ACIONAL AUT
UNNERS‘DAD N ONOMA p MEX] 0
54 T
—
g o '\ )
MY IR . <N I

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
POSGRADO EN CIENCIAS MEDICAS ODONTOLOGICAS Y DE SALUD

“CARACTERIZACION MOLECULAR Y EPIDEMIOLOGICA DE LAS REDES DE
TRANSMISION DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA EN LA CIUDAD DE
MEXICO, QUINTANA ROO Y CHIAPAS”

TESIS

QUE PARA OBTENER EL GRADO ACADEMICO DE:
MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA:
EDUARDO LOPEZ ORTIZ

TUTOR.
DR. SANTIAGO AVILA RIiOS
INER CENTRO DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS (CIENI)
COMITE TUTOR:

DRA. CLAUDIA GARCIA MORALES INER CIENI
DRA. TERESA FORTOUL VAN DER GOES FACULTAD DE MEDICINA UNAM
DRA.ERENDIRA VILLANUEVA ORTEGA HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

DRA. MARIA ROSALIA LIRA CARMONA IMSS

MEXICO, CD. MX MAYO 2022



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos

Escribir estas lineas me hace reflexionar sobre tantas personas que han estado presentes en mi vida y que
han impreso una influencia especial y positiva en mi.

Mi familia es el pilar mds importante que he tenido y siempre tendré, a ellos les debo la oportunidad de
emprender proyectos ambiciosos como estudiar una maestria, gracias papa, mama, Dany y tio Marcos.

Sin ningln orden particular a mis amigxs, Alma, Brody, Tofio, Erick, Fatima, Salma, Lupis, Adri, Oscar, Alfa,
Kweilan, Rubi, Polin, Marilyn, Moni, Juan Manuel....gracias por darme contencién y risas siempre.

A mis maestros/amigos Mazdn, Geo, Carlos, Cesar, Alberto, Arturo, Robles, Christian, Manuel su ejemplo ha
sido inspiracion, gracias por impulsarme y creer en mi.

A mis profesores de Maestria todos con gusto de ensefiar y compartir, gracias por ampliar nuestros
panoramas.

Al equipo del CIENI, Vanessa, Rocio, Maggie, Juan Pablo, Dany, Jessica, al equipo de las Clinicas Condesa y
CAPASITS gracias por que su profesionalismo, esta tesis no podria ser posible sin su trabajo, es abrumador
estar entre excelentes personas y cientificxs como ustedes.

A Claudia Garcia gracias por tu paciencia, por tu disposicion a ensefiar y ayudar. Que fortuna poder aprender
de ti.

A Santiago por ser ejemplo, por corregirme, por empujarme, por permitirme aprender, por darme libertad de
crecer y por confiar en mi, gracias por el privilegio de tener como tutor y lider a un gran ser humano, un
brillante cientifico.

A los participantes del estudio, gracias porque en medio de un escenario diagndstico complejo, deciden de
forma desprendida ayudar a entenderlo, gracias por ese espiritu de colaboracidn que nos hace humanos, su
lucha y su esfuerzo son motor para muchos de nosotros.

A la UNAM, por ser una institucién que cambia vidas



Resumen

El combate a la epidemia del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ha tenido avances significativos, sin
embargo para lograr su contencidn se han propuesto metas cuyo logro requiere la coordinacién de
herramientas complementarias de analisis e intervencién. El analisis de redes es una metodologia con
aplicaciones en ciencias sociales, economia y salud publica que tiene el objetivo de identificar las caracteristicas
relevantes en la interaccién de sus unidades en estudio. Este conocimiento permite profundizar en las reglas
de interaccidn social que dan forma a la red de contactos en una red de transmisidn e identificar caracteristicas
gue representen puntos de accién en salud publica . En este trabajo construimos redes de transmisidn genética
en Ciudad de México, Quintana Roo y Chiapas con la plataforma Seguro HIV TRACE utilizando las distancias
genéticas del gen pol del VIH en personas con la infeccidn. Con informacidn obtenida de una encuesta sobre
aspectos sociodemograficos y conductuales a personas con diagndstico de infecciéon por VIH, aplicamos el
modelo de grafos exponenciales aleatorios (ERGM) para identificar los atributos que a nivel local participan en
la formacién de enlaces dentro de la red. En las tres redes encontramos caracteristicas sociodemograficas
como la edad, biolégicas como el conteo de células CD4, conductuales como el riesgo sexual y topoldgicas de
la red como el nimero de enlaces (grado), las cuales participan de forma significativa en el mantenimiento de
cadenas de transmision y en la posible introduccidn del VIH a otras subpoblaciones locales.
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INTRODUCCION

El andlisis de redes es una metodologia con aplicaciones en ciencias sociales, economia, salud publica entre
otras dreas que tiene el objetivo de identificar las caracteristicas que son relevantes en la interaccién de sus
unidades en estudio como personas, paises o instituciones (1,2).

Una red es una representacion que refleja la interaccion de sus unidades llamados nodos, los enlaces son las
uniones entre los nodos que representan la relacidn, interaccidn o asociacion entre ellos (2). El estudio de la
emergencia de regularidades en los enlaces, o en los puntos comunes de los nodos enlazados, ayuda en la
caracterizacién de los mecanismos que participan en la formacidn y evolucidén de una red. Su andlisis se auxilia
de modelos estadisticos especificos para el tipo de datos relacionales propios de una red lo que robustece los
hallazgos (1).

El andlisis de la dinamica de las enfermedades infecciosas ha sido cldsicamente abordado con modelos en
donde la poblacidn se divide en distintas categorias de susceptibilidad y la transmision esta compuesta por tres
procesos principales: el de contacto, de infeccién y el sociodemografico (3,4).

Lo innovador del analisis de redes genéticas es la integracién en un mismo flujo de trabajo la informacién
sociodemografica con metadatos de los participantes, y que la construccién de los enlaces entre los
participantes se infieren a partir de las distancias genéticas de la informacién molecular. Lo anterior establece
las reglas para el andlisis de los factores de los que dependen las semejanzas tanto genéticas como sociales.

Las implicaciones del trabajo coordinado detras del computo de las redes de transmisién genética alcanzan
mayor entendimiento del fenédmeno de la transmisién del VIH en México que lo que se pudiera concluir con la
informacién de los estudios epidemiolégicos de caso de forma aislada o andlisis filogenéticos que no se
enriquecen con informacidn de los participantes (5,6).

La importancia en salud publica de integrar informacion molecular en el estudio de la trayectoria de la
epidemias causadas por agentes transmisibles, las del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) entre ellas, es
consolidarla como un auxiliar robusto en la planeacién de intervenciones focalizadas que incrementan el
impacto de la respuesta.

La dinamica de transmisién del VIH tiene una fuerte dependencia con las interacciones sociales entre los
integrantes de una poblacidn. El andlisis de redes ofrece oportunidades sobre otras metodologias de estudio
para descubrir estas interacciones (7).

Como consecuencia de un esfuerzo de investigacion multidisciplinario encabezado por el Centro de
Investigacion en Enfermedades Infecciosas (CIENI) y programas estatales de atencion a personas que viven con
VIH en la Ciudad de México, Quintana Roo y Chiapas, se ha producido un aumento significativo en la
disponibilidad de secuencias de VIH asociadas a informacidn sociodemografica, clinica y conductual. Esto abre
la oportunidad de estudiar la dindmica de transmision del VIH en distintos escenarios epidemioldgicos en
Meéxico en tiempo casi real, lo cual puede informar politicas de salud publica.

El andlisis de redes sociales y genéticas permite tener perspectivas complementarias del complejo
comportamiento de la epidemia y reflejarse en intervenciones regionales dirigidas a nivel individual y colectivo
(8-10).






ANTECEDENTES

Con informacion de 2020, el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/sida (ONUSIDA), reporté
37.7 millones de personas viviendo con VIH a nivel global. Para junio de 2021, 28.2 millones de personas
estaban recibiendo tratamiento antirretroviral (TAR), de acuerdo con las Guias de OMS para el uso de farmacos
antirretrovirales (ARV) que recomiendan tratar a todas las personas viviendo con VIH independientemente de
la cuenta de linfocitos T CD4+ (11,12).

La ONUSIDA ha propuso metas ambiciosas en 2020 para lograr el control de la epidemia de VIH en 2030,
conocidas como 95-95-95. Estas metas pretenden que para el 2025 el 95% de las personas que viven con VIH
conozcan su diagndstico, que de ellas el 95% tenga acceso al TAR y que de estas el 95% se encuentren con
carga viral indetectable.

A pesar de los avances obtenidos en 40 afios de combate a la epidemia, solo 14 paises lograron cumplir la
metas 90-90-90 propuestas para 2020, Australia, Botswana, Camboya, Espaia, Suiza, Tailandia, Uganda,
Zambia, Zimbawe, Ruanda, Suiza, Irlanda, Eswataniy Namibia (13). Para finales de 2020, el 84% de las personas
qgue viven con VIH conocian su status, 87% estaban bajo tratamiento antirretroviral y 90% estaban bajo
supresion viral (13).

Estos avances, aunque alentadores, aun estan fuera de los objetivos a los que se han sumado otras metas
ambiciosas de cara 2030: cero discriminacién, cero casos de VIH en nifios y cero muertes relacionadas con
SIDA.

Las intervenciones consideradas hasta ahora no han tenido la respuesta necesaria dada la magnitud de la
epidemia y sus complejidades sociales y econémicas. Por tanto es necesario fortalecer de forma global
estrategias orientadas a reducir las inequidades de acceso a la deteccidn, tratamiento y prevencion (13).

El andlisis computacional y bioinformatico de la transmisién de enfermedades infecciosas ha demostrado ser
auxiliar en diferentes momentos de su complejo control. Los rasgos particulares en los diferentes contextos
epidemioldgicos plantean la necesidad de adaptar localmente estas metodologias para maximizar recursos de
los sistemas de vigilancia y las estrategias de salud publica (10,14,15).

En el contexto del VIH, la evidencia de los datos moleculares se ha asociado con otros parametros clave en la
dinamica de transmisidn, como su temporalidad. Conocer e integrar las particularidades que estan detras de
los procesos de cada epidemia, asi como sus cambios en el tiempo, lugar y personas conforma el marco de
trabajo epidemiolégico actual caracterizado por el conocimiento multidisciplinario (14,16).

Debido a la alta variacidn genética caracteristica del VIH, su estudio ha establecido bases sobre la cuales se
pueden construir metodologias complementarias a la notificacién de casos en epidemiologia, desde la
busqueda de factores genéticos asociados a mayores tasas de transmision, generacion de informacion util para
el desarrollo de vacunas , el monitoreo de resistencia al tratamiento y reconstruccién de la transmision (17—
21).

Los esfuerzos en el estudio de la transmisidon del VIH usando informacidn molecular estdn basados en
reconstrucciones filogenéticas capaces de caracterizar clusters que forman las redes transmisidn; su uso como
una estrategia en tiempo real es una propuesta prometedora en el campo de la epidemiologia molecular. El
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analisis de las redes de transmisién tiene la propiedad de utilizarse tanto de forma retrospectiva como
prospectiva en la caracterizacidén de las cadenas de transmisidon dentro de cada red que presenten mayor
crecimiento (10,22,23).

La inferencia de las redes en tiempo real permitira disefnar estrategias focalizadas para interrumpir cadenas de
transmisién, generando impacto en el control local de la epidemia y modelos de intervencidon en contextos
similares.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La epidemia del VIH en México ha tenido una tendencia ascendente desde el inicio de su seguimiento, con
picos de notificacién en 2002 y 2004, se ha mantenido un promedio de poco mas de 13,000 casos notificados
desde 2010 a 2021 (figura 1). Los niveles de circulacion del virus se mantienen en ascenso, siendo este un
Ilamado a fortalecer e implementar estrategias que permitan reducir la transmisién, mejorar el acceso a la
prevencion, diagndstico y tratamiento.

Un sistema de vigilancia que esta enriquecido con la informacién del analisis de redes genéticas y de los
factores que intervienen en el crecimiento de sus clusters puede identificar caracteristicas asociadas al
crecimiento de cadenas de transmisidn, este conocimiento permite incorporar los aspectos sociales que
serviran de punto pivote para regionalizar las intervenciones (8,23—-28).

Casos de infeccion por VIH en México 1983-2021
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Figura 1. Comportamiento de casos de VIH reportados en México desde el inicio de la epidemia. Fuente CENSIDA (29).

Las diferencias espaciales, temporales y demograficas reflejan la complejidad de la epidemia del VIH en México.
La Ciudad de México muestra una reduccién en la pendiente del nimero de casos en contraste con Chiapas
gue ha mantenido estable el crecimiento y de Quintana Roo con un comportamiento hacia la alza (Figura 2), la
caracterizacién de los factores de transmision de un sistema de vigilancia en tiempo real permite plantear
estrategias con informacion del propio sistema con adecuaciones locales para la contencién de la dispersion
del virus en los distintos niveles de organizacion (local, regional, nacional), orientadas a cumplir con los
objetivos propuestos por ONUSIDA (30).
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Casos de VIH notificados por entidades clave del analisis
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Figura 2. Comparativo de casos de VIH notificados en el tiempo en estados de interés. Las diferencias ponen en evidencia el
comportamiento heterogéneo de la epidemia en distintos contextos.

El presente estudio estd enmarcado con las lineas de accion y objetivos planteados en el Programa de Accidn
Especifico de la Secretaria de Salud 2020-2024:

a) Incrementar el nimero de personas con VIH y otras ITS que conocen su diagndstico y se vinculan a la atencidn
a través de estrategias de deteccidén temprana universal en todos los niveles de atencién de salud y servicios
comunitarios en un marco de derechos humanos y enfoque diferenciado;

b) Tecnologias de la Informacidn y comunicacién en Salud. Modernizar el sistema de informacion vy
comunicacién con el propdsito de garantizar informacion confiable y oportuna que facilite las decisiones en
politica publica, anticipe las necesidades de la poblacién y favorezca la pertinencia cultural en el Sistema
Nacional de Salud

c) Vigilancia Epidemiolégica Orientar las estrategias, programas y acciones de salud publica, a partir de
informacién oportuna y confiable, que facilite la promocién y prevenciéon en salud, asi como el control
epidemioldgico tomando en cuenta la diversidad de la poblacién, el ciclo de vida y la pertinencia cultural.

Meéxico es un pais altamente diverso con contrastes notables en la epidemiologia de diversas enfermedades
en diferentes regiones y contextos epidemiolégicos. La epidemia de VIH no es una excepcion, con diferentes
regiones presentando caracteristicas Unicas en la dinamica de transmisién del virus y los grupos mas afectados.

El Programa de VIH en México puede beneficiarse de los hallazgos obtenidos desde la epidemiologia molecular
aplicada a diferentes contextos epidemioldgicos. Asi mismo, el analisis de redes complementa el conocimiento
de la transmisidn en México, identificando los factores que ayudan a mantener cadenas de transmisién en
crecimiento en cada escenario epidemioldgico. El profundizar en la dindmica local finalmente puede informar
el disefio de estrategias focalizadas de prevencidon que conduzcan a una mayor costo-efectividad en los
programas regionales para el control de la epidemia.
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En este trabajo se aprovecha la colaboracidn establecida entre el Centro de Investigacidén en Enfermedades
Infecciosas (CIENI) del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) y los programas estatales de
VIH de la Ciudad de México, Quintana Roo y Chiapas, la cual ha resultado en el establecimiento de sistemas de
vigilancia molecular mediante la secuenciacién del VIH de todas las personas que son diagnosticadas a nivel
local y que aceptan participar en el estudio como parte de una colaboracién de investigacidn interinstitucional
para el estudio de la resistencia al tratamiento ARV.

Se infirieron las redes genéticas de transmision del VIH con la plataforma Seguro HIV TRACE (ver métodos)
contemporaneas de las tres regiones geograficas elegidas por la factibilidad logistica, se compararon y
contrastaron con el fin de sugerir caracteristicas especificas de la transmisién del virus a nivel local que
pudieron derivar en informacion atil para el disefio de estrategias focalizadas de prevencion con impacto en
salud publica.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCudles son las caracteristicas de las redes genéticas de transmisidon del VIH en contextos epidemioldégicos
diferentes en México?

JUSTIFICACION

La epidemiologia molecular es una herramienta que ha demostrado ser Gtil para instrumentar una respuesta
hacia brotes de otras enfermedades infecciosas causadas por virus como los del VIH, ébola, Zika o SARS CoV
(31,32).

El establecimiento de un sistema de vigilancia molecular de VIH es el resultado de la colaboracion entre
instituciones y organizaciones civiles cuyo propésito es implementar un modelo de vanguardia de prevencién
y optimizar los recursos disponibles mediante la focalizacidn de intervenciones de acuerdo a las caracteristicas
de las redes de transmisién del VIH a nivel local. Estos esfuerzos pueden contribuir a reducir la brecha de
deteccién y el nimero de casos, buscando contribuir con el cumplimiento de las metas propuestas por
ONUSIDA para el afio 2030 (6,33-36).

Los alcances en salud publica de esta metodologia han puesto en evidencia su capacidad para detectar
caracteristicas individuales o de subpoblaciones vulnerables que contribuyen de forma relevante en la
transmision.

La identificacién de poblaciones de riesgo, regiones geograficas o caracteristicas conductuales como el uso de
drogas, lo permite priorizar esfuerzos de prevencidn y evitar mds infecciones bajo el supuesto que los clusters
en crecimiento implican transmisién activa en esa poblacion (10).

Existen multiples ejemplos de la aplicacidn de los analisis basados en redes genéticas de transmision de VIH
con impacto en Salud Publica. En la Columbia Britanica la integracién de esta informacion permitié articular
una respuesta coordinada a un brote causado por un cluster de personas infectadas por virus con resistencia
al TAR, después del seguimiento de casos, blusqueda de contactos y su derivacién a los servicios de salud,
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resultando en la contencidn del brote al no reportarse mas casos asociados, ademas de la reduccién de
infecciones durante el seguimiento en esa poblacion (37).

La experiencia acumulada del uso de redes en salud publica ha permitido comparar las diferencias en la
trayectoria hacia la supresién viral entre individuos que forman parte de un cluster y los que no, facilitar el
acceso a servicios de salud para las personas detectadas y permitir el seguimiento temprano de sus contactos
e identificar la probabilidad de integrarse a uno de acuerdo a distintos atributos y priorizar esfuerzos de
contencion en los clusters de rapido crecimiento con el beneficio de la oportunidad que ofrece la informacién
en tiempo real (10,26,38-40).

En el presente trabajo se infirieron las redes genéticas de transmisidn de VIH en tres contextos epidemioldgicos
distintos dentro de la epidemia de VIH de México: la zona metropolitana de la Ciudad de México (CDMX),
Chiapas y Quintana Roo. Dadas las caracteristicas divergentes de las poblaciones involucradas en los tres sitios,
asi como las variaciones en los contextos de riesgo para las tres zonas, se hipotetizé que existirian diferencias
importantes en la estructura de las redes y composicién de grupos prioritarios entre los tres sitios geograficos.
El describir estas diferencias (o similitudes en su caso), permitiria el disefio de intervenciones focalizadas en
salud publica en cada uno de los contextos epidemioldgicos analizados. Adicionalmente, se consolidé la
logistica y coordinacion necesarias con las autoridades de salud locales para el desarrollo del trabajo.
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OBJETIVOS

Describir y comparar las caracteristicas de las redes genéticas de transmisién de VIH contemporaneas en la
Ciudad de México, Quintana Roo y Chiapas.

Objetivos especificos

e Construir las redes genéticas de VIH de cada regién, empleando la herramienta Seguro HIV-TRACE.

e Detectary caracterizar grupos de transmision que se encuentren creciendo de manera activa, asi como
identificar caracteristicas de riesgo comun en sus integrantes.

e Contrastar con el andlisis de modelos de grafos exponenciales aleatorios (ERGM por sus siglas en
inglés) las redes genéticas de transmision del VIH en la Ciudad de México, Quintana Roo y Chiapas para
identificar los factores y la magnitud que tienen para mantener activas las cadenas de transmisién a
nivel local.

e Generar mapas de localizacion de agrupamientos en crecimiento utilizando sistemas de informacion
geografica (GIS) y paqueterias de programacién disefiadas para visualizacion de andlisis multivariados
que sinteticen la informacion para tomadores de decisiones.

Emplear las redes genéticas de VIH para generar reportes de crecimiento y surgimiento de
agrupamientos de virus, que pueden informar la implementacidn de intervenciones de prevencion
focalizadas.

MARCO TEORICO

Generalidades sobre el VIH

El VIH pertenece a la familia de los Retrovirus. Se estima que el virus fue introducido a la poblacién humana
desde 1926, aunque su descubrimiento data del principio de la década de los 80s. Su genoma de RNA esta
constituido de 9,200 nucledtidos, existiendo dos copias del mismo dentro de cada viridn.

Como parte del ciclo de replicacion viral, el genoma de RNA del VIH es transcrito hacia DNA en el proceso
conocido como transcripcion inversa. El extremo de repeticiones largas terminales 5" funciona como promotor
de codificacidn de los genes virales (41,42). El gen gag, codifica para las proteinas de matriz, capside y
nucleocapside. El gen pol, codifica para las proteinas proteasa, transcriptasa reversa/RNasa e integrasa. El gen
env, codifica para las glicoproteinas de superficie gp120 y transmembranal gp41 (figura 3). Adicionalmente el
genoma codifica proteinas reguladoras como Tat y Rev (para iniciar la replicacidn) y las llamada proteinas
accesorias Nef, Vif, Vpr, y Vpu con impacto en la replicacién y patogénesis (42).
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Figura 3. Esquema de la estructura del genoma del VIH. Se observa la distribucion de los genes a lo largo de los 9.2 kb de longitud del
genoma viral. Los tres genes estructurales en azul y los genes reguladores/accesorios en naranja. Adaptado de (42)

La forma de transmisidn del VIH es sexual y parenteral por contacto drecto a través de mucosas, lesiones en la
piel, por uso de drogas intravenosas o vertical transplacentaria (42).

El tratamiento antirretroviral (TAR) ha transformado la historia natural de la infeccion por VIH, de un
padecimiento mortal a una enfermedad crénica con una expectativa de vida similar a la poblacién general. El
TAR efectivo lleva a la supresién de la replicacion viral a niveles indetectables. El TAR moderno consiste en la
combinacion de al menos tres farmacos de diversas familias, que tienen como blanco de accién a las enzimas
virales: proteasa, transcriptasa inversa e integrasa, codificadas por el gen pol viral. Sin embargo, el VIH puede
desarrollar resistencia a cada uno de los farmacos antirretrovirales disponibles (con menor probabilidad en los
farmacos con alta barrera genética como los inhibidores de la integrasa), principalmente como consecuencia
a una mala adherencia al TAR. La farmacorresistencia del VIH se manifiesta por la seleccién de mutaciones que
permiten al virus replicarse aln en presencia de los farmacos antirretrovirales. Estas mutaciones pueden
detectarse y vigilarse mediante la secuenciacién del gen pol viral para tomar decisiones clinicas o de politica
publica. La posible aplicacién de la vigilancia de farmacorresistencia en decisiones de salud publica han
resultado en que diferentes grupos académicos o agencias gubernamentales realicen esfuerzo para
incrementar la accesibilidad a la secuenciacién del gen pol, viral, lo cual a su vez ha abierto la posibilidad de
realizar estudios robustos de epidemiologia molecular (17,43,44).

Filogenética y transmision

Los analisis filogenéticos son metodologias bioinformdaticas con aplicacion en el estudio de la diversidad
genética, perfil de recombinacidon, evolucién en el tiempo y de forma mas reciente, la transmisién entre
hospederos, inferidas mediante la comparacién de las secuencias de los nucledtidos teniendo un modelo
evolutivo de referencia (45).

Los clusters de transmision se definen como un grupo de secuencias que estan vinculadas de forma no aleatoria
las cuales comparten un ancestro en comun en cierta poblacién. La forma para definir los clusters
generalmente es con el soporte estadistico de cada rama de un arbol filogenético o por un punto de corte en
la distancia patristica entre las secuencias (44,46).
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Andlisis de redes

En el estudio de redes el enfoque estd en la informacién de los elementos que componen la red y sus
interacciones. Dicha estructura impacta metodoldgicamente en la estrategia de muestreo, disefio del
instrumento de captacion de datos y en las técnicas de analisis (25). Entendiendo la estrategia de muestreo
como un continuo, en donde en un extremo un censo representaria una red completa, una muestra aleatoria
recibe el nombre de red local. Dentro de las redes locales figuran los estudios egocéntricos en los que la
probabilidad de un participante de ser incluido en el estudio es conocida (25).

Dentro de ese continuo existe otro constructo llamado disefio de redes parciales, en donde la estrategia de
muestreo sigue un patrén en “bola de nieve” que explica la forma en la que se rastrean los contactos y cuantas
generaciones del proceso se haran de un participante que los ha nominado para ser integrados en el estudio
(25). Una de las metodologias adoptadas en el estudio de enfermedades de trasmision sexual es el seguimiento
de los contactos y sus contactos en donde el punto final para definir si seran incluidos o no, es tener una
infeccién diagnosticada (25).

Para definir qué clase de interaccién es suficiente para considerarla como un enlace, la informacién de los
participantes debe contener una caracteristica cuyo valor establezca la conexidn. Como ejemplos de lo anterior
se ha utilizado el pertenecer al mismo club deportivo, estar involucrado en un proceso dentro de una red de
colaboracion y en el caso de este estudio es la distancia genética menor a 1.5% (25).

El campo de analisis de redes es un campo en crecimiento gracias al explosivo desarrollo de herramientas
metodolégicas y computacionales para estudiarlo. A pesar de tener antecedentes sélidos en la teoria de grafos
desde el siglo XVII (1753) su popularidad incrementd después de la publicacién de los trabajos de Paul Erdos y
Alfred Renyi (2,47).

Desde 1990 dos disciplinas se han encargado de impulsar los alcances del andlisis de redes, la estadistica y la
ciencia computacional. El enfoque ha sido profundizar el entendimiento de la interaccién heterogénea de los
componentes de un sistema como fuerza que moldea las propiedades del comportamiento colectivo (1). Sus
aplicaciones han permeado disciplinas como la biologia computacional (interaccién de genes, proteinas, vias
metabdlicas, organismos), ingenieria (disefiando redes de sensores), finanzas (relaciones entre bancos y
economia mundial), neurociencias(estudio de patrones de voltaje para la activacién neuronal en epilepsia),
ciencia politica(preferencias del voto en funcidn de fuerzas exteriores), politica publica (red de suministro de
electricidad) y salud publica(patrones de dispersién de enfermedades infecciosas) (1,2).

La investigacion en redes tiene componentes metodoldgicos y de analisis particulares que consideran que en
la construccién de una red, las caracteristicas causantes de los enlaces entre sus nodos se presentan con
dependencia de las caracteristicas de participantes vecinos, por ello es importante que en su andlisis se utilicen
modelos estadisticos adecuados como los ERGM (1).

Aplicaciones de estudio de redes en epidemiologia

Los antecedentes del uso del analisis de redes en epidemiologia se remontan a 1940 con un modelo de
transmisién de un agente infeccioso hipotético; en el estudio del VIH, su utilidad se ha demostrado con el
analisis desde el inicio de la pandemia (48). En epidemiologia existen distintas herramientas de modelaje de
enfermedades infecciosas que describen la dindmica entre los grupos de poblacién en funcién de su
susceptibilidad y el proceso biolégico-social de infeccidn (3). Dichas herramientas han colaborado en el estudio
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y toma de decisiones en salud publica durante el enfrentamiento de epidemias como las de SARS, influenza,
dengue, ébola y COVID-19 (4).

Los modelos de redes representan un marco general y flexible en el estudio de interacciones (poblacionales o
individuales) con uno o varios contactos a través del tiempo. Estas interacciones impactan en la distribucién y
frecuencia de un enfermedad, aspectos que en la epidemia de VIH son pilar en la dindmica de trasmisién
(3,25,49). Con este marco de trabajo se puede profundizar sobre los aspectos de la dinamica social y molecular
gue moldea la transmision en la epidemia del VIH. La forma en la que individuos y poblaciones(infectados y
susceptibles) mantienen la circulaciéon endémica es una consecuencia de su distribuciéon en el tiempo-espacio
(4,5). La existencia de los contactos e interacciones dan la configuracion de la red, en pares o diadas, tripletes
o componentes mas grandes, los cuales ayudan a establecer las rutas de transmisién en una poblacién (3,8).

El interés en estudiar el VIH con abordaje de redes ha resultado en detectar la heterogeneidad de las epidemias
locales. Su diferente dindmica de transmision es muy sensible a las variaciones en la estructura de la red(y
viceversa), como la forma en la que las personas eligen a sus compafieros, cuantos de ellos tienen al mismo
tiempo, la duracién y distribucién de estas interacciones (3). El andlisis de redes captura elementos de la
estructura de los contactos y sus interacciones que contindian dando estructura a la transmisidn sostenida, los
cuales no pueden ser abordados con otros modelos o metodologias (4).

En el analisis de redes, la vinculacion entre sus individuos esta definida por las semejanzas que guardan entre
ellos, sus contactos y los contactos de sus contactos, aspecto que interviene en su probabilidad de ocurrencia
(4). Las redes, de esta manera, permiten parametrizar las caracteristicas de distribucidn e interaccion de sus
componentes (4).

Caracterizacion de una red

Las redes pueden clasificarse como direccionadas o no direccionadas, ponderadas, dependientes del tiempo
(4). El nimero de conexiones que tiene cada elemento de una red obedece a una caracteristica llamada
transitividad, la cual puede tener un valor numérico en relacién con la proporcién de nodos que se agrupan.

La descripcién de las caracteristicas de los nodos se fundamenta en el nUmero de enlaces que tiene cada nodo,
esta métrica se llama grado. La distribucion del grado entre los nodos que componen una red es uno de los
pasos iniciales para identificar si los mecanismos de los que emergid son aleatorios o son consecuencia de
procesos sociales que favorecen que veamos ciertos enlaces sobre otros(red de escala libre) (1,4).

El observar pocos nodos con muchos enlaces, y muchos nodos con pocos enlaces es una caracteristica que
define a una red como de escala libre en contraste con las aleatorias con una distribucién homogénea de
numero de enlaces (1,4). Las propiedades de agrupamiento a través de las caracteristicas del grado se analizan
con algoritmos que han mostrado desempefios heterogéneos para identificar y ponderar la presentacion de
figuras especiales como tridngulos o cuadros completamente conectados, “los cliques” en una red, son
improbables de forma aleatoria y por tanto el proceso detrds de la formacidon de esas interacciones es
significativo y relevante (figura 5) (4,50,51).
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Figura 4. Formas en las que puede emerger la clusterizacidn en una red. Las diferentes topologias que adquieren los clusters estan
relacionadas con las semejanzas que guardan de acuerdo al criterio usado para su categorizacion. Adaptado de (4).

Cuando la interaccion entre nodos tiene caracteristicas medibles (frecuencia, duracidn, distancia genética), los
enlaces la hacen una red ponderada (1).

Ademas de la distribucion del grado, existen otros estimadores de la centralidad o el rol que tienen ciertos
nodos en la red, la cercania, interconectividad son usados en la descripcion de redes conectadas (1).

La cercania se refiere a la cantidad de nodos con las que se tiene interaccion, su estimacion elucida como los
nodos con mayor cercania tienen un papel importante en la red de interacciones (1).

La interconectividad es una propiedad de los nodos que define su centralidad en funciéon de la localizacién en
la red, la participacion de ciertos nodos entre las rutas mas cortas de interaccidn los sitla con una
interconectividad elevada y por tanto los coloca como actores clave dentro de la red (1,4). La densidad de una
red se mide con los cociente de los enlaces presentes en una red con los enlaces posibles para una red con el
numero determinado de participantes (1).

Modelos de grafos exponenciales aleatorios

Los ERGM son una adaptacion de los modelos de regresion logistica, sus estimaciones permiten conocer la
dinamica de formacién de enlaces entre los participantes, ademds de asignar sentido y magnitud al efecto que
tiene la presentacion de ciertas caracteristicas que informan a los modelos a partir del conocimiento previo del
fendmeno que se esta estudiando.

Estos modelos se construyen asignando una probabilidad tedrica a la ocurrencia de la red observada, dicha
probabilidad se calcula en funcidn de otros estadisticos observados tales como centralidad, nimero de enlaces,
densidad, y los estimadores que identifican las configuraciones con participacién relevante en la formacién de
enlaces (52,53).

El uso de los ERGM contempla que el patron de organizacidén entre los participantes esta influenciado por
factores con efectos individuales y colectivos como la edad o la clase social.
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El patrdn en los vinculos de una red y su tendencia al agrupamiento en estructuras complejas como clusters
es la evidencia del efecto de los procesos sociales que los forman (53).

La construccidn de estos modelos otorga suficiente flexibilidad para que los investigadores puedan incorporar
a ellos los aspectos que tedricamente se consideran relevantes para el fenémeno de estudio.

El analisis por ERGM parte de la red observada, como una de muchas posibilidades existentes entre redes con
los mismos estadisticos de centralidad, densidad y numero de actores. Las estimaciones de los modelos
pretenden proponer una hipédtesis plausible de los procesos de los puede emerger la red y otras redes
probables con el mismo nimero de participantes (54).

Los efectos encontrados por los modelos ERGM representan una generalidad de la dindamica de formacién de
enlaces de una red particular, aunque existiran enlaces que no cumplan con esta generalidad.

La evolucién de estos modelos en los ultimos 30 afos ha permitido integrar que el proceso de enlace con otros
actores es dependiente entre ellos, con diferentes influencias a partir de otras caracteristicas clave.

Los ERGM se han usado en el estudio de las reglas de formacion redes de colaboracién académica, identificar
elementos relevantes para cometer delitos en una red de pandillas, el posicionamiento de los paises en
votaciones por derechos humanos a partir de sus formas de gobierno, aplicaciones clinicas en imagen cerebral,
toma de decisiones en sistemas de referencia hospitalarios. Su uso se ha promovido en otras areas cientificas
por el potencial de ofrecer perspectivas inéditas en los fendmenos que se han aplicado (54-58).

Analisis espacial

Los métodos de analisis espacial son herramientas que se han ido incorporando al flujo de trabajo en
epidemiologia, de ellos se reconocen a)el mapeo de enfermedades, b)estudios de correlacién geografica,
c)estudio de riesgo en relaciéon un punto geografico o fuente de exposicién y d)deteccion de clusters. La
epidemiologia espacial se ha definido recientemente como “la investigacion que incorpora la perspectiva
espacial en el disefio y analisis de la distribucion, determinantes y desenlaces asociados a la salud a través del
continuo prevencidn-tratamiento”(59).

La diferencia de este enfoque con la geografia médica, primariamente enfocada en el reconocimiento de
patrones de localizacién asociados a una enfermedad, es que la epidemiologia espacial tiene un enfoque
primordialmente sobre las poblaciones.

En primer término, el andlisis estd enfocado en evaluar si los patrones de salud observados en una poblacidn
tienen una distribucidn al azar, por otro lado, el estudio de esta presentacion puede involucrar otras fuentes
de datos como la poblacién general en un territorio especifico, que permitan predecir los factores asociados a
su presentacion. El mensaje conciso de la visualizacion de los datos no debe desestimar la utilidad del uso de
métodos cuantitativos para robustecer y dar magnitud a las conclusiones (60).

Los diferentes modelos de regresion espacial o los multinivel han ayudado a evaluar el efecto que tienen sobre
la salud los determinantes asociados con el lugar de residencia, recientemente se ha llamado la comunidad a
fortalecer el trabajo multidisciplinario en la investigacion epidemioldgica para que estos factores sean
considerados en la agenda cientifica, la comunicacién de riesgos y la politica publica (60,61).
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Las herramientas utilizadas en esta traduccion entre disciplinas estdn englobadas en los sistemas de
informacién geografica(GIS por sus siglas en inglés) definidos como sistemas computacionales usados para
describir, analizar y predecir patrones y magnitudes de las relaciones espaciales con atributos individuales
(59,60).

El andlisis espacial de clusters es una metodologia utilizada en el estudio de la distribucién de enfermedades
infectocontagiosas, cimentado sobre la base de la primera ley de la geografia “todo estd relacionado entre si,
pero las cosas mas cercanas estdan mas relacionadas”. Esta frase, aunque puede parecer simple encierra un
marco conceptual complejo de interdependencia por cercania, escenario analitico en donde los modelos
lineales pueden dar conclusiones poco validas (59).

Se han utilizado abordajes como el estadistico k que explora el comportamiento de la ocurrencia de casos por
ventanas geograficas, proceso que se repite por un niumero determinado de iteraciones. El resultado se traduce
en un diagrama de densidad de kernel.

Para el estudio agregado de los casos por alguna unidad administrativa de estudio, el indice espacial Gl usado
en el analisis de puntos calientes que asigna un valor Z o el indice de autocorrelacién espacial de Moran, en
ambos a cada elemento geografico (estado o municipio) se le asigna un valor que corresponde a la asociacién
que tiene alguna caracteristica en estudio (nUmero de casos de un enfermedad en esa regidn y en las vecinas,
poblacion de cierto grupo etario, porcentaje de pobreza) y en los poligonos (municipios) vecinos.

Un valor alto y positivo traduce que la ocurrencia de casos esta altamente asociada con la situacién espacial
de esa regidon, mientras que un valor negativo reflejaria la ocurrencia de regiones o municipios con alta
incidencia como vecinos de regiones con muy poca incidencia (59).

Seguro HIV TRACE
Seguro HIV TRACE es una plataforma informatica publica desarrollada en la Universidad de California San Diego
(https://seguro.hivtrace.org/), util en la investigacidn de la transmision de virus con caracteristicas evolutivas
particulares como el VIH y el virus de la hepatitis C (VHC). Su algoritmo permite identificar clusters de
transmisién de forma rapida a partir de informacidon molecular (62). HIV TRACE tiene como fortaleza que dichas
inferencias se establecen con las cercanias genéticas de las secuencias virales sin depender del costo
computacional que suelen tener ana

isis filogenéticos mds complejos usados para inferencia evolutiva (62).

HIV TRACE funciona organizando en clusters a los individuos de una red bajo el supuesto de la existencia de un
vinculo en la transmision definido por las semejanzas genéticas. Su comportamiento se ha comparado con
otras metodologias filogenéticas con un rendimiento robusto en el establecimiento de clusters, que en el
contexto de la epidemiologia molecular del VIH reflejan transmisidn putativa (15,62,63).

El software funciona a través de una serie de pasos que se comentan a continuaciéon

1.-Alineamiento de secuencias

En funcidn a una referencia, las secuencias se alinean aplicando una extensién del algoritmo dindmico de Smith
Waterman desarrollados para procesos con datos masivos de secuencias. Dicha extensién trabaja sobre la
informacidn a nivel de codones y es capaz de corregir errores que ocurren hasta en 5% de los datos ademds de
simplificar el trabajo computacional necesario para generar el alineamiento de multiples secuencias (62,64,65).
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2.-Estimacion de distancias genéticas

El calculo de las distancias genéticas se obtiene bajo el modelo de sustitucion de Tamura y Nei 93, el cual, en
un contexto con distancias bajas, tiene un desempefio comparable a otros. De este proceso solo se reportan
aquellas secuencias que cumplen con un criterio de cercania validado para establecer el vinculo epidemiolégico
(en el caso de este estudio se considerd un umbral £1.5% de distancia genética para definir vinculos)

El disefio del software hace posible manejar un nimero elevado de secuencias con un adecuado sustento
estadistico para la formacion de los clusters manteniendo la relaciéon costo computacional-eficiencia
comparable al desempefio de otras metodologias (16,62,66—69).

3.-Construccion de la red

La red de transmisién se infiere a partir del arreglo de distancias, la cual puede complementarse con
informacién adicional de los atributos (informacién sociodemografica) de cada nodo (participante-secuencia).
El software computa algunos estimadores basicos de la red como el nimero de nodos, vinculos, tamafio de los
clusters y distribucién del grado (62,70).

4.-Visualizacion de la red
De los procesos anteriores se obtiene un archivo de salida que contiene la informacidn para la visualizacién y
andlisis de la red realizados en el ambiente R Studio.
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METODOLOGIA

El presente fue un estudio transversal, observacional y prospectivo. Este proyecto forma parte de un protocolo
de investigacién en el que se ha forjado una fuerte y duradera colaboracién entre el Centro de Investigacién
en Enfermedades Infecciosas (CIENI) del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas (INER) y diversas clinicas/Hospitales de diferentes estados del pais. El protocolo ha sido revisado y
aprobado por el Comité de Eticay el Comité de Etica en Investigacion del INER (NUmero de protocolo: E02-20).
El periodo de estudio abarcé de julio de 2019 a diciembre de 2021.

Participantes

Se ofrecid la opcidn de participar voluntariamente en el estudio a todas las personas que fueron detectadas
como VIH positivas en la Clinica Especializada Condesa y en la Clinica Especializada Condesa Iztapalapa de la
Ciudad de México y en dos CAPASITS (Centros Ambulatorios para la Prevencidon y Atencién en SIDA e
Infecciones de Transmision Sexual) y 11 SAIH (Servicios de Atencidn Integral Hospitalaria) que operan en
Chiapas( CAPASITS Tuxtla Gutiérrez), y Quintana Roo (CAPASITS Cancun y SAIH playa del Carmen), durante el
periodo de estudio. Después de firmar consentimiento informado, las personas que decidieron participar en el
estudio donaron una muestra Unica de sangre periférica. Se obtuvieron 28 mililitros de sangre que fueron
enviados al CIENI para la realizacién de los estudios de carga viral de VIH (2 tubos con EDTA de 6mL), genotipo
de VIH (4 tubos con EDTA de 6mL) y conteo de linfocitos T CD4+ (1 tubo de 4 mL).

Criterios de Inclusién
eAdultos (18 afios o mas) con infeccién por VIH documentada, que dieron legalmente consentimiento
informado para participar en el estudio.

eTodas las personas que iban a iniciar TAR por primera vez.

eTodas las personas que iban a reiniciar TAR de primera linea después de haber suspendido el tratamiento por
mas de tres meses (re-iniciadores).

Criterios de Exclusion
sPersonas transferidas a la Clinica Especializada Condesa que ya estaban tomando TAR.

ePersonas con criterio de falla viroldgica que se encontraban bajo TAR.

Variables

La recolecciéon de datos se realizé mediante el llenado de un cuestionario auto aplicado en computadora o
papel segun su preferencia (anexo). Se Incluyeron datos sociodemograficos, clinicos y conductuales; el
anonimato de los participantes se asegura asignando una clave Unica no identificable usada para el
procesamiento de las muestras y andlisis de los datos. El acceso a las bases de datos estd controlado por el uso
de contrasefias restringidas a personal del CIENI.

Las variables consideradas para el analisis fueron la edad en afos, sexo, riesgo sexual, lugar de residencia,
estado civil, seguridad social, escolaridad, clase social auto percibida, conteo basal de células T CD4,
antecedente de ITS, resistencia a ARV, tiempo de enrolamiento, exposicion previa a ARV y uso de drogas
durante el sexo.
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Secuenciacion de VIH

El estudio de redes de transmision de VIH se realizé mediante secuenciacién de un fragmento de poco mas de
5,400 bases con los genes gag y pol por métodos de secuenciacidon de siguiente generacién previamente
implementados y validados en el laboratorio.

El RNA se extrajo a partir de plasma de los participantes mediante kits comerciales (QlAamp Viral RNA Kit;
QIAGEN, Hilden, Alemania), luego se amplificé el fragmento gag-pol de 5,400 pb en una sola reaccién de
amplificacidn de templado largo, mediante un método validado internamente en el laboratorio y previamente
descrito (71)(72).

A partir de los productos de amplificacidn, se construyeron bibliotecas genéticas del virus de cada participante
para ser secuenciadas en un equipo MiSeq (lllumina, San Diego, CA, E. U.), realizando corridas de lecturas de
500 pares de bases, de acuerdo a las instrucciones del fabricante.

Analisis de redes de transmision

Se generaron secuencias consenso al 20% de los virus de cada participante mediante un algoritmo de
alineamiento consistente en la implementacidon de una serie de filtros de calidad y tamafio en las lecturas
obtenidas y la posterior realizacién de un alineamiento basado en el uso de cadenas de Markov como
referencia para hacer frente a la gran variabilidad del virus que dificulta los alineamientos de multiples
secuencias. El algoritmo se aplicé a través de la herramienta en linea HyDRA desarrollada por la Agencia de
Salud Publica de Canada (72).

Las redes de transmisién se infirieron a partir de las secuencias consenso de cada virus mediante andlisis de
distancia genética usando la herramienta Seguro HIV-TRACE (https://seguro.hivtrace.org/), una version
traducida al espafiol y adaptada a los requerimientos particulares del presente estudio de la herramienta HIV-
TRACE (Universidad de California San Diego (62). Se definieron como clusters de transmisién, secuencias que
muestren distancias genéticas obtenidas con el modelo Tamura-Nei 93(TN93) <1.5% (62). Se infirieron tres
redes por separado: Una para la zona metropolitana de la CDMX, una para Chiapas y una para Quintana Roo.

Cada secuencia se asocid a las variables sociodemograficas, clinicas y conductuales correspondientes,
recolectadas a través de cuestionarios aplicados a los participantes. Los datos se agruparon por estado,
incluyendo informacién sobre la estructura de los clusters de transmisidn obtenida mediante la herramienta
Seguro HIV-TRACE.

Analisis estadisticos

e Estadistica descriptiva.
La descripcién de las cohortes se hizo de acuerdo al grupo de riesgo sexual. Las variables de edad y conteo
basal de células CD4 se categorizaron de acuerdo al cuartil y al estadio clinico respectivamente. Se célculo la
frecuencia absoluta y relativa de las variables categoricas y se exploraron diferencias entre porcentajes con la
prueba de chi cuadrada.

e Comparacion cluster vs. no cluster
Se calcularon frecuencias absolutas y relativas de la composicién de las cohortes de acuerdo a su participaciéon
en clusters desglosado por los diferentes niveles de las variables categéricas. Las diferencias entre porcentajes
se exploraron mediante la prueba de chi cuadrada.

Para el manejo de los datos, calculo de proporciones y prueba de chi cuadrada se utilizaron las librerias

” o«

"tidyverse”, “gtsummary” y “rstatix” del ambiente R.
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e Visualizacién de redes y ERGM
Se construyeron modelos ERGM bivariados que exploraban los efectos que tenian las caracteristicas
sociodemograficas, bioldgicas y topoldgicas de la red para estimar la probabilidad de formar un enlace entre
personas con caracteristicas similares (analisis por homofilia) o para formar enlaces con personas con
caracteristicas diferentes (efectos principales).

Se usd la lista de enlaces obtenida con las distancias genéticas por Seguro HIV-TRACE para la construccion de
las redes agregando los metadatos para el analisis y la visualizacidn. Para la visualizacion de las redes se usaron
las librerias “igraph”, “ggraph” y “graphayouts”.Se construyeron modelos bivariados estimando efectos
principales y la homofilia de cada nivel de las variables utilizando las librerias “igraph, “network”, “ergm” e
“intergraph”.

e Analisis espacial (indice de moran)
Con la informacidn del estado y municipio de residencia se estimé el indice de autocorrelacion de Moran de

” o«

los casos y de los casos entro de clusters utilizando las librerias “tidyverse”, “sf”, “spdep”.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

El CIENI/INER cuenta con un laboratorio de investigacion que incluye un area de bioseguridad nivel Il (BSL-2),
donde se procesan las muestras de sangre de personas que viven con VIH, asi como un laboratorio de Biologia
Molecular.

El laboratorio de Biologia Molecular cuenta con equipos para la realizacién de técnicas rutinarias de biologia
molecular como extraccion de acidos nucleicos, PCR, electroforesis. Asimismo, el area de secuenciacion dentro
del laboratorio de Biologia Molecular cuenta con un equipo MiSeq (lllumina) exclusivo del laboratorio para
obtener las secuencias de VIH.

El CIENI, INER esta compuesto de un grupo multidisciplinario de profesionales, que cubren las necesidades de
recursos humanos para la realizacidn del presente proyecto de investigacion. El personal administrativo y de
toma de muestra fueron fundamentales en la obtencidn de material bioldgico y su registro en el sistema del
Laboratorio de Diagndstico Virolégico del CIENI para la programacion y realizacion de las pruebas requeridas.
El drea administrativa cuenta con la experiencia para la gestion de compras internacionales y nacionales de
reactivos, asi como para el transporte nacional e internacional de muestras biolégicas. El CIENI cuenta ademds
con el respaldo institucional del INER, uno de los Institutos Nacionales de Salud para las gestiones
administrativas.

El presente proyecto fue apoyado por el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT — PRONAII
Virologia 303079) y el Gobierno mexicano (programa presupuestal P016; Anexo 13 del Decreto del Presupuesto
de Egresos de la Federacién) y los Institutos Canadienses de Investigacion en Salud (CIHR — proyectos PJT-
148621y PJT-159625).

24



ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo con Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud esta
investigacion es considerada Investigacion con riesgo minimo (73).

El protocolo de investigacion al que pertenece el proyecto ha sido revisado y aprobado por el Comité de Etica
y el Comité de Etica en Investigacion del INER, instituciéon que coordiné el estudio (Nimero de proyecto: E02-
20). Todos los participantes dieron consentimiento escrito para participar en el estudio.

La participacion en este estudio no modificé ni interfirié con el seguimiento clinico y el tratamiento de los
participantes. La decision de participar o no, no influird de manera alguna el inicio del tratamiento
antirretroviral (TAR), aunque beneficié a los participantes al proveerse una prueba de farmacorresistencia
basal, que permitioé la adecuacidn del esquema de TAR, en caso de observarse resistencia.
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RESULTADOS

1. Ciudad de México y drea metropolitana
1.1. Descripcién sociodemografica de la cohorte de la Ciudad de México y area metropolitana

Se analizé lainformacién de 6,557 participantes Unicos de los cuales se contaba con secuencia genética del gen
pol del VIH. Del total, 6,049(92.25%) fueron hombres cisgénero (hombres cis), 383(5.84%) fueron mujeres
cisgénero (mujeres cis), 122(1.86%) mujeres transgénero (mujeres trans) y tres (0.04%) hombres transgénero
El periodo de estudio fue de julio de 2019 a diciembre de 2021 el cual fue dividido en 10 periodos de 3 meses.

De acuerdo con la preferencia sexual, los participantes se distribuyeron en cinco grupos: hombres cisgénero
que tienen sexo con hombres(HSH cis) 3,675(56.00%), 350(5.33%) hombres cisgénero heterosexuales(hombres
cis heterosexuales), 253(3.85%) mujeres cisgénero heterosexuales (mujeres cis heterosexuales), 109(1.66%)
mujeres transgénero (mujeres trans) y 2,170(33.09%) con informacion faltante. (Tabla 1).

El promedio general de la edad fue de 31 afios. La edad por riesgo sexual fue de 30 afios en los HSH cis, 37 afios
en los hombres cis heterosexuales, 35 afios en las mujeres cis heterosexuales y 31 afios en las mujeres trans.

Se hicieron 4 categorias de edad delimitadas por cuartiles, con respecto al riesgo sexual. En los HSH cis la
mayoria (30.29%) eran personas menores de 25 afos, mientras que en los hombres cis heterosexuales y las
mujeres cis heterosexuales la mayoria eran mayores de 37 afios (46.57% y 40.32% respectivamente), en las
mujeres trans la mayoria eran de 26 a 30 afios (30.28%). Por el contrario, en los HSH cis y mujeres trans hubo
menos personas mayores de 37 afios (18.31% y 22.02% respectivamente), mientras que en las mujeres cis
heterosexuales hubo menos entre 26 y 30 afios (17.79%), en los hombres cis heterosexuales hubo menos
personas menores de 25 afios (12.86%).

En todos los grupos de riesgo, el estado de residencia mds prevalente fue la Ciudad de México, con mds de 72%
en los HSH cis y casi 90% en las mujeres trans. El estado de México fue la segunda entidad de residencia mas
prevalente con 7.34% en las mujeres trans y 25% en los HSH cis.

Ser soltero fue el estado civil con mas prevalencia en todos los grupos de riesgo con 83.81% entre los HSH cis,
alrededor de la mitad de los participantes hombres cis y mujeres cis heterosexuales y cerca del 90% de las
mujeres trans.

La escolaridad secundaria/técnico/preparatoria fue la mas prevalente en todos los grupos de riesgo sexual. Su
prevalencia se reportd mayor en las mujeres trans con 68% y en los demas grupos de riesgo representé mas
de la mitad de los participantes. En las mujeres cis heterosexuales se reporté el menor porcentaje de
participantes con licenciatura (11.07%) y los HSH cis incluyeron mas participantes con licenciatura (43%).

La clase social mas autopercibida prevalente en los HSH cis fue la clase media que representé el 62%. En los
demas grupos de riesgo, mas del 55%% de sus participantes se reportaron en clase social baja.

Las mujeres cis heterosexuales y las mujeres trans reportaron antecedente de infecciones de transmision
sexual (ITS) en cerca del 70% de ellas. En contraste, menos de un tercio de los participantes reportaron este
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antecedente en el grupo de los HSH cis y hombres cis heterosexuales. Los HSH cis fue el grupo que reporté
tener mayor porcentaje de participantes con seguridad social con 25%. En los demds grupos de riesgo, esta
proporcién no rebasé el 9% y fue menor en las mujeres cis heterosexuales con 5.9%.

La resistencia a los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (NNRTI) se reporto en 13.83% de las
mujeres cis heterosexuales como grupo con mayor prevalencia y los hombres cis heterosexuales presentaron
la menor con 6.86%. En los HSH cis y mujeres trans la prevalencia fue cercana al 10%.

De acuerdo con el nimero de células T CD4, la categoria de 200-500 células/mm?3 fue la mas prevalente en los
HSH cis y mujeres trans con 44.54% y 50.46% respectivamente. En los hombres cis y las mujeres cis
heterosexuales la categoria mas prevalente fue de menos de 200 células/mm?3 que se encontré en mas del 60%
de sus participantes lo que traduce que estos dos grupos se estdn identificando con infeccién mas tarde que
los HSH cis y las mujeres trans. Dentro de los participantes que fueron identificados con mds de 500
células/mm?3 destaca que las mujeres cis heterosexuales fueron las que mayor porcentaje reportaron con 9%.

El usar drogas durante el sexo se reportd como el antecedente mas prevalente de los HSH cis con 49.61%,
menos del 10% de las mujeres cis heterosexuales y mujeres trans reportaron usarlas y alrededor del 30% en
los hombres cis.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los participantes en Ciudad de México y area metropolitana por categoria de riesgo sexual

Mujer Cisgénero

Hombre Cisgénero

Atributo heterosexual Mujer Transgénero HSH Cisgénero heterosexual Faltante p

N=253(3.85%) N=109(1.66%) N=3,675(56.04%) N=350(5.33%) N=2,170(33.09%)

Edad

<25 afios 47(18.58%) 25(22.94%) 1113(30.29%) 45(12.86%) 618(28.48%) <0.001

26-30 afios 45(17.79%) 33(30.28%) 1052(28.63%) 68(19.43%) 634(29.22%)

31-36 afios 59(23.32%) 27(24.77%) 837(22.78%) 74(21.14%) 441(20.32%)

>=37 afios 102(40.32%) 24(22.02%) 673(18.31%) 163(46.57%) 477(21.98%)

Entidad de residencia

Ciudad de México 196(77.47%) 98(89.9%) 2659(72.30%) 268(76 5%) 1665(76.7%) <0.001

Estado de México 49(19.37%) 8(7.34%) 944(25.6%) 71(20.9%) 297(13.6%)

Otros 8(3.16%) 3(2.75%) 72(1.96%) 11(3.14%) 35(1.61%)

Desconocido 0(0.00%) 0(0.00%) 0(0.00%) 0(0.00%) 173(7.97%)

Estado Civil

Casado 19(7.51%) 0(0.00%) 86(2.34%) 49(14.00%) 5(0.23%) <0.001

Juntado 84(33.20%) 9(8.26%) 447(12.16%) 103(29.43%) 26(1.20%)

Otros 26(10.28%) 3(2.75%) 46(1.25%) 18(5.14%) 7(0.32%)

Soltero 120(47.43%) 97(88.99%) 3,080(83.81%) 177(50.57%) 99(4.56%)

Faltante 4(1.58%) 0(0.00%) 16(0.44%) 3(0.86%) 2,033(93.69%)

Escolaridad

Ninguna/Primaria 53(20.95%) 21(19.27%) 80(2.18%) 53(15.14%) 24(1.11%) <0.001

Secundaria/Técnico/Preparatoria 172(67.98%) 75(68.81%) 1,996(54.31%) 236(67.43%) 75(3.46%)

Licenciatura/Posgrado 28(11.07%) 13(11.93%) 1591(43.29%) 59(16.86%) 34(1.57%)

Faltante 0(0.00%) 0(0.00%) 8(0.22%) 2(0.57%) 2,037(93.87%)

Clase Social autopercibida

Baja 152(60.08%) 60(55.05%) 1,344(36.57%) 211(60.29%) 69(3.18%) <0.001

Media 95(37.55%) 49(44.95%) 2,309(62.83%) 136(38.86%) 40(1.84%)

Alta 0(0.00%) 0(0.00%) 14(0.38%) 2(0.57%) 1(0.05%)

Faltante 6(2.37%) 0(0.00%) 8(0.22%) 1(0.29%) 2,060(94.93%)

Antecedente de ITS

Si 178(70.36%) 76(69.72%) 965(26.26%) 70(20.00%) 22(1.01%) <0.001

No 62(24.51%) 29(26.61%) 2442(66.45%) 252(72.00%) 182(8.39%)

Prefiere no contestar 1(0.40%) 0(0.00%) 154(4.19%) 14(4.00%) 3(0.14%)

Faltante 12(4.74%) 4(3.67%) 114(3.10%) 14(4.00%) 1,963(90.46%)

Seguridad social

Si 15(5.93%) 9(8.26%) 935(25.44%) 26(7.43%) 134(6.18%) <0.001

No 238(94.07%) 100(91.74%) 2,740(74.56%) 324(92.57%) 2,036(93.82%)
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Resistencia a ARV

Susceptible 204(80.63%) 90(82.57%) 2843(77.36%) 286(81.71%) 1742(80.28%) <0.001
INSTI 3(1.19%) 3(2.75%) 39(1.06%) 5(1.43%) 12(0.55%)

NNRTI 35(13.83%) 12(11.01%) 483(13.14%) 24(6.86%) 253(11.66%)

NRTI 7(2.77%) 2(1.83%) 87(2.37%) 8(2.29%) 45(2.07%)

PI 2(0.79%) 2(1.83%) 134(3.65%) 18(5.14%) 56(2.58%)
Compleja 2(0.79%) 0(0.00%) 89(2.42%) 9(2.57%) 62(2.86%)

Fecha de enrolamiento

Jul-Sep 2019 8(3.16%) 2(1.83%) 31(0.84%) 3(0.86%) 362(16.68%) <0.001
Oct-Dic 2019 4(1.58%) 2(1.83%) 30(0.82%) 5(1.43%) 595(27.42%)
Ene-Mar2020 3(1.19%) 2(1.83%) 2(0.87%) 3(0.86%) 772(35.58%)

Jul-Sep 2020 25(9.88%)  13(11.93%) 474(12.90%)  39(11.14%) 132(6.08%)

Oct-Dic 2020 42(16 60%) 16(14 68%) 511(13.90%) 60(17 14%) 61(2.81%)
Ene-Mar2021 43(18.97%) 20(18.35%) 646(17.58%)  66(18.86%) 37(1 71%)

Abr-Jun 2021 54(21.34%)  23(21.10%) 769(20.93%)  75(21.43%) 56(2.58%)
Jul-Sep2021 37(14.62%)  12(11.01%) 483(13.14%)  51(14.57%) 63(2.90%)

Oct-Dic 2021 0(0.00%) 0(0.00%) 15(0.41%) 1(0.29%) 1(0.05%)

Faltante 32(12.65%)  19(17.43%) 684(18.61%)  47(13.43%) 91(4.19%)

Conteo basal de T CD4

<200 células/mm3 152(60.08%) 45(41.28%) 1,824(49.63%) 256(73.14%) 840(38.71%)  <0.001
200-500 células/mm3 77(30.43%) 55(50.46%)  1637(44.54%)  84(24.00%) 973(44.84%)

>500 células/mm3 24(9.49%) 9(8.26%) 212(5.77%) 9(2.57%) 341(15.71%)

Faltante 0(0.00%) 0(0.00%) 2(0.05%) 1(0.29%) (0.74%)
Exposicion previa a ARV

No 197(77.87%) 93(85.32%)  3270(88.98%) 286(81 .71%)  1305(60.14%) <0.001
Si 50(19.76%)  14(12.84%) 318(8.65%)  60(17.14%) 71(3.27%)

Faltante 6(2.37%) 2(1.83%) 87(2.37%) 4(1.14%) 794(36.59%)

Drogas durante el sexo

No 221(87.35%) 95(87.16%) 1,704(46.37%) 191(54.57%) 45(2.07%)  <0.001
Si 12(4.74%)  10(9.17%) 1,823(49.61%) 123(35.14%) 14(0.65%)

Faltante 20(7.91%) 4(3.67%) 148(4.03%)  36(10.29%) 2,111(97.28%)

El riesgo sexual es una variable compuesta por la informacién del sexo al nacimiento, identidad de género y preferencia sexual, esta informacidn es completa para el 68% de los participantes. La informacién
corresponde al momento de enrolamiento al estudio. Abreviaturas: ITS, Infecciones de transmision sexual; INSTI, inhibidores de la integrasa; NNRTI, inhibidores no nucledsidos de la retrotranscriptasa; NRTI,
inhibidores nucledsidos de la retrotranscriptasa; Pl, inhibidores de la proteasa. La comparacion de porcentajes se hizo mediante la prueba chi cuadrada.
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1.2. Composicién de la Red de la Ciudad de México y drea metropolitana

De los 6,557 participantes Unicos con secuencia genética del gen pol del VIH, el software HIV-TRACE infirié una
red conformada por 2,933(44.73%) participantes con 1267 participantes con enlaces recientes. Por género
hubo 2,767(94.35%) hombres cis, 115(3.92%) mujeres cis, 49 mujeres trans (1.67%) y 2 hombres trans
(p=0.06%) que formaron 4,702 enlaces (1,118 con distancia genética <0.005), organizados en 861 clusters: 510
diadasy 351 de 3 a 26 nodos. El grado de los nodos se clasifico en tres categorias, 2,067(70.47%) participantes
tenian gradode 1a 3, 548(18.68%) se encontraron con gradode 4 a7y 318(10.84%) con grado de 7 a 23 (Figura
5).

La probabilidad de formar parte de un cluster disminuye en la medida en que la edad aumenta (Tabla 2). Los
participantes de estados diferentes a la Ciudad de México y Estado de México tienen menores probabilidades
de formar parte de un cluster. Por estado civil, los participantes que se reportaron en “otro” (divorciados,
viudos, separado) tuvieron menor probabilidad de entrar a un cluster en comparacion de los solteros.

Percibirse dentro de la clase social media fue otra caracteristica que se asocié con mayor probabilidad para
pertenecer a un cluster en comparacién de los participantes de clase baja. Cualquier nivel de escolaridad
superior a primaria se encontré con mayores probabilidades de formar parte de alguno de los clusters
moleculares.

Tener antecedente de consumo de antirretrovirales se estimé como un elemento con menor probabilidad para
formar parte de alguno de los clusters. El tener un conteo de células TCD4 mayor a 200/mm3 fue otra
caracteristica significativa para pertenecer a uno de estos.

Por riesgo sexual, las mujeres trans y los HSH cis reportaron mayores probabilidades para formar clusters en
comparacion con las mujeres heterosexuales. Es importante mencionar que el grupo que reporté el mayor
odds ratio fueron los HSH cis y que los hombres cis heterosexuales no tuvieron diferencias con las mujeres
heterosexuales.
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Figura 5. Red de transmision genética en Cuidad de México y area metropolitana junio 2019-diciembre 2021. La red se infiere de 6,557 secuencias del gen viral pol, de las cuales 2,933(44%) forman
parte de uno de los 861 clusters de 2 a 26 nodos. Los nodos aparecen clasificados con un color diferente de acuerdo a diferentes caracteristicas de interés. El panel d considera a los nodos integrados
desde junio de 2021 como nuevos. El color rojo de los enlaces corresponde con una distancia genética <0.005% para eventos de transmisidn reciente. La red se infirié usando la plataforma Seguro HIV
TRACE como se describe en métodos. Abreviaturas:. ITS, Infecciones de transmision sexual; INSTI, inhibidores de la integrasa; NNRTI, inhibidores no nucledsidos de la retrotranscriptasa; NRTI, inhibidores
nucledsidos de la retrotranscriptasa; Pl, inhibidores de la proteasa
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Tabla 2 Caracteristicas asociadas a pertenecer a clusters de transmisién molecular

Ciudad de México Quintana Roo CHIAPAS
Atributo N(%) Si cluster OR(IC95%) | p N(%) Si cluster OR(IC 95%) p N(%) Si cluster OR(IC 95%)
Edad (afios)
<25 1,848 (28.2) | 1,212 (34.81) ref X 371(22.2) 179(32.0) ref X 151(22.8) 70(29.8) ref X
26-30 1,832 (27.9) 689 (19.79) | 0.7(0.6-0.8) | <0.001 448(26.8) 174(31.1) | 0.6(0.4-0.9) 0.025 186(28.1) 78(33.2) | 0.8(0.5-1.2) 0.416
31-36 1,438 (21.9) 989 (28.40) | 0.5(0.4-0.6) | <0.001 389(23.3) 118(21.1) | 0.5(0.3-0.6) | <0.001 141(21.3) 39(16.6) 0.4(0.2-0.7) 0.001
37-80 1,439 (21.9) 592 (17.00) | 0.3(0.2-0.3) | <0.001 462(27.7) 88(15.7) | 0.2(0.2-0.3) | <0.001 185(27.9) 48(20.4) | 0.4(0.2-0.6) <0.001
Region
1 4,886 (74.5) 2,162 (73.7) ref X 1,352(81) 501(89.6) ref X 414(62.4) 153(65.1) ref X
2 1,369 (20.9) 645(22.0) | 1.1(0.9-1.2) 0.060 253(15.1) 47(8.4) | 0.3(0.2-0.5) | <0.001 61(9.2) 21(8.9) | 0.8(0.5-1.5) 0.702
3 129 (2) 43(1.5) | 0.6(0.4-0.9) 0.014 29(1.7) 7(1.3) | 05(0.2-1.2) | 0.160 30(4.5) 13(5.5) | 1.3(0.6-2.7) 0.487
4 NA NA NA NA 21(1.3) 2(0.4) | 0.1(0.0-0.6) | 0.021 158(23.8) 48(20.4) | 0.7(0.4-1.0) 0.141
5 173 (2.6) 83(2.8) | 1.1(0.8-1.5) 0.332 15(0.9) 2(0.4) | 0.2(0.0-0.9) 0.078 NA NA NA NA
Estado Civil
Soltero 3,573(54.5%) 1613 (55.0%) 1055(63.2) 359 (64.2) 444(67) 151 (64.3) ref
Juntado 669(10.2%) 290 (9.9%) | 0.9(0.7-1.0) 0.391 | 425(25.4%) 157 (28.1) | 1.1(0.8-1.4) 0.288 136(20.5) 58 (24.7) 1.4(0.9-2.1) 0.972
Casado 159(2.4%) 62 (2.1%) | 0.7(0.5-1.0) 0.128 137(8.2%) 33 (5.9) | 0.6(0.4-0.9) 0.021 56(8.4) 25 (10.6) 1.5(0.8-2.7) 0.886
Otro 100(1.5%) 34 (1.2%) | 0.6(0.4-0.9) 0.028 41(2.5%) 8 (1.4) | 0.4(0.2-0.9) 0.059 18(2.7) 0 (0.0) 0(NA-947) NA
Faltante 2,056(31.4%) 934 (31.8%) | 1.0(0.9-1.1) 0.837 12(0.7%) 2 (0.4) 0.3(0.0-1.4) 0.223 9(1.4) 1 (0.4) 0.2(0.0-1.3) 0.013
Clase social
autopercibida
Baja 1,836(28) 744(25.4) ref X 493(29.5) 151(27.0) ref X 294(44.3) 94(40.0) ref X
Media 2,629(40.1) 1,244(42.4) | 1.3(1.1-1.4) | <0.001 | 1,115(66.8) 391(69.9) 1.2(0.9-1.5) 0.083 343(51.7) 128(54.5) 1.2(0.9-1.7) 0.158
Alta 17(0.3) 8(0.3) | 1.3(0.4-3.4) 0.586 9(0.5) 2(0.4) | 0.6(0.0-2.7) 0.590 NA NA NA NA
Faltante 2,075(31.6) 937(31.9) | 1.2(1.0-1.3) 0.003 53(3.2) 15(2.7) | 0.8(0.4-1.6) 0.726 26(3.9) 13(5.5) 2.1(0.9-4.8) 0.067
Escolaridad
Ning-Primaria 231 (3.5) 67(2.3) ref X 202 (12.1) 56(10.0) ref X 138(20.8) 38(16.2) ref X
Sec-Tec-Prep 2,554 (39.0) 1,152(39.3) | 2.0(1.5-2.7) | <0.001 | 1,029(61.6) 352(63.0) 1.3(0.9-1.9) 0.074 308(46.5) 102(43.4) 1.3(0.8-2.0) 0.241
Lic-Posgrado 1,725 (26.3) 780(26.6) | 2.0(1.5-2.7) | <0.001 431 (25.8) 149(26.7) 1.3(0.9-1.9) 0.087 214(32.3) 94(40.0) 2.0(1.3-3.2) 0.002
Faltante 2,047 (31.2) 934(31.8) | 2.0(1.5-2.7) | <0.001 8(0.5) 2(0.4) | 0.8(0.1-3.9) 0.866 3(0.5) 1(0.4) 1.3(0.0-14.) 0.825
Seguridad Social
Si 1,119 (17.1%) 553 (18.9) ref x | 811(48.6%) 285(51.0) ref X 1(0.2) 1(0.4) ref X
No 5,438 (82.9%) 2,380 (81.1) | 0.7(0.7-0.9) | <0.001 | 859(51.4%) 274(49.0) | 0.8(0.7-1.0) 0.160 662(99.8) 234(99.6) 0(NA-1.7) 0.979
Antecedentes ITS
Si 1,311 (20.0) 561 (19.1) ref X 527 (31.6) 186(33.3) ref X 525(79.2) 180(76.6) ref X
No 2,967 (45.2) 1,313 (44.8) | 1.0(0.9-1.2) 0.374 | 1,143(68.4) 373(66.7) | 0.8(0.7-1.1) 0.284 138(20.8) 55(23.4) | 1.2(0.8-1.8) 0.224
Faltante 2,279 (34.8) 1,059 (36.1) | 1.1(1.0-1.3) 0.033 NA NA NA NA NA NA NA NA
Uso previo ARV
No 5,151 (78.6) 2,377 (81.0) ref x | 1,198(71.7) 470 (84.1) ref X 502(75.7) 201(85.5) ref X
Si 513 (7.8) 130(4.4) | 0.3(0.3-0.4) | <0.001 411(24.6) 66(11.8) | 0.2(0.2-0.3) | <0.001 159(24) 33(14.0) | 0.3(0.2-0.5) <0.001
Faltante 893 (13.6) 426 (14.5) | 1.0(0.9-1.2) 0.389 61(3.7) 3(4.1) | 0.9(0.5-1.5) 0.812 2(0.3%) 1(0.4) | 1.4(0.0-38.) 0.776
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Drogas durante el
sexo

No 2,256 (34.4) 971(33.1) ref x | 1,458(87.3) 487(87.1) ref X 462(69.7) 163(69.4) ref X
Si 1,982 (30.2) 936(31.9) | 1.1(1.0-1.3) 0.006 100(6) 31(5.5) | 0.8(0.5-1.3) 0.622 52(7.8) 24(10.2) 1.5(0.8-2.8) 0.125
Faltante 2,319 (35.4) 1,026(35.0) | 1.0(0.9-1.1) 0.412 112(6.7) 41(7.3) | 1.1(0.7-1.7) | 0.489 149(22.5) 48(20.4) | 0.8(0.5-1.2) 0.494
Resistencia ARV

Susceptible 5,165 (78.8) 2,323 (79.2) ref x | 1,210(72.5) 443(79.2) ref X 508(76.6) 193(82.1) ref X
INSTI 62 (0.9) 33(1.1) | 1.3(0.8-2.3) 0.196 12 (0.7) 4(0.7) | 0.8(0.2-2.7) | 0.815 1(0.2) 0(0.0) 0(NA-5.1) 0.981
NNRTI 807 (12.3) 363(12.4) 1(0.8-1.1) 0.998 250 (15) 90(16.1) | 0.9(0.7-1.2) | 0.855 104(15.7) 33(14.0) | 0.7(0.4-1.1) 0.229
NRTI 149 (2.3) 60(2.0) | 0.8(0.5-1.1) 0.255 37(2.2) 5(0.9) | 0.2(0.0-0.6) | 0.007 18(2.7) 4(1.7) | 0.4(0.1-1.3) 0.184
PI 212 (3.2) 81(2.8) | 0.7(0.5-1.0) 0.053 43 (2.6) 11(2.0) | 05(0.2-1.1) | 0.143 14(2.1) 2(0.9) | 0.2(0.0-1.0) 0.091
Complex 162 (2.5) 73(2.5) | 1.0(0.7-1.3) 0.983 115 (6.9) 6(1.1) | 0.0(0.0-0.2) | <0.001 18(2.7) 3(1.3) 0.3(0.0-1.0) 0.080
TCD4/mm?3

<200 3,117 (47.5) 1,163 (39.7) ref X 986(59) | 295(52.8%) ref X 405(61.1) 121(51.5) ref X
200-500 2,826 (43.1) 1,438 (49.0) | 1.7(1.5-1.9) | <0.001 524(31.4) | 202(36.1%) 1.4(1.1-1.8) 0.001 220(33.2) 100(42.6) 1.9(1.3-2.7) <0.001
>500 595 (9.1) 325(11.1) | 2.0(1.6-2.4) | <0.001 153(9.2) 60(10.7%) 1.5(1.0-2.1) 0.022 36(5.4) 13(5.5) 1.3(0.6-2.6) 0.437
Faltante 19(0.3) 7(0.2) | 0.9(0.3-2.4) 0.966 7(0.4) 2 (0.4%) 0.9(0.1-4.3) 0.938 2(0.3) 1(0.4%) 2.3(0.0-59.) 0.547
Riesgo sexual

Mujer cis 253 (3.9) 71(2.4) ref X 220(13.2) 58 (10.4) ref X 109(16.4) 25(10.6) ref X
Mujer trans 109 (1.7) 48(1.6) | 2.0(1.2-3.2) 0.003 27(1.6) 11(2.0) 1.9(0.8-4.3) 0.121 15(2.3) 5(2.1) 1.6(0.4-5.2) 0.382
HSH cis 3675 (56) 1,737(59.2) | 2.2(1.7-3.0) | <0.001 | 1,074(64.3) 394(70.5) 1.6(1.1-2.2) 0.004 350(52.8) 149(63.4) 2.4(1.5-4.1) <0.001
HomHet 350 (5.3) 112(3.8) | 1.2(0.8-1.7) 0.300 290(17.4) 82(14.7) 1.1(0.7-1.6) 0.632 176(26.5) 53(22.6) 1.4(0.8-2.5) 0.188
Faltante 2170 (33.1) 965(32.9) | 2.0(1.5-2.7) | <0.001 59(3.5) 14(2.5) 0.8(0.4-1.6) 0.681 13(2) 3(1.3) 1.0(0.2-3.5) 0.991

OR calculados con regresion logistica univariada.

Regiones red Ciudad de México: Regién 1= Ciudad de México, Region 2=Estado de México, Regidn 3= Otros, Region 4= Missing

Regiones Red Quintana Roo: Regidn 1= Benito Judrez, Region 2= Solidaridad, Region 3=Tulum, Regién 4= Tulum, Regién 5= Missing

Regiones red Chiapas: Region 1= Tuxtla Gutiérrez, Regidn 2= Chiapa de Corzo, Regién 3= Suchiapa, Regioén 4=0tros

Abreviaturas:ITS, Infecciones de transmision sexual; INSTI, inhibidores de la integrasa; NNRTI, inhibidores no nucledsidos de la retrotranscriptasa; NRTI, inhibidores nucledsidos de
la retrotranscriptasa; PI, inhibidores de la proteasa
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1.3. Andlisis espacial Ciudad de México y drea metropolitana

De los 6,384 casos con informacién de estado de residencia, 2,850(44.64%) se encontraron dentro de clusters
de transmision (Figura 6).

La Ciudad de México con 4,886(75.53%), el Estado de México con 1,369(21.44%) e Hidalgo con 32(0.50%)
fueron las tres entidades con mas casos, seguidas de Puebla con 16; Guerrero, Morelos y Veracruz reportaron
11 casos cada uno. Otros estados como Oaxaca, Guanajuato, Tabasco, Nuevo Ledn, Chiapas y Jalisco tuvieron
de 2 a 8 casos.

La Ciudad de México reporto 2,162(76.85%) casos que formaron un cluster, el Estado de México 645(22.63%)
casos e Hidalgo 16(0.6%) casos. En la Ciudad de México la alcaldia que concentré mas casos en clusters fue
Cuauhtémoc con 698, 288(41.26%) Iztapalapa fue la segunda alcaldia con mas casos con 592, 285(48.14%)
estaban formando un cluster y Gustavo A. Madero con 447, 189(42.28%) dentro de un cluster.

En el Estado de México, el municipio con mas casos fue Ecatepec (219), de los cuales 119(54.33%) estaban
dentro de un cluster. Nezahualcdyotl reporté 153, de los cuales 72(47.05%) estaban formando clusters y
Tlalnepantla con 112, 56(50.00%) dentro de un cluster.

La estimacion del indice de Moran para los casos en la Ciudad de México y el Estado de México de 0.64
(p<0.001) y de 0.57(p<0.001) para los casos en clusters. El valor del indice de Moran es una correlacion
geografica del nimero de casos que se reportan en municipios vecinos. Tiene valores de -1 a +1, ,una
correlacién positiva significa que los municipios con elevado nimero de casos tienden a estar agrupados bajo
una hipétesis nula en la que esto ocurre al azar.
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Figura 6. Distribucion geografica de los participantes de la Ciudad de México y drea metropolitana. El mapa de laizquierda representa
el nimero de casos por municipio de residencia al momento del enrolamiento, el mapa de la derecha representa los casos en clusters.
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2. Quintana Roo

2.1. Descripcion sociodemografica de la cohorte de Quintana Roo

Se analizé la informacidn de 1,670 participantes de Quintana Roo. Por género 1,442(86.34%) fueron hombres,
207(12.39%) mujeres, 17(1.01%) mujeres trans y cinco (0.29%) hombres trans. El periodo de estudio de octubre
de 2019 a diciembre de 2021 el cual fue dividido en 10 periodos de 3 meses.

De acuerdo con la preferencia sexual, los participantes se distribuyeron en cinco grupos: 1)hombres cis que
tienen sexo con hombres (HSH cis) 1,074(64.31%) participantes, 290(17.36%) hombres cis heterosexuales,
220(13.17%) mujeres cis heterosexuales, 27(1.61%) mujeres trans y 51(3.05%) con informacion faltante.

El promedio general de la edad fue de 24 afos. En los HSH cis el promedio de edad fue de 23 afios, en los
hombres cis de 37 afios , 35 afios en las mujeres cis heterosexuales y 31 afios en las mujeres trans.

La edad se dividio en 4 categorias delimitadas por cuartiles, en los cuales el rango de mayor prevalencia fue
del grupo de 26 a 30 aiios en los HSH cis y mujeres trans ( 20% y 29% respectivamente). En los hombres cis y
mujeres cis heterosexuales alrededor del 40% de sus participantes tenian mas de 37 afos.

En todos los grupos, el municipio de residencia mas prevalente fue Benito Judrez con 82.50% en los HSH cis.
Solidaridad se reportd como el segundo municipio en prevalencia, ademds, el que mayor porcentaje de
mujeres trans tenia con 25%.

Soltero fue el estado civil con mas prevalencia con mds del 50% en todos los grupos de riesgo excepto en las
mujeres cis cuyo estado civil mds prevalente fue juntadas con 40%.

La escolaridad secundaria-técnico-preparatoria fue la categoria mas prevalente (mas del 50% en todos los
grupos de riesgo), siendo las mujeres trans quienes en su mayoria (81%) reportaron tener este nivel de
escolaridad. Las mujeres cis heterosexuales fueron quienes en su mayoria reportaron tener el nivel de
escolaridad mas bajo (ninguna/primaria: 32.73%): y el grupo que menor porcentaje con personas con
licenciatura o posgrado tiene (7.73%), en contraste con los HSH cis que tienen la menor prevalencia de
personas con educacién primaria (4.47%) y la mayor de participantes con licenciatura (34.08%).

La clase social media fue la mas reportada en todos los grupos de riesgo sexual con 71.60% en HSH cis y mayor
al 50% en las otras categorias de riesgo. Las mujeres cis heterosexuales son las que reportaron mayor
porcentaje de personas en clase social baja

La mayor prevalencia de personas con seguridad social se presenté en los HSH cis en alrededor de la mitad de
ellos, en el resto de los grupos de riesgo esta prevalencia no fue mayor a 40%, se reportd minima en las mujeres
trans (18%). El uso de drogas se reportd menor al 10% en todos los grupos de riesgo.

La resistencia a los NNRTI se reporté como la mds prevalente en todos los grupos de riesgo, en los HSH cis su
prevalencia fue de 15%, en los demas grupos fue mayor al 12%. Mas del 20% de los participantes de todos los
grupos reportaron haber estado expuestos previamente a tratamiento ARV.

Mas de la mitad de los participantes de todos los grupos de riesgo se identificaron con menos de 200
células/mm?3, en los hombres cis heterosexuales la prevalencia fue mayor con 75%. Los HSH cis reportaron la

36



menor prevalencia de personas en estadio de menos de 200 células/mm3 y la mayor con mas de 500
células/mm?3.
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los participantes en Quintana Roo por categoria de riesgo sexual

Mujer Cisgénero

Mujer Transgénero

HSH cisgénero

Hombre cisgénero

Faltante

Atributo heterosexual N=1074 heterosexual p

N=220(13.17%) N=27(1.61%) (64.31%) N=290(17.36) N=59(3.53%)

Edad

<25 afios 29(13.18%) 0(0.00%) 170(15.83%) 26(8.97%)  10(16.95%) <0.001

26-30 afios 27(12.27%) 8(29.63%) 222(20.67%) 46(15.86%) 8(13.56%)

31-36 afios 46(20.91%) 9(33.33%) 319(29.70%) 44(15.17%)  14(23.73%)

>=37 afios 118(53.64%) 10(37.04%) 363(33.80%) 174(60.00%)  27(45.76%)

Municipio de residencia

Benito Juirez 163(74.09%) 19(70.37%)  886(82.50%) 231(79.66%)  53(89.83%) <0:001

Solidaridad 42(19.09%) 7(25.93%)  158(14.71%) 44(15.17%) 2(3.39%)

Tulum 4(1.82%) 0(0.00%) 17(1.58%) 8(2.76%) 0(0.00%)

Otros 7(3.18%) 0(0.00%) 8(0.74%) 4(1.38%) 2(3.39%)

Faltante 4(1.82%) 1(3.70%) 5(0.47%) 3(1.03%) 2(3.39%)

Estado civil

Casado 43(19.55%) 2(7.41%) 44(4.10%) 44(15.17%) 4(6.78%) <0:001

Juntado 87(39.55%) 9(33.33%) 244(22.72%) 79(27.24%) 6(10.17%)

Otros 18 (8.18%) 0(0.00%) 8(0.74%) 10(3.45%) 5(8.47%)

Soltero 71(32.27%) 16(59.26%) 777(72.35%) 155(53.45%)  36(61.02%)

Faltante 1(0.45%) 0(0.00%) 1(0.09%) 2(0.69%) 8(13.56%)

Escolaridad

Ninguna/Primaria 72(32.73%) 2(7.41%) 48(4.47%) 65(22.41%)  15(25.42%) <0.001

Secundaria/Técnico/Preparatoria 130(59.09%) 22(81.48%) 660(61.45%) 190(65.52%  27(45.76%)

Licenciatura/Posgrado 17(7.73%) 3(11.11%) 366(34.08%) 35(12.07%) 10(16.95%)

Faltante 1(0.45%) 0(0.00%) 0(0.00%) 0(0.00%) 7(11.86%)

Clase social autopercibida

Baja 94(42.73%) 8(29.63%) 264(24.58%) 108(37.24%) 19(32.20%) <0.001

Media 122(55.45%) 19(70.37%) 769(71.60%) 177(61.03%)  28(47.46%)

Alta 2(0.91%) 0(0.00%) 6(0.56%) 1(0.34%) 0(0.00%)

Faltante 2(0.91%) 0(0.00%) 35(3.26%) 4(1.38%)  12(20.34%)

Antecedentes de ITS

Si 53(24.09%) 11(40.74%) 388(36.13%) 62(21.38%)  13(22.03%) <0.001

No 167(75.91%) 16(59.26%) 686(63.87%) 228(78.62%)  46(77.97%)

Seguridad social

Si 81(36.82%) 5(18.52%) 569(52.98%) 117(40.34%)  39(66.10%) <0.001

No 139(63.18%) 22(81.48%) 505(47.02%) 173(59.66%)  20(33.90%)
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Mujer Cisgénero

Mujer Transgénero

HSH cisgénero

Hombre cisgénero

Faltante

Atributo (Continuacion) heterosexual N=1074 heterosexual

N=220(13.17%) N=27(1.61%) (64.31%) N=290(17.36) N=59(3.53%)
Resistencia A ARV
Susceptible 153(69.55%) 21(77.78%) 784(73%) 211(72.76%)  41(69.49%) 0.075
INSTI 2(0.91%) 0(0.00%) 9(0.84%) 1(0.34%) 0(0.00%)
NNRTI 33(15.00%) 5(18.52%) 170(15.83%) 36(12.41%) 6(10.17%)
NRTI 7(3.18%) 0(0.00%) 19(1.77%) 8(2.76%) 3(5.08%)
Pl 3(1.36%) 0(0.00%) 33(3.07%) 5(1.72%) 2(3.39%)
Complejo 21(9.55%) 1(3.70%) 58(5.40%) 29(10%) 6(10.17%)
Faltante 1(0.45%) 0(0.00%) 1(0.09%) 0(0.00%) 1(1.69%)
Fecha de enrolamiento
Jul-Sep 2019 31(14.09%) 7(25.93%) 122(11.36%) 33(11.38%)  11(18.64%) 0.040
Oct-Dic 2019 NA NA NA NA NA
Ene-Mar2020 29(13.18%) 6(22.22%) 184(17.13%) 60(20.69%)  21(35.59%)
Abr-Jun2020 0(0.00%) 0(0.00%) 1(0.09%) 0(0.00%) 0(0.00%)
Jul-Sep 2020 13(5.91%) 1(3.70%) 37(3.45%) 10(3.45%) 1(1.69%)
Oct-Dic 2020 29(13.18%) 2(7.41%) 123(11.45%) 22(7.59%) 3(5.08%)
Ene-Mar2021 32(14.55%) 6(22.22%) 170(15.83%) 58(20.00%) 9(15.25%)
Abr-Jun 2021 36(16.36%) 2(7.41%) 183(17.04%) 46(15.86%) 3(5.08%)
Jul-Sep2021 26(11.82%) 1(3.70%) 120(11.17%) 33(11.38%) 5(8.47%)
Oct-Dic 2021 24(10.91%) 2(7.41%) 134(12.48%) 28(9.66%) 6(10.17%)
Conteo basal de células T CD4
<200 células/mm3 136(61.82%) 17(62.96%) 587(54.66%) 219(75.52%)  27(45.76%) <0.001
200-500 células/mm? 72(32.73%) 10(37.04%) 362(33.71%) 60(20.69%)  20(33.90%)
>500 células/mm? 12(5.45%) 0(0.00%) 120(11.17%) 11(3.79%)  10(16.95%)
Faltante 0(0.00%) 0(0.00%) 5(0.47%) 0(0.00%) 2(3.39%)
Exposicion previa a ARV
No 154(70.00%) 15(55.56%)  783(72.91%) 209(72.07%)  37(62.71%) <0.001
Si 55(25.00%) 6(22.22%) 256(23.84%) 75(25.86%)  19(32.20%)
Faltante 11(5.00%) 6(22.22%) 35(3.26%) 6(2.07%) 3(5.08%)
Drogas durante el sexo
No 196(89.09%) 24(88.89%)  938(87.34%) 262(90.34%)  38(64.41%) <0.001
Si 3(1.36%) 0(0.00%) 81(7.54%) 13(4.48%) 3(5.08%)
Faltante 21(9.55%) 3(11.11%) 55(5.12%) 15(5.17%)  18(30.51%)

El riesgo sexual es una variable compuesta por la informacién del sexo al nacimiento, identidad de género y preferencia sexual, esta informacidn es completa para el 96% de los
participantes. La informacién corresponde al momento de enrolamiento al estudio. Abreviaturas: ITS, Infecciones de transmision sexual; INSTI, inhibidores de la integrasa; NNRTI,
inhibidores no nucledsidos de la retrotranscriptasa; NRTI, inhibidores nucledsidos de la retrotranscriptasa; Pl, inhibidores de la proteasa. Se reporta valor de p de prueba de Chi

cuadrada.
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2.2. Composicion de la red genética de transmisién de VIH de Quintana Roo

De los 1,670 participantes, el software HIV TRACE infirié una red conformada por 559(33.47%) nodos. Por
género hubo 499(29.88%) hombres, 54(3.23%) mujeres cis y 6(0.35%) mujeres trans que formaron 677 enlaces,
de los cuales 160(23.63%) correspondieron a enlaces recientes. La red se compuso por 195 clusters, 124 diadas
y 71 de 3 a 16 nodos. El grado de los nodos se distribuyd en tres categorias: 478(84.25%) participantes con
gradode 1 a3, 76(13.59%) con gradode 4 a 6y 12(2.14%) con grado de 7 a 9(Figura 7).

Similar a lo reportado con la Ciudad de México, pertenecer a los grupos mayores de 25 afios de edad se asocid
con menor probabilidad de pertenecer a los clusters de transmisién (Tabla 2). Tener como municipio de
residencia Solidaridad se reportd con menor probabilidad de pertenecer a un cluster en la red de Quintana Roo
en comparacion de los que residen en Benito Juarez.

Los participantes con estado civil casado tuvieron menos probabilidad de formar clusters en comparacién de
los solteros, el antecedente de toma de antirretrovirales similar a lo reportado en la Cuidad de México se
encontré asociado con menos probabilidad de formar parte de algun cluster de transmision.

Tener resistencia con patrén complejo o resistencia a los NRTI se encontrd con menor probabilidad de formar
un cluster de transmisidn. Similar a la Ciudad de México, las probabilidades de formar parte de un cluster se
incrementan en la medida en la que los participantes tenian un mayor conteo basal de células TCDA4. El Unico
grupo de riesgo sexual con mayor probabilidad que las mujeres heterosexuales de formar parte de un cluster
fueron los HSH cis (Tabla 2)
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Figura 7. Red de transmision genética en Quintana Roo octubre 2019 a diciembre 2021. La red se infirié de 1,670 secuencias del gen viral pol, de las cuales 559(33%) forman parte
de uno de los 195 clusters de 2 a 16 nodos. Los clusters aparecen clasificados con un color diferente de acuerdo caracteristicas de interés. El color de los enlaces corresponde con
una distancia genética <0.005% para eventos de transmisidn reciente. El panel d considera como nodos nuevos a los integrados a la red después de junio de 2021. La red se infirié
usando la plataforma Seguro HIV TRACE como se describe en métodos. Abreviaturas: INSTI, inhibidores de la integrasa; NNRTI, inhibidores no nucledsidos de la retrotranscriptasa;
NRTI, inhibidores nucledsidos de la retrotranscriptasa; P, inhibidores de la proteasa.

41



2.3. Analisis espacial Quintana Roo

De los 1,655 casos con informacion del municipio de residencia, 557(33.65%) se encontraban dentro de un
cluster. Benito Juarez fue el municipio que mas casos concentré con 1,352, de los cuales 501(37.05%) se
encontraban dentro de un cluster.

Solidaridad fue el segundo municipio mas prevalente con 253 casos de los cuales 47(18.57%) se reportaron
dentro de un cluster. El tercer municipio con mas casos fue Tulum con 29 de los cuales 7(24.13%) estaban
dentro de un cluster.

La estimacidn del indice de Moran mostrd una correlacidn baja pero positiva y significativa para la distribucion
geografica de los casos y casos en cluster (0.26 y 0.27 respectivamente p<0.001), bajo la hipdtesis nula en la
que el reporte de casos ocurre al azar, los valores de autocorrelacidn estimados significan que el lugar de
residencia de los casos no se presenta al azar sino en zonas vecinas de puntos calientes.
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Figura 8. Distribucion geografica de los participantes de Quintana Roo. El mapa de la izquierda representa el nimero de casos por
municipio de residencia al momento del enrolamiento, el mapa de la derecha representa los casos en clusters
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3.Chiapas

3.1. Descripcion sociodemografica de la cohorte de Chiapas.

Se analizo la informacién de 663 participantes Unicos de la cual se contaba con la secuencia viral del gen pol,
por género habia 547(83.51%) hombres, 98(14.96%) mujeres, 11(1.67%) mujeres trans y 7(1.06%) hombres
trans. El periodo de estudio fue de septiembre de 2019 a diciembre de 2021 separado en 10 trimestres.

Por grupo de riesgo sexual se dividieron en 242(36.94%) HSH cis, 176(26.87%) hombres cis heterosexuales,
109(16.64%) mujeres cis heterosexuales, 15(2.29%) mujeres trans y 13(1.98%) participantes con informacion
faltante. El promedio general de edad fue de 32 afios, en el grupo de HSH cis fue de 30 afos, en los hombres
cis heterosexuales fue de 36 afos, en las mujeres cis heterosexuales fue de 34 afios y el de las mujeres trans
fue de 32 afos (Tabla 4).

El grupo de edad con mas representacidn en los HSH cis y en las mujeres trans fue de 26 a 30 afios con un tercio
y la mitad de sus participantes respectivamente. En los hombres cis y mujeres cis heterosexuales el grupo de
mas de 37 afios fue el mas frecuente en alrededor del 40% de sus participantes.

Tuxtla Gutiérrez fue el municipio de residencia mayoritario en los grupos de riesgo sexual, el 71% de los HSH
cis, alrededor del 50% de los hombres cis y mujeres cis heterosexuales y 40% de las mujeres trans residian en
ese municipio.

El estado civil con mas prevalencia en los HSH cis, hombres cis heterosexuales y mujeres trans fue soltero.
Alrededor del 40% de las mujeres cis reportaron su estado civil como juntadas. Tener licenciatura o posgrado
fue el nivel educativo mds frecuente entre los HSH cis con cerca de la mitad de ellos, en las mujeres cis y los
hombres cis heterosexuales, la educacion secundaria-técnica-preparatoria fue la mds prevalente en alrededor
del 50% de sus integrantes. En aproximadamente 40% de las mujeres trans se reportd que no tenian formacion
escolar. Las mujeres cis heterosexuales fueron las que mayor porcentaje de participantes sin formacion escolar
o educacion primaria presentaron y las que tuvieron menor prevalencia con licenciatura. Los HSH cis fueron
los que mayor prevalencia de participantes con licenciatura hubo entre todos los grupos.

La clase social mds prevalente entre los HSH cis fue la media con 60.57%. En los hombres cis heterosexuales,
mujeres cis heterosexuales y mujeres trans la clase social con mas prevalencia fue la baja en alrededor del 40%
de cada grupo de riesgo sexual.

Tener antecedentes de ITS fue la categoria con mayor prevalencia en todos los grupos de riesgo sexual, en los
hombres cis heterosexuales se reportd en 84.66% y mas del 70% en los otros grupos.

El grupo de riesgo que presenté la mayor prevalencia de resistencia a los NNRTI fueron los hombres cis
heterosexuales en cerca del 20%. En todos los demas grupos la prevalencia fue mayor a 10% excepto en las
mujeres trans que se reportd en 6%.

En todos los grupos de riesgo sexual el estadio por conteo de células T CD4 mas prevalente fue de menos de
200 células/mm?, se encontré mayor en los hombres cis con 78% y méas del 50% en los demas grupos de riesgo.
Las mujeres trans son las que mayor prevalencia de participantes con mas de 500 células/mm?* con 13%.

Las mujeres cis son el grupo que mayor exposicion previa a ARV reportaron con alrededor de 40% de sus
integrantes, en los demas grupos se reportd en menos del 30%. El grupo de HSH cis reportaron el uso de drogas
durante el sexo en mayor proporcién en cerca del 10% de ellos.
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los participantes en Chiapas por categoria de riesgo sexual.

Mujer Hombre Cisgénero
Atributo Cisgénero Mujer Trans HSH heterosexual Faltante p
heterosexual = N=15(2.26%) N=350(52.79%) N=176(26.54%) N=13(1.96%)
N=109(16.44%)
Edad
<25 afios 24(22.02%) 2(13.33%) 95(27.14%) 27(15.34%) 3(23.08%) <0.001
26-30 afos 24(22.02%) 6(40.00%) 115(32.86%) 39(22.16%) 2(15.38%)
31-36 afos 17(15.60%) 3(20.00%) 79(22.57%) 37(21.02%) 5(38.46%)
>=37 afios 44(40.37%) 4(26.67%) 61(17.43%) 73(41.48%) 3(23.08%)
Municipio de residencia
Tuxtla Gutiérrez 58(53.21%) 6(40.00%) 251(71.71%) 93(52.84%) 6(46.15%) 0.42
Chiapa de Corzo 11(10.09%) 3(20.00%) 28(8.00%) 18(10.23%) 1(7.69%)
Suchiapa 11(10.09%) 3(20.00%) 5(1.43%) 10(5.68%) 1(7.69%)
Otros 29(26.61%) 3(20.00%) 66(18.86%) 55(31.25%) 5(38.46%)
Estado Civil
Casado 20(18.35%) 0(0.00%) 1(0.29%) 34(19.32%) 1(7.69%) <0.001
Juntado 43(39.45%) 4(26.67%) 46(13.14%) 41(23.30%) 2(15.38%)
Otros 10(9.17%) 0(0.00%) 2(0.57%) 6(3.41%) 0(0.00%)
Soltero 33(30.28%) 11(73.33%) 299(85.43%) 93(52.84%) 8(61.54%)
Faltante 3(2.75%) 0(0.00%) 2(0.57%) 2(1.14%) 2(15.38%)
Escolaridad
Ninguna/Primaria 47(43.12%) 6(40.00%) 16(4.57%) 65(36.93%) 4(30.77%) <0.001
Secundaria/Técnico/Preparatoria 56(51.38%) 5(33.33%) 160(45.71% 82(46.59%) 5(38.46%)
Licenciatura/Posgrado 6(5.50%) 4(26.67%) 173(49.43% 29(16.48%) 2(15.38%)
Faltante 0(0.00%) 0(0.00%) 1(0.29%) 0(0.00%) 2(15.38%)
Clase social autopercibida
Baja 60(55.05%) 8(53.33%) 125(35.71%) 93(52.84%) 8(61.54%) <0.001
Media 43(39.45%) 7(46.67%) 212(60.57%) 78(44.32%) 3(23.08%)
Alta NA NA NA NA NA
Faltante 6(5.50%) 0(0.00%) 13(3.71%) 5(2.84%) 2(15.38%)
Antecedente de ITS
Si 88(80.73%) 11(73.33%) 266(76.00%) 149(84.66%) 11(84.62%) 0.90
No 21(19.27%) 4(26.67%) 84(24.00%) 27(15.34%) 2(15.38%)
Seguridad social
Si 0(0.00%) 0(0.00%) 1(0.29%) 0(0.00%) 0(0.00%) 0.33
No 109(100.00%)  15(100.00%) 349(99.71%) 176(100.00%) 13(100.00)
Faltante NA NA NA NA NA
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Mujer Cisgénero

Mujer Trans

HSH

Hombre Cisgénero

Faltante

Atributo (continuacion) NZT:;("::_’:“:;) N=15(2.26%)  N=350(52.79%) Ntit;é?;:;ﬁ/i) N=13(1.96%) P
Resistencia a ARV
Susceptible 78(71.56%) 13(86.67%) 279(79.71%) 127(72.16%) 11(84.62%) 0.67
INSTI 0(0.00%) 0(0.00%) 1(0.29%) 0(0.00%) 0(0.00%)
NNRT 20(18.35%) 1(6.67%) 49(14.00%) 33(18.75%) 1(7.69%)
NRTI 6(5.50%) 1(6.67%) 7(2.00%) 4(2.27%) 0(0.00%)
PI 0(0.00%) 0(0.00%) 10(2.86%) 4(2.27%) 0(0.00%)
Compleja 5(4.59%) 0(0.00%) 4(1.14%) 8(4.55%) 1(7.69%)
Momento de inclusion
Oct-Dic 2019 13(11.93%) 1(6.67%) 41(11.71%) 25(14.20%) 2(15.38%) 0.76
Jul-Sep 2019 7(6.42%) 1(6.67%) 28(8.00%) 21(11.93%) 3(23.08%)
Ene-Mar2020 8(7.34%) 2(13.33%) 43(12.29%) 17(9.66%) 5(38.46%)
Jul-Sep 2020 2(1.83%) 0(0.00%) 1(0.29%) 0(0.00%) 0(0.00%)
Oct-Dic 2020 18(16.51%) 0(0.00%) 45(12.86%) 19(10.80%) 1(7.69%)
Ene-Mar2021 15(13.76%) 4(26.67%) 46(13.14%) 29(16.48%) 0(0.00%)
Abr-Jun 2021 18(16.51%) 3(20.00%) 44(12.57%) 32(18.18%) 1(7.69%)
Jul-Sep2021 15(13.76%) 2(13.33%) 51(14.57%) 22(12.50%) 1(7.69%)
Oct-Dic 2021 13(11.93%) 2(13.33%) 51(14.57%) 11(6.25%) 0(0.00%)
Conteo basal de células T CD4
<200 células/mm3 64(58.72%) 8(53.33%) 186(53.14%) 139(78.98%) 8(61.54%)  0.002
200-500 células/mm3 39(35.78%) 5(33.33%) 143(40.86%) 29(16.48%) 4(30.77%)
>500 células/mm3 5(4.59%) 2(13.33%) 20(5.71%) 8(4.55%) 1(7.69%)
Faltante 1(0.92%) 0(0.00%) 1(0.29%) 0(0.00%) 0(0.00%)
Exposicion previa a ARV
No 66(60.55%) 11(73.33%) 292(83.43%) 125(71.02%) 8(61.54%)  0.003
Si 42(38.53%) 4(26.67%) 57(16.29%) 51(28.98%) 5(38.46%)
Faltante 1(0.92%) 0(0.00%) 1(0.29%) 0(0.00%) 0(0.00%)
Drogas durante el sexo
No 81(74.31%) 12(80.00%) 235(67.14%) 128(72.73%) 6(46.15%) 0.12
Si 4(3.67%) 1(6.67%) 36(10.29%) 11(6.25%) 0(0.00%)
Faltante 24(22.02%) 2(13.33%) 79(22.57%) 37(21.02%) 7(53.85%)

El riesgo sexual es una variable compuesta por la informacién del sexo al nacimiento, identidad de género y preferencia sexual, esta informacién es completa para el 98% de los
participantes. La informacién corresponde al momento de enrolamiento al estudio. Abreviaturas: ITS, Infecciones de transmision sexual; INSTI, inhibidores de la integrasa; NNRTI,

inhibidores no nucledsidos de la retrotranscriptasa; NRTI, inhibidores nucledsidos de la retrotranscriptasa; Pl, inhibidores de la proteasa.
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3.2. Composicion de la Red de Chiapas.

De los 663 participantes, el software HIV TRACE infirié una red conformada por 235(35.44%) de los cuales por
género hubo 207(31.22%) hombres, 22(3.31%) mujeres, 4(0.60%) mujeres trans y 2(0.30%) hombres trans que
formaron 286 enlaces (43 con distancia genética <0.005%) organizados en 75 clusters: 48 diadas y 27 de tres a
14 nodos. Los nodos se distribuyeron en tres categorias de acuerdo al grado, 185(78.72%) con grado de 1 a 3,
34(14.46%) con grado de 4 a 6 y 16(6.80%) con grado de 7 a 13.

Los grupos de edad mayores de 31 afos reportaron tener menores probabilidades de pertenecer a un cluster
de transmision en comparacidn con los participantes ,menores de 25 afios. Tener licenciatura o posgrado se
asocié a mayor probabilidad de formar un cluster en comparacion con los participantes con educacion primaria
(Tabla 2).

El efecto del antecedente de toma de antirretrovirales se reporta de forma consistente con menor probabilidad
para formar parte de un cluster de transmision. El conteo de células T CD4 de 200 a 500 /mm3 y ser HSH cis
incremento las probabilidades formar parte de algun cluster.
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Figura 9. Red de transmisién genética en Chiapas septiembre 2019-diciembre 2021. La red se infirié de 663 secuencias Unicas del gen viral pol, de las cuales 235(35%) forman
parte de uno de los 75 clusters de 2 a 14 nodos. Los nodos aparecen clasificados con un color diferente de acuerdo al caracteristicas de interés como edad en panel a, género en
panel b, resistencia en panel ¢, nodos nuevos y no nuevos en panel d. El panel d considera como nodos nuevos a los integrados después de junio de 2021. El color de los enlaces
corresponde con distancia genética <0.005% para eventos de transmision reciente La red se infirié usando la plataforma Seguro HIV TRACE como se describe en métodos.
Abreviaturas: <25, grupo de edad de 25 afios o menos; 26-30, grupo de edad de 26 a 30 afos; 31-36, grupo de edad de 31 a 36 afios; >37, grupo de edad mayor de 37 afos.
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3.3. Analisis espacial Chiapas.

De los 663 participantes con informacion de municipio de residencia, 235(35.44%) formaron parte de un
cluster.

El municipio que mas casos concentrd fue Tuxtla Gutiérrez con 414, de los cuales 153(36.95%) formaron parte
de un cluster. Chiapa de Corzo fue el segundo municipio mas prevalente con 61 casos de los cuales 21(34.42%)
formaron parte de un cluster, Suchiapa reporté 30 casos, 13(43.33%) formaron parte de uno de los clusters
dentro de la red de transmisién. Los casos restantes se distribuyeron en otros municipios como San Fernando
con 19 casos, Ocozocoautla con 21 casos, Acald con 15 casos, Berriozabal con 14, San Cristébal con 10 casos
entre otros.

La estimacion del indice de Moran reporté una correlacion de 0.10(p<0.001) y de 0.09 para los casos en clusters
(p<0.001) indican que el lugar de residencia de los casos tiende a presentarse en zonas vecinas con alta
incidencia, el valor de 0.10 es una correlacion débil, los municipios como Acald, Berriozdbal y San Cristébal se
perfilan como los municipios a partir de los cuales comenzar a expandir la capacidad diagnostica y de
tratamiento.
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Figura 6. Distribucion geografica de los casos de VIH y casos en clusters de participantes de Chiapas. El mapa muestra como un mapa
de calor el nUmero de casos por municipio de residencia al momento del enrolamiento.
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4. Andlisis estadistico de las redes con los ERGM
4.1. Ciudad de México

El andlisis por homofilia reporté que todos los grupos de edad se asociaron de forma significativa, el grupo de
menos de 25 afios reportd las mayores probabilidades de formar estos enlaces (Tabla 5). El andlisis por efectos
principales identificé que los participantes de este grupo de edad tenian tendencia significativa a no formar
enlaces con los nodos de ninguna de las otras categorias acentuando el efecto por homofilia. La probabilidad
de enlace se reporta menor cuando el otro nodo es mayor de 37 afios (OR 0.79).

El andlisis por homofilia estimd que los participantes formaban enlaces de forma significativa con nodos del
mismo lugar de residencia. En el andlisis por efectos principales se encontré tendencia significativa de los nodos
de la ciudad de México a no formar enlaces con nodos de otros estados, enfatizando la importante homofilia
por lugar de residencia.

Los participantes con estado civil juntado (OR 1.69) y soltero (OR 1.23) tendian a formar enlaces con nodos de
sumismo estado civil. El andlisis de efectos principales identificé que los casados tendian a formar enlaces con
participantes con estado civil discordante cuando eran juntados (OR 1.32) o solteros (OR 1.53), esto
probablemente significa que existe concurrencia de parejas sexuales entre personas con diferente estado civil.

El analisis por homofilia reportd tendencia significativa a formar enlaces con personas de la misma escolaridad
cuando estas tenian secundaria-técnico-preparatoria (OR 1.2) o licenciatura-posgrado (OR 1.47).

En el andlisis por efectos principales se reportd la tendencia significativa de los participantes sin formacién
escolar o primaria a formar enlaces con participantes con escolaridades discordantes con mayor probabilidad
cuando era con un participante con licenciatura (OR 1.92), lo que traduce la importante conectividad en la red
de contactos sexuales en la Ciudad de México y area metropolitana.

El analisis por homofilia de la clase social reportd que los nodos en clase social media tenian tendencia
significativa a formar enlaces (OR 1.27). El analisis por efectos principales estimé la tendencia de los
participantes de clase social baja a formar enlaces con participantes de clase media. Las estimaciones tanto de
escolaridad como de clase social pueden reflejar que la dindmica de trasmision se favorece en contextos en los
gue participantes de contextos sociodemograficos diferentes coinciden en un lugar de trabajo o
entretenimiento.

Todos los niveles de resistencia y susceptibilidad al TAR tienden a enlazarse entre si. El analisis de efectos
principales reportd que existe una tendencia significativa a no formar enlaces entre nodos con susceptibilidad
y los diferentes niveles de resistencia. La estimacién del modelo permite concluir que la resistencia observada
en las cadenas de infeccion tiende a ser transmitida y que encontrar participantes con perfil de resistencia
discordante dentro de una cadena de transmision los perfila como actores clave en intervenciones por su
potencial rol como puente para la introduccién del virus a otras cadenas.

El analisis por efectos principales reporté que habia tendencia significativa a formar enlaces entre los nodos de
menos de 200 células T CD4/mm? con nodos de 200 a 500 (OR 1.16) y con los de més de 500 células/mm3 (OR
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1.11). De forma interesante se reportd tendencia a no formar enlaces homofilicos entre nodos con menos de
200 células/mm?3. Lo anterior traduce que la transmisidn ocurria desde personas cuya infeccién no es reciente.

Se estimo tendencia significativa a formar enlaces entre personas que usan drogas durante el sexo (OR 1.39) y
entre estas con las personas que no usan drogas (OR 1.18). Todas las categorias de riesgo sexual tenian
tendencia a formar enlaces con personas de la misma categoria excepto las mujeres trans. El analisis por
efectos principales estimd tendencia significativa para la formacion de enlaces entre mujeres cis con mujeres
trans (OR 1.53), HSH cis (OR 2.09), hombre cis heterosexual (OR 1.49).

El andlisis por homofilia del grado de nodo estimé que las tres categorias tienen tendencia a formar enlaces
entre si. En el analisis por efectos principales, los nodos con menor grado tenian tendencia a enlazarse con
nodos de mayor grado, este efecto fue mayor para el enlace de nodos con grados extremos (OR 7.34).

4.2. Quintana Roo

El andlisis por homofilia en Quintana Roo reporté que el grupo de edad con mayor efecto era el mayor de 37
afios (OR 1.95). En el analisis por efectos principales se reportd asociacion significativa a no formar enlaces
entre los nodos de menos de 25 afios con los de 31 afos en adelante. Los enlaces ocurrian entre nodos con el
mismo municipio de residencia, los participantes de Tulum tienen los mayores efectos por homofilia (OR
27.8)(Tabla 5).

Habia tendencia significativa a formar enlaces entre participantes casados (OR 4.5), juntados (OR 1.83), otros
(OR 30) y solteros (OR 1.89) cuando son de la misma categoria por estado civil. En el anadlisis de efectos
principales se reporté tendencia significativa a formar enlaces entre participantes casados y solteros (OR 1.53).

Se encontrd efecto significativo por educacién y por clase social cuando esta era ninguna-primaria y baja
respectivamente. Los nodos con educacién ninguna o primaria (OR 4.16), educacién media (OR 1.16) y
posgrado (OR 1.55) tenian tendencia significativa a formar enlaces con nodos de su misma escolaridad.

El analisis por homofilia reportd que todos los perfiles de resistencia y susceptibilidad al TAR tenian tendencia
significativa a formar enlaces excepto en los INSTI. La resistencia compleja reporté el mayor efecto por
homofilia (OR 122.4).

En el anélisis de efectos principales el grupo de mas de 500 células/mm? reportaron efecto significativo para
formar enlaces con nodos que tienen menos de 200 células/mm?3 (OR 1.20). Similar a lo ocurrido en la red de
Ciudad de México existe tendencia a que la transmision suceda por una persona con una infecciéon que no es
reciente.

En la red de Quintana Roo el analisis por homofilia reporté que habia tendencia significativa para formar
enlaces entre personas que usan drogas durante el sexo (OR 3.14) y en quienes no usan drogas durante el sexo
(OR 1.44) pero no cuando es discordante. Encontramos efecto significativo para la formaciéon de enlaces
homofilicos en las mujeres cis heterosexuales (OR 2.6) y los HSH cis (OR 1.6).
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El efecto del grado de nodo es significativo para el analisis por homofilia y efectos principales, los nodos de
mayor grado tienen las mayores probabilidades de formar enlaces homofilicos y discordantes cuando el otro
nodo era de grado 1 a 3.

4.3. Chiapas

La Unica categoria de edad con efectos homofilicos fue de mas de 37 afios. Los enlaces tendian a formarse con
participantes del mismo municipio de residencia cuando son de Tuxtla Gutiérrez (OR 1.93), Chiapa de Corzo
(OR 6.91) y Suchiapa (OR 28) (Tabla 5).

Se identificé que los casados (OR 3.83), solteros( OR 2.86) y juntados (OR 2.33) tenian tendencia significativa a
formar enlaces con participantes de la misma categoria. Hubo asociacion significativa en la formacién de
enlaces entre casados y solteros (OR 1.60).

Los nodos con educacion primaria (OR 2.22), secundaria-técnico-preparatoria (OR 1.36) y licenciatura (OR 1.89)
reportaron tendencia significativa a formar enlaces homofilicos. En el analisis por efectos principales se
identificd que habia una tendencia significativa a formar enlaces entre nodos con primaria o ninguna con los
nodos que tienen licenciatura o posgrado (OR 1.41).

La case social baja reporté efecto homofilico (OR 1.48) y tendencia a no formar enlaces con participantes de
clase social media. Los participantes con resistencia a los NNRTI mostraron tendencia significativa a formar
enlaces homofilicos (OR 5.27)

En el andlisis por efectos principales se reporté que hay tendencia significativa a formar enlaces entre nodos
de menos de 200 células T CD4/mm?3 con nodos de mas de 500 células/mm?® (OR=1.65).

Se reporté que habia tendencia significativa de los HSH cis (OR 2.24) a formar enlaces con participantes de la

misma categoria. En el andlisis por efectos principales existe una tendencia significativa para formar enlaces
de mujeres cis heterosexuales con HSH cis(OR 1.68)
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Tabla 5. Aplicacion de ERGM para comparar las redes genéticas de transmision de VIH de la Ciudad de México, Quintana Roo y Chiapas.

Atributo Ciudad de | P Ciudad de | p Quintana Roo P Quintana Roo P Chiapas P Chiapas P

México México Efectos Homofilia Efectos

Efectos Homofilia Principales OR principales

Principales OR OR (IC95%) OR

OR (1IC 95%) (1C95%) (1IC 95%)

(1€95%) N=559 N=235

N=2933
Edad
<25 afios Ref 1.66(1.54-1.79) <0.001 Ref 1.73(1.37-2.19) <0.001 Ref 1.42(0.97-2.07) 0.067
26-30 afios 0.90(0.86-0.95) <0.001 1.19(1.08-1.31) <0.001 0.94(0.81-1.08) 0.404 1.30(0.99-1.7) 0.054 1.00(0.81-1.23) 0.965 1.28(0.89-1.83) 0.17
31-36 afios 0.83(0.79-0.88) <0.001 1.20(1.04-1.39) 0.011 0.82(0.7-0.97) 0.023 1.44(1.00-2.07) 0.048 0.83(0.64-1.08) 0.178 1.15(0.56-2.35) 0.69
>=37 afos 0.79(0.74-0.84) <0.001 1.55(1.3-1.85) <0.001 0.82(0.68-0.98) 0.037 1.95(1.29-2.95) 0.002 0.96(0.76-1.22) 0.793 2.00(1.27-3.16) 0.003
Residencia
Regl Ref 1.34(1.26-1.43) <0.001 Ref 2.23(1.68-2.97) <0.001 Ref 1.93(1.49-2.51) <0.001
Reg2 0.92(0.87-0.97) 0.002 1.78(1.58-2.01) <0.001 0.85(0.68-1.06) 0.159 11.0(6.64-18.3) <0.001 1.13(0.86-1.50) 0.363 6.91(3.43-13.8) <0.001
Reg3 0.78(0.64-0.94) 0.011 4.99(1.86-13.3) <0.001 0.74(0.41-1.35) 0.341 27.8(3.67-211.) 0.001 1.10(0.78-1.57) 0.561 28.0(14.6-53.6) <0.001
Regd 1.04(0.92-1.17) 0.521 2.97(1.54-5.74) <0.001 0.71(0.23-2.22) 0.562 NA NA NA NA NA NA
Reg5 NA NA NA NA 0.95(0.35-2.55) 0.925 NA NA 0.91(0.73-1.13) 0.425 3.93(2.56-6.02) <0.001
Estado Civil
Casado Ref 1.10(0.27-4.41) 0.891 Ref 4.5(1.98-10.1) <0.001 Ref 3.83(1.76-8.35) 0.001
Juntado 1.32(1.09-1.59) 0.003 1.69(1.32-2.15) <0.001 1.24(0.92-1.69) 0.155 1.83(1.36-2.45) <0.001 1.28(0.90-1.82) 0.16 2.86(1.87-4.37) <0.001
Otros 0.96(0.72-1.29) 0.826 NA NA 1.55(0.9-2.66 0.114 30.1(7.10-127.) <0.001 NA NA NA NA
Soltero 1.53(1.28-1.82) <0.001 1.23(1.15-1.31) <0.001 1.53(1.14-2.05) 0.004 1.89(1.58-2.26) <0.001 1.60(1.16-2.20) 0.004 2.33(1.79-3.02) <0.001
Faltante 1.64(1.37-1.95) <0.001 1.61(1.48-1.76) <0.001 0.68(0.16-2.83 0.603 NA NA 0.59(0.08-4.33) 0.606 NA NA
Escolaridad
Ninguna/Primaria Ref 2.33(0.96-5.60) 0.059 Ref 4.16(2.63-6.58) <0.001 Ref 2.22(1.25-3.94) 0.006
Secundaria/Preparatoria 1.71(1.42-2.05) <0.001 1.2(1.10-1.3) <0.001 1.12(0.91-1.38) 0.256 1.26(1.05-1.50) 0.01 1.29(0.99-1.68) 0.057 1.36(1.00-1.85) 0.043
Licenciatura/Posgrado 1.81(1.51-2.17) <0.001 1.47(1.33-1.63) <0.001 1.12(0.89-1.40) 0.315 1.55(1.16-2.09) 0.003 1.41(1.08-1.83) 0.011 1.89(1.41-2.52) <0.001
Faltante 1.92(1.60-2.31) <0.001 1.59(1.46-1.73) <0.001 0.53(0.13-2.18) 0.385 NA NA 0.52(0.07-3.8) 0.523 NA NA
Clase social
autopercibida
Baja Ref 1.01(0.89-1.14) 0.843 Ref 1.54(1.16-2.04) 0.003 Ref 1.48(1.09-2.00) 0.011
Media 1.14(1.09-1.21) <0.001 1.27(1.18-1.36) <0.001 0.90(0.79-1.03) 0.14 1.07(0.9-1.27) 0.438 0.83(0.70-0.99) 0.045 1.04(0.79-1.37) 0.771
Alta 0.96(0.63-1.47) 0.879 NA NA 0.44(0.11-1.79) 0.256 NA NA NA NA NA NA
Faltante 1.20(1.14-1.27) <0.001 1.54(1.41-1.67) <0.001 0.59(0.37-0.93) 0.025 NA NA 1.16(0.83-1.63) 0.363 5.66(2.04-15.7) 0.001
Antecedentes de ITS
Si Ref 1.18(1.02-1.36) 0.026 Ref 1.05(0.81-1.38) 0.675 Ref 0.92(0.72-1.17) 0.51
No 0.97(0.91-1.02) 0.284 1.06(0.98-1.14) 0.119 0.95(0.84-1.07) 0.464 0.96(0.80-1.14) 0.657 1.07(0.88-1.30) 0.493 1.11(0.65-1.89) 0.687
Prefiere no contestar 0.97(0.85-1.12) 0.738 0.74(0.18-2.97) 0.675 NA NA NA NA NA NA NA NA
Faltante 1.06(1.00-1.12) 0.038 1.44(1.32-1.56) <0.001 NA NA NA NA 1.84(1.05-3.23) 0.031 NA NA
Seguridad social
Si Ref 1.42(1.24-1.63) <0.001 Ref 1.43(1.18-1.73) <0.001 Ref NA NA
No 0.87(0.83-0.92) <0.001 0.93(0.87-0.99) 0.032 0.96(0.63-1.44) 0.849 21.1(7.63-58.5) <0.001 1.22(0.30-4.93) 0.779 1.22(0.30-4.93) 0.779
Resistencia
Susceptible Ref 3.96(3.61-4.34) <0.001 Ref 1.95(1.58-2.41) <0.001 Ref 1.73(1.28-2.32) <0.001
INSTI 0.54(0.41-0.69) <0.001 92.7(55.9-153)) <0.001 0.50(0.18-1.35) 0.175 NA NA NA NA NA NA
NNRTI 0.90(0.84-0.96) 0.001 17.1(14.9-19.5) <0.001 1.19(1.02-1.38) 0.023 8.58(6.34-11.6) <0.001 0.92(0.72-1.17) 0.507 5.27(3.08-9.04) <0.001
NRTI 0.73(0.62-0.86) <0.001 88.0(65.7-117.) <0.001 0.81(0.40-1.62) 0.556 54.40(6.83-433) <0.001 1.42(0.83-2.44) 0.193 NA NA
PI 0.98(0.87-1.11) 0.789 77.0(60.8-97.5) <0.001 1.38(0.96-1.99) 0.079 38.40(13.6-108) <0.001 0.60(0.19-1.89) 0.387 NA NA
Compleja 0.77(0.66-0.89) <0.001 72.8(55.9-94.9) | <0.001 2.21(1.49-3.27) NA 122.4(34.0-439) | <0.001 0.53(0.2-1.44) 0.217 NA NA
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Fecha de enrolamiento

Jul-Sep 2019 Ref 2.0(1.64-2.45) <0.001 Ref 2.70(1.61-4.52) | <0.001 Ref 1.44(0.59-3.52) | 0.42
Oct-Dic 2019 0.83(0.75-0.92) 0.001 2.41(1.78-3.26) | <0.001 NA NA NA NA 1.01(0.69-1.47) | 0.936 3.26(1.19-8.90) | 0.021
Ene-Mar2020 0.94(0.87-1.02) 0.152 1.90(1.61-2.24) <0.001 1.02(0.81-1.27) 0.842 1.89(1.31-2.73) 0.001 1.07(0.77-1.49) 0.652 1.00(0.32-3.15) 0.995
Jul-Sep 2020 0.87(0.80-0.95) 0.003 1.84(1.49-2.27) <0.001 0.61(0.3-0.96) 0.036 4.4(1.08-17.83) 0.038 NA NA NA NA
Oct-Dic 2020 0.89(0.81-0.97) 0.010 1.73(1.37-2.19) <0.001 1.07(0.83-1.38) 0.592 2.09(1.08-4.06) 0.028 0.94(0.67-1.31) 0.735 3.83(2.17-6.77) <0.001
Ene-Mar2021 0.89(0.82-0.96) 0.006 1.54(1.28-1.86) <0.001 0.96(0.76-1.20) 0.723 1.49(1-2.242) 0.05 0.83(0.60-1.16) 0.291 1.31(0.58-2.98) 0.506
Abr-Jun 2021 0.87(0.80-0.94) 0.001 1.48(1.24-1.77) <0.001 1.10(0.88-1.38) 0.367 1.56(1.04-2.33) 0.031 0.85(0.61-1.17) 0.32 2.62(1.54-4.4) <0.001
Jul-Sep2021 0.89(0.81-0.97) 0.014 1.82(1.43-2.31) <0.001 0.91(0.71-1.17) 0.479 0.88(0.39-1.97) 0.757 0.68(0.48-0.96) 0.03 1.23(0.54-2.79) 0.608
Oct-Dic 2021 0.97(0.67-1.41) 0.892 NA NA 0.83(0.65-1.07) 0.164 1.27(0.7-2.32) 0.427 1.13(0.83-1.53) 0.425 2.40(1.36-4.23) 0.002
Faltante 0.81(0.74-0.88) <0.001 1.25(1.02-1.54) 0.030 NA NA NA NA NA NA NA NA
Conteo basal de células

T CD4

<200 células/mm3 Ref 0.90(0.82-0.98) 0.019 Ref 0.85(0.70-1.03) 0.11 Ref 1.02(0.77-1.36) 0.858
200-500 células/mm3 1.16(1.11-1.21) 0.000 1.17(1.10-1.25) <0.001 1.06(0.93-1.20) 0.35 0.92(0.71-1.19) 0.54 1.11(0.93-1.31) 0.238 1.32(0.98-1.77) 0.066
>500 células/mm3 1.11(1.04-1.19) 0.001 1.03(0.79-1.34) 0.794 1.20(1.00-1.45) 0.042 1.01(0.48-2.15) 0.965 1.65(1.21-2.25) 0.002 5.53(1.99-15.3) 0.001
Faltante 1.65(1.18-2.32) 0.003 NA NA 1.01(0.37-2.71) 0.978 NA NA 0.44(0.06-3.15) 0.414 NA NA
Exposicién previa a ARV

No Ref 1.08(1.01-1.15) 0.016 Ref 1.00(0.83-1.20) 0.952 Ref 1.17(0.88-1.54) 0.269
Si 0.79(0.71-0.88) <0.001 0.93(0.46-1.87) 0.845 1.01(0.84-1.21 0.877 1.02(0.50-2.08) 0.949 0.82(0.63-1.06) 0.134 0.60(0.19-1.94) 0.40
Faltante 1.08(1.02-1.14) 0.007 1.79(1.52-2.10) <0.001 1.12(0.85-1.48 0.40 6.64(2.91-15.1) 0.001 0.79(0.19-3.22) 0.752 NA NA
Drogas durante el sexo

No Ref 0.94(0.85-1.04) 0.276 Ref 1.44(1.16-1.79) 0.001 Ref 1.01(0.79-1.29) 0.911
Si 1.18(1.12-1.24) 0.000 1.39(1.27-1.51) <0.001 0.78(0.59-1.04 0.095 3.14(1.15-8.57) 0.025 1.23(0.95-1.59) 0.116 2.18(0.95-4.98) 0.065
Faltante 1.20(1.14-1.26) 0.000 1.42(1.31-1.54) <0.001 0.74(0.57-0.95) 0.022 1.33(0.42-4.20) 0.627 1.07(0.87-1.32) 0.481 1.32(0.77-2.26) 0.308
Riesgo sexual

Mujer Cisgénero Ref 3.02(1.43-6.35) 0.004 Ref 2.61(1.45-4.68) 0.001 Ref 1.45(0.45-4.60) 0.525
Mujer Trans 1.53(1.18-1.99) 0.001 2.85(0.91-8.86) 0.070 0.74(0.43-1.28 0.287 NA NA 1.59(0.85-2.99) 0.145 NA NA
HSH 2.09(1.73-2.52) <0.001 1.30(1.22-1.38) <0.000 1.18(0.96-1.44 0.109 1.61(1.36-1.92) 0.001 1.68(1.22-2.32) 0.002 2.24(1.75-2.86) 0.001
Hombre Cisgénero 1.49(1.19-1.86) <0.001 2.07(1.17-3.65) 0.012 0.99(0.77-1.27 0.964 0.75(0.35-1.60) 0.464 1.21(0.84-1.74) 0.302 1.26(0.69-2.30) 0.445
Faltante 2.20(1.82-2.67) <0.001 1.57(1.44-1.71) <0.000 1.29(0.87-1.91 0.201 12.1(3.82-38.7) 0.000 0.81(0.28-2.27) 0.691 NA NA
Grado de nodo

Grado 1-3 Ref 1.27(1.17-1.38) <0.001 Ref 1.27(1.01-1.59) 0.039 Ref 0.91(0.68-1.21) 0.536
Grado 4-6 3.04(2.88-3.20) <0.001 11.6(10.5-12.7) <0.001 3.05(2.68-3.47) <0.001 21.2(16.2-27.6) <0.001 3.14(2.57-3.83) <0.001 12.4(8.55-17.9) <0.001
Grado 7 0 mas 7.34(7.00-7.70) <0.001 61.5(56.7-66.7) <0.001 5.30(4.26-6.59) <0.001 366(217-619) <0.001 6.12(4.95-7.58) <0.001 72.3(46.7-112.) <0.001

Regiones red Ciudad de México: Region 1= Ciudad de México, Regidn 2=Estado de México, Region 3= Otros, Regidn 4= Missing

Regiones Red Quintana Roo: Regidn 1= Benito Judrez, Region 2= Solidaridad, Region 3=Tulum, Regién 4= Tulum, Regién 5= Missing

Regiones red Chiapas: Region 1= Tuxtla Gutiérrez, Region 2= Chiapa de Corzo, Regidn 3= Suchiapa, Regién 4=0tros

Abreviaturas:ITS, Infecciones de transmisidn sexual; INSTI, inhibidores de la integrasa; NNRTI, inhibidores no nucledsidos de la retrotranscriptasa; NRTI, inhibidores nucledsidos de
la retrotranscriptasa; Pl, inhibidores de la proteasa.
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DISCUSION

El objetivo de este trabajo fue hacer una comparacion mano a mano de las caracteristicas
sociodemograficas, biolégicas y conductuales que influyen en la formacion de clusters de
transmisién molecular en tres contextos epidemioldgicos diferentes.

Observamos que aun considerando que las estrategias de muestreo son diferentes en los tres
estados analizados, existen caracteristicas que asocian mayores o menores probabilidades de
conectar a sus participantes en mds de una red.

La distribucién de la edad de acuerdo con riesgo sexual fue similar en los tres estados, se observd
qgue los hombres cis heterosexuales y mujeres cis heterosexuales tendieron a ser de mayor edad
que los HSH cis y las mujeres trans. En las tres redes observamos el asimétrico componente que
tenian los grupos de edad mas jovenes para participar en las cadenas de los clusters de transmisidn,
en especial las que tienen actividad reciente.

En las tres redes los dos grupos de edad mas jévenes (menores a 31 afios) tenian mas representacion
dentro de clusters que fuera de ellos, fenédmeno que no observamos en la distribucién de la
poblacidn general. El andlisis por ERGM reportd que el grupo mas joven tenia la mayor probabilidad
para formar enlaces entre sus participantes en Ciudad de México y Quintana Roo. Los grupos de
edad mas jovenes fueron importantes en el mantenimiento de las cadenas de transmisién lo que
coincide con trabajos que reportan que las personas alrededor de los 30 afios tienen especial
importancia en la dindmica de transmision, tanto entre personas jévenes como con personas de
otros grupos de edad (74,75).

Con los modelos ERGM encontramos tendencia a formar enlaces entre diferentes grupos de riesgo
sexual, por ejemplo, entre mujeres cis heterosexuales y HSH cis en las redes de Ciudad de México y
Chiapas, lo cual traduce que su redes de contactos estaban mas conectadas en esos estados;
ademas, traduce que las cadenas de transmisién no estaban capturando el rol de los hombres cis
heterosexuales o que algunos de ellos no se estaban reportando como HSH cis. Los hombres cis
heterosexuales que estaban interviniendo en la dindmica de transmisién de las cadenas activas,
probablemente no aparecieron en la red, lo cual coincide con reportes sobre las actitudes negativas
hacia realizarse una prueba de tamizaje de este grupo de riesgo, en contraste con las mujeres cis
heterosexuales y HSH cis (76-78).

Es relevante que grupos de riesgo histéricos como los HSH cis, las mujeres trans y mujeres cis
heterosexuales presentaron mejores perfiles de tiempo de diagnéstico reflejado en las diferencias
del estadio por células T CD4/mm? en comparacién con los hombres cis heterosexuales; este efecto
se ha observado recientemente en Inglaterra proponiendo como hipétesis la concientizacion del
riesgo sexual entre HSH cis y la creencia de los hombres cis heterosexuales al considerar la infeccion
por VIH como exclusiva en poblacién con practicas homosexuales (79). De continuar esta tendencia
las prioridades en salud publica se deberan enfocar en promover el tamizaje del estatus seroldgico
principalmente en los hombres cis heterosexuales y fortalecer otras précticas preventivas en los
HSH cis o mujeres trans como el uso de PrEP.

Los lugares de reclutamiento en los tres estados correspondieron con las alcaldias y municipios con
mayor numero de casos identificados, de casos dentro de clusters y con mayor autocorrelacion
espacial lo cual traduce la importancia de atender a las recomendaciones sobre mejorar la
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accesibilidad para el tamizaje (80). El hallazgo de la importante asortatividad por region en las tres
redes, representa una oportunidad de intervencién geografica focalizada, incluir esta informacion
en la toma de decisiones ha sido motivo de la iniciativas, dada la evidencia del VIH a presentarse en
clusters de localizacion encontrada otros contextos (81-83).

El estado civil soltero fue el mas frecuente en general y dentro de clusters en Ciudad de México. En
Quintana Roo y Chiapas las mujeres cis heterosexuales reportaron juntadas como estado civil mas
frecuente. En las tres redes encontramos la tendencia a formar enlaces homofilicos y de forma
interesante, de casados con solteros, lo que traduciria la concurrencia de parejas sexuales en la red
de contactos de los participantes.

En otros estudios ya se ha reportado el perfil de riesgo mayor en personas solteras en comparacion
con las casadas o juntadas, nuestros estimaciones apoyan la conexion entre ellos. El estudiar este
aspecto ha sido sefialado como una limitante importante en los estudios que abordan las practicas
y comportamientos sexuales a través de encuestas debido a que es informacidén que no todos los
participantes estdn dispuestos a proporcionar (84—86).

En las tres redes las personas con licenciatura y clase social media tenian mas prevalencia dentro de
clusters que fuera de ellos. Los enlaces tendieron a suceder entre participantes de la misma clase
social, en Ciudad de México observamos tendencia a formar enlaces puente entre clase social baja
y media.

La formacién de enlaces en la red estaba favorecida cuando alguno de los participantes tenia mas
escolaridad o se percibia en clase social media. Estos hallazgos concuerdan con otros reportes que
concluyen que el medio urbano y una mejor posicién socioecondmica son factores que favorecen la
transmisién del VIH como consecuencia de la incursidn en practicas de riesgo por la falsa sensacién
de seguridad que en algunas personas se presenta por el mejor acceso servicios de salud(87); por
otro lado, es relevante que nuestros resultados a la par de otros reportes, estimaron significativa
participacién de diferentes clases sociales y formacién escolar como la traduccién de fenémenos
sociales que reducen la capacidad en la toma de decisiones sexuales (uso de preservativo durante
las relaciones sexuales) en grupos vulnerables como mujeres cis heterosexuales y mujeres trans
relacionados con actividades comerciales y migracidon que también estan presentes en otras esferas
de la dinamica social en México (88-91).

En los tres estados las mujeres cis heterosexuales representaron el grupo con mas personas con
educacioén basica y clase social baja. Son ademds el que menos integrantes tenian con licenciaturay
clase social media. Ambos componentes tienen efectos que aumentan la vulnerabilidad tanto de
forma independiente o por la suma. de sus efectos (92).

El antecedente de ITS tiene un componente diferente en las tres redes. En Quintana Roo el tener
ITS previas no se reportd en ningln grupo como la categoria mas frecuente, en Ciudad de México
mujeres cis y mujeres trans reportaron antecedente de ITS como el mas frecuente sin tener mayor
representacién en clusters y en Chiapas tampoco hubo diferencias entre los grupos. Nuestros
resultados no encontraron que este antecedente fuera relevante en la formacion de enlaces lo cual
no coincide con otros trabajos que reportan este antecedente como un proxy de informacién sobre
adherencia a practicas de proteccidn o con la evidencia del papel sinergico de otras infecciones en
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la transmision del VIH (93,94). Por tanto el enfoque seria priorizar la busqueda intencionada de
antecedentes de ITS en personas que refieren no haberlas tenido y dar capacitacidon y seguimiento
sobre las medidas de prevencion para las personas que si las reportaron

En las tres redes se encontré que la resistencia a NNRTI fue la mds prevalente con diferencias en el
grupo de riesgo sexual, En Ciudad de México fue en las mujeres cis heterosexuales, en Quintana Roo
fueron las mujeres trans y en Chiapas los hombres cis heterosexuales. En los tres estados al menos
tres de los cuatro grupos de riesgo presentaron prevalencia mayor al 10% como habia sido
previamente reportado en México en comparacion con el 16% reportado en la region de América
en 2021 (34,95,96).

Las personas con resistencia a los NNRTI tuvieron mas representacidn dentro de clusters en Ciudad
de México y Quintana Roo. Los resultados de los ERGM apoyan que la resistencia observada en los
participantes fue transmitida, la resistencia a los NNRTI fue la Unica en la que se estimd tendencia
significativa para formar enlaces en las tres redes. Lo anterior traduce la importancia que tiene la
resistencia a los NNRTI en la transmision activa en las tres entidades y que las actividades de
vigilancia de la farmacoresistencia deben de estar cercanamente coordinadas con las decisiones
clinicas para evitar la prescripcidon de farmacos que seran poco eficaces, enfatizando la importancia
de los programas estatales o nacionales de migrar hacia esquemas con alta barrera genética para
desarrollar resistencia como los inhibidores de la integrasa.

En los tres estados y en todos los grupos de riesgo sexual, los participantes se identificaron con
menos de 200 células CD4/mm?* como categoria més frecuente excepto en las mujeres trans de la
Ciudad de México. En ellas, la categoria mas prevalente fue de 200-500 células CD4/mm?.

A pesar de que en los tres estados la categoria mas prevalente tiene menos de 200 células/mm?, las
dos categorias mayores a 200 CD4/mm? son las que aparecen méas representadas dentro de clusters
en las tres redes. Las estimaciones de los ERGM mostraron poca tendencia para formar enlaces
homofilicos en las tres redes y se reportd tendencia a formarlos con participantes con categoria de
conteo de células CD4 diferentes, lo que traduce que el no conocer el estatus seroldgico esta
facilitando el mantenimiento de las cadenas de transmisidn especialmente en las personas jévenes
gue son las que de forma relevante estan participando en los clusters de transmisién.

Estos datos permiten plantear que los clusters de transmisiéon estaban compuestos en general de
HSH cis con un diagndstico temprano y con caracteristicas sociodemograficas que reducen sus
vulnerabilidades como clase social o nivel educativo, sin embargo el hallazgo de la formacion de
enlaces con otros grupos de vulnerabilidad refleja la complejidad social relacionada con la dindmica
del VIH y es un llamado a reforzar la busqueda de contactos como estrategia formal del combate a
la epidemia.

En Ciudad de México y Chiapas las mujeres cis heterosexuales fueron las que reportaron mayor
porcentaje de participantes con antecedente de toma de ARV. En Quintana Roo los hombres cis
heterosexuales fueron los que reportaron mayor porcentaje de uso de tratamiento ARV previo y es
el unico estado en el que haberlo tomado esta mas representado dentro de clusters.

Estas caracteristicas no reportaron tener un rol relevante para formar enlaces entre los
participantes, sin embargo lo descrito en las cohortes es un argumento para integrar el uso de PrEP
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en la estrategia nacional para reducir las nuevas infecciones en las personas sin infeccidn y que estdn
en mayor riesgo.

En los tres estados los HSH cis reportaron uso de drogas durante el sexo, pero solo en Ciudad de
México y Chiapas este antecedente esta mas representado dentro de clusters. En los modelos ERGM
observamos que el uso de drogas es una caracteristica que favorece a mantener cadenas de
transmisién con caracteristicas similares, pero también tuvo efecto de puente entre grupos o
poblaciones diferentes.

El efecto que tuvo el grado sobre la organizacién de los clusters en la red sustenta que los procesos
sociales que le dan la topologia a los clusters y la red misma mostraron caracteristicas de ley de
poder, es decir, hubo actores en la red que por su dindmica social representan centros alrededor de
los cuales el cluster puede crecer.

La composicion de la estructura de contactos es un elemento muy importante en el estudio de la
dispersién de patdgenos infecto contagiosos, el analisis de redes es una metodologia Unica en
epidemiologia porque permite identificar esta heterogeneidad en la red de contactos y priorizar las
acciones sobre los nodos o clusters que tengan mas influencia en la red (97,98).

El papel de estos actores como nodos de dispersién puede reconstruirse como agentes de cambio
y voceros de informacion que tengan poder un de alcance dentro de las cadenas de transmision que
no tienen los servicios de salud.

Estas configuraciones particulares de cada red pueden ser informativas y enriquecerse del
conocimiento de los actores locales tanto a nivel operativo, asistencial o en la toma de decisiones.

La comparacion directa entre las redes representaria una limitante de nuestro estudio, por razones
logisticas y de infraestructura, el enrolamiento en los tres estados se ha tenido que adaptar con
criterios como la inclusién de participantes con seguridad social o re iniciadores de TAR en Quintana
Roo, en Chiapas solamente se atienden participantes sin seguridad social y en Ciudad de México
podian pertenecer a cualquiera de esos grupos lo cual podria representar un sesgo de seleccién.

Nuestros resultados son robustos en el sentido que tomando en cuenta esta fuentes de sesgo, las
estimaciones de los modelos capturan que hay firmas caracteristicas con rol importante en la
formacidn de enlaces adicionales a la homofilia que es esperada.

El presente trabajo aporta informacién sobre las reglas y procesos que operan dentro de las redes
de transmision molecular, utilizando metodologias estadisticas especializadas para el andlisis de
redes sociales, la ventaja de dicha combinacién ofrece conclusiones que no son accesibles para los
analisis filogenéticos que no integran el componente sociodemografico, ni para los trabajos de
analisis de redes sociales convencionales cuyas limitantes de replicabilidad para establecer “éque
define un enlace?” no alcanzan la robustez transparencia y replicabilidad de la estimacion de
distancias genéticas utilizadas en Seguro HIV TRACE.

El analisis de redes moleculares ofrece una perspectiva Unica que complementa la vigilancia
epidemioldgica convencional con potencial impacto sobre el disefio regional de estrategias de
intervencidén que en si misma contiene mecanismos de evaluaciéon como la vigilancia de clusters con
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crecimiento activo en cada red o el cambio en los estimadores de homofilia/efectos principales tras
implementar intervenciones.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los objetivos, el trabajo permitid identificar diferencias tanto entre la composicién
sociodemografica de las poblaciones de las que provienen las redes como en las de los efectos para
formar enlaces en variables clave como estado civil, exposicién previa a ARV, conteo de CD4 vy
escolaridad que reflejan dindmicas sociales locales diferentes cuyas areas de intervencidon también
tendran que ser diferentes..

Los resultados revelan que cada red tiene una configuracién particular de los diferentes procesos
sociales que estdn participando en el mantenimiento de las cadenas de transmision, lo que traduce
que la respuesta efectiva para contener las epidemias locales requiere estrategias regionalizadas.

La estrategias locales deberdn considerar aspectos clave de la dindmica social como el papel del
turismo en la red de Quintana Roo reflejado en los efectos estimados por edad, lugar de residencia
o laimportante prevalencia de resistencia al tratamiento. Los fenédmenos sociales como la migracion
o lavulnerabilidad social en la red de Chiapas (sexto lugar nacional en personas emigrantes, 72% de
su poblacion viviendo en pobreza) reflejados en la composicién de la cohorte.

La red de la Ciudad de México y su compleja conexién entre la Ciudad y el Estado de México
acumulan el 23%de los casos de VIH a nivel nacional tiene caracteristicas Unicas por el estado civil,
escolaridad, el uso de drogas y la potencial conexién entre cadenas de transmisién en entre
personas con diferente riesgo sexual,

Esta comparacidon entre las redes permite establecer una linea de base para el seguimiento del
crecimiento de las redes, evaluar estrategias de intervencidn e impulsar el uso de informacién
molecular en el flujo de trabajo de la investigacion epidemiolégica de campo.

El desafio que representa el combate a la epidemia del VIH requiere de coordinacidn entre
disciplinas y sectores de la sociedad sin la cual los alcances de las estrategias seguirdn siendo
incompletos.

El combate a la epidemia del VIH requiere la colaboracién entre diferentes sectores de la sociedad
y disciplinas de conocimiento para la mejora de las condiciones sociales, estructurales y bioldgicas
de las personas que viven con la infeccion o en riesgo de contraerla, la combinacion de la
informacién molecular con la investigacidon sociodemografica utilizada en este trabajo debe ser un
enfoque que sirva como modelo para la contencidn de otras enfermedades de interés en salud
publica.
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ANEXOS

Operacionalizacién de variables

Variable Tipo Definicién
ID Muestra Nominal Numero
politémica | identificador
anonimo
Fecha_Toma Temporal Fecha en que
se toma la
muestra para
secuenciacion
Sexo Nominal Sexo del
dicotdmica | participante
Edad Cuantitativa | Edad en afos
continua del

participante
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Exposicion_Prev_Arv Nominal Antecedente
dicotémica | de toma de
antiretrovirales
Estado Nominal Entidad de
politdmica | residencia del
participante
Municipio Nominal Municipio de
politdmica | residencia
Seguridad_Social Nominal Tipo de
politdmica | seguridad
social para
atencién
médica
Secuencia_Fasta Secuencia Secuencia gen

pol viral del
participante

cv Cuantitativa | Conteo de
continua carga viral
CD4_A Cuantitativa | Conteo de
continua células Cbh4
antes de iniciar
tratamiento
cb4_ P Cuantitativa | Conteo de
continua células CDh4
posterior al
inicio de
tratamiento
Riesgo Categodrica | Variable

construida con
la variable uso

de drogas vy
edad
Nacionalidad Nominal Lugar de
politdmica | nacimiento
Sexo_Nacimiento Nominal Sexo al
dicotdmica | nacimiento del
participante
Te_ldentificas_Como Nominal Genero con el
politdmica | que se
identifica
Estado_Civil Nominal Estado civil del
politdmica | participante
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Escolaridad Categorica | Ultimo grado
de escolaridad
finalizado

Donde_Pasas_Tiempo Nominal Lugar donde se

politdmica | encuentra
durante el dia

Lengua_Indigena Nominal Hablar alguna

dicotémica | lengua
indigena

Clase_social Categédrica | En que clase
social se
percibe el
participante

Prueba_VIH Nominal Antecedente

politdmica | de haber
realizado una
prueba de
deteccién y
cuando fue

Toma_ARV_Actual Nominal Toma de

dicotémica | medicamentos
antiretrovirales

Toma_ARV_Antes Nominal Antecedente

dicotémica | de toma de
medicamentos
antiretrovirales

Infecciones Nominal Antecedente

politdmica | de infecciones
de transmision
sexual

Con_Quien_Te_Gusta_Estar Nominal Preferencia

politdmica | sexual

Edad_lIncio_Relaciones_Sexuales Cuantitativa | Edad de inicio

continua de relaciones
sexuales

Rol_Sexual Nominal Rol sexual

politdmica | asumido con

sus parejas

Cantidad_Parejas_Sexuales_Vida

Cuantitativa
continua

Cantidad de
parejas
sexuales en su
vida

70



Circuncidado Nominal Antecedente
dicotdmica | de circuncision
Cantidad_Parejas_Sexuales_3Meses | Cuantitativa | Cantidad de
continua parejas
sexuales en los
ultimos 3
meses

Veces_Penetraron

Cuantitativa

continua

Numero de
veces de sexo
pasivo en los
ultimos 3
meses

Relaciones_Sexuales_Sin_Condon

Cuantitativa

Numero de

continua veces de sexo
sin conddn en
los ultimos 3
meses
Drogas_Inyectables Nominal Antecedente
dicotémica | de uso de
drogas
inyectables
Drogas_Durante_Sexo Nominal Antecedente
politbmica |de wuso de
drogas durante
el sexo
Aplicaciones_Ligar Nominal Uso de
politdmica | aplicaciones
electronicas
para conocer
gente.
Sitios_Relaciones _Sexuales Nominal Lugares
politdmica | frecuentados
para
encuentros
sexuales
Pagaste_Relaciones_Sexuales Nominal Antecedente
dicotémica | de pagar por
mantener
relaciones
sexuales
Pagaron_Relaciones_Sexuales Nominal Antecedente
dicotémica | de recibir pago

por mantener
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relaciones
sexuales

Cuestionario aplicado a los participantes anverso
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Procedencia:

atencion para personas con VIH en

de diagndstico e i

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
Centro de Investigacion en Enfermedades Infecciosas (CIENI)
CUESTIONARIO DEL PROTOCOLO DE REDES

Cuenta/numero interno:
NFORMACION IMPORTANTE

El siguiente cuestionario se aplica como parte de un proyecto de investigacion de la Clinica Especializada Condesa y otros centros de

Meéxico, en colaboracion con el Centro de Ir igacion en

Fecha de aplicacion:

(CIENI) del

Insmulo Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER). El objetivo de este cuestionario es recopilar datos

e infc ion sobre practicas sexuales de riesgo para la adquisicion del VIH en personas diagnosticadas con VIH. La
integracién de la informacién recopilada con el analisis de la composicién genética del virus a través de la prueba de “genotipo de VIH"
permitira enoontrar y describir redes de transmision del virus, y con ello identificar potenciales sitios de injerencia para intensificar

i tar campafias de prevencion. La opcion de responder este cuestionario es COMPLETAMENTE

CONFIDENCIALIDAD

VOLUNTARIA; decidir contestarlo o no, NO INFLUIRAN en el acceso a la atencion médica, tratamiento antirretroviral seguimiento. Las
personas que decidan contestar este cuestionario seran identificadas con una clave alfanumérica durante todo el estudio protegiendo en
todo momento su identidad. Toda la informaci6n, incluyendo datos personales y sensibles, sera resguardada en el CIENIVINER bajo estricta

NOTA:E: recomentable que esta primera parte del cuestionario sea I

con ayuda del aplicador

IDM (Identificacion de muestra):

Fecha de nacimiento:

Fecha de diagnéstico (Primera prueba positiva): CURP:

Género que mejor te define
1) Hombre

2) Mujer

3) Hombre Trans

4) Mujer Trans

Tipo de paciente

1) Naive (tratamiento por primera vez)
2) Referido por abandono (reiniciador)
3) Referido por falla virolégica

4) Otro

2) ISSSTE []
3) Seguro Popular
4) No derechohabiente

Datos de contacto:
(En caso de que aceptes que se te contacte
con fines de este protocolo de investigacion)

TEL. (10 digitos):
Correo:

5) Otro
T S R

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

1. Nacionalidad 3. Lugar dénde vives actualmente: 4. ¢ Cuanto tiempo hu"mﬁl%
1) Mexicana 1) México 2) Extranjero lugar dénde actuall te a?e

2) jero (Pais): Estado: Pals: 1) Menos de 1afio ¢

2. Lugar de nacimiento: Mpio/Loc.: Departamento/Estado/Provincia: [2) 1 a 5 afios >

1) México (Estado): Colonia: 3) Mas de 5 afios %

2) jero (Pais): Cédigo postal: Ciudad:

5. Tu residencia actual es:

7. ¢ Cudl es tu estado civil?
6. Tu sexo de nacimiento es: |1) Unién libre

8. ¢ Cual es tu nivel de
méxima concluida? ¢’l:,

5) Trabajo en el hogar

7) Sexo comercial
8) Otro (Especifica)

6) Trabajo en el campo (campesino, jornalero)

1) Temporal (menos de 6 meses) 1) Hombre 2) Casado 1) Ning 5) Pr {y Ef
2) Mediano plazo (6 meses a 3 afios) |2) Mujer 3) Soltero 2) Primaria 6) Licenciatura
3) Permanente (més de 3 afios) 4) Viudo 3) Secundaria 7) Posgrado
5) Otro: 4) Técnico

9. ¢Cual es tu ocupacion principal? (Aquelia de la |10. ¢ Dénde realizas tu ocupacién principal 12. ;Tienes teléfono celular?

que recibes la mayoria de tus ing s6lo una) 1) Si 2) No
1) Empleado Colonia:
2) Negocio propio Mi L 13. ¢ Tienes internet o datos
3) Desempleado méviles en donde vives?
4) Estudiante 11. ¢Cudl es tu ingreso econémico al mes? 1) Si 2) No

(Incluidas becas, remesas u otros ingresos)
1) Menos de $1,499
2) de $1,500 a $3,001
3) $3,000 a $6,001

5) Mas de $11,000

4) $6,000 a $11,000

14. Contandote a ti ;Cuéntas
personas viven en tu casa?

15. ¢ Con quién vives?
(Marca todas las que apliquen)

16. Actualmente, ;Dénde pasas
la mayor parte del tiempo?

1) Pareja/esposo(a) 1) En el trabajo 1) Metro 6) Vehiculo particular (auto, moto)
2) Familia 2) En mi casa 2) Metrobus 7) bicicleta particular/Ecobici/

3) Amigos/“Roomies” 3) En la escuela 3) Camion, pesero, combi. Vbike/Mobike

4) Casa hogar/albergue 4) otro 4) Trolebus/Tren Ligero 8) Caminando

5) Solo Especifica:, 5) Taxi/Uber / DiDi 9) Otro

6) Vivo en la calle Especifica:

17..Qué medios de transporte usas con mas frecuencia?
(Marca todos los que apliquen)

/ersién 2, 09022021

Cuestionario aplicado a participantes reverso
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18. Si usas algun transporte con diferentes
lineas/direcciones/rutas, ¢cuales usas y
en cudles transbordas?

19. ;. Te identificas con alguna etnia
indigena? (Una Etnia es un grupo de persona:

que pertenece a una misma raza y a una misma

20. ; Qué religion practicas?
1) Catélica
2) No catdlica ;Cual?

Linea o direccién/ruta: comunidad linglistica y cultural) 3) Ninguna
1) Si...¢ Cual? 21. ¢En cual clase social te consideras?
Transbordo: 2) No 1) Baja 2) Media 3) Alta

~ VIH Y OTRAS INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

22. ;Cual es el motivo por el que te haces

1) Por chequeo de rutina

2) Acaban de diagnosticar a mi pareja

3) Tuve una practica sexual de riesgo reciente
4) Por cambio de Seguridad Social

5) Para iniciar tratamiento (primera vez)

6) Para retomar tratamiento

7) Otro....Especificar:

la prueba de VIH? (Marca la que mejor aplique)

1) Menos de 2 semanas

2) Hace 2-4 semanas

3) Hace 1-3 meses

4) Méas de 3 meses

5) No he tenido practicas sexuales de riesgo

23. Si has tenido alguna practica sexual de riesgo
¢ Cuando fue? (Ejemplos: sexo sin proteccion, més de una

una pareja sexual a la vez, drogas/alcohol durante el sexo, etc)

24. ;Cuando fue tu ultima
prueba de VIH NEGATIVA?
1) Hace menos de 6 meses
2) De 6 meses a 1 ano
3) Mas de 1 afio
4) Nunca me habia realizado
la prueba

28. ;Dénde te diagnosticaron?

26. ¢ Previamente te habian diagnosticado

25. ¢ Tu pareja actual o la de los ultimos 6
meses tiene VIH?

1) Sin VIH

2) Con VIH

3) No sé si tiene VIH

4) No he tenido pareja en los ultimos 6 meses

1) Si 2) No

VIH? |1) En esta clinica

2) En un particular

27. ¢ Hace cuanto tuviste tu diagnéstico d
1) Hace menos de 6 meses

2) De 6 meses a 1 afio

3) Mas de 1 afo

4) Nunca me han diagnosticado VIH

e VIH?|3) En una fundacion o asociacion civil

4) En otra institucion publica de Salud
(IMSS, ISSSTE, Centro de Salud, etc)

5) Otra...Especificar

6) Nunca me han diagnosticado VIH

29. ;Con qué frecuencia te realizas la
prueba de VIH?

1) 1-2 veces al aio

2) 1 vez cada 2 afos o0 mas

3) Cada que tengo una practica sexual de riesgo

4) Nunca me habia realizado la prueba

30. ¢ ALGUNA VEZ has tomado medica-
mentos contra el VIH por algunos de
los siguientes motivos?

1) Profilaxis pre-exposicion (PrEP)

2) Profilaxis post-exposicién (PEP)

3) Tratamiento para VIH (TAR)

4) Nunca he tomado medicamentos contra el VIH

31. ACTUALMENTE, ;Tomas medica-
mentos contra el VIH por algunos de
los siguientes motivos?

1) Profilaxis pre-exposicion (PrEP)

2) Profilaxis post-exposicién (PEP)

3) Tratamiento para VIH (TAR)

4) Nunca he tomado medicamentos contra el VIH

32. ;Alguna vez has tomado medica-
mentos contra el VIH que te hayan

otra persona?
1) Si

2) No

ofrecido amigos, familiares o alguna1) Sifilis
2) Gonorrea
3) Papiloma/condilomas

(Marca todas las que apliquen)

4) Hepatitis B
5) Hepatitis C

6) Infeccion de vias urinarias

33. En los ultimos 6 meses ¢ Te diagnosticaron algunas de las siguientes infecciones?

10) Prefiero no contestar
11) No sé
12) Ninguna

7) Herpes genital
8) Clamidia
9) Molusco

CONDUCTAS SEXUALES, CONSUMO DE SUSTANCIAS, PAREJAS COMERCIALES Y VIAJES

34. Con respecto a tus practicas
sexuales ¢ Tus parejas han sido?
(Marca todas las que apliquen)
1) Mujeres 3) Mujeres Trans
2) Hombres 4) Hombres Trans

35. ¢ A qué edad iniciaste relaciones

sexuales con consentimiento? con |
(Sélo sexo anal o vaginal)
n1

2)2-5

anos

36. Menciona el numero aproximado de personas

as que has tenido relaciones sexuales a

lo largo de tu vida (Sexo anal o vaginal)

3)6-20 5) 51-100
4)21-50 6) Mas de 100

37. ¢Estas circuncidado? |38. ;jAlguna vez

(Tu pene no tiene pellejito)

drogas inyectables?

has usado

39. En los ultimos 3 meses ¢Has
tenido sexo bajo los efectos

40. En los ultimos 3 meses ¢(Usaste
alguna de las siguientes drogas?

1) Si 1) Si...¢Cual? de alguna droga o alcohol?  [1) Cristal 4) Marihuana
2) No 2) No (Sélo sexo anal o vaginal) 2) Alcohol 5) Otra (Especifica)
3) No Aplica 1) Si 2) No 3) Tabaco

41. En los ultimos 3 meses ¢ Te pagaron
o te dieron algo a cambio de sexo

anal o vaginal?

1) Si

42. En los Gltimos 3 meses ¢ Pagaste o regalas-

te algo a cambio de sexo anal o vaginal?
2) No

45, Si tuviste sexo durante algin
viaje (6 meses) ¢A donde viajaste?
1) Nacional...... Estado:

1) Si 2) No 44. En los ultimos 6 meses ¢ Tuviste relaciones Ciudad:

43, (En qué porcentaje de tus relaciones sexuales durante algun via(j‘:zgoﬂ”’ oy 2) Internacional......Pais:
sexuales usas condén? (sexo anal o vaginal) Q;@W de Etics 6n%s Ciudad:
(de 02 100%) % 1) Si 2)No o Invesligackn 31 No he viajado

d

iTu participacién ha sido muy valioga, grllc%agppom@hs respuestas!
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