionales donde se reportan

de 81.5%, ambos datos del afio 2010©2),
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Tratamiento

A pesar de que la terapia antirretroviral (TARV) tiene multiples limitaciones se tiene
comprobado que mejora el sistema inmunoldgico, reduce el riesgo de complicaciones
relacionadas a VIH que aun no es considerado SIDA, reduce el riesgo de transmision
del VIH y por sobre todo, salva vidas. Por lo anterior se considera que la infeccion
por VIH ha pasado de ser una infeccion mortal (con un promedio de vida posterior al

diagnéstico de un afio en los afios 80’s) a una enfermedad crénica.

En nuestro pais se establecié el acceso universal a los farmacos antirretrovirales a
pacientes sin seguridad social en el afio de 1998, alcanzando dicha meta en el afio

2003 a través del Seguro Popular ©8).,

De acuerdo a la CDC en su guia de tratamiento clinico del afio 2014 ®9 y de la “Guia
de Manejo Antirretroviral de las personas con VIH” de CENSIDA ©8 en concordancia
con la primera; se emitieron diversas recomendaciones respecto al momento

oportuno de inicio de tratamiento antirretroviral.

Dentro de la terapia antirretroviral la combinacion consiste tipicamente en 3 0 mas
farmacos antirretrovirales. Actualmente existen mas de 20 farmacos antirretrovirales
individuales, en 6 clases disponibles en Estados Unidos y México 2 %) ademas de

multiples combinaciones preparadas.
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Es dentro de la guia mencionada donde se establece la recomendacién de inicio del
tratamiento antirretroviral en todas las personas que viven con VIH,
independientemente del nimero de células T CD4/uL y de la presencia o no de
sintomas, con los siguientes grados de recomendacién (Tabla 5), adoptando una

conducta de “Diagnosticar y tratar lo mas pronto posible”.

Tabla 5.

Evidencia para el inicio del TAR

Menor a 350 células/pL A-l
Entre 350 a 500 células/ pL B-II
Mayor a 500 células/uL B-III

Evidencias para el inicio de terapia antirretroviral. Adaptado de: Guia de Manejo
Antirretroviral de las personas con VIH. CENSIDA/ Secretaria de Salud, Sexta

Edicién, México, 2014

Sin embargo, como es esperado, existen ventajas y desventajas en el inicio
temprano de la terapia antirretroviral, donde dentro de las mas relevantes destacan
como ventajas:

- Disminuir la activacion inmune y el estado inflamatorio crénico

- Minimizar el desgaste del sistema inmune, la evolucién del VIH, diseminacion

a reservorios celulares y 6rganos inmunoldgicamente privilegiados
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- Disminucion de enfermedades no definitorias de SIDA (cardiovasculares,
renales, hepaticas, neuroldgicas, oncoldgicas)

- Evita la presentacion de enfermedades oportunistas y neoplasias asociadas
al SIDA

- Aumenta la expectativa de vida

- Evita la pérdidas de pacientes (pacientes que se les difiere tratamiento)

- Disminucion de la posibilidad de transmision del VIH.

Y entre las potenciales desventajas se encuentran

El tratamiento es de por vida

- Requiere una adecuada adherencia para evitar falla virologica, cepas
virales resistentes, limitacion de opciones terapéuticas y evolucion viral
hacia mayor virulencia.

- Efectos secundarios y téxicos de los medicamentos (gastrointestinales,
cardiovasculares, renales, hepaticos, cutaneos)

- La falsa idea que la terapia representa un método seguro para las

relaciones sexuales no protegidas

- Mayor costo inmediato para el sistema de salud.

El tratamiento es a base de 6 grupos de antirretrovirales: inhibidores nucledsidos de
la transcriptasa reversa, inhibidores no nucleodsidos de la transcriptasa reversa,
inhibidores de la integracion, inhibidores de la proteasa, inhibidores de la fusion o

entrada, inhibidores nucleétidos de la transcriptasa reversa
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Los esquemas de tratamiento recomendados no se trataran, ya que por si mismos

requeririan una revision demasiado extensa para el objetivo de éste documento.

La epidemia en cifras (63

Desde el inicio de la epidemia casi 78 millones de personas han sido infectadas con

el VIH y alrededor de 39 millones de personas han muerto por VIH.

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud a nivel mundial en el afio 2013
entre 33.2 y 37.2 millones de personas se encontraban viviendo con VIH/SIDA, un
estimado de 0.8% de los adultos entre los 15 y 49 afios de edad. A pesar de la
considerable variacion que existe entre paises y regiones, la mas severamente
afectada es la region de Africa Sub-Sahariana con casi 1 de cada 20 adultos viviendo
con VIH y representando cerca del 71% (24.7 millones) de las personas viviendo con
VIH a nivel mundial. Se presentaron en dicho afio 1.5 millones de muertes por
enfermedades relacionadas con SIDA (rango de 1.4 a 1.7 millones de personas),

dejando en claro la gravedad de éste problema.

Comparado con afios previos la incidencia de VIH se ha incrementado, con nimeros
de 29.8 millones de personas viviendo con VIH en el afio 2001 como ejemplo. Sin
embargo el ampliar el acceso al tratamiento antirretroviral (TARV) ha disminuido la
mortalidad en éste grupo de personas, un 22% menos respecto al 2009 y 35%

menos respecto al afio 2005; situaciones que se vuelven mas evidentes en regiones
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mas afectadas por la infeccion como Africa, regién que alberga ¥ partes de las

muertes relacionadas con VIH en 2013.

De acuerdo a la OMS se estima que existen alrededor de 16.0 millones de mujeres
de 15 o mas afios viviendo con VIH a nivel mundial en el afio 2013 (rango del5.2 a
16.9 millones de mujeres). La proporcién de mujeres viviendo con VIH se ha
mantenido estable, alrededor de un 50% del total global, excepto en Africa Sub-

Sahariana donde representan el 59%.

Figura 6.

Adult HIV prevalence (1549 years), 2013
By WHO region

Prevalence (%) by WHO region

Western Pacific: 0.1 [0.1-0.1] || Europe: 0.4 [0.3-0.4]
Eastern Mediterranean: 0.1 [0.1-0.1] [l Americas: 0.5 [0.4-0.6] = Global prevalence: 0.8% [0.7-0.8]
| South-East Asia: 0.3 [0.3-0.4] Il Africa: 4.5 [4.2-4.7] o e 1msa  am0Ksemes
- —

The baundaries and namea shown and the designations used on this map do not mply e axpression of any opinion whatsoerer Dela Sowee: World Health Organizabon il
on the part of he Worid Hea'th Crganzalion concemning the logal statss of any courtry, emiary, cily or area o of #s authoriies, Mag Preducion: Health Slatases and g 3 World Health
of conceming Ihe deSmitakan of it fronlicrs of Boundancs, Detied and cashed INGs on Maps fepresent appreximats bander lines Inkormatan Sysioms (K1) —# Organization
for which there may not yet ba ful agreement. World Health Organization

SWHO 2014 All righ's reserved.

Prevalencia de VIH en adultos de 15 a 49 afios de edad por region en el afio 2013
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Las cifras de VIH en México ©3

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, las cifras en México durante el
afio 2013 se estimaba que alrededor de 180,000 personas se encontraban viviendo
con VIH, cifra que se encuentra en incremento constante desde el afio 2001, cuando
se estimaban alrededor de 110,000 personas viviendo con VIH, representando un

incremento de mas del 60% de las personas infectadas en el afio 2001.

Tabla 6.

Numero estimado de personas (de todas las edades) viviendo con VIH

México
Afio Numero de personas
2001 110 000
2005 140 000
2009 160 000
2013 180 000

Sin embargo respecto a la mortalidad se observa un estimado que a pesar de que
también se encuentra al incremento en cifras en bruto, respecto al niumero de
personas viviendo con VIH en el mismo periodo de tiempo la mortalidad se encuentra
a la baja, con un 4.54% de muertes del total estimado en 2001 a 3.11% en el afio

2013.
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Tabla 7.

Numero de muertes estimadas por VIH/SIDA. México

Afo NUmero de personas

2001 5000
2005 5100
2009 5000
2013 5600

Para el mismo periodo de tiempo en México (afio 2013), 1104 mujeres embarazadas
viviendo con VIH recibieron tratamiento antirretroviral para prevenir la transmision
madre-hijo, de un estimado total de 1500 mujeres embarazadas viviendo con VIH, lo

gue representa el 75% de dicha poblacion.

Es también en el afio 2013 cuando se calcula que el 51% estimado de personas que
viven con VIH estaban recibiendo terapia antirretroviral. No existen datos en México
en el afio 2013 del numero de personas que se realizaron prueba de deteccion de

VIH o recibieron consejeria.

CENSIDA en México

De acuerdo a la institucién de vigilancia mas representativa en nuestro pais, el

Centro Nacional para la Prevencién y el Control de VIH y el sida, CENSIDA, en su
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reporte de vigilancia epidemiolédgica de casos de VIH/SIDA en México reporta un total
de casos SIDA notificados desde 1983 hasta el cierre del segundo trimestre del 2015
de 176,730 casos. De casos notificados Unicamente en el afio 2014 un total de 9,888
casos, de los cuales 5,083 casos diagnosticados como VIH y como caso SIDA 4,085.
Respecto a las defunciones por SIDA se cuantificaron 4,971 en el afio 2013 y con

una tasa de mortalidad de 4.2 por cada 100 mil habitantes. (64 69)

VIH en Baja California Sur

De acuerdo con el “Tarjetero Estadistico Ejecutivo 2014” de la Direccion de
Planeacion y Desarrollo de la Secretaria de Salud de Baja California Sur, La
extension territorial del estado de Baja California Sur consta de 73,922 kM2,
repartidos en 5 municipios: Comondu (18,355 km2), Mulegé (32, 000 km2), La Paz

(15,397 km2), Los Cabos (3,751 km2) y Loreto (4.419 km2) (),

En el estado de Baja California Sur desde 1983 hasta el afio 2014, se han notificado
un total de 987 casos de los cuales 810 corresponden a hombres y 177 mujeres;
representando con ello el 0.6% del total nacional. Especificamente en el afio 2014
se notificaron un total de 4,640 casos a nhivel nacional, con Baja California Sur 13

casos, 11 hombres y 2 mujeres 6469,

CAPASITS
El CAPASITS o Centro Ambulatorio para la Prevencion y Atencion en SIDA e

Infecciones de Transmisién Sexual es una unidad de salud que proporciona servicios
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para la prevencion y atencidén especializada de pacientes con VIH e infecciones de
transmision sexual de forma ambulatoria. En dichas unidades se brinda el servicio de
prevencién y promocion, apoyo psicolégico y de trabajo social tanto a las personas
afectadas como familiares. Son éstas unidades las encargadas de brindar acceso al
tratamiento antirretroviral para todas las personas con VIH que no estan cubiertos
por regimenes de seguridad social, ®® tales como IMSS, ISSSTE o SEMAR por

mencionar algunas.

De acuerdo a CENSIDA existen dos unidades CAPASITS en el estado de Baja
California Sur en las ciudades de La Paz y Cabo San Lucas ©®"). En CAPASITS La
Paz laboran dos médicos, uno general y uno especialista (Pediatra), asi como una
enfermera y una trabajadora social; se cuenta con dos consultorios, uno para cada
médico ®7). En el afio 2013 se registraron 3,125 consultas generales en CAPASITS
La Paz y 1,776 consultas en CAPASITS Cabo San Lucas, donde soélo se cuenta con

un consultorio médico ¢,

Notificacion ©®

Antes de que se estableciera formalmente la vigilancia epidemiologia o un sistema
para la pronta identificacion de los casos de personas que viven con el VIH, ésta se
identificaba al final de la enfermedad, en una fase de sindrome de inmunodeficiencia

adquirida, por consiguiente presentandose alta morbilidad y mortalidad.
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Es por ello que la pronta identificacion se convirtié en piedra angular para monitorear
la epidemia, considerando la misma al momento de diagnéstico de un nuevo caso
de VIH critica para el acceso a tiempo al tratamiento y la reduccion de conductas

asociadas con infeccion por VIH®2),

Apoyados por los avances en los procesos diagndsticos y de tratamiento se
demostré la oportunidad e importancia de vigilar los casos de infeccion VIH antes de
gue se desarrollen en casos de SIDA. Dentro de las desventajas del registro de los
casos de SIDA como unico indicador son grandes limitaciones como la capacidad
diagnostica de enfermedades oportunistas, incidencia de infecciones oportunistas,
gue no reflejan la prevalencia de la infeccién ni sus variaciones recientes, asi como

un retraso en la notificacion (intervalo estimado de 5 a 10 afos) y subnotificacion.

Derivado de lo anterior se inici6 la notificacion de todo nuevo diagnostico de infeccion
por el VIH, con la intencion de obtener diagnésticos mas tempranos en la historia
natural de la infeccion, permitiendo la generalizacion del tratamiento antirretroviral,
asi como su inicio en una etapa no SIDA, asi como acceso a programas de
prevencion de la transmision materno-infantil. Desde la época de los afios 80 la
notificacion de caso de SIDA fue adoptada en la mayoria delos paises de América
Latina y el Caribe. Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud define la
notificacion de casos de infeccion por el VIH como: “la notificacion individual de todos
los nuevos diagndésticos de VIH, independientemente del estadio clinico o inmu-

noldgico de la infeccién”.
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Expertos y organismos internacionales recomiendan el sistema de notificacion de los
casos de infeccién por VIH, sin que esto signifigue abandonar la notificacion de
casos SIDA, recomendando sistemas integrados de vigilancia que incluyan la
notificacion de infeccion por el VIH, el evento de SIDA, asi como componentes

esenciales de un sistema de vigilancia longitudinal de casos de infeccién por VIH.

La relevancia de la notificacion y vigilancia de los casos de infeccién por el VIH es
gue permite caracterizar mejor a las poblaciones donde se ha diagnosticado
recientemente la infeccion, factores de riesgo, categorias de transmision, determinar
la poblacibn que requiere servicios de prevencion y tratamiento, planificar
intervenciones efectivas en dichas poblaciones asi como detectar brotes. Ademas
permite obtener informacion respecto a la coinfeccion tuberculosis-VIH y saber en

gué estadio se diagnostican los casos.

También es util la vigilancia para conocer variables como edad y sexo, zona
geografica, asi como brechas inmunologicas entre las personas diagnosticadas,
aquellas que acuden a servicios de atencidén y tratamiento; asi como prevenir la
transmision materno-infantil y conocer las tasas de infeccion al monitorear a los nifios

expuestos por via perinatal.

Dentro de los aspectos que aporta la informacion de los casos diagnosticados en
forma completa, oportuna y precisa es que puede utilizarse para reconocer patrones
de la epidemia, asi como evaluar la respuesta y aportar datos para la planificacion de

los servicios de salud.
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Retomando el concepto de la vigilancia de la infeccion de manera longitudinal la OPS

considera que los eventos que deben notificarse son:

Personas recién diagnosticadas con infeccion por el VIH o previamente
diagnosticadas, pero que nunca fueron notificadas

La obtencién del CD4 basal (hasta seis meses del diagnéstico), que actualiza
la notificacién inicial.

La identificacién de las personas que fueron diagnosticadas previamente con
infeccion por el VIH, pero que evolucionaron a “caso avanzado de VIH" y a
“sida”.

La muerte de una persona con VIH.
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Figura 7.

Eventos notificables captados mediante un sistema integral de vigilancia
de la infeccion por el VIH
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Eventos natificables en infeccion por VIH. Tomado de: Organizacion Panamericana
de la Salud. Vigilancia de la infeccion por el VIH basada en la notificacién de casos:
recomendaciones para mejorar y fortalecer los sistemas de vigilancia del VIH.

Washington, D.C.: OPS; 2012

Asi, ademas de las recomendaciones previamente mencionadas, en el contexto del
formulario de notificacion se recomienda que contenga el estadio clinico e
inmunoldgico al momento diagndstico y eventos centinela. Es importante que dicho
formulario permita la actualizaciéon de la informacion para determinar el estado

inmunoldgico, considerandolo valido hasta seis meses después del diagndstico.
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La Notificacién en México ©9

En el contexto de nuestro pais, la notificacion esta incluida en el marco legal
explicitamente comentado en el Manual de Procedimientos Estandarizados para la
Vigilancia Epidemiolégica del VIH — SIDA, con sustento en la Ley General de Salud y
lo establecido en el Proyecto de Norma Oficial Mexicana Para la vigilancia
epidemioldgica y la Para la prevencion y control de la infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana. Es en éstos documentos donde se establece que el
VIH/SIDA es un padecimiento sujeto a vigilancia epidemiolégica, de notificacion
obligatoria e inmediata y que aplica a todo el territorio nacional. Lo anterior mediante
mecanismos de vigilancia (como los informes inmediatos y semanales del reporte de

caso).

Para efectos del marco legal y operativo en México el algoritmo diagnostico y

necesario para la notificacion es el que se presenta a continuacion:

59



Figura 8.

ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO SEROLOGICO DE INFECCION POR EL VIH
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confirmatorias como Western Blot.

Para efectos de este trabajo se tomara el contexto de nuestro pais, llegando al

diagndstico y posterior notificacibn mediante el algoritmo presentado previamente.
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Pregunta de investigacion
¢, Cuales son las caracteristicas de los pacientes al momento de notificacion de

infeccion por VIH en CAPASITS, La Paz, Baja California Sur, México?

Justificacion

La infeccion por VIH es hoy en dia una de las enfermedades infecciosas de mayor
relevancia a nivel mundial debido a su alta morbilidad y mortalidad. De acuerdo a
CENSIDA en su reporte nacional de casos reporta un total de casos SIDA notificados
desde 1983 hasta el cierre del 2015 de 180,996 casos. De casos notificados
Unicamente en el afio 2015 un total de 10,699 casos, de los cuales 4,977 casos
diagnosticados como VIH y como caso SIDA 5,722. Respecto a las defunciones por
SIDA se cuantificaron 4,763 en el afio 2014 y con una tasa de mortalidad de 3.9 por
cada 100 mil habitantes ®% . En cuanto a Baja California Sur desde 1983 hasta el
2014, se han notificado un total de 98 casos, representando el 0.6% del total
nacional. Ademas de lo anterior se calcula que alrededor del 90% de las nuevas
infecciones por VIH provienen de pacientes que no reciben tratamiento para la

infeccion por VIH (79),

Es de relevancia identificar dentro del estado de Baja California Sur las
caracteristicas y estadio clinico al momento de notificacion de infeccion por el virus

de inmunodeficiencia humana en una unidad de atencién ambulatoria; favoreciendo
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la descripcion del panorama actual en el que se encuentra éste estado respecto a la

detecciéon de VIH.

Dentro de éste panorama epidemioldgico y en razon de la relevancia del adecuado
analisis de las caracteristicas de los pacientes para su oportuna identificacion y
notificacién es importante determinar las caracteristicas de los mismos, asi como el

estado inmunoldgico en el que son reportados.

Objetivo General

Conocer las caracteristicas de los pacientes registrados en CAPASITS, La Paz, Baja
California Sur al momento de notificaciéon de infeccion por el virus del VIH en el

periodo del 01/03/2011 a 29/02/2016.

Objetivos especificos

Determinar la edad media de notificacion

Clasificar de acuerdo al estadio clinico de la CDC

Describir frecuencia del el uso y abuso de sustancias

Establecer el porcentaje de infectados que se describen como HSH

Conocer el porcentaje de pacientes homosexuales, bisexuales y heterosexuales

Describir estado civil de los pacientes
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Determinar escolaridad maxima de los pacientes

Conocer la ocupacion mas frecuente al momento de notificacion de los pacientes

Establecer las enfermedades definitorias de SIDA mas frecuentes

Describir la presencia de con infecciones de relevancia (hepatitis B, hepatitis C,

herpes, hongos, tuberculosis)

Establecer la frecuencia de diagndsticos realizados intrahospitalariamente

Determinar la relacion hombre-mujer en los pacientes estudiados

Conocer las principales manifestaciones clinicas (signos y sintomas) de los pacientes
al momento de notificacion

Describir los motivos por los cuales se realiz6 prueba diagnostica para VIH

Analizar el ndmero de células CD4/ puL al momento de notificacion

Analizar el nimero de copias virales/mL al momento de notificacion

Metodologia

Tipo de estudio

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, analitico, observacional y

transversal
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Universo, poblacion y tamafio de la muestra

Pacientes registrados en CAPASITS La Paz, Baja California Sur. Se consideraron
pacientes que se realiza notificacion de VIH en el periodo que abarca del 01/03/2011

a 29/02/2016 (5 afos)

Criterios de Inclusiéon

Pacientes registrados en el CAPASITS La Paz B.C.S. en el periodo del 01/03/2011 a

29/02/2016, Baja California Sur, México

Mayores de edad al momento de notificacion

Expediente clinico completo

Notificados en CAPASITS La Paz o sus areas de afluencia

Criterios de Exclusion

Menores de 18 afios al momento de notificacion

Expediente incompleto

Notificacion realizada fuera de tiempo establecido

Notificacion fuera de la unidad de CAPASITS La Paz, B.C.S o sus areas de afluencia

Pacientes que fueron dados de alta en CAPASITS para profilaxis por violencia sexual
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Pacientes dados de alta como profilaxis por exposicion laboral

Variables del estudio

Tabla 8. Operacionalizacién de las variables

Nombre Tipo Naturaleza | Definicion Definicién Técnica de medicion Unidad
Conceptual operacional de
medicio
n
Estado civil Independient | Cualitativa | Situacion de | Estado civil al | Presente o ausente SioNo
e las personas | momento de
fisicas notificacion
determinada
por sus
relaciones de
familia,
provenientes
del matrimonio
0 del
parentesco,
que establece
ciertos
derechos y
deberes
Escolaridad Independient | Cualitativa | Conjunto de | Grado Presente o ausente SioNo
e Cursos que un | maximo de
estudiante estudios al
sigue en un | momento de
establecimient | notificacion
o docente
Ocupacioén Independient | Cualitativa Hace Ocupacion al | Presente o ausente SioNo
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e referencia a lo | momento de
gue ella se | notificacion
dedica; a su
trabajo,
empleo,
actividad o
profesion
Motivo Independient | Cualitativa | Causa o razén | Motivo de | Presente o ausente SioNo
e que justifica la | realizacién de
existencia de | prueba para
una cosa o la | VIH
manera de
actuar de una
persona
Edad Independient | Cuantitativ | Tiempo que ha | Edad al En afios Mayor
e a vivido una momento de de 18
persona u otro | notificacion de afios
ser vivo infeccion por
contando VIH
desde su
nacimiento
Signos Independient | Cualitativa Es una unidad Signos Presente o0 ausente SioNo
e capaz de clinicos que
transmitir presenta el
contenidos paciente al
representativo momento de
sy notificacion
es perceptible
por los
sentidos
Sintomas Independient | Cualitativa | Fenémeno Sintomas que | Presente o ausente SioNo
e referido de refiere el
manera paciente al
subjetiva por momento de
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el enfermo notificacion
cuando
percibe algo
anémalo en su
organismo
Condicion Independient | Cualitativa | Conjunto de El paciente Presente o ausente SioNo
indicadora e circunstancias presenta o no
que enfermedad
determinan el definitoria de
estado deuna | SIDA
persona o una
cosa
Preferencia Independient | Cualitativa | Patron de Preferencia Heterosexual, homosexual, SioNo
sexual e atraccion del paciente bisexual
sexual, para mantener
erética, relaciones
emocional o sexuales
amorosa
Sexo Independient | Cualitativa | Condicién Condicién Masculino o femenino SioNo
e organica que biol6gicament
distingue a los e determinada
machos de las | quele
hembras identifica
como hombre
0 mujer
Género Independient | Cualitativa | Rolesy Condicién o Hombre o mujer SioNo
e actividades rol social que

diferenciadas
dentro de un
conjunto social
de acuerdo al
gue cada

individuo

le determina

como

masculino o

femenino
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pertenezca

CD4 Independient | Cuantitativ | Los linfocitos- Primer Multitest Células
e a T CD4 son un recuento de CD4/CD5/CD8/CD3,FACScalibu | /uL
tipo de células | células r, Becton Dickinson
que TCDA4+ que se
constituyen miden dentro
una parte de los
esencial del primeros 6
sistema meses
inmunitario después de la
notificacion de
infeccion por
VIH
Carga viral Independient | Cuantitativ | Cuantificacion Primer carga RealTime HIV, m200m Abbott Copias
e a de lainfeccion | viral medida virales /
por virus que dentro de los mL
se calcula por primeros 6
estimacion de meses
la cantidad de después de la
particulas notificacion de
virales en los infeccion por
fluidos VIH
corporales
Estadio CDC | Dependiente Cualitativa Sistema de Estadio que Presente o0 ausente SioNo
clasificacion se encuentra
clinica el paciente al
permitira momento de
diferenciar las la natificacion
etapas de la de acuerdo a
infeccién por la clasificacion
VIH inmunolégica
dela CDC
Coinfeccione | Independient | Cualitativa Infeccion Presencia de Presente o ausente SioNo
S e concurrente enfermedades
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con mas de un

patégeno

simultaneas al

VIH como

hepatitis Bo C,

herpes,
hongos o

tuberculosis al

momento de
notificacion
Toxicos Independient | Cualitativa | Capacidad de Uso o abuso Presente o ausente SioNo
e cualquier de sustancias
sustancia al momento
guimica de de notificacion
producir
efectos
perjudiciales
sobre un ser
Vvivo
Ingreso Independient | Cualitativa Periodo de Serefiere a si Presente o ausente SioNo
hospitalario e tiempo que la notificacion

una persona
enferma o
herida pasa en
un hospital
hasta obtener

el alta médica

se realizé

mientras el
paciente se
encontraba

hospitalizado

- Datos necesarios

1. Estado civil

2. Escolaridad

3. Ocupacién al momento de notificacion
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9.

Motivo de realizacién de prueba para VIH
Edad al momento de notificacion

Signos a momento de notificacion
Sintomas al momento de notificacion
Enfermedad definitoria

Preferencia sexual

10.Sexo

11.CD4 al momento de naotificacion

12.CV al momento de notificacion

13.Estadio CDC al momento de notificacion

14.Co infecciones

a. Virus de hepatitis B
b. Virus de hepatitis C
c. Virus herpes

d. Hongos

e. Tuberculosis

15.Toxicos

a. Tabaco

b. Alcohol

c. Cristal

d. Marihuana

e. Heroina

f. Cocaina
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g. Otros

16.Ingreso hospitalario

Analisis estadistico

Se realiz6 el analisis estadistico con el apoyo del software Excel 2010 de Microsoft

Office.

Aspectos éticos

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Ensefianza, investigacion,
capacitacion y ética, con numero de registro 005-005-2016. Al tratarse de un estudio
considerado con riesgo menor al minimo, retrospectivo no se requiere de una carta
de consentimiento informado. Se respetd la confidencialidad de los pacientes al
eliminar datos que puedan identificarles. Los datos se utlizaron con apego y

confidencialidad establecidos.

Resultados

Se realiz6 la revision de todos los pacientes registrados en el CAPASITS La Paz,
Baja California Sur en el periodo del 01/03/2011 a 29/02/2016, abarcado un periodo
de cinco afios. La obtencién de datos fue del expediente fisico en dicha institucién,

con especial atencion en la hoja de notificacion de infeccion por VIH.
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Se revisaron un total de 278 expedientes de los cuales 124 fueron excluidos por las
siguientes causas: 30 eran menores de 18 afios (menor de edad) al momento de
notificacion; 46 excluidos por haber sido realizada la notificacion fuera del CAPASITS
La Paz o sus éareas de afluencia, siendo los notificados dentro del estado de Baja
California Sur pero fuera del CAPASITS o sus areas de afluencia los mas frecuentes
con un total de 14 expedientes (incluye aquellos que fueron notificados en Cabo San
Lucas, San José del Cabo, IMSS La Paz, IMSS Cd. Constitucién, IMSS Santa
Rosalia), seguido de pacientes con notificacion en el estado de Veracruz con 5
expedientes, Sinaloa 3 expedientes, Baja California, Jalisco, Estado de México,
Aguascalientes con dos expedientes cada uno de ellos; con un solo expediente se
presentan casos de Chihuahua, Nayarit, Coahuila, Tamaulipas, Michoacan,
Guanajuato, Hidalgo, Nuevo Leon y Tamaulipas; en siete casos no se hallé de

manera explicita el sitio de notificacion.

Otras causas de exclusion fueron un expediente sin datos suficientes para su analisis
en 20 de ellos, dos expedientes no se encontraron de manera fisica al momento del
analisis de datos. Un paciente no contaba con pruebas diagnosticas seroldgicas para

VIH.

Ademas de lo anterior se excluyeron 25 expedientes de paciente que fueron

registrados en CAPASITS para inicio de TARV como profilaxis por violencia sexual.

Edad
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El grupo estudiado de 154 individuos comprendi6 una edad minima de 18 afios y una
maxima de 62, con un rango de 44 afios. La media o promedio de edad comprendi6
los 34.07 afos, +/- 9.46 afos (varianza 88.98 afios). Se agruparon los pacientes en 3

categorias, pacientes de 18 a 35 afios de edad, de 36 a 55 afios y mayores de 55

afos.

Tabla 9. Edad.

Edad NUmero pacientes y porcentaje
18-35 94 (61.0%)

36-55 57 (37.0%)

Mayor de 55 3 (1.9%)

Grupos de edad de los pacientes

Sexo

Dentro de la poblacion analizada se encontré que del total de 154 pacientes, 116
pertenecieron al el sexo masculino, representando el 75.32%, con lo que los 38
restantes eran del sexo femenino, con un 24.68%. La relacibn hombre-mujer fue de

3:1.
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Ocupacién

Se considero la ocupacion principal al momento de notificacion de infeccién por VIH,
donde el 21.4% (33 pacientes) se encontraba desempleado en ése momento;
seguidos en segundo lugar por las que se expresaron dedicarse al hogar con 17.5%
(27 pacientes); el 11% (17 pacientes) se dedicaban a actividades relacionadas al
campo o albafileria (jornaleros); 7.1% de ellos (11 pacientes) se encontraban
privados de su libertad, recluidos en el Centro de readaptacion social (CERESO) La
Paz. Unicamente el 3.8% (6 pacientes) se encontraban estudiando, considerando
cualquier nivel educativo en el que se encontraba. Solo uno de los pacientes refirio
explicitamente dedicarse al comercio sexual, representando el 0.6%, cuestion
llamativa, pues podria tratarse de un grupo clave en el que deben incrementarse las
campafias de deteccion. El resto de los pacientes (38.6%) se consideraron
empleados o autoempleados en diversas actividades tales como jardinero, socorrista,
bailarina, comerciantes, cocinero/chef, estilista, electricista, mecéanico, maestro,

arquitecto, enfermero, quimico, minero y nutriélogo.

74



Gréfico 1. Ocupacion.

Ocupacion

® Empleados

B Desempleados
B Hogar

m Jornalero

B CERESO

m Estudiante

= Comercio sexual

Estado Civil

Se determinaron cinco posibilidades en éste rubro, obteniendo los siguientes

resultados: soltero un total de 100 pacientes, representando el 64.9%, casados 15

pacientes (9.7%), en union libre o concubinato 32 pacientes (20.7%), 5 divorciados

(3.2%) y dos viudos (1.2%).
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Gréfico 2. Estado Civil.

Estado Civil

Uso de toxicos

Basados en la informacion en el expediente no se logré determinar en la gran
mayoria de los casos tanto la frecuencia como la duracion en el consumo de diversas
sustancias, por lo que se considerd Unicamente si el paciente consumia o tenia
historial de consumo de las mismas. Se encontré que del total de pacientes, 29 no
consumian ningun tipo de toxico, representando el 18.8% del total. La sustancia mas
empleada por los pacientes fue el alcohol con un 75.9% (117 pacientes), seguido del
tabaco con 46.7% (72 pacientes), en tercer lugar el cristal con 25.9% de los
pacientes (40 individuos), cuarto lugar la marihuana con 21.4% (33 pacientes), en
quinto lugar la cocaina con 22 pacientes, representando el 14.2%, seguido de

heroina 3.8% (6 pacientes), anfetaminas y sus derivados 1.9% (3 pacientes), hongos
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alucinégenos y solventes con 1.2% (2 pacientes) cada uno de ellos y solamente uno

se encontré con consumo de benzodiacepinas (0.6%).

Tabla 10. Uso de toxicos

Toxico Porcentaje

Alcohol 75.9
Tabaco 46.7
Cristal 25.9
Marihuana 21.4
Sin uso de toxicos 18.8
Cocaina 14.2
Heroina 3.8
Anfetaminas y derivados 1.9
Hongos 1.2
Solventes 1.2
Benzodiacepinas 0.6
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Grafico 3. Uso de téxicos

Toxicos

Porcentaje

Escolaridad

Para éste rubro se consideré la escolaridad maxima alcanzada por el paciente al
momento de notificacion de infeccion por VIH. En caso de pacientes que se
encontraban estudiando se le considero el grado de estudio que se encontraba
cursando como incompleto y se incluyé en su respectivo grupo; por ejemplo un

paciente cursando el bachillerato se incluy6 en el grupo de “bachillerato incompleto”.

De acuerdo a lo anterior encontramos pacientes sin escolaridad en un 5.8% (9
pacientes), aquellos que saben leer y escribir en 0.6% (un paciente), primaria
incompleta 7.7% (12 pacientes), primaria completa 10.3% (16 pacientes), secundaria
incompleta 8.4% (13 pacientes), secundaria completa 29.2% (45 pacientes),

bachillerato incompleto 5.8% (9 pacientes), bachillerato completo 8.4% (13
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pacientes), licenciatura incompleta 5.1% (8 pacientes), licenciatura completa 14.9%
(23 pacientes) y estudio mayor a licenciatura sea cual sea éste grado, 1.2% (2
pacientes). Llama la atencién que se presentan dos picos al momento de graficar la
informacion, el primero en aquellos que cuentan con la secundaria completa y el

segundo en aquellos con licenciatura completa.

Gréfico 4. Escolaridad.

Escolaridad
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Motivo para la realizacion de prueba de deteccion de VIH

En ésta area se consideré la causa o razon principal por la cual el paciente decide

someterse a la realizacion de pruebas de deteccion de VIH.
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En primer lugar, siendo la més frecuente y ocupando el mayor porcentaje de motivo
para la realizacién de pruebas para deteccion de infeccion por VIH es la sospecha
clinica; un médico tras exploracién fisica o historial personal, asi como signos y
sintomas considera pertinente la realizacion de una prueba para deteccion de
infeccién por VIH, presentandose en el 52.5% de los pacientes (81 individuos). El
segundo motivo para realizacién de prueba es contar con una pareja con al que se
mantienen relaciones sexuales y que se conoce infectada por VIH, abarcando el
19.4% (30 pacientes) de total de los mismos. En tercer lugar se encuentra la
realizacion de practicas sexuales de riesgo, donde el paciente consciente del riesgo
gue implica las practicas sexuales que lleva a cabo, decide realizarse la prueba para
VIH, dicha situacién comprende el 8.4% de los casos, con 13 pacientes. En el cuarto
sitio se encuentran dos motivos, ambos con el 5.8% del total, representando 9
pacientes y las causas son como parte del protocolo de deteccion de embarazo y de
tamizaje al ingreso a un CERESO. EIl quinto motivo en frecuencia fue la deteccién a
través de campafias voluntarias para la deteccion de VIH, con un 3.8% (6 pacientes).
Con el 1.94% (3 pacientes) se presenta aquellos detectados en el proceso rutinario
en voluntarios para la donacion de productos hematicos. Aquellos detectados
mediante protocolos prequirdrgicos fueron dos pacientes, representando el 1.2%.
Solamente un paciente fue detectado tras seguimiento posterior a haber sufrido

abuso sexual (0.6%)
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Tabla 11. Motivo de realizacién de prueba de detecciéon de VIH

Motivo Porcentaje
Sospecha clinica 52.50%
Pareja infectada 19.40%
Practicas sexuales de riesgo 8.40%
Tamizaje embarazo 5.80%
Ingreso CERESO 5.80%
Campafa deteccion VIH 3.80%
Protocolo donacién sanguinea 1.94%
Protocolo prequirurgico 1.20%
Abuso sexual 0.60%

HSH

Las siglas HSH hacen referencia a hombres que tienen sexo con hombres. Dentro de
nuestro estudio se encontré que de un total de 116 hombres, 87 de ellos habian
tenido al menos una vez sexo con otro hombre, representando el 75% del total de
hombres estudiados, Considerando el total de la poblacién, el grupo de HSH

represento el 56.4% del total de la poblacion estudiada.
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Hospitalizacion

Dentro de las caracteristicas de los pacientes al momento de notificacion se
considero si ésta se habia realizado mientras el paciente se encontraba hospitalizado
0 no. El resultado fue que a 125 de los pacientes analizados fueron diagnosticados y
notificados de manera ambulatoria mientras que 29 (18.9%) fueron notificados
mientras se encontraban hospitalizados en el Benemérito Hospital General con
Especialidades “Juan Maria de Salvatierra” en La Paz Baja California sur, hospital en

cargado de la atencion a la poblacidn abierta y si ningun tipo de derechohabiencia.

Preferencia sexual

Se recopilaron datos respecto a la preferencia sexual de los pacientes analizados,
catalogandolos como heterosexual, homosexual y bisexual, dependiendo de las
practicas sexuales que practica. El 51.9% fueron identificados como heterosexuales
(80 pacientes), 25.9% identificados como homosexuales (40 pacientes) y 22% del

total como bisexuales (34 pacientes).
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Gréafica 5. Preferencia sexual
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Signos

Se recabaron los datos respecto a la existencia o no de signos que presentaban los
pacientes al momento de la notificacion de infeccion por VIH encontrando a 87
pacientes sin signos clinicos evidentes a la exploracion fisica, representando el
56.4% del total de los pacientes analizados, quedando asi un 43.6% (67 individuos)
en los cuales fue identificado algun signo, pudiendo presentar mas de un hallazgo

por paciente.

El hallazgo clinico o signo mas frecuente encontrado fue la presencia de adenopatias
cervicales, con un total de 32 pacientes; seguido de candidiasis orofaringea con 30
casos identificados; en tercer lugar la palidez generalizada con 16 pacientes;
seguidos de mal estado general 9 pacientes, dolor abdominal 6 pacientes, lesion

dérmica sugestiva de herpes 5 pacientes, polipnea o taquipnea en 3 pacientes y con
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un solo caso cada uno se presentaron abscesos anales, condilomas genitales,

edema, adenomegalia inguinal y debilidad muscular.

Dentro de los 67 pacientes que presentaron signos o sintomas, la frecuencia en ése
grupo (grupo que presentaron algun signo) se grafica en la tabla siguiente, donde se
expresa el porcentaje de los signos en el total de los individuos analizados, asi como

el porcentaje que ocupan dichos signos en el grupo que presentaron alguin signo.

Tabla 12. Signos presentados en los pacientes

Signo Total de pacientes | Pacientes con algun
(%) signo (%)
Adenopatia cervical 20.7 47.7
Candidiasis orofaringea 19.4 44.7
Palidez 10.3 23.8
Mal estado general 5.8 13.4
Dolor abdominal 3.8 8.9
Herpes 3.2 7.4
Polipnea / taquipnea 1.9 4.4
Abscesos anales 0.6 1.4
Condilomas genitales 0.6 1.4
Edema 0.6 1.4
Debilidad muscular 0.6 1.4
Adenomegalia inguinal 0.6 14
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Gréfica 6. Pacientes con y sin signos
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Grafica 7. Porcentaje de signos presentados
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Sintomas

Se consideraron los sintomas manifestados por el paciente, pudiendo ser mas de

uno por cada paciente. Dentro de los pacientes considerados para el estudio un total
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de 69 de ellos no refirié ningun sintoma al momento de la notificacion, representando
el 44.8% del total de los pacientes incluidos. Del resto de pacientes que si

manifestaron sintomas (85 pacientes) y representaron el 55.2%.

De los pacientes que refirieron sintomatologia 45 (29.2%) presentaron diarrea
cronica (mayor a un mes de duracién); astenia, adinamia o cansancio fue referido por
28 pacientes (18.1%); pérdida de peso en 24 pacientes (15.5%), 20 de ellos (12.9%)
se presentaron con tos mayor a un mes de duracion; 18 (11.6%) con disnea; con
fiebre de mas de un mes de duracion en 17 pacientes de pacientes (11.0%), dolor
abdominal en 8 de ellos (5.1%); cefalea en 7 pacientes (4.5%); con cuatro pacientes
anorexia/hiporexia, disfagia y alteraciones sensoriales cada uno de ellas; la
presencia de parestesias, alodinia o dolor con caracteristicas neuriticas en 3

pacientes (1.9%); sintomas urinarios solamente en un paciente.

Gréfica 8. Pacientes sintomaticos y asintomaticos.

Pacientes sintomaticos y
asintomaticos
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Tabla 13. Sintomas

SIeINES

Diarrea crénica

Astenia / adinamia /cansancio

Pérdida de peso

Tos

Disnea

Fiebre cronica

Dolor abdominal
Cefalea

Anorexia/ hiporexia
Disfagia

Alteracion sensorial
Parestesias / alodinia

Sintomas urinarios

Porcentaje del total

de pacientes

Porcentaje de pacientes

sintomaticos
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Gréfica 9. Sintomas
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Condicioén definitoria

Se considerd a aquellos pacientes que presentaron alguna condicion indicadora de

SIDA de acuerdo a la clasificacion de la CDC.

Del total de 154 pacientes incluidos, 99 no presentaron alguna condicién indicadora
de SIDA al momento de notificacién de infeccion por VIH, representando el 64.2% del
universo estudiado. De los 55 pacientes (35.8%) que si presentaron alguna de las
condiciones indicadora de SIDA se presentan en la siguiente tabla, expresando
porcentajes que representan en el total de la poblacién estudiada y el porcentaje

dentro del grupo que present6 condicion indicadora de SIDA:
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Tabla 14. Condicién indicadora de SIDA

Condicion indicadora Numero de | Porcentaje del Porcentaje
pacientes total dentro del grupo
Sindrome de desgaste 28 18.1 45.4
Herpes 7 4.5 12.7
Neumonia por P. jiroveci 5 3.2 9.0
Tuberculosis ganglionar 4 2.5 7.2
Tuberculosis pulmonar 4 2.5 7.2
Candidiasis esoféagica 3 1.9 5.4
Encefalopatia por VIH 1 0.6 1.8
Tuberculosis intestinal 1 0.6 1.8
Criptococosis meningea 1 0.6 1.8
Tuberculosis meningea 1 0.6 1.8
Retinitis por CMV 1 0.6 1.8
CMV intestinal 1 0.6 1.8

A pesar de que no se encuentra descrito en la clasificacion B o C de la CDC, la
nefropatia asociada a VIH se asocia a una etapa avanzada de la enfermedad, por lo
gue se comenta que dicha condicion fue diagnosticada en dos pacientes incluidos en

el estudio.
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Embarazo

Dentro de las pacientes estudiadas se encontr6 que un total de nueve pacientes que
fueron detectadas con infeccion por VIH mediante el tamizaje realizado a las
pacientes embarazadas. Dicho numero representa el 23.6% del total de mujeres
incluidas en el estudio. De éstas solamente en cinco pacientes se encontr6 de
manera explicita en el expediente el trimestre de embarazo en el que cursaba

cuando se realiz6 la notificacion.

Tabla 15. Pacientes embarazadas

Trimestre de embarazo Numero pacientes Porcentaje de embarazadas
| Primer trimestre 3 33.3%

Segundo trimestre 2 22.2%

Se desconoce 4 44.4%

Co infecciones

Se considerd la presencia de infecciones asociadas a los pacientes, tales como
candidiasis, herpes, tuberculosis, hepatitis, pudiendo presentarse mas de una en el
mismo paciente. Del total de pacientes, 102 no presentaron algun tipo de infeccion
simultdnea de las buscadas, éste numero representa el 66.2% del total. Los

resultados se muestran en la Tabla 16:
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Tabla 16. Coinfecciones

Infeccion Numero de | Porcentaje del Porcentaje dentro del
pacientes total de grupo de pacientes con
pacientes coinfeccién
Candidiasis 38 24.6 73.0
Herpes 9 5.8 17.3
Tuberculosis 9 5.8 17.3
Criptococosis 1 0.6 1.9
Hepatitis C 1 0.6 1.9
Blastomicosis 1 0.6 1.9

El caso de criptococosis se presentd a nivel meningeo. La blastomicosis se presento

a nivel pulmonar, diagnosticada por broncoscopia. Ambos casos fueron

diagnosticados de manera intrahospitalaria.

Carga viral

Dentro de nuestro grupo analizado se establecié el valor minimo de 40 y el maximo
de 2,724,023 copias/mL. La carga viral en el grupo de pacientes estudiados tuvo
valores minimos a 40 copias/mL (indetectable por el método de determinacion), se
les considerd a los mismos con el valor de 40 copias/mL para lograr incluirles en el

analisis. El rango fue de 2,723,983 copias/mL. La media o promedio fue de
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166,109.10 copias/mL +/- 313,343.11 copias/mL. Se clasificaron las cargas virales a
menores a 10,000 copias/mL y mayores o iguales a 10,000 copias/mL. Un total de 43
fueron menores de 10,000 copias/mL (29.25%) y 104 fueron iguales o mayores a
10,000 copias/mL (70.75%). Siete pacientes no contaban con el dato de carga viral

(4.54% del total).

Tabla 17. Carga viral

| No. de copias/ pL Numero de Porcentaje
pacientes
Menores a 10,000 43 29.25
Mayor o igual a 10,000 104 70.75%
CD4

Se recabd la informacion respecto a la cantidad de células T CD4 presentes al
momento de notificacién de infeccion por VIH, medidas en células/uL, con mediante
Multitest CD4/CD5/CD8/CD3, FACScalibur, Becton Dickinson. Se encontro un valor
minimo de 4 y maximo de 2526 células/pL, con un rango de 2522. La media

calculada fue de 347.10 +/- 366.33.
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Tabla 18. Células CDA4.

Numero de células CD4/uL Numero pacientes Porcentaje

Mayor a 500
499-200

Menor a 200

Un total de 7 pacientes (4.54%) no contaban con conteo de células CD4, por lo que

no se consideraron.

Estadio CDC

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo a su conteo de células TCD4 y la clinica
de acuerdo a lo previamente descrito por la CDC, encontrando asi del total de 147

pacientes que cumplieron con el necesario para ello.
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Tabla 19. Estadios CDC.

Estadio CDC No. pacientes Porcentaje
Al 25 17.00

A2 39 26.53

A3 7 4.76

Bl 2 1.36

B2 8 5.44

B3 15 10.2

C1 5 3.40

Cc2 6 4.08

C3 40 27.21
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Gréfica 10. Estadios CDC.

Estadio CDC

30

25 —
20 —
15 -
10 | — -
5 [ - _— |
0

Al A2 A3 B1 B2 B3 1 C2 c3
Porcentaje

Asi mismo de acuerdo a la clasificacion se encontr6 que en la categoria A se
clasificaron un total de 71 (48.2%) pacientes, en la categoria B 25 (17.0%) y 51

(34.6%) pacientes en la categoria C

Discusion

Se analizaron los datos obtenidos de 154 pacientes de CAPASITS, La Paz, Baja
California Sur con notificacion por infeccién por VIH, en un periodo de 5 afios del 1ro
de marzo 2011 al 29 de febrero 2016. La edad media fue de 34.07 afios (+/- 9.46),
similar a lo reportado en Espafia, (35 afios)(™ y Sudafrica (34 afios)™® , mientras
qgue en Argentina la media fue de 37.4 afios (+/- 11.1 afios)V). El sexo fue
predominantemente masculino con un 75.32%, con un comportamiento similar al
obtenido en Argentina (74.7%)Y, pero menor al reportado en Princesa, Espaia

(87%) 9. En comparativa nacional con el total de casos reportados desde 1983 a
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2015 por CENSIDA nuestro hallazgo es menor a éste (82%) ¢4; estos datos son
altamente contrastantes con los obtenidos en Sudafrica donde la poblacion
masculina en nuevos diagnosticados es del 35.3% (7. La ocupaciéon mas frecuente
en nuestro estudio fueron los empleados y autoempleados con el 38.6%; el caso de
los desempleados representaron el 21.4%. En la bibliografia revisada no se
encontraron datos para comparar con nuestro estudio. Solamente el 0.6% se
dedicaba al comercio sexual. Mientras que nuestros resultados arrojan que el estado
civil mas frecuente fue el de soltero en los estudios revisados no se considero ésta
variable, por lo que no tenemos datos para compararlos. El alcohol fue el toxico mas
empleado por nuestros pacientes con un 75.9%, en comparativa con el 50.5%
reportado en Sudéafrica (@, cifras claramente superiores en el grupo analizado. En
cuanto a la escolaridad se hizo un comparativo contra la media estatal en Baja
California Sur, dividiéndolos en 4 grupos, encontrando que los pacientes sin
escolaridad y educacion basica terminada es mayor el porcentaje (3.3% estatal vs
14.2% y 48% estatal vs 53.8%) y menor en los grupos que finalizaron la educacion
media superior y que concluyeron educacion superior (27.4% estatal vs 13.6% Yy
21.1% vs 16.2% respectivamente). El motivo para la realizacion de una prueba para
deteccion de VIH mas frecuente en nuestro analisis fue la sospecha clinica, con un
52.5% de los casos; a diferencia de lo descrito en el CAICI D, donde la sospecha
clinica no fue el motivo principal para la realizacién de una prueba de tamizaje para
VIH. Dicha literatura considera que no se considera la infeccion por VIH con
suficiente frecuencia como causa de la enfermedad y es sospechado a la exploracion

fisica y anamnesis de manera tardia, con manifestaciones sugestivas de SIDA, en el
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caso de Gullén 9, reporta las Causas mas frecuentes de consulta, de las que sus
resultados son ITS 32.7%, Diarrea cronica 10.9% y Exantema 10.3%. El caso de los
hombres que tienen sexo con hombres representaron el 75% del total de hombres
analizados, resultado similar al obtenido en Espaia (72.6%) . En nuestro estudio
se reportd que el 18.9% de los pacientes fueron notificados intrahospitalariamente;
mientras que Gullén se basé en pacientes diagnosticados dentro del hospital ' y
Colombo no hace referencia a éste rubro, por lo que no son grupos comparables
en éste aspecto. La preferencia sexual en el grupo analizado fue de un 51.9%
heterosexual, 25.9% homosexual y 22% bisexual, sin datos en la literatura revisada
para compararle. El 56.4% de los pacientes se presentaron sin signos, del 43.6% con
signos el mas frecuente fue la adenopatia cervical con un 20.7%, seguidos de la
candidiasis orofaringea (19.4%) y la palidez de piel y tegumentos (10.3%). Los
sintomas mas frecuentes en nuestro estudio fue la diarrea cronica, con un 29.2% de
los pacientes, en comparacion con el 10% reportado en Espafia (9, situacion
sugestiva de mayor namero de pacientes con diagndsticos tardios. Se presentaron
pacientes con condicién indicadora de SIDA en el 35.8% de los pacientes, superior al
31% de pacientes referidos en Argentina ('; siendo la condicion mas frecuente el
Sindrome de desgaste asociado a VIH, con el 45.4% de los pacientes con
enfermedad tardia y sintomatica, superior al 26.2% reportado por el mismo autor; se
encontré similitud de frecuencia en neumonia por Pneumocistis, con un 9.0%
reportado en nuestro estudio y 10.5% reportado por el ya mencionado autor. En
cuanto a las pacientes embarazadas un total de 9 fueron detectadas gracias al

protocolo prenatal, lo que supone el 5.8% del total de pacientes analizados y el
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23.6% de las mujeres, cifra que es mayor al 3.8% de mujeres detectadas por
embarazo reportado por Govender (™. En la literatura revisada no se encontraron
datos que hicieran referencia a las coinfecciones con las que cursaban los pacientes,
cuestion que se presentd en el 66.2%, siendo la mas frecuente la candidiasis con el
73% de los pacientes que presentaban alguna de las estudiadas y el 24.6% del total,
seguido de infecciones por herpes con 5.8% y tuberculosis con el 5.8%. La carga
viral maxima registrada fue de 2,724,023 copias/mL, menor a lo reportado en
Argentina ™ de 5 millones. La carga viral media en nuestro estudio fue de
166,109.10 copias/mL (+/- 313,343.11), la cual es mayor a lo reportado por el mismo
autor (155,495.3) y también mayor a lo reportado en Sudafrica con media de 13,000
(2, Dentro de nuestro estudio la media de células CD4 fue de 347.10 (+/- 366.33),
cifras inferiores a lo reportado por Colombo (363.4)"%, Gullon (352)(9 y Govender
(364)("2, En el estadio de clasificacion por la CDC los pacientes en los estadios A2 y
C3 fueron donde hubo mayor porcentaje con 26.5% y 27.2% respectivamente, que
en comparacion con lo reportado por Colombo es mayor (23.6% y 20.7%)
respectivamente "1, De las categorias clinicas de la CDC el 48.2% se present6 en
categoria A, inferior al 78.3% reportado en Europa y Espafia 9, en la categoria B
encontramos un 17% de nuestro pacientes, en comparacion con los ya mencionados
donde se reporta un 7% y para la categoria C tenemos que el 34.6% de los pacientes
se notificaron en éste estadio, resultado mayor en comparacion con el 14.7%
reportado por Gullén); siendo por lo descrito previamente detectados en la fase
tardia avanzada o de SIDA el 49.65% de nuestro pacientes, cifras superiores a lo

reportado en Argentina (40%)(% y lo reportado en Espaiia (27.9%)(9,

98



Nuestro estudio presenta limitaciones al tratarse de un estudio retrospectivo, limitado

en archivo clinico y electronico.

Conclusiones
Las caracteristicas clinicas mas relevantes fueron en signos las adenopatias
cervicales, candidiasis orofaringea y la palidez generalizada y en cuanto a sintomas

diarrea cronica, astenia y pérdida de peso.

Mas de la mitad de los diagndsticos se realizaron en etapas avanzadas.

El motivo mas frecuente para toma de serologia es la sospecha clinica

Recomendaciones

Deben mejorarse las estrategias para la prevencion y deteccion temprana de la

infeccion por virus del VIH.

Es imprescindible la sensibilizacion del personal de salud para la consideracion

temprana del diagndstico de infeccion por VIH de manera temprana.
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Glosario

Apego o adherencia: se refieren al grado de cumplimiento de la persona a las
indicaciones médicas, incluyendo las terapias prescritas, la asistencia a sus citas de

seguimiento, las recomendaciones dietéticas y de ejercicio fisico, etc.

CAPASITS: Centro Ambulatorio para la Prevencion y Atencion en SIDA e Infecciones

de Transmisiéon Sexual

Céapside: estructura electrodensa al centro de la particula viral madura. Esta
compuesta por una capa externa de proteina de capside, la cual rodea el ARN viral

asi como las enzimas transcriptasa reversa e integrasa. (55)

CDC: Centers for Disease Control and Prevention

Coinfeccion: se da cuando el organismo se ve afectado por dos o mas enfermedades

al mismo tiempo

Comorbilidad: es la presencia concurrente de 2 o0 mas enfermedades diagnosticadas
médicamente en el mismo individuo, con el diagndstico de cada una de estas
enfermedades basado en criterios establecidos y no relacionadas causalmente con el

diagndstico primario.
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Control virolégico: carga viral por debajo de 50 copias/ml de manera persistente e
ininterrumpida

Discordancia entre la respuesta virolégica, inmunolégica y clinica: Es aquella
situacion en la que hay falla en alguno de los dominios clinico, inmunoldgico o

virologico, y en los otros existe una respuesta adecuada

Falla inmunolégica: pesar de la supresion virolégica con antirretrovirales, el conteo

de células CD4muestra una respuesta inadecuada o un descenso persistente

Falla virologica: CV repetidamente por encima de 50 copias/ml a partir de los 6

meses de iniciada la TAR

FDA o USFDA: Food and Drug Administration

Género: se refiere a los roles socialmente construidos, los comportamientos,

actividades y atributos que una sociedad dada considera apropiados para los

hombres y las mujeres.

Linfadenopatia generalizada persistente: crecimiento ganglionar de dos sitios

extrainguinales
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Maduracion: transicion morfologica de la particula viral inmadura en la cual la
proteina Gag sin escindir se alinea de un patrén radial dentro de la membrana viral,

hacia uno cénico (core) (55)

Pérdida del control viral (rebote): CV repetidamente por encima de las 50 copias/ml,
a partir de los 6 meses de iniciada la TAR, tras haber obtenido el control viral.
Progresién clinica: enfermedad asociada a VIH recurrente, persistente o nueva que

ocurre posterior o igual a 3 meses de tratamiento antirretroviral.

Rebote virolégico: Virus detectable en plasma (>200 copies/mL) en repetidas

ocasiones después de la supresion a niveles indetectables.

Respuesta incompleta: si a los 3 meses de iniciada la terapia antirretroviral (o del
cambio de tratamiento) no ha disminuido la CV al menos 1 logaritmol0, o a los 6
meses la carga viral es repetidamente igual o mayor de 50 copias/ml.

SALVAR: Sistema de Administracion, Logistica y Vigilancia de ARV

Sexo: se refiere a las caracteristicas bioldgicas y fisiologicas que definen a hombres

y mujeres.

Viremia de bajo nivel: Mas de una CV consecutiva detectable por encima del nivel de

cuantificacion (20, 40 o 50 copias/ml) pero menor a las 200 copias/ml.
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DICTAMER DE AUTORIZADO,

Fstimado: Dr. Rodvigo Alejundre Bage Abvurado

Tenygo el ugrado e rotificarle, que el profucolo de invesiigacion e salud preseniado
por usted cuyo titnlo es:

“Caracteristicas de los pacienses al momenito de nodificecion de infeccicn por VIH en

CAPASITS, La Paz, Baja California Sur, México”

Fue somefido a consideracidn del comité local gue de aenerdo a las recomendaciones
de sus iptegranies y revisores considera que cumple con lo calidad melodoldgicn y Ios
reguerimientos de ética médica v de investigacion vigenies, por lo gue el diclamen

enmitido fue: AUTORIZADO
Habiéndose asignaddo el signiente nimero de registro:

035- 005 2016

Presidente del Combid,

c.e.pn Dr Armando René Ureadiz Verdugo- Divector def Hospital
v.e.p.- Arehive y minutario
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Hoja de recoleccion de datos

1. Identificacion

a. Fechade nacimiento

b.  No. Expediente

2. Fecha de naotificacion

3. Estado civil

4. Escolaridad

5. Ocupacion al momento de
notificacion

6. Motivo de realizacion de
prueba para VIH

7. Edad al momento de
natificacion

8.  Signos a momento de
natificacion

9. Sintomas al momento de
natificacion

10. Enfermedad definitoria

11. Preferencia sexual

12. Sexo

13. Género

14. Précticas sexuales

15. CD4 al momento de
natificacion

16. CV al momento de notificacion

17. Estadio CDC al momento de
natificacion

18. Coinfecciones

a. Virus de hepatitis B

b.  Virus de hepatitis C

c.  Virus herpes

d. Hongos

e. Tuberculosis

19. Toxicos

a. Tabaco

b.  Alcohol

c. Cristal

d. Marihuana

e. Heroina

f.  Cocaina

g. Otros

20. Ingreso hospitalario
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