medigraphic Artomigs

47
Rev Biomed 2001; 12:47-62.

V Simposio de Actualizacion:

SIDA 2000. Simposio

Coordinador: Renan A. Gongora-Biachi
Participantes: Nina Valadez-Gonzd)é€zarlos Castro-Sansote8lejandro Guerrero-Floréd.igia Vera-
Gamboa

!Centro de Investigaciones Regionales “Dr. Hideyo Noguchi”, Universidad Autonoma de
Yucatar’Hospital Regional “Mérida”, ISSSTE. Mérida, Yucatan, México.

TENDENCIAS EPIDEMIOLOGICAS los resultados delos estudios epidemioldgicos de
ACTUALES DEL SIDA EN LA PENINSULA  este programa de investigacion en los ultimos
DE YUCATAN. quince afios.
R A Gongora-Biachi.
Grupos con précticas de riesgo.

Introduccion. Los primeros estudios realizados en

En verano de 1983, dos afios después deicatan, México, definieron el impacto de la
reconocimiento del Sindrome de Inmunodeficiemfeccion en personas con practicas de riesgo. Asi,
adquirida (SIDA) en los Estados Unidos dde septiembre de 1985 a octubre de 1986, se
Norteamérica, fueron identificados los dosstudiaron a 61 hombres con preferencias
primeros casos de SIDA en Yucatan, México (1homosexuales, residentes de la ciudad de Mérida,
En 1985, el desconocimiento de este sindrome, Ydgatan. Su edad promedio fue de 27 afios. En 15
su impacto epidemiologico y de sus consecuenciasgjetos (24.6%) se encontraron anticuerpos contra
motivaron el inicio de una linea de investigacioel Virus de la Inmunodeficiencia Humana (Ac-VIH)
por parte del Centro de Investigaciones Regionalgsiubo relacion directa entre la seropositividad y
“Dr. Hideyo Noguchi” de la Universidad el nivel socioeconémico medio y alto (p< 0.003)
Auténoma de Yucatén. En esta revision se analizarel hecho de tener practicas sexuales con
—— - — extranjeros (p= 0.026). En dos sujetos se catalogo
e e oweTile e 2000 =1 1% a infecci6n en clase Il (asintomaticos), en 6 sujetos
nales “Dr. Hideyo Noguchi” de la Universidad Auténoma de Yucatan  en clase Il (linfoadenopatia generalizada) y en

X.IéAsomacmn Peninsular de Infectologia y Microbiologia Clinica, 13 en clase IV (casos con Slda) (2) Este estudio
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puso en evidencia que la presencia del VIH endafermedades de transmision sexual (ETS) (31%),
region no era un evento reciente, ya que &usencia del uso del conddén en las practicas
presencia de casos con expresion del Sida implicaexuales 46%) y el nUmero de parejas sexuales por
antigiiedad en el proceso de infeccion. Ademéses (promedio 36, intervalo 2-156). La baja
denotaba que para esa época (1985-8fwevalencia de infeccion del VIH-1 entre esta
predominaba un patron tipo Il de la OMS, es deqioblacién se atribuyd a la ausencia del uso de
la infeccidon requeria de “importacion”. Sindrogas intravenosas y al hecho de las relaciones
embargo, estudios posteriores demostraron queexuales con hombres bisexuales es infrecuente
partir de 1988 la dinamica de transmision del Vildntre estas trabajadoras sexuales.
dependia ya de casos autdctonos con un patron de Dos estudios realizados en 1989 y 1990,
transmision tipo | (homosexual/bisexual) y ya ndemostraron que el retrovirus prevalente en esta
se asociaba a niveles socioeconomicos altos (@9blacion era el virus linfotropico de células T
En la actualidad (2000) este patrén de transmisibomanas tipo Il (HTLV-Il), con una prevalencia
es el que predominay Yucatan es el estado de rdasl.8% a 3.6%, es decir diez veces mas que el
alta prevalencia de transmision tipo | en I®IH-1 y también entre 5y 10 veces mas que la
Republica Mexicana (3). prevalencia obtenida del HTLV-II entre poblacion
Asi mismo, entre agosto de 1987 a febregeneral (7, 8).
1988 se reclutaron en forma voluntaria 60
homosexuales masculinos residentes de CancunPQnantes de sangre y pacientes politransfundidos
Roo. Se encontraron Ac-VIH en seis sujetos (10  Un estudio centinela realizado de enero de
%). La prevalencia (10%) fue menor a la observad889 a julio de 1990 entre 26,865 donantes de
en otras ciudades del pais (de 20 a 25 %) (4). sangre voluntarios y familiares, se encontré una
Para identificar la extension de la infeccioprevalencia confirmada de infeccion por VIH-1 de
por el VIH y factores de riesgo entre trabajador@s09% (23/26,865), a diferencia del HTLV-I/ll que
sexuales del estado de Yucatan, se realiz6 un prirhee de 0.33% (6/1,821) (p=0.005) (9). La
estudio epidemioldgico de febrero a agosto de 1986 valencia reportada durante 1997 por el Centro
en 112 mujeres que ejercian en la ciudad #&statal de la transfusion Sanguinea para el VIH-1
Mérida, Yucatany solo se encontré evidencia dige de 0.15%.
infeccion en una de ellas (prevalencia de 0.8%) (5). Una evaluacion realizada entre enero de 1992
La ampliacion de este estudio fue a través de tyees mayo de 1993 entre 140 paciente
cohortes en la ciudad de Mérida y dos en zongslitransfundidos, no encontré evidencia de
rurales (Tekax y Buctzotz) de este mismo estaddeccidon de ninguno de estos retrovirus (10). De
mexicano (6). Se reclutaron a 543 trabajadorhscho la transmision del VIH-1 por ruta sanguinea
sexuales que no eran drogadictas intravenosalay sido un evento infrecuente en el Estado de
se agruparon en tres cohortes urbanas (cohortéutatan (14/953 casos, 1.5%, a junio de 1999.
n=97 estudiada de 1987 a 1988; cohorte 2 n=24%¢ estos casos 6, 42%, fueron transfundidos en
estudiada de 1989 a 1991; cohorte 3 n=106tros estado del pais: 2 casos en Jalisco, 1 en el
estudiada durante 1992) y una cohorte rurgktado de México y 2 en el Distrito Federal).
estudiada de 1990 a 1992). Solamente dos de estas
mujeres de las cohortes 1 y 2 respectivamerikimpacto de la epidemia en la mujer.
tuvieron Ac-VIH-1 (prevalencia de 0.36%). Se A nivel mundial y nacional (11, 12) el
identificaron los siguientes factores consideradgspacto de la epidemia en las mujeres ha sido
de riesgo para la infeccion del VIH: analfabetismevidente desde 1993. Yucatan no ha sido la
(38%), transfusion sanguinea (13%), tatuajes (5%)xcepcion. En un estudio realizado de sept. de 1985
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a diciembre de 1989 (13), para conocer lgesar de que la pareja habia tenido relaciones
prevalenciay los factores asociados a la transmisggxuales sin proteccion, la mujer no se habia
del VIH-1 en un grupo de parejas heterosexual@sfectado y 29 meses después del matrimonio,
se incluyeron 21 pacientes adultos (17 hombresitflizando conddn, no habia evidencia de infeccion
4 mujeres) con diagnastico inicial de infeccion pan esta mujer (15).
el VIH-1 (IVIH) y sus respectivos coényuges. Los Estos estudios sugieren que a diferencia de
siguientes datos fueron evaluados para definiratros estados del pais, en donde el patrén de
alguno se asociaba al riesgo de transmision delnsmision heterosexual se ha presentado (es decir
VIH-1: tipo y tiempo de union conyugal, tipo yparticipacion tanto del hombre como de la mujer
promedio de practicas sexuales/mes, etapa detda transmision del VIH), en Yucatan las mujeres
IVIH del caso, enfermedades de transmision sexwgin infectadas preferentemente por sus conyuges
y presencia de ulceras genitales. En 15/17 casisexualesy al ser la mayoria de ellas monogamicas,
masculinos, el antecedente de bisexualidad estuv han participado en forma efectiva en la
presente y en 2/17, las practicas heterosexuales dmeminacion del VIH.
prostitutas. Los casos femeninos se infectaron por
transfusién (dos casos), drogadiccion intravenoka dinamica de la epidemia en Yucatan.
(un caso). 17 casos (81%) llenaban criterio de Sida Desde el reporte de los dos primeros casos
al diagndéstico de IVIH. La IVIH se detect6é en &le Sida en Yucatdn en 1983, hasta octubre e de
de 17 cényuges femeninos (47%) y estuvo ause@@00 habian registrado 1,142 casos de este
en los cuatro conyuges masculinos. No se enconsia@drome en Yucatan y el impacto letal de esta
relacion entre las variables encuestadas y la IVIEpidemia se manifiesta por el hecho de que el 69%
La prevalencia de transmisién heterosexual dé¢ estos casos ya han fallecido.
VIH-1, en este estudio, fue del 38%. El nimero  Laepidemia en Yucatan ha tenido tres etapas
reducido de casos femeninos impidié evaluar &n las que se identifican algunas caracteristicas
efectividad de transmision mujer a hombre. Lasspeciales: de 1983 a 1987, de 1998 a 1992 y de
practicas bisexuales fueron la causa de infecci®893 a la fecha. Por otro lado, si consideramos el
predominante en los casos masculinos y exdmero de habitantes y la actividad preferente de
consecuencia, la causa indirecta de IVH entre l@s poblaciones de los 60 municipios que han
mujeres. reportados al menos un caso de Sida, podemos
Un estudio centinela realizado entre 798gruparlos en tres categorias diferentes: el
mujeres que voluntariamente aceptaron a participaunicipio de Mérida, municipios con areas
y que asistieron a la clinica de planificacion familisgeoestadisticas basicas urbanas (area que se
del Centro de Salud de Mérida, Yucatan, entemcuentra dentro de una localidad urbana, cuyo uso
septiembre de 1989 y mayo de 1990, encontr6 tids suelo no es forestal ni agropecuario en forma
mujeres con evidencia de Ac-VIH (0.37%) y epreferente y que forma parte de municipios de mas
estos casos el antecedente de practicas bisexudked4,000 habitantes) (“municipios urbanos”) y los
en su cényuge estuvo presente (14) . municipios con areas geoestadisticas béasicas rurales
Entre marzo de 1994 y noviembre de 1997¢con menos de 2,500 habitantes y con actividad
un estudio entre 251 parejas heterosexuales gueferentemente agropecuaria (“municipios
acudieron voluntariamente a realizarse larales”). De un total de 756 casos de los que
determinacion de Ac-VIH como evaluacidorconocemos su lugar de residencia, 625 (82.7%)
prenupcial, se encontr6 un caso seropositiesan residentes de Mérida, 76 (10%) de otros
(prevalencia 0.2%), que correspondio a un homhreunicipios urbanos y 55 (7.2%) de municipios
de 24 afos, con antecedentes de bisexualidadrubales.
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De 1983 a 1987 practicamente todos Igsodemos concluir que estos pacientes se han
casos de Sida eran residentes del municipio idéectado -la mayoria de ellos- en la tercera década
Mérida y la epidemia se inici6 en hombres code su vida.
preferencia homosexual y bisexual y asociada a En conclusion, Mérida sigue siendo el
practicas sexuales con extranjeros o en gpicentro de la epidemia de Sida en Yucatan. Los
extranjero. Por esa razén los primeros casos menicipios urbanos del interior del estado han
Sida se asociaron a nivel socioeconémico medid®nido un crecimiento de casos de Sida
alto. En este lapso (1983-87) se registraron mloporcionalmente similar al del municipio de
4.5% del total de los casos que correspondeMarida a partir de 1988. Sin embargo los
Mériday en las otras poblaciones urbanas soloreanicipios rurales la incidencia de casos de Sida
identificd un caso y en la zona rural ninguno.  ha sido similar en el periodo de 1988-92 y en el de

En Mérida el crecimiento de la epidemia h4993-98. El impacto de la epidemia en gente joven
sido en ascenso: 28 casos de 1983-87 (4.5%), 30Mujeres con esposos bisexuales es otra de las
(33%) entre 1988-92 y 388 (62%) entre 1993 aaracteristicas de la epidemia del Sida en Yucatan.
julio 98. EIl crecimiento en los otros municipios
urbanos ha sido similar proporcionalmente: 33%
de los casos de 1988-92 y 66% de 1993-98. GRUPOS Y SUBTIPOS DEL VIRUS DE LA
tendencia en las zonas rurales ha sido estable, tdRUNODEFICIENCIA HUMANA TIPO 1.

49% de los casos de 1988-92 y 51% de 1993-%8Valadez-Gonzalez.

Mérida tiene una tasa por cien mil habitantes de

96.2 casos, los otros municipios urbanos de 18.4 EIl VIH se caracteriza por un alto grado de
y en los rurales de 11.2. variabilidad genétican viva Los estudios de la

Cuando se analiza la relacion de casos filegenia de los distintos aislados virales reportados
hombre/mujer en Mérida se observa unarazén eie la literatura tanto para secuencias delggmn
10:1, en los otros municipios urbanos de 12.5:1cpmo paraenv han revelado la existencia de 3
en los rurales de 8:1. En los municipios urbangsupos genéticos M, Oy N (1)
fuera de Mérida se reportaron casos de mujeres EIl grupo M es el méas prevalente e incluye
mayores del4 afos a partir de 1993, mientras diesubtipos (A-J.) y 4 formas recombinantes (AB,
en la zona rural desde 1989 y en Mérida desd€&, AG, AGI ). Cada subtipo esta formado por
1985. Un comportamiento uniforme en las tregrus cuyas secuencias presentan porcentajes de
zonas es que la mayoria de las mujeres mayoresltergencia a nivel nucleotidico de ente el 7y 20
14 afios (75% en Mérida y 83% en las otras zona¥), mientras que las divergencias entre 2 subtipos
fueron infectadas por sus conyuges, que endan del 20 al 35% (2).
mayoria de los casos tenian antecedentes de El subtipo B es el predominante en Europa
practicas bisexuales. En las tres zonas aurmorte América, los subtipos no B y las formas
predomina el patrén de transmision tipo | de l@combinantes son mas comunes en paises en
OMS (a través de practicas homosexualesdgsarrollo. El subtipo A comprende virus aislados
bisexuales y como consecuencia esposas e hgosAfrica Central y el Oeste de Africa, el C, en el
infectados). sur de Africa, Africa Central e India, el D en

En el municipio de Mérida el 61% de losTailandia, subtipo E en Africa Central y el F en
casos de Sida tenian entre 15 y 34 afos, en offagnania, Brasil y Argentina (1-6)
municipios urbanos esta cifra fue del 71% yenel Con el objetivo de Identificar el grupo y
rural del 72%. Es decir si consideramos que pasabtipo de cepas de VIH-1 de un grupo de
el desarrollo del Sida se requiere de 3 a 12 afipacientes de Yucatan, México, se realiz6 el estudio
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de 13 sujetos de los cuales se obtuvo una mueStidbtipo B, es el mas prevalente en América,
de sangre y se realiz0 la extraccion de DNA, cdtstados Unidos y Europa.
el cual se amplifico una regiéon del genv
correspondiente ala gp41, mediante reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) anidada con MARCADORES GENETICOS DE
iniciadores gp40F-gp41R y gp46F2-gp47RPROGRESION Y NO PROGRESION DE
Posteriormente se llevo a cabo la reaccion dé& INFECCION POR EL VIH.
secuenciacion con el estuche Big Dye TerminatbrValadez-Gonzalez.
en un secuenciador automatico ABI PRISM 377
(Applied Biosystems, Foster City, CA). En todos Recientemente se han reportado diversas
los casos se amplificd un fragmento de 461 pb, quariantes genéticas humanas que afectan la
corresponde aproximadamente al 40% de il&eccion por el VIH o la velocidad de progresion
proteina transmembranal (gp41) del VIH-1. Laal SIDA. Se han identificado 8 genes, de los cuales
secuencias de nucledtidos obtenidas fuerdncorresponden a receptores de quimioquinas, 3
alineadas utilizando el programa de alineamieng@nes de clase HLA y un inhibidor de citocinas
multiple de secuencias CLUSTALW. Los arboleél-10). Cada uno presenta diferentes efectos en la
filogéneticos se construyeron por el métodprogresion de la enfermedad por el VIH.
neighbor-joiningimplementado con el paquete El receptor CCR5 y la IL-10 muestran un
Phylip 3.5c, posterior a la exclusion de gaps. Efecto en la susceptibilidad a la infeccion. Cuatro
alineamiento de las secuencias de nucleétidos abalas variantes genéticas identificadas residen o
las cepas de diferentes subtipos del grupo M sg encuentran cerca de los receptores de
cepas del grupo O, mostré que las 13 cepasmioquinas.
estudiadas se agrupan con las cepas de refere@@R5.- La mutacion CCR5 32 es una delecion de
del grupo B incluidas, BHXB2 y BWEAU. Por 032 pares de bases que ocasiona un cambio de
gue todas las muestras analizadas correspondematco de lectura, lo que resulta en una terminacion
grupo M Subtipo B de VIH-1. temprana de la traduccion y como consecuencia
La comparacién de las secuencias de obtiene una proteina que carece de los 3 ultimos
aminoacidos deducidas de las secuencias skgmentos transmembranales del receptor, la cual
nucledétidos, mostro un alto grado de conservacitiw es funcional (5), por lo que el genotipo
entre las cepas, no encontrando mutaciones enhognocigoto CCR5 32 /32, se ha asociado a
dominios involucrados en la induccion deesistencia a la infeccion por el VIH .
anticuerpos y de respuesta inmune celular, asicomo En las personas infectadas con genotipo
en otras regiones importantes para la entrada teterocigoto CCR5+/32La progresiéon a SIDA es
VIH a la célula como es el dominio de fusior a 4 afios mas lenta en comparacion con los
sefiales de endocitosis y unién de calmodulina. normales. También se ha observado que el genotipo
Nuestros resultados confirman los estudidgeterocigoto limita apreciablemente el desarrollo
realizados en un grupo de pacientes del Centrodkelinfomas (6).
la Republica Mexicana (Gudifio JC. Estudio Los homaocigotos con haplotipo CCRS5 P1/
comparativo de secuencias de la region variablé®2 de la regién promotora del gen CCR5 esta
—dominio principal de neutralizacion- de virus HIVasociada con progresion a SIDA 2 a 4 afios mas
1 en México. Tesis, UNAM, México, D.F. 1994) rapidamente que la observada con otros alelos en
en el cual encuentran que las cepas analizad@msegion promotora. Tanto las mutaciones de la
corresponden al subtipo By también concuerdaegién codificadora como de la promotora
con los reportes de la literatura mundial de quemlesentan su efecto alterando la cantidad de
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receptores CCR5 afectando la susceptibilidad ¥éH. Este polimorfismo se asocia con una
las células del huésped a la infeccion con Vilgroduccion reducida de IL-10 y una progresion
32 por la disminucion y P! por el aumento en l@pida a SIDA tanto en homocigotos (IL10 5’A/
disponibilidad del CCR5 (7). 5’A) como en heterocigotos (IL10+/5’A),
indicando un efecto dominante en la progresion a
CCR2.-El polimorfismo CCR2-64l se debeSIDA. Ademas los portadores del alelo IL10 5’A
a un cambio conservativo del aminoacido valinaesentan un riesgo aumentado para la infeccién
por isoleucina, en la posicién 64 del primepor VIH (9).
dominio transmembranal de CCR2. El genotipo
heterocigoto CCR2+/641 esta asociado con una Genes HLA Clase I- Estudios recientes que
progresion mas lenta a SIDA, con un retraso dilizan la tipificacion molecular de alelos HLA han
aproximadamente 2 a 4 afios, similar al CCR5démostrado un fuerte efecto de la heterocigosidad
d32, pero aparentemente como consecuenciad#elocus en la velocidad de progresion a SIDA.
una interaccion de los productos del alelo CCRgjuellos individuos que presentan heterocigocidad
con péptidos CCR5 dentro de las células Para cualquier combinacion de alelos HLA-A, -B
afectando indirectamente la disponibilidad ded —C, el SIDA se retrasa significativamente mas
CCRS5 para la union del VIH (8,11). tiempo que entre aquellos que son homocigotos
para uno o mas de estos loci. Ademas, se ha
SDF1.-La mutacién SDF1 esta localizadalemostrado que 2 alelos -HLA B*35y Cw*04 —
en la region3’ no traducida del gen que codifica sbn factor de riesgo para progresion rapida a SIDA,
ligando (factor derivado del estroma) para elsi como que otros 60 alelos pueden tener poco o
CXCR4, el correceptor utilizado por cepas de VIHingun efecto (9).
con tropismo por células T (X4) en etapas tardias
de la enfermedad. El genotipo homocigoto SDF1  Implicaciones terapéuticas- La
3’A presenta un efecto fuerte en retrasar identificacion de correceptores ha generado nuevas
progresion a SIDA (varias veces mayor que l&strategias para combatir el VIH, a nivel tanto de
variantes CCR5 o CCR2). El mecanismo de accifratamiento de personas infectadas como en la
aun no se ha probado pero podria reflejar upeevencion de la transmision. La mayoria ain en
sobre-expresion tejido especifica de SDF de &tlapa de desarrollo, aunque algunos han
manera que bloquea los receptores CXCR4pyogresado a pruebas clinicas.
previene la aparicion de las cepas de VIH X4 de Se han descrito varias clases de agentes
la etapa tardia (8). bloqueadores de correceptores, como son las
La proteccion asociada con la combinaciéguimioquinas naturales y sus derivados, asi como
genotipica de SDF1 y CCR5 o CCR2 epgéptidos sintéticos basados en quimioquinas, que
considerable, causando retraso de 10 a 15 afios garanen para inhibir la fusion, entrada e infeccion
el desarrollo de SIDA entre aquellos individuomediada por el receptor correspondiente, como es
afortunados que tienen proteccion genétiacaso de los ligandos del CXCR4 (12,13), CCR5
multiple de SDF1 3'A/3’A mas CCR5+/d32 0(14,15) y CCR3 (16), entre otros. Otra clase de
CCR2+/&4l (8). agentes bloqueadores son los anticuerpos
monoclonales anti-correceptor que inhiben la
IL-10.- El polimorfismo IL10 5’A es una entrada del VIH, como son los anticuerpos
variante en la region promotora del gen queonoclonales murinos con actividad inhibitoria del
codifica para la IL-10, cuyo producto se sabe qidH-1 para el CXCR4 (17), CCR5 (18,19) y CCR3
inhibe macrofagos, linfocitos T, la replicacion dd]l20). Los cuales pueden ser humanizados y

Revista Biomédica



53

V Simposio de Actualizacion: SIDA 2000.

probados por su potencial utilidad clinica. Caracteristicas clinicas.

Otro enfoque terapéutico involucra la Los cambios clinicos que se observan afectan
modulacién de la expresion del correceptor. Usrincipalmente a la distribucién de la grasa
ejemplo es la activacién ex vivo de linfocitos Torporal. Los pacientes que sufren estos cambios
CD4+ con anticuerpos contra CD3 y CD28 (21presentan un incremento en la circunferencia
Las células tratadas asi son refractarias adadominal, al mismo tiempo que observan
infeccion con cepas R5 pero susceptibles a virdspoésitos de grasa a nivel dorso cervical dando
X4, consistente con el patron de expresion aeigen a la caracteristica “giba de bufalo”. De igual
correceptores. modo se presentan depoésitos grasos en las areas

Se han sugerido varias estrategias en aftilares y en las mujeres, aumento del tamafio de
contexto de terapias génicas, con el objeto tis senos debido a un aumento dajielo mamario
depletar los correceptores de la superficie de lgsso. Conjuntamente se presenta un adelgazamiento
células blanco, mediante ribozimas y DNAle las extremidades, a menudo acompafado de un
antisentido (22). incremento en la promineia de las venas en las

Alternativamente la proteina puede ser @liernasy los brazos, asi como un arrugamiento de
blanco. Una estrategia involucra la expresion d piel con pérdida del tejido celular subcutaneo
una “intraquina”, una quimioquina sintetizada pogn las mejillas y los surcos nasolabiales (2).
ingenieria genética con una sefial de retencion en Mediante estudios de tomografia computada
reticulo endoplasmico en su extremo carboxilm resonancia magnética se ha podido determinar
terminal, de forma que atrapa los correceptorasa pérdida del tejido adiposo subcutaneo (TAS)
recién sintetizados, evitando su expresiéon endae da origen al adelgazamiento y un mayor
superficie celular, haciendo ala célula refractarecimulo de grasa a nivel mesentérico y
a la infeccion por VIH. Ya se han descritaetroperitoneal el tejido adiposo visceral (TAV) que
intraquinas para disminuir la expresion de CXCRéxplica el aumento de la circunferencia abdominal.
(23) y CCR5 (24). A estas caracteristicas morfoldgicas se les han

denominado como “sindrome de lipodistrofia ”
, (L) (3).
SINDROME DE LIPODISTROFIA Y
TRASTORNOS METABOLICOS ASOCIADOS  Caracteristicas metabolicas.

A LA INFECCION POR EL VIH. Las anormalidades metabdlicas se

C Castro-Sansores. manifiestan por una disminucién de las
lipoproteinas de alta densidad (LAD), un

Introduccion. incremento en las lipoproteinas de baja densidad

Como parte del curso clinico de la infecci6fLBD) y un incremento en los niveles de
por el virus de la inmunodeficiencia humana (IVIH)riglicéridos (TG) (4). Las alteraciones en el
asociado a la terapia antiretroviral altamente activaetabolismos de la glucosa se manifiestan por
(HAART), se ha descrito con frecuencia l@levaciones de los niveles de glucosa, insulina y
presencia de anormalidades metabdlicaspgptido Cy una respuesta anormal en la prueba de
morfoldgicas, particularmente en aquello®lerancia ala glucosa. Sin embargo la proporcion
pacientes que tienen una adecuada recuperadgi@pacientes que desarrolla diabetes mellitus no
de su estado inmunoldgico y una supresi@rarece ser significativa (5). Carr fue el primero en
viroldgica efectiva (1). Esta comunicacion reviseelacionar el uso de los inhibidores de proteasas
los conocimientos mas recientes en relacion a esft#®) con el SL. Los IP tienen alta afinidad con el
cambios asociados a la IVIH. sitio catalitico de la proteasa del VIH. Este sitio
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tiene una secuencia de 12 aminoacidos que guapdeda obtener, por los potenciales efectos de
una homologia del 63 y el 58% respectivamentexicidad hepatica debido a las interacciones
con dos proteinas relacionadas con las LBEarmacoldgicas.

Ambas proteinas son relevantes en la biologia del Cada dia surgen nuevas sorpresas en un
adiposito y su interaccion con los IP esteaampo clinico que aun estamos descubriendo. El
relacionada con la hiperlipidemia y la pérdida d8L es una de ellas dentro del espectro de la
los adipositos subcutaneos (6). Otra hip6tedigeccion por el VIH. Su reconocimiento oportuno
actualmente bajo estudio involucra la toxicidagermitira ofrecer un manejo integral al enfermo con
mitocondrial originada por la inhibicién de lavIH/Sida.

polimerasa gamma mitocondrial del DNA por lo

inhibidores nucléosidos de la transcriptasa reversa

(INTR). Esta enzima es esencial para la replicaci@UJIMIOPROFILAXIS CONTRA EL VIRUS

del DNA mitocondrial y su inhibicion induceDE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA
toxicidad mitocondrial relacionada con IgVIH) LUEGO DE EXPOSICION LABORAL
redistribucion de la grasa corporal. Ademas Id&&N TRABAJADORES DE LA SALUD.

INTR inhiben otras importantes enzimas del cicl& Guerrero-Flores.

mitocondrial que gradualmente la llevan a una

disfuncion. De hecho las manifestaciones clinicagtroduccion.

de los efectos secundarios producidos por los Elriesgo para la infeccion por el virus de la
INTR sefalan un dafio inherente mitocondrial (7inmunodeficiencia humana (VIH) luego de un
Otros posibles factores etiologicos involucraaccidente laboral fue evidente a partir de hace 20
alteraciones en la funcién endocrina. y unafios (1,2). Los riesgos para infectarse se deben de
respuesta inmune anormal como causa del SL,diaminuir con las llamadas medidas universales de
gue agentes proinflamatorios como las citocingsoteccion y respetando las normas para prevenir
gue son sintetizadas y secretadas por las célum@feccion nosocomial, asi como, con el uso de
estromales del tejido adiposo, como el factor @kogas de profilaxis (3-7).

necrosis tumoral (FNT), posee un poderoso efecto  Cuando se determiné la presencia de una
sobre los preadipocitos y puede afectar sxposicion con riesgo al VIH en el Centro Clinico

maduracion (8). Warren G. Magnuson de los Institutos de Salud
de Bethesda, MD. se inici6 el uso de la zidovudina
Conclusiones. como profilaxis (8). A pesar de las numerosas

Considerando lo anterior, parece ser guiidas que quedan por aclarar, aun en la actualidad
varios factores influyen en el desarrollo de estasbre la eficacia y los efectos toxicos de los
alteraciones. Estudios a futuro seran necesarfasmacos antiretrovirales (9).
para poder verificar la certeza de estas Enlos ultimos 8 afios se utilizan en la clinica
observaciones. El papel que tienen este sindrowagias drogas antivirales, algunas de las cuales han
en la aterogénesis y sus implicaciones gmobado su utilidad en casos de prevencion de VIH
incrementar el riesgo cardiovascular, ain no ha sidego de un accidente laboral. La denominada
completamente definido. Aparentemente el riesgatogénesis de la infeccion laboral no se entiende
de enfermedad coronaria es bajo, sin embargo ldsl todo, pero se sabe de la importancia de las
riesgos a largo plazo deben de definirse en estudogdulas dendriticas /macréfagos en el inicio de la
de seguimiento. EI manejo de los trastornos decuencia que termina con la infeccion por VIH
lipidos y de resistencia a la insulina deben d&0-12). Estas células son las primariamente
valorarse de acuerdo al riesgo-beneficio que sdectadas y determinan la diseminaciéon del
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retrovirus a los linfocitos T susceptibles. Es adie zidovudina, pero varios factores lo hicieron
como éstas células serian un blanco paraif@perante, entre alguno de ellos el bajo riesgo de
intervencion post-exposicion. Las cepas de viraslquirir el VIH de una fuente ocupacional, el gran
que afectan a las células dendriticas tal vez séamafio de muestra necesario y los aspectos éticos
las de mayor virulencia, por lo que se ha sugeride un estudio de esta naturaleza. Sin embargo se
gue entre mejor conservado se encuentre el sistdmaaadquirido experiencia de los andlisis de la
de inmunidad celular mas dificil sera que el sujetoterrupcion de la transmision vertical madre-hijo
reciba al agente infectante, resaltando la respueglas estudios retrospectivos en trabajadores de la
de interleucina-2 y de las células T citotoxicas. salud expuestos al VIH. En el protocolo 076 del
Resultaria muy dificil realizar un estudicAIDS Clinical Trials Group se demostro la
clinico para probar los beneficios de loslisminuciéon del riesgo de transmision vertical por
antiretrovirales en trabajadores de la salud quedsss tercios. El estudio retrospectivo de los Center
exponen al VIH (13). Lo que sabemos es acerfia Diseases Control de casos y controles de
de la eficacia farmacoldgica para tratar personaabajadores de la salud expuestos al VIH que
infectadas, asi como de sus multiples efectasumul6 33 trabajadores infectados en sus centros
secundarios: supresion de la médula 6sede trabajo en EE.UU y tres paises de la Unién
neuropatia periférica, nefrolitiasis, pancreatitiguropea con 665 controles, se identificaron cinco
hepatopatias, dafio directo a las mitocondridactores asociados: profundidad de la herida,
eritrodermia toxica, lipodistrofia y otras que hacpresencia de sangre visible en el equipo, herida con
dudar de la extension del uso de estas drogas cagaoja proveniente de la luz de una arteria o vena,
profilaxis. enfermedad terminal en el sujeto fuente y ausencia
Los estudios de eficacia como prevencion sk quimioprofilaxis para el trabajador accidentado.
han realizado en modelos animales y en aquellos administracién de zidovudina para la persona
seguimientos que se han hecho en trabajadoexpuesta se acompara de la reduccion del riesgo
expuestos, pero estos ultimos no cubren lde adquirir al VIH en un 80%.
requisitos para una evaluacion estadistica. Los
macacos expuestos al virus de la inmunodeficien&aocedimientos clinicos.
del simio y a VIH-2 por via intravenosa o Una vez que ocurra un accidente, el
intravaginal que recibieron dosis de dowabajador, sin descuidar la seguridad de su
antiretrovirales no usados en la clinica, el R-@aciente, procedera a limpiarse lo mas pronto
(fosfofonilmetoxipropil) adenina y el BEA-005 alposible el area afectada, si se trata de piel, con agua
tiempo del in6culo, 4 y 24 horas mas tarde, ninguygabon y sélo con agua o irrigante antiséptico Si
tuvo trazo de infeccién con técnicas moleculareg trata de mucosas, inmediatamente debe de
ultrasensibles de deteccion, contrario de faportar el accidente al departamento de salud en
infeccién que produjo el inéculo en todos losl trabajo, medicina preventiva o area afin.
animales no tratados (controles). En modelos &mtonces se le aconsejara sobre sus riesgos y la
macacos el tiempo para instalar la profilaxis, tanteecesidad de iniciar cuanto antes zidovudina o la
como el tiempo total de administracién, tambiéoombinacion con lamivudina o en caso extremo la
se ha asociado con la posibilidad de infeccién. lammbinacion de éstas dos con indinavir resaltando
mismo podemos sefalar para el tamafo del indcelo el trabajador el concepto de su riesgo y los
y la condicion previa de la inmunidad celular defectos secundarios de estas drogas.
los animales. Por otra parte debera de realizarse una
En el caso de los humanos, desde 1988 meieba de laboratorio basal, a las 6 semanas, 3,6y
intentd realizar un estudio prospectivo con el ud® meses posteriores al evento. Las fallas de la
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quimioprofilaxis se han reportado antes de lospgdr ejemplo en Europa es de 15%, 25% en los
meses posteriores a la exposicion. La decisi&stados Unidos y una prevalencia muy alta del orden
aconsejada del uso de profilaxis en principio set@l 40 al 50% en Africa. Esta disparidad geogréfica
con zidovudina a dosis de 300 mg cada 12 honagede ser debida a la presencia de cofactores de
por 4 semanasy con la vigilancia de la aparicién daeportancia para la transmisién perinatal o a las
signos y sintomas de una infeccién viral agudadderencias metodoldgicas de los estudios (2).
bien de los efectos téxicos de las drogas, asi como La OMS para diciembre de 1998 estimaba
una serie de medidas para prevenir la transmisigue de los mas de 3 millones de nifios infectados en
por donacion de sangre, semen, tejidos o relaciomésundo, el 80% habia ocurrido por la via vertical
sexuales con la pareja del trabajador expuesto. y asi para fines del afio dos mil en el Africa
subsahariana naceran 1,800 nifios infectados por
Comentario. el VIH diariamente. En México hasta el mes de junio
Si bien es cierto que un porcentaje importante 1999 se estimaba que de 1,100 nifios infectados,
de las lesiones punzocortantes o por salpicadurad @5% de ellos fue a través de la via perinatal (3).
mucosas que sufren los trabajadores de la salid duda alguna estas cifras demuestran la magnitud
durante los procedimientos laborales no se reportde| problemay la razon de programas preventivos.
el nimero creciente de enfermos con sida o los Los esfuerzos desarrollados para conocer la
portadores del VIH que se atienden en nuestmpatogénesis de esta enfermedad, la busqueda de
diferentes servicios, hardn también que s&ciones para su tratamiento y prevencion, la
incrementen las dudas, las preocupaciones y la tomtantificacion de factores de riesgo para la
de decisiones en relacion a la capacidad de respustasmision vertical, la efectividad de las terapias
a un problema que, no por lo infrecuente, afectadatiretrovirales -que administradas durante el
relacion laboral,, calidad de prestacion de serviciembarazo reducen la infeccion perinatal de un 33%
y las practicas de seguridad en el trabajo, por lo duesta un 8% (4, 5)-, son las justificaciones que han
los sectores involucrados en este tema, deberaddvado a la OMS y ONUSIDA a establecer
tomando los acuerdos necesarios para darle vigerdiiectrices internacionales encaminadas a la
a las normas en materia de profilaxis para el VIH @nevencion de la infeccion perinatal por el VIH/Sida.
el sitio de trabajo. La terapia antiretroviral durante el embarazo
tiene como finalidad de prevenir la transmision
perinatal y proporcionar a la mujer mejoria en su
TRATAMIENTO DE LA MUJER estado de salud. La transmision perinatal durante el
EMBARAZADA Y PROFILAXIS PARA LA embarazo, puede ocurrim uterg en cualquier
TRANSMISION MATERNO-FETAL. momento de la gestacion por la via transplacentaria.
L Vera-Gamboa. Sin embargo la transmision durante el parto ocurre
es la causante de la mayor parte de las infecciones.
La infeccién por VIH ha cobrado importancigEsta condicion se asocia a ruptura de la piel del
en el sector femenino como sefialan las estadistipasducto con la consecuente exposicion a
de ONUSIDA a Noviembre del afio dos mil, esecreciones o sangre infectada y a ingestién de
donde se reporta 16.4 millones de mujeres infectagasmgre o fluidos maternos. Asi mismo, la transmision
desde el inicio de la epidemia (1). puede ocurrir a traves de la lactancia. Varios factores
La infeccién en las mujeres tiene com@) se han identificado como favorecedores de la
consecuencia potencial la transmision vertical deansmision vertical del VIH. Entre otros esta la
VIH. La prevalencia de este tipo de transmision varédiapa de la enfermedad de la madre, ya que a mayor
ampliamente en las diferentes partes del mundo, agance de ésta mayor probabilidad de transmision
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vertical. La presencia de drogadiccion al momentesistencia al Zidovudina (ZVD) ( 10) y la
del embarazo se ha encontrado asociada a mayisminucion de la expresion del gen CCR2-641 en
riesgo de infeccion. La baja concentracién corporal recién nacido (11).
de vitamina A, ya que esta vitamina estimula el  En el afio de 1994, el estudio ACTGO076 (4)
sistema inmune manteniendo la integridad de léen el cual se administr6 a la madre AZT via oral
membranas y mucosas. Su deficiencia se ha asociddmante el embarazo e intravenosa durante el parto
a la progresion del deterioro inmunolégicoy AZT via oral al recién nacido por 6 semanas),
aumento de la carga viral, a ruptura de la placentdgmostr6 que se podia reducir de manera importante
a lesiones en el tracto genital (6). El tabaquismolge transmision perinatal de 25% a 8.%.
ha asociado a la transmision vertical del VIHConsiderando costos de tratamiento y las opciones
También la mastitis (asociado a la lactancia), taas rentables paralos paises en vias de desarrollo,
corioamnionitis y la ruptura prematura dee han intentado diferentes regimenes entre ellos
membranas se asocian a mayor riesgo de infeccign estudio realizado en Tailandia en el cual se
vertical del VIH. administré AZT en la semana 36 del embarazo y
Los mecanismos de resolucion del embarasm tratamiento para el recién nacido, reduciendo la
en mujeres infectadas por el VIH pueden sé&mnsmision perinatal al 12%, con las ventajas de ser
determinantes para la transmision vertical de este régimen de menor costo( 12).
virus. Asi, aunque hace unos afios existia Aligual que en las mujeres no embarazadas,
controversia acerca de la utilidad de la operacitmmonoterapia aintiretroviral no es recomendable
cesarea para disminuir el riesgo de transmisi@or el surgimiento de cepas virales resistente en
perinatal, en la actualidad existen estudios gfmma temprana. Esta condicion ha motivado a
demuestran la eficacia de ésta en la reduccion deddorar el uso de terapias combinadas en las mujeres
transmision perinatal (2,7). Se ha demostrag@stantes. Asi, en 1999, en Africa, se realiz6 un
también que el riesgo de infeccién es menor cuanektudio (6) con lamivudina (3-TC) + ZDV. Cuando
la cesarea es electiva que cuando no lo es {$19%e inicio la terapia en las 36 semanas de embarazo
21%). la incidencia de transmisiona las 6 semanas fue de
Entre los factores relacionados al producto®.8%. Cuando la terapia se administré durante el
gue se asocian a un mayor riesgo de transmistéetbajo de parto (y el bebé durante una semana) la
perinatal, estan el parto pretérmino y el bajo peswidencia fue de 10.2%; cuando la madre recibio
al nacer (8). solo terpai durante el parto la incidencia fue de
El indicador que con mayor certeza se Heb.7% y cuando recibié placebo fue del 16.5%.
asociado a la transmision vertical del VIH es la cardgstos resultados demuestran que solamente hubo
viral (CV) de la madre. Asi, Garcia y cols. ( 9proteccion en el primer y segundo esquema, pero
demuestran que con mas de 100,000 copias/mlifua ausente en el tercer grupo y el grupo que se
infeccién ocurri6 en el 40% de los neonatos; cadministro placebo, utilizando diferentes esquemas
niveles de 50,001 a 100,000 copias virales ocurddrante el embarazo y se demostré que estos
en el 31%. En forma diferente, con CV del ordezsquemas eran eficaces ya que redujeron la
de 10,000 a 50,000 la incidencia de infeccidncidencia de la infeccion del VIH eiorma
neonatal disminuy6 a 21% y a 16.6% cuando il@mportante.
CV era de 1000 a 10 000 copias. No se encontrd6 Un estudio que sin duda marca la importancia
ningun caso de infeccién neonatal cuando la Q)¢ las intervenciones terapéuticas en la prevencion
fue menor de 1000 copias/mL. de la transmision madre a hijo del VIH durante el
También se ha asociado a la transmisidrabajo de parto y la importancia de la transmision
vertical del VIH la presencia de cepas de VIH-1 caturante el parto, fue realizado en Kampala, Uganda
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(13). Este estudio demostré que la administraci@DV en el primer tercio de la gestacion (periodo
de 200 mg de nevirapina v.o. a la madre, en dossnocido de mayor susceptibilidad a la
Unica durante el trabajo de parto y al recién nacitiratogénesis), tienen una incidencia del 1.6%. Sin
(RN) (2 mg/kg) a las 72 h en dosis Unica, eembargo, el riesgo global de anormalidades al
comparacion con la administracion de ZVD a laacimiento (considerando todo el embarazo) en estas
madre (600 mg v.o. al inicio del trabajo de partoraujeres es de 3.7% similar al de la poblacion general
admision a la sala de labor y 300 mg cada 3 h hastaEstados Unidos, que se ubica entre 3 al 4% (2).
el parto, y 4 mg/kg dia al RN por 7 dias) logré Los nifios de las mujeres del estudio PACTG-
reducir el riesgo de infeccion en el RN al 8.2% \&76 han sido seguidos longitudinalmente para
10.4% (grupo nevirapina vs grupo ZVD) akvaluar la toxicidad a largo plazo de ZDV vy a los
nacimiento, 11.9% vs 21.3% a la edad de 6 a4& afios no se han encontrados diferencias
semanasy 13.1% vs 25.1% a las 14-16 semanasignificativas en estos nifios y aguellos no expuestos
Aungue hay poca experiencia con loen relacién a su desarrollo y crecimiento (16). Uno
esquemas tipo HAART durante la gestacion, ufe estos niflos ha presentado defectos en fondo de
reprote inicial ha reportado tolerancia adecuadao y uno mas tenia cardiomiopatia (2).
ausencia de consecuencias agudas en los neonBesentemente se han reportado en ocho nifios
y una incidencia nula de transmision vertical del Vlidxpuestosn uteroa ZDV + 3TC, datos clinicos
(14). Esta ultima condicion se ha asociado al hechoe corresponden al sindrome de toxicidad
de que la CV siempre fue indetectable en las mujerestocondrial (17). A pesar de estos reportes que
Recientemente se ha comenzado a evaluahkn sido escasos, los beneficios sobrepasan hoy por
toxicidad de la terapia antiretroviral en los hijos daoy las complicaciones del tratamiento antiretroviral
madres que fueron tratadas durante el embaragoJa mujer embarazada con infeccion por VIH.
evento aun no bien definido, ya que no ha En conclusion, en la actualidad todas las
transcurrido suficiente tiempo desde el inicio de estomijeres gestantes y con infeccion por el VIH deben
esguemas para tener una perspectiva real de estébir terapia antiretroviral. La recomendacion
problematica. anterior incluye a aquellas mujeres que la infeccion
Durante el estudio ACTG 076 se observés detectada durante el trabajo de parto. Por eso
gue la anemia fue mas prevalente en los nifiosdibe considerarse que la deteccién de anticuerpos
madres que durante el embarazo recibieron ZDéntra el VIH en el periodprepartum o durante
comparados con los nifios de aquellas que hab&trabajo de parto es una accion preventiva efectiva
recibido placebo. Estos recién nacidos presentadmla transmision perinatal, si se dispone de terapia
un descenso brusco de los niveles de hemoglobiaatiretroviral tipo nevirapina. La efectividad de otros
inclusive hasta los 2 g/dL, condicion que desaparec&gimenes terapéuticos agudos (como en el caso de
al suspender la medicacién con ZDV a las sdsmevirapina) debera demostrarse.
semanas de vida, a excepcion de un caso en el que
no se corrigié prontamente (2). La anemia se
presenta por un efecto sobre la hematopoyesis (ﬁﬁFERENC'AS'
alterando la maduracion de los precursores de {@S\DENCIAS EPIDEMIOLOGICAS ACTUALES
hematies. DEL SIDA EN LA PENINSULA DE YUCATAN.
También se han reportado diversos defectos
menores estructurales al nacimiento en los hijos HeGongora-Biachi RA, Gonzalez-Martinez P. La dinamica
mujeres que recibieron ZDV, enure otroSFSTIOe e nieceon por ¢ ML en Ycatar
microftalmos y micrognatia, agenesia de rodilla. Los
defectos al nacimiento reportados en las mujeres eonGoéngora-Biachi RA. Gonzalez-Martinez P. Reyes-Pino
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