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— RESUMEN: El objetivo de este trabajo es determinar los factores que pueden estar
asociados a la mortalidad de pacientes con SIDA en un estudio meta-analitico del 2010-2014
en el cual se reviso la literatura existente sobre SIDA y las causas de mortalidad en la base de
datos del NCBI. Los datos, integrados en una matriz, fueron procesados estadisticamente
siguiendo los estandares del meta-analisis en el programa Open-Epi versién 3.03. Los
resultados muestran que las enfermedades secundarias, tales como tuberculosis (tasa: 0.1),
toxoplasmosis (tasa: 1) y Sindrome de Kaposi (tasa: 1) siguen ocupando un lugar importante
entre los factores de mortalidad de la poblacién con SIDA a nivel global. No obstante, los
datos muestran también que el mayor problema que presenta la poblaciéon con SIDA es la
creciente resistencia a los antirretrovirales (tasa: 10). Los polimorfismos de los receptores que
intervienen en la respuesta inmunolégica en la mortalidad de las poblaciones con SIDA (tasa:
0.01) tienen un bajo impacto. En México, la tasa de mortalidad de esta poblacion es alta (tasa:
4.5) y muy similar a otros paises de Latinoamérica (tasa: 3.5). Entre los determinantes de
estas tasas de mortalidad en la poblacion mexicana con SIDA podrian estar la baja
restauracion inmunoldgica y la mala respuesta a los antirretrovirales.

—Palabras Clave: HIV, co-infecciones, CCRS5, resistencia, antirretrovirales, Latinoamérica,
México.

— ABSTRACT: The objective of this work is to determinate factors that could be associated to
AIDS patient’'s mortality in a meta-analytic study from 2010-2014 in which it was reviewed
information about AIDS and the mortality causes in NCBI data base. Data, embed into a
matrix, were processed statistically processed according to meta-analysis standards in
OpenEpi program (3.0.3). Results show that secondary diseases, such as tuberculosis (rate:
0.1), toxoplasmosis (rate: 1), and Kaposi Sarcoma (rate: 1) keep having an important place
among the mortality factors of global AIDS population. Nerveless, data also show that the
growing antiretroviral resistance is the main AIDS population’s problem (rate: 10.0). The
polymorphism of the immunological receptors on the mortality of AIDS populations (rate: 0.01)
has a low impact. In Mexico, this population’s mortality rate is high (rate: 4.5) and very similar
to other Latin-American countries (rate: 3.5). Among the determiners of these mortality rates in
Mexican AIDS population there could be found low immunological recovery and bad response
to antiretroviral therapy.

—Keywords: VIH, co-infections, CCR5, resistance, antiretroviral, Latin America, Mexico.
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1. Introduccién

La progresion del SIDA depende de varios factores, entre ellos, a los factores
genéticos en los diferentes grupos humanos, a los receptores del sistema
inmunolégico y co-receptores del VIH-1, a la resistencia adquirida por las cepas de
VIH-1 circulantes y al desarrollo de una respuesta inmunolégica de supresion (Dennis,
Napravnik, Sefia y Eron, 2011). Varios estudios indican que el desarrollo de
enfermedades secundarias o degenerativas parece depender de los grupos raciales.
Asimismo, variables en los serotipos circulantes del VIH-1 y combinaciones genéticas
en los receptores de quimiocinas han sido relacionados con la rapida progresion del
SIDA, aunado a un perfil inmunolégico con altos niveles de IL-10 e IL-4, que
pronostican una respuesta inmunoldgica de supresion (Chatterjee, Rathore, Viddyant,
Kakkar y Dhole, 2012; Kamat et al., 2012; Liovat et al., 2012; Mahajan et al., 2010;
Mosier, 2009).

La calidad de vida, el transcurso de la enfermedad, la recuperacion del estatus
inmunoldgico tras las terapias antirretrovirales, asi como las causas asociadas a la
mortalidad de la poblacion con SIDA son debatibles, poco claras y pueden ser
debidas a fallas en los sistemas de salud o en estilos de investigacion.

Sin duda, la pérdida del paciente con SIDA puede deberse a fallas en el suministro de
los medicamentos, como ha sido sefialado en varios paises. En el caso particular de
México, aunque se establecen las cifras de mortalidad no se tiene un eficiente sistema
de vigilancia en salud que permita conocer las causas directas de la mortalidad de
esta poblacién. El estado mexicano ha logrado instaurar algunos factores y asocian la
pérdida del paciente con SIDA a una inadecuada restauracién inmunoldgica y a una
mala respuesta a las terapias antirretrovirales, lo cual podria estar asociado a tipos
virales resistentes a estos medicamentos que circulan en México, uno de los factores
gue esta incrementando entre las poblaciones humanas infectadas con VIH-1 en el
resto del mundo.

Estos datos no han sido confirmados para la poblacion mexicana y de alli la
importancia de establecer principalmente los factores relacionados con las
defunciones de la poblacion mexicana con SIDA, en el ambito de las enfermedades
infecciosas secundarias, la resistencia a los antirretrovirales y a los factores genéticos
de las poblaciones.
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2. Métodos y Datos

Para fines de conocer cudl es la incidencia real del SIDA en pacientes seropositivos
para el VIH en la poblacion mexicana se realizé una busqueda en las bases de datos
nacionales: INEGI (Instituto Nacional de Estadistica y Geografia de México,
organismo nacional de estadistica de México). El rastreo en la base de datos
nacional se realiz6 buscando los valores: 1- EI Numero de casos notificados de
seropositividad para VIH durante el periodo del 2010-2014; 2- La tasa de incidencia
de infectados con VIH para el periodo de 2010-2014; 3-El nimero de casos de
pacientes seropositivos y su evolucién al SIDA y muerte en el Ultimo afio (2014); 4-La
tasa de mortalidad de los pacientes con SIDA en el periodo de 2010 al 2014, 5-El
namero de pacientes con SIDA que reciben terapia con antirretrovirales (TAR o ART),
y por el estatus inmunologico en la poblacién mexicana durante el periodo de 2010-
2014; y 6- La respuesta de los pacientes con SIDA a los antirretrovirales en el dltimo
afio (2014).

Para fines del meta-analisis de los factores asociados a la mortalidad en pacientes
con SIDA en varios contextos se realiz6 basicamente una busqueda de la literatura
de los temas seleccionados en PubMed durante 2010-2014: 1-Tasa de Mortalidad
Post Tratamiento Antirretroviral (Post TAR); 2-Enfermedades emergentes y re-
emergentes: tuberculosis (TB), toxoplasmosis (Tx), y sarcoma kaposi (Ks); 3-
Polimorfismos; 4-Antiretrovirales, y modelos de respuesta; y 5-Resistencia a
antirretrovirales.

Lineamientos de lainclusiéon y de la exclusién de la informacion

Los criterios para rastrear y seleccionar las investigaciones se siguieron de acuerdo
con los siguientes parametros.

2.2.1. De inclusién

1. El rastreo de los articulos de investigacion fue realizado del 2010-2014, en el
contexto del HIV/SIDA vy los factores de mortalidad de la poblacion general infectada
con VH que desarrolla el sindrome.

2. Los trabajos seleccionados para el estudio de meta-analisis fueron en primera
instancia seleccionados por el aporte que tenian en cuanto a las tasas de mortalidad
en Latinoamérica, Africa, Europa y poblaciones asiaticas en pacientes con SIDA,
después del tratamiento antirretroviral.

3. Para el estudio de meta-andlisis, los trabajos seleccionados fueron aquellos que
guardaron una relacion con investigaciones de corte clinico con pacientes totales con
SIDA vy los pacientes que desarrollaron alguna enfermedad secundaria, sefialadas
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para efectos del estudio meta-analitico como tuberculosis, toxoplasmosis, y sarcoma
Kaposi, en numeros totales. Es importante sefalar que los estudios estaban definidos
dentro del marco de los paises: africanos, latinoamericanos, europeos y asiaticos y
contar con el estatus inmunolégico de los pacientes y preferentemente que estos
pacientes hubiesen recibido terapia antirretroviral.

4. Para el estudio de meta-andlisis, fueron seleccionados los trabajos que
contemplaron la relacion del polimorfismo de los receptores de quimiocinas CCR5 con
la mortalidad de los pacientes con SIDA. Para esto, fueron tomados solo los estudios
realizados con pacientes con SIDA que presentaran una relacion de los polimorfismos
y sus combinaciones genéticas para los receptores CCR5 en diferentes poblaciones
humanas, en el ultimo afio (2014).

5. La resistencia a los antirretrovirales como factor que podria estar asociado a la
mortalidad de los pacientes con SIDA fue analizada también en este meta-andlisis,
tomandose las investigaciones referidas a los porcentajes de resistencia y el tipo de
resistencia a los antirretrovirales en diferentes poblaciones humanas, incluyendo la
poblacién europea, latinoamericana, africana y asiatica.

2.2.2. De exclusion

1. En el caso de los estudios clinicos, se descartaron los trabajos que tocaran las
causales relacionadas con las caracteristicas sociales, los relacionados con formas de
transmision, edad, sexo o cualquier condicion inherente.

2. En el caso de los polimorfismos, se descartaron polimorfismos de otros receptores
no CCR5 y que no fuesen dirigidos analisis de poblaciones.

3. En cuanto a la resistencia, se rechazaron todos aquellos trabajos que no fuesen
dirigidos al estudio de poblaciones o meramente moleculares.

2.2.3. Extraccion de datos, andlisis estadistico, y meta-analisis

Siguiendo los criterios establecidos para este meta-analisis, la revision sistemética
acerca del SIDA y los factores de mortalidad, fueron seleccionados 343 articulos vy
estudios, de los cuales para efectos de este estudio y siguiendo los parametros
establecidos solo fueron tomados 49 articulos?, cuyos datos fueron analizados
estadisticamente, segun se describe a continuacion.

2Ver: Avilés-Salas, Cornejo-Juéarez y Sobrevilla-Calvo (2011); Basavaprabhu, Soundarya, Deepak, y Satish
(2012); Carganico et al. (2014); Castilho et al. (2015); Corréa et al. (2011); Cortes et al. (2013); Del Amo et
al. (2013); Fernandes (2012); Gheuens, Cheeseman, y Koralnik (2011); Gonzéalez, Martin, Mufoz y
Jacobson (2011); Gopal et al. (2014); Herman et al. (2012); Hirai, Yoshihara, Motoji y Totsuka (2012);
Khabou, Abu-Haweleh y Alzoubi (2013); Kouri et al. (2012); Kouri et al. (2014); Lejeune et al. (2011); Liu et
al. (2014); Luu, Amirian, Chiao y Scheurer (2013); Machala, Maly, Beran, Jilich y Kodym (2013); Marcelin,
Charpentier, Wirden, Descamps y Calvez (2014); Mcfau et al. (2014); Nelson, Borok, Mhlanga, Makadzange
y Campbell (2013); Ogoina et al. (2011); Osunkalu et al. (2011); Parczewski et al. (2014); Pittore et al.
(2015); Rocha- Pereira et al. (2014); Saldarriaga et al. (2012); Sayan et al. (2014); Suktana, Mabhittikorn,
Wickert y Tansuphaswasdikul (2012); Tanon et al. (2012); Thariat et al. (2012); Unemori et al. (2013); von
Braun, Braun, Kamarachev y Gunthard (2014); Xavier, Gonzalez-Cademartori, Azevedo-Da Cunha-Filho y
Da Rosa-Farias (2013); Xiao et al. (2013); Zoufaly et al. (2014).
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Los datos fueron extraidos de las publicaciones seleccionadas e introducidos en una
matriz, con los siguientes datos: namero de pacientes con SIDA tomados para el
estudio y el nimero de pacientes que desarrollaron alguna co-infeccién, en este caso
en particular. Aunado a estos parametros, se incluyeron datos como el pais o grupo
étnico, el estatus inmunoldgico del paciente (nimero de linfocitos T por unidad de
medida) y los meses de tratamiento de terapia antirretroviral, a los cuales fueron
sometidos los pacientes.

Para efectos de los polimorfismos en los receptores de quimiocinas, se analiz6 el
polimorfismo del CCR5 en la sobrevida del paciente con SIDA, se tomaron los datos
del tipo de mutacion, sus combinaciones y su prevalencia en la poblacién en estudio
para hacer la matriz.

Para efectos de la resistencia a los antirretrovirales sobre la sobrevida de los
pacientes con SIDA, se tomaron los datos del porcentaje de resistencia total a estos
medicamentos desarrollada por los pacientes con SIDA, asi como la prevalencia del
tipo de resistencia desarrollada, para la construccion de la matriz.

Todos estos datos fueron procesados para la estadistica descriptiva bésica y luego
para el meta-analisis por ANOVA en el programa OpenEpi (Version 3.03; Dean,
Sullivan y Soe, 2015). Los datos que se encontraron estadisticamente significativos
fueron procesados en el programa MedCalc (Version 15; MedCalc Software, 2015),
para meta-andlisis, y la definicion de las tendencias centrales de los datos en graficos
de Forest.

3. Resultados

En el contexto de la poblacién seropositiva mexicana, los datos muestran un nimero
de nuevos casos que estd sobre los 800 casos por afio desde el 2010 al 2013, con
una disminucidn notable a menos de 200 casos nuevos para el 2014, una tendencia
gue mantienen varios estados, especialmente Distrito Federal y Estado de México,
donde se concentran la mayoria de los casos (Figura 1), aunque esta diferencia no es
estadisticamente significativa (p>0.05). Los nuevos casos de infectados por VIH-1
ascienden a 100,000 mexicanos y el Estado de México presenta mayor niamero de
casos (p<0.01; F= 3.70).
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Poblacién y Salud en Mesoamérica

Figura 1
Incidencia del Virus de la Inmunodeficiencia Adquirida
Humana (VIH) en la poblacién mexicana
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Figura 1. Casos diagnosticados para el VIH sobre una poblacién mexicana
de 5,721.375 acorde con Materiales y Métodos. El numero de casos
diagnosticados se categorizaron por estado y fueron clasificados en cuatro
grupos de 0-200 casos, 200-400 casos, 400-600 casos y 600-800 casos.

Las cifras muestran que la poblacion seropositiva/SIDA esta sobre 200.000
mexicanos al 2014. De estos, existen 56.000 pacientes seropositivos al VIH-1 y
170.000 pacientes que evolucionaron a SIDA, con mas de 94.000 defunciones. El
meta-andlisis realizado sobre los datos de las plataformas del Estado Mexicano
muestra que existen al menos 5 estados en la Republica Mexicana que presentan
sobre los 100,000 casos de seropositivos para el VIH-1, ubicando al Distrito Federal,
Estado de México y Veracruz como los estados con la mayor prevalencia de los
casos.

Implicaciones sobre el estatus inmunoldgico de los pacientes con SIDA que reciben la
terapia antirretroviral (ART) y la recuperacion de los pacientes se reflejan en la figura
2. Tan solo 10,000 infectados por VIH/SIDA son tratados con terapias antirretrovirales,
la repuesta al tratamiento, vista como una tasa de recuperacion, es baja entre la
poblacibn mexicana seropositiva. El Distrito Federal presenta la mayor cantidad de
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pacientes tratados con terapia antirretroviral, con una tasa de recuperacion alta a
diferencia de los pacientes de otros estados.

De los 8,000 pacientes con SIDA que recibieron terapia antirretroviral, se recuperaron
alrededor de 5,000 pacientes con un estatus inmunologico de > 200 cels/pl de
linfocitos T CD4", a diferencia de los otros estados en donde el estatus inmunoldgico
de los pacientes que entran a terapia es de >600 cels/ul; y esta asociacion fue
estadisticamente significativa (p<0.001; F=36.3), siendo los pacientes con el estatus
inmunoldgico de < 200 cels/pl de linfocitos T CD4* los que menos probabilidades
tienen de recuperarse ante el tratamiento antirretroviral.

Figura 2
Casos y Evolucion
I TASA RCP
I 3 TCD4
I 2 TCD4
I 1T CD4
Norte B PACIENTES EN TRATAMIENTO
Noreste
@ Sureste
c
i)
(@)
& Sur
Occidente
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l""l""l""l"l
0 2000 4000 6000

Pacientes en tratamiento )

Figura 2. Los casos diagnosticados para el VIH en la poblacion mexicana.
La tasa de recuperacién y respuesta ante la terapia antirretroviral es baja. El
estatus inmunoldgico de los pacientes parece estar relacionado con esta
tasa de recuperacion. Pacientes con < 600 cels/ul de linfocitos T
CD4*sometidos a terapia tuvieron mayor tendencia a la recuperacion, lo cual
se evidencio en los estados en donde la atencion es mejor, como el Distrito

Federal, acorde con datos del INEGI.

Las tasas de mortalidad por SIDA fueron muy similares en varios continentes y en los
distintos aglomerados humanos. La tasa de mortalidad de los latinoamericanos es
baja en correspondencia con otros aglomerados humanos (Figura 3), los afios de
vida en promedio que presenta la poblacion con SIDA fueron de 10 afios en la
mayoria de los grupos humanos. Los latinoamericanos y los asiaticos del oeste
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presentaron una menor expectativa de vida. México presenta una tasa de mortalidad
similar a otros paises de Latinoamérica en relacion con Colombia, Ecuador o Costa
Rica, paises que presentan la mayor cantidad de defunciones entre la poblacién con
SIDA.

Figura 3
Tasas de Mortalidad de la poblacion con VIH/SIDA en México en
contraste con otras poblaciones humanas
1)
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Figura 3. 1) Caracteristicas de los aglomerados humanos. Los
latinoamericanos con la menor prevalencia en la tasa de mortalidad.
Canadienses y estadounidenses con mayores tasas de mortalidad entre los
pacientes con SIDA. Las poblaciones en contraste en Latinoamérica
muestran altas tasas de mortalidad, especialmente Colombia, Ecuador y
México. En ese contexto, la poblacion con SIDA alcanza hasta los 10 afios
de vida como promedio a diferencia del Salvador (5 afios). 2) Tasa de
mortalidad de la poblacibn mexicana en contraste con otras
poblaciones latinoamericanas. La tasa de mortalidad entre la poblacién
con SIDA aumento para la década del 2000, situandose en 4 unidades y
manteniéndose estable durante los ultimos afios. Las defunciones por SIDA
arriban a los 4,000 casos de defuncion por afio, acorde a base de datos
disefiada seglin Materiales y Métodos.
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El gréfico de Forest (Figura 4), producto del meta-andlisis, muestra que el promedio
de vida de la poblacion con SIDA que ha recibido tratamiento antirretroviral es de tan
solo 10 afios, sin que esta diferencia fuese significativa (p>0.05). El andlisis en global
ratifica que las tasas de mortalidad entre los latinos supera la unidad, aunque los
latinos ante los otros aglomerados humanos son el grupo con menor tasa de
mortalidad, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p>0.05).

Figura 4
Meta-analisis acerca de la mortalidad de la poblacion
con SIDA. Sobrevida de los pacientes con SIDA en
varios grupos humanos

20

Rango
o =
]

—X

-5 T T T
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Figura 4. El grafico de Forest muestra que la tasa de mortalidad
a nivel global y entre varios grupos humanos es de 1 unidad. Los
latinoamericanos superan la unidad en un analisis de la parte
hispanoparlante del continente americano, acorde con Meta-

Data, diseflada segun Materiales y Métodos.

Asimismo, la tasa de mortalidad de la poblacion mexicana con SIDA fue constante en
estos Ultimos cuatro afios, aunque los bancos de datos del estado mexicano no
registran las estadisticas de las enfermedades secundarias o0 las causales de
mortalidad entre la poblacién con SIDA (Figura 3). Entre las causas asociadas a la
muerte de la poblacion que desarrolla SIDA a nivel global se analizaron varias
enfermedades infecciosas, catalogadas como emergentes y re-emergentes, como lo
fue la prevalencia de tuberculosis, la toxoplasmosis y neuro-toxoplasmosis, y el
sarcoma de Kaposi, que popularmente se asocian a la mortalidad en este grupo.

Los datos centraron en el sarcoma de Kaposi como la principal co-infeccion, con
mayor numero de casos y de defunciones en varios paises del mundo. La
toxoplasmosis aparece prevalentemente entre los paises europeos y Estados Unidos
con el mayor nimero de reportes de casos de pacientes con SIDA que desarrollaron
algun tipo de toxoplasmosis, especialmente la neuro-toxoplasmosis. La tuberculosis
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en cambio fue una infeccion mas prevalente entre los pacientes con SIDA
latinoamericanos y africanos.

La tuberculosis se presentd principalmente entre pacientes que entraban a los
tratamientos antirretrovirales, como se observé en un reporte en Cuba, en el cual el
paciente presentd un estatus inmunologico comprometido (< de 200 cels/ul de
linfocitos T CD4*), y con al menos 60 meses de post-tratamiento con la terapia
antirretroviral desarroll6 tuberculosis. Los datos recopilados muestran que un bajo
porcentaje de los pacientes con SIDA desarrollaron tuberculosis. El mas alto nimero
de casos se presentd en Uganda (Africa) y en Perl (Latinoamérica) (Figura 6), con
diferencias estadisticamente significativas (p< 0.0001; F=5.317).

Un andlisis mucho mas completo fue realizado con la determinacion de los casos de
toxoplasmosis en los pacientes con SIDA. Los casos reportados de los pacientes con
SIDA que desarrollaron toxoplasmosis, en general, fueron sometidos a terapia
antirretroviral al menos de 6 meses, y presentaron un estatus inmunolégico
comprometido (< 200 cels/ul de linfocitos T CD4*). La mayoria de los pacientes que
desarrollaron toxoplasmosis padecieron de neuro-toxoplasmosis y solo un bajo
porcentaje de pacientes presentaron toxoplasmosis ocular. La toxoplasmosis presento
una tendencia similar a la tuberculosis al presentar bajo porcentaje entre pacientes
con SIDA que entraban a la terapia (Figura 6; p<0.001; F=16.01). Contrariamente a
lo observado en Etiopia (Africa), en donde la relacion entre los pacientes con SIDA
(sometidos a terapia antirretroviral) y los que fueron infectados con toxoplasmosis fue
alta.

En caso del Sarcoma de Kaposi, los casos son mucho mas extendidos entre los
paises tanto del primer mundo como de los paises en desarrollo econémico. La
prevalencia de esta enfermedad entre los pacientes con SIDA que entran a la terapia
antirretroviral también es baja, aunque en estos casos los pacientes que desarrollaron
sarcoma de Kaposi si presentaron defunciones asociadas directamente a este cuadro
infeccioso. En un estudio realizado en Francia, todos los pacientes que entraron al
estudio desarrollaron la enfermedad, marcando la regularidad con la que ocurre esta
co-infeccion entre los pacientes SIDA vy, al igual que en los otros cuadros infecciosos,
los pacientes presentan menos de 200 cels/ul de linfocitos T CD4*. En el grafico de
Forest, se puede observar que de todos los casos de pacientes con SIDA (>1000
pacientes) sobre 100 pacientes desarrollaron alguna de estas co-infecciones (Figura
5) y estas diferencias son estadisticamente significativas (p<0.001; F=7.45).
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Figura5
Factores asociados a la mortalidad de los pacientes con SIDA
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Figura 5. El grafico de Forest muestra el estatus de las enfermedades
infecciosas en varias poblaciones humanas. Los datos analizados por
meta-analisis revelaron que la proporcion de las co-infecciones no es
muy alta entre los estos pacientes, y que los polimorfismos tienen muy
baja incidencia en cuanto a los factores de mortalidad de la poblacion
con SIDA se refiere, acorde con Meta-Data disefiada segun Materiales y
Métodos. TB (Tuberculosis); TX (Toxoplasmosis); KS (Sarcoma Kaposi);
POL (Polimorfismos); RART (Antirretroviral).

Figura 6

Ocurrencia de las co-infecciones en la poblacion con SIDA. Caso
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Figura 6. La prevalencia de estas infecciones es muy baja entre la
poblacion con SIDA. El sarcoma de Kaposi (KS) y la toxoplasmosis
(TX) con mayor ocurrencia entre las poblaciones con SIDA, con
tendencias similares, acorde a la base de datos disefiada segun
Materiales y Métodos.
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En general, con el advenimiento de las terapias anti-retrovirales, estas co-infecciones
han disminuido entre la poblacion que padece SIDA, de lo cual se puede deducir que,
aungue siguen siendo enfermedades infecciosas de importancia para esta poblacién,
se han marcado ya avances en el control de estas y, por ende, en la supervivencia de
estos pacientes.

El estatus inmunoldgico de los pacientes que entran a la terapia antirretroviral esti
asociado evidentemente con el desarrollo de algunas de estas enfermedades
infecciosas. Los pacientes sometidos a la terapia antirretroviral usualmente presentan
conteos celulares de menos de 200 cels/ul de linfocitos T CD4*. Las terapias, segun
los estudios recopilados, se implementan hasta los 84 meses, dependiendo de la
respuesta de los pacientes a la terapia y de la recuperacion del estatus inmunoldgico,
como lo vemos en la figura 7, tomando como ejemplo los casos de toxoplasmosis por
presentarse mucho mas generalizados y con datos mucho mas consistentes que en
los casos de otras co-infecciones. Encontramos que los casos de toxoplasmosis son
mas prevalentes en Nigeria (Africa), Iran (Medio Oriente), Espafia (Europa) y Berlin
(Europa).
Figura 7
Tendencia de meses de tratamiento antirretroviral en pacientes
con SIDA y la adquisicidon de una segunda infeccion
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Figura 7. Incidencia de las enfermedades secundarias en pacientes
con SIDA trascurrido el tiempo de terapia con antirretrovirales. Los
casos de neuro-toxoplasmosis fueron detectados después de los 6
meses del tratamiento antirretroviral (ART), principalmente Nigeria, y
Etiopia, acorde a base de datos disefiada segun Materiales y
Métodos.

Los meses de tratamiento antirretroviral variaron en los estudios analizados, sin
embargo, una tendencia a la infeccién por toxoplasmosis fue detectada antes de los 6
meses de post-tratamiento con ART en varios de los paises analizados. La infeccion

12wl
ISSN-1659-0201 http://ccp.ucr.ac.cr/revista/

0SsoO||lag-zZnliad


http://ccp.ucr.ac.cr/revista/

I Doi: http://dx.doi.org/10.15517/psm.v13i2.22162
Poblacién y Salud en Mesoamérica II Volumen 13, numero 2, articulo 6, enero-julio, 2016

por toxoplasmosis en los pacientes con SIDA puede también ocurrir en tratamientos
con los antirretrovirales prologados por mas de 2 afos. No obstante, en muchos de
los paises no se tuvieron registros de los meses de terapia, como lo fueron México,
Brasil y algunos paises asiaticos.

Por otro lado, la Figura 3 nos muestra que las tasas de mortalidad son muy similares
en varios de los aglomerados humanos, tan solo vemos que los afios de sobrevida de
la poblacién asiatica y latinoamericana es de un promedio de 8 afos, un poco por
debajo del resto de los grupos humanos.

Los polimorfismos observados en CCR5 en varias de las poblaciones humanas fueron
principalmente CCR5W/A32, y CCR5W/ALELO (Figura 8), entre los jordanos,
africanos, y latinoamericanos. Los latinoamericanos presentan también
CCR5A32/A32, CCR5A32/ALELO, y CCR5W/, este ultimo presente mayoritariamente
en los africanos, mostrando asi que los tipos wild-type son las mas prevalentes en las
poblaciones humanas tomadas para este estudio

Figura 8
Polimorfismos de los receptores de quimiocinas y su incidencia
en la poblacion con SIDA
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Figura 8. Los polimorfismos en CCR5 en poblacion-no europea no son
comunes. En poblaciones latinoamericanas encontramos el
polimorfismo, CCR5W/A32. La mutacién conocida como CCR5A32/A32
es prevalente en la poblacion europea, pero en la poblacién jordana
prevalecen los polimorfismos CCR5W/Alelo. Entre los africanos no se
presentan polimorfismos para este receptor (CCR5 W/W), acorde con la
base de datos disefiada segin Materiales y Métodos.

Finalmente, otro de los factores que puede estar asociado a la mortalidad de los
pacientes con SIDA tiene que ver con la resistencia a los componentes del coctel
antirretroviral que se ha reportado en varios paises, aqui en este trabajo fue analizado
este factor recopilando informacion muy reciente provenientes de varios paises. Los
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cocteles antirretrovirales tipicamente contienen al menos tres drogas: el inhibidor de la
nucledtido transcriptasa reversa, el inhibidor de la transcriptasa reversa no
nucleotidica (NRTI) y el inhibidor de la proteasa (Pl), a los cuales se ha reportado
resistencia contra algunos de estos componentes.

Los reportes mas recientes muestran que hay una tendencia a nivel global a la
resistencia y que, en la ultima década, se han generado varias mutaciones en el VIH-
1, entre ellas: M184V que confiere resistencia al inhibidor de la nucleétido
transcriptasa reversa (NRTI), TAMs que le confiere multiresistencia a los inhibidores
del NRTI, y TDRMs que son mutaciones de resistencia a drogas transmisible
(TDRMS).

México no presenta la mayor tasa de mortalidad, pero su poblacion infectada con VIH-
1 vive menos de 10 afios post-tratamiento con antirretrovirales. El meta-analisis de la
prevalencia de la resistencia a los farmacos antirretrovirales nos permite ver que mas
del 40% de la poblacion analizada presento resistencia a algunos de los farmacos,
usualmente esta resistencia se presenta a los componentes ART. En los estudios
consultados, la resistencia se presentd contra DARUNAVIR (DRV/R), o ATAZANAVIR
(ATV/R). En Alemania, se encontraron nuevas mutaciones, T97A y S147G asociadas
a cambios en la integrasa que induce el VIH-1. Estas mutaciones se observaron en
pacientes que recibieron DOLUTEGRAVIR, un inhibidor de la integrasa del virus.

En el analisis observado en la figura 9, se encontré6 que los britanicos y otras
poblaciones del Reino Unido, asi como los caribefios, presentan mas del 50% de
resistencia a las drogas antirretrovirales, por debajo de este porcentaje se ubican las
poblaciones africanas, galos, portugueses, eslavos y asiaticos, estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (p< 0.0001; F=10.358).
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Resistencia a antirretrovirales de la poblacién con SIDA
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Figura 9. Altos porcentajes de resistencia recayeron sobre britanicos y
caribefios. La resistencia Unica es alta entre las poblaciones,
especialmente entre britanicos y caribefios. La resistencia triple a los
antirretrovirales fue baja, aunque alta para britanicos, segun estudio. Los
asiaticos presentaron menor resistencia a los antirretrovirales a nivel
global, acorde a base de datos disefiada segun Materiales y Métodos.

El meta-analisis realizado sobre la poblacion en estudio nos muestra a los britanicos y
a los caribefios como las poblaciones en las que existen cepas de VIH-1 con la méas
alta resistencia a los antirretrovirales (Figura 9), con alrededor de 10,000 pacientes
con SIDA que portan cepas resistentes. Los caribefios alcanzan casi los 100,000
pacientes con SIDA que portan cepas de VIH-1 resistentes a los antirretrovirales. Las
poblaciones africanas, galos, portugueses, eslavos y asiaticos presentan menos de
10,000 pacientes con SIDA que portan cepas de VIH resistentes a los
antirretrovirales.

La resistencia observada ante los farmacos antirretrovirales puede ser Unica, dual o
triple, a los farmacos que integran el coctel antirretroviral. El andlisis realizado
muestra que la poblacién con resistencia al ART presenta una resistencia contra uno
de los farmacos del coctel (Figura 9), con un indice muy elevado entre los britanicos y
caribefios (80%), principalmente resistencia Unica, en contraste con otras
poblaciones. La resistencia a los tres farmacos del coctel antirretroviral (o resistencia
triple) fue observada en todas poblaciones, pero en indices muy bajos, siendo la
poblacién britanica la que presenta un 20% de la resistencia triple a los
antirretrovirales.
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El meta-analisis muestra que existen mas de 10,000 personas con SIDA que portan
cepas con una resistencia contra algunos de los integrantes del coctel antirretroviral.
Ademas, la resistencia dual o triple esta en menos de 10,000 portadores de cepas de
VIH-1 resistentes a las drogas. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p< 0.05).

Para finalizar, es importante mencionar que la mortalidad de la poblacion con SIDA
puede estar asociada también a fallas en los servicios médicos y la adquisicion de los
medicamentos antirretrovirales. Stepchenkova, Martynenko y Yurchenko (2014)
mencionan que la posibilidad de que mas de la mitad de los pacientes con SIDA
mueran por falta del medicamento es de un 52%, y un 42% tiene una co-infeccion con
tuberculosis u otras infecciones virales y en muchos de los casos desarrollan cancer,
como lo mencionamos anteriormente.

4. Discusion

En Meéxico, la tasa de mortalidad es alta y muy posiblemente relacionada
principalmente con la resistencia a los antirretrovirales, asi como ha sido reportado
para otros paises; aunado con el fondo genético. Muestra de esto son los pacientes
mexicanos sometidos al ART que presentaron tasas de recuperacion muy bajas. En
general, Latinoamérica tiene tasas de mortalidad altas entre la poblacién que es
seropositiva/SIDA, mientras México presenta tasas de mortalidad muy similares a
otros paises del area. Hay que destacar que un fendmeno particular que presentan
las poblaciones latinoamericanas con SIDA es el tiempo de sobrevida, que se reduce
en promedio a 8 afos en contraste con otras poblaciones humanas; esta tendencia la
comparten con los aglomerados humanos asiaticos.

El meta-analisis muestra que las enfermedades infecciosas son un factor importante
asociado a la mortalidad de la poblacién seropositiva que desarrolla SIDA. Las
enfermedades que clasicamente se consideraban que impactaban considerablemente
la salud de la poblacién infectada con VIH fueron tuberculosis, toxoplasmosis y varias
co-infecciones virales, entre ellas principalmente, el sarcoma de Kaposi (HHV-8), de
las cuales se encontré que, aunque la prevalencia sigue siendo importante en varios
punto del mundo, no estdn completamente asociadas con las tasas de mortalidad que
observamos en varios paises, especialmente en Latinoamérica. Los cocteles
suministrados a estos pacientes con SIDA han contribuido grandemente a la
reduccion de la mortalidad por estos factores. No obstante, el sarcoma de Kaposi
figura como una de las enfermedades infecciosas que mas afecta la salud de los
pacientes con SIDA a nivel global. Interesantemente, le sigue en importancia la
toxoplasmosis en su forma de neurotoxoplasmosis que mostré alta prevalencia,
incluso en varios de los paises europeos. La tuberculosis fue mas prevalente en
paises latinoamericanos y africanos que en el resto del mundo (Pimpin et al., 2011).
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En dos de los estudios analizados, se encontrg, en los pacientes sometidos a terapia
antirretroviral por mas de 5 afios, una baja respuesta que predispone a este tipo de
infecciones en conjunto con la deteccion tardia de la infeccion (Herman et al., 2012;
Mederos et al., 2014). Herman et al. (2012) plantean que en muchas ocasiones no se
hace un diagndstico previo completo de los pacientes con SIDA que entran a la
terapia antirretroviral.

En el contexto de la toxoplasmosis, por otro lado, se ha mencionado que la gran
proporcion de casos recaen sobre las poblaciones afroamericanas y latinas, en su
forma de neurotoxoplasmosis (Nissapartorn et al., 2014; Rodriguez, Martinez, Bolivar,
Sanchez y Carrascal, 2013). En este sentido, la toxoplasmosis cursa en estos
pacientes como neurotoxoplamosis, de los estudios analizados solamente en Brasil se
presentd un caso de toxoplasmosis ocular y en Nigeria se registr0 un caso
asintomético de la infeccién (Osunhalu et al., 2012; Xavier et al., 2013). Desde el
punto de vista del estatus inmunoldgico, los pacientes con SIDA que desarrollan
toxoplasmosis, al igual que los pacientes que se infectan con el bacilo tuberculoso,
son comprometidos y esta situacion se agudiza con el tratamiento antirretroviral en
fases iniciales (Basavaprabhu et al, 2012; Lejeune at al 2011; Machala et al., 2013).

En los estudios realizados, destacan los casos de sarcoma de Kaposi en Francia, en
donde todos los pacientes que entraron a la terapia desarrollaron esta infeccion
(Thariat et al., 2012). También destacan por su alta prevalencia Cuba con un estudio
en donde todo el grupo de pacientes con SIDA present6 esta enfermedad (Kouri et al.,
2014). USA Portugal, Zimbabue (Africa) destacaron por la alta prevalencia del
sarcoma de Kaposi, entre los pacientes que entraban a la terapia antirretroviral y con
pacientes con bajo conteo celular y, por ende, un mal estatus inmunoldgico
(Fernandes, 2012; Nelson et al., 2013; Unemori et al., 2013). Un estudio realizado en
Indonesia nos muestra la alta relacibn que tiene un estatus inmunoldgico
comprometido y la prevalencia de esta co-infeccién, con un caso de un paciente con
menos de 18 cels/ul de linfocitos T CD4* y un mes de haber sido sometido a la terapia
antirretroviral, desarrolla el sarcoma de Kaposi.

Un aporte importante es el de los casos de esta co-infeccidén en pacientes con SIDA,
gue estan asociados al envejecimiento del sistema inmunol6gico, como algunos de
los pacientes con 50 afios de edad con SIDA, a los cuales se les detecto la
enfermedad viral con HHV-8 (Luu et al., 2013). Los casos de esta co-infeccion pueden
generar la defuncién de los pacientes como lo muestra Tanon et al. (2012) en su
estudio, en el cual una de las pacientes sometidas a 3 meses de terapia antirretroviral
muere.

Ademas, Tanon et al. (2012) establece que la falta de respuesta a la terapia
antirretroviral es uno de los factores por los cuales estos pacientes no se recuperan y
desarrollan este tipo de co-infeccién, y arroja la posibilidad de analizar las terapias
antirretrovirales para grupos humanos especificos. Hay que destacar el resurgimiento
de casos de sarcoma de Kaposi entre sujetos no infectados con VIH-1, especialmente
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entre pacientes judios de edad avanzada, corrobora que esta co-infeccion estd mas
asociada a la inmunosupresion (Unemori et al., 2013).

Por otro lado, en México no toda la poblacion seropositiva/SIDA recibe el tratamiento
antirretroviral y, como vimos en los resultados, mas de 200,000 personas son
seropositivas para el VIH, y al menos 90,000 personas que evolucionan a SIDA
fallecen. Por el andlisis realizado sobre la plataforma del Estado mexicano sabemos
gue menos de 8,000 pacientes reciben la terapia antirretroviral. El estatus
inmunoldgico de estos pacientes que evolucionaron a SIDA fue menos de 600 cels/ul
de linfocitos T CD4*. La tasa de recuperacion y respuesta a las terapias
antirretrovirales fue alta en algunos estados, especialmente en el Distrito Federal,
donde se concentra el mayor nimero de pacientes tratados. Estos pacientes, que en
general respondian a las terapias, fueron pacientes que presentaron mas de 600
cels/ul de linfocitos T CD4*, en contrate con otros estados, en los cuales los pacientes
presentan un estatus inmunoldgico comprometido completamente.

En México no hay datos claros en cuanto a la resistencia a los farmacos
antirretrovirales, y las causas directas relacionadas con las defunciones en el caso
especifico de los pacientes con SIDA. Sin embargo, es evidente que podria existir
resistencia a los farmacos antirretrovirales, como lo observamos entre otras
poblaciones humanas. Adicionalmente, es claro que la asistencia a estos pacientes y
la incorporacién a las terapias antirretrovirales no es suficiente para cubrir la poblacion
total que padece de esta enfermedad, por lo que la causa mas probable de estas
defunciones vienen de una deficiente atencion y tratamiento por parte del Estado.

La resistencia a los antirretrovirales, por otro lado, es de alta prevalencia entre las
cepas virales que portan los aglomerados humanos y otra posible causa de la
mortalidad asociada al SIDA. Como vimos en los resultados, la resistencia a los
antirretrovirales puede ser Unica, dual o triple (multiresistencia). La mas global es la
resistencia Unica contra los inhibidores de la transcriptasa reversa, con porcentaje
hasta del 50% para las poblaciones del Reino Unido y del Caribe. La resistencia dual
y triple es de menor proporcién que la resistencia Unica, pero la triple resistencia a los
componentes del coctel antirretroviral es también alta entre los britanicos/irlandeses
(20%) y muy bajas en otros aglomerados humanos.

Del meta-analisis podemos deducir que cerca de 100,000 personas con SIDA que
reciben terapia antirretroviral son portadores de cepas virales de VIH-1 resistentes a
las drogas antirretrovirales. Estas poblaciones poseen una resistencia Unica contra,
principalmente, los inhibidores de la transcriptasa reversa. Por otro lado, los
polimorfismos,  estudiados aqui, fueron relacionados con el receptor CCRS5,
descubierto en la década de los 90, que es co-receptor del VIH-1, y por medio del cual
este virus interacciona con la superficie membranal de los linfocitos T CD4".

En un principio, se determind una pequefia mutacién en el receptor CCR5, que pega
RANTES (CCL5), un ligando que regula la poblacion de los linfocitos T, denominada
A32, que se encontro en la poblacion europea explicaba el hecho de que los europeos
desarrollaran el SIDA mas lentamente que el resto de las poblaciones humanas. En
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los ultimos cuatro afios que corresponden a este estudio, se encontré principalmente
el polimorfismo CCR5W/A32 en las poblaciones brasilefias y la mayor parte de la
poblacién estudiada presenté CCR5W/W y CCR5W/Alelo en las poblaciones de
africanas y jordanas, es decir sin la mutacion.

En el enfoque de este estudio meta-analitico, reunimos varios de los factores
asociados a la mortalidad de la poblacion con SIDA y encontramos que los
polimorfismos de los receptores de quimiocinas solo estan asociados al 0.01 de las
causales de mortalidad de los pacientes con SIDA en el transcurso de la enfermedad.
De los factores asociados al fallecimiento de estos pacientes, las enfermedades
infecciosas estan sobre 1 unidad de mortalidad, aunqgue como se habia mencionado
ya, estas co-infecciones se han logrado controlar y muchos de los pacientes se
recuperan tras el advenimiento de las nuevas terapias antirretrovirales, reduciendo
importantemente los casos de defuncion por estos factores. No obstante,
enfermedades como el céncer asociado a virus, neurodegeneracion, asi como una
alta tasa de envejecimiento del sistema inmunoldgico de estos pacientes pone en el
tapete nuevas direcciones en la mejora de la calidad de vida de la poblacién
VIH/SIDA.

5. Conclusiones

Las tasas de mortalidad de los pacientes seropositivos que desarrollan SIDA son altas
para Latinoamérica, en contraste con otros paises del orbe. En el caso particular de
México, las tasas de mortalidad, aunque altas, han sido estables durante los ultimos 4
anos.

Idealmente, se piensa que la sobrevida de los pacientes con SIDA puede ser afectada
por mas de un factor y lo que existe en la literatura pareciera poner a las co-
infecciones como las principales causas de la defuncion de estos pacientes; sin
embargo, en realidad con el advenimiento de las terapias antirretrovirales, las tasas
de mortalidad por estos factores han disminuido considerablemente e incluso muchos
de los pacientes con SIDA que sufren co-infecciones han resuelto estas infecciones
con ayuda de las terapias antirretrovirales y de cocteles especificos contra el
patdgeno asociado. Clasicamente, se proponia a estas infecciones secundarias como
causales de mortalidad entre la poblacion que desarrollaba SIDA, especialmente
tuberculosis, toxoplasmosis o el sarcoma de Kaposi, de las cuales se concluye que
estas infecciones estan controlandose y los indices son mas bajos al menos en los
ultimos 4 afos a nivel global.

En México, las plataformas de bases de datos no muestran datos relacionados con
este parametro en particular y no podemos concluir al respecto. En este punto de la
mortalidad de los pacientes con SIDA, si podemos concluir del analisis realizado que
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la sobrevida es de 10 afios, aun cuando los pacientes recibieran terapias
antirretrovirales, cifras analizadas en el contexto global.

Uno de los factores que esta relacionado con el deceso de estos pacientes ademas
de las infecciones secundarias es la resistencia a los antirretrovirales, un fenémeno
relacionado a las estrategias de co-evolucion entre el huésped y el virus. La
resistencia a los antirretrovirales, observada en los pacientes con SIDA, se suma a la
tasa de mortalidad y, en este trabajo, se encontr6 que la resistencia a los
antirretrovirales es muy alta entre esta poblacion a nivel global.

En México, existen datos de recuperacion del estatus inmunoldgico de los pacientes
ante las terapias antirretrovirales, que en este caso no son altas. Ademas, aunque no
esta claro cudles son causales de esta tendencia, se puede inferir que los pacientes
estan experimentando algun tipo de resistencia a la terapia, como esta ocurriendo en
otros paises.

Clasicamente, asumimos también que habia factores genéticos relacionados con el
desarrollo del SIDA entre los pacientes seropositivos y, en este sentido, hablamos de
los polimorfismos de los receptores de quimiocinas que paraddéjicamente son los co-
receptores del VIH. No obstante, vistos en contraste con los factores mencionados
anteriormente, los polimorfismos para CCR5 no parecen tener un efecto relevante que
contribuya a la evolucion del SIDA y al deceso de estos pacientes a nivel global. En
México, por otra parte, no existen registros claros acerca de los polimorfismos, por lo
gue tampoco se puede establecer algun comportamiento.

En perspectiva, esta claro que los latinoamericanos al igual que los asiaticos
presentan tasas de mortalidad similares, mostrando incluso una tasa de mortalidad de
8 afos al desarrollar SIDA, un poco por debajo del promedio global y en comparacion
con otros grupos étnicos. Los desafios en cuanto al manejo de la pandemia del VIH, y
lo que respecta al deceso de los pacientes con SIDA podrian enfocarse a el cancer,
con indices cada vez mas altos, y muy posiblemente al estudio del envejecimiento del
sistema inmunoldgico atacado por este virus, como lo sefialan varios estudios, lo cual
muy posiblemente este influyendo en los indices de deceso de la poblacion
seropositiva.
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