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No te des por vencido,
ni aun vencido;
no te sientas esclavo,
ni aun esclavo;
trémulo de pavor,
yérguete bravo
y arremete feroz ya mal herido.

Ten el teson del clavo enmohecido,
que ya viejo y ruin vuelve a ser clavo;
no la cobarde intrepidez del pavo
que amaina su plumaje al primer ruido.

Procede como Dios que nunca llora,
o como Lucifer que nunca reza,
o como el robledal cuya grandeza,
Necesita del agua y no la implora

iQue muerda y vocifere vengadora ,
Ya rodando en el polvo, tu cabeza!

Alma Fuerte.



Dios: Gracias por parecerte bien.

Noemi: Te amo, sin ti todo esto imposible.
Mama: Gracias por estar siempre.
José, Nena, EK: Los mejores.

Papa: Regreso con el escudo.
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1
INTRODUCCION

A partir de estudios desarrollados en varones blancos homosexuales (1) — que analizaron
la cantidad de copias de ARN viral del VIH | y linfocitos CD4+ en plasma - fueron
realizadas las guias de tratamiento para inicio de terapia antiretroviral (2,3).

Posteriormente estas guias se complementaron con un estudio en hombres afro americanos
usuarios de drogas intravenosas (4), el cual demostrd una fuerte asociacion entre carga
viral, linfocitos CD4+ y progresion de la enfermedad.
Otros estudios posteriores mostraron similitudes (5,6).

Existen estudios comparativos entre sexos, de niveles de carga viral de VIH, CD4+ vy
forma de presentacion de la enfermedad pero son escasos. (7,8)

Algunos autores han reportado un nivel significativamente menor de carga viral (CV) en
mujeres cuando la cantidad de CD4+ es similar al de los hombres, sin embargo es posible
que en las mujeres el VIH progrese con niveles virales mas bajos que en los hombres (9) y
quizas se relaciona con un riesgo de avance de la enfermedad diferente entre hombres y
mujeres (1, 10, 11).

Actualmente en la practica medica, se miden los niveles de VIH y se realiza un recuento de
células CD4+. La interpretacion de estos datos basados en las guias de tratamiento vigentes
(Anexo 1 y 2) permite tomar la decision de inicio de tratamiento, sin tomar en cuenta las
diferencias que existen entre los géneros.




II
ANTECEDENTES

El término inmunidad tiene su origen en un vocablo romano. Significa privilegio de
exencion o ‘estar libre’. Hace referencia a la capacidad que poseen los seres vivos de no
sufrir continuamente las enfermedades que ocasionan la agresion de los microorganismos.

(12)

En 1983, Montagnier aisla un retrovirus que denomina LAV a partir de un ganglio linfatico
de un paciente que presentaba una linfadenopatia persistente generalizada. En 1984 Gallo
descubrié otro retrovirus que denominaron linfotropico humano de células T y al que
correspondia el numeral III (HTLV-III). Posteriormente se comprobd que ambos virus eran
en realidad el mismo ¢ internacionalmente se acorddé denominarlo virus de la
inmunodeficiencia humana | o VIH-1.

En 1986 se descubre el VIH-2. (13)

La infeccién por VIH + causa una Inmunodeficiencia por déficit progresivo, cuantitativo y
cualitativo de subpoblaciéon de linfocitos CD4. La molécula CD4 es el principal receptor del
HIV-1 y HIV-2. Este Virus necesita de 2 correceptores para fusionarse y penetrar
eficazmente las células diana CCRS y CXCR4 (13)

A partir de su ARN, mediante su Transcriptaza Inversa (TI) cataliza el ADN de si mismo.
Pero en su replicacion comete errores genéticos. Los cuales provocan la aparicion de
mutaciones. (13)

Los examenes de carga viral pueden ofrecer importante informacion sobre la situacion de la
enfermedad en las personas infectadas con el VIH. Estos examenes miden la cantidad de
ARN viral del VIH. A través de la medicion de la carga viral podemos saber lo activo que
estd el virus. El uso combinado de los resultados de la carga viral y el recuento de células
CD4+ nos pueden ayudar a tener una idea mas clara con respecto a en qué etapa de la
enfermedad del VIH se encuentra la persona, y ayuda a desarrollar estrategias de
tratamiento personalizadas, de acuerdo al individuo. Una buena manera de ver estos
examenes es la siguiente:

Mientras por una parte el recuento de células CD4+ otorga una medida sobre la salud
inmunolégica.

Por otra parte la carga viral ofrece una medida sobre lo activo que esta el virus. (14,15)

En este momento existen tres tipos de examen para medir la carga viral:

Q-PCR (a veces llamado "PCR" o Amplicore).

bDNA (a veces llamado Quantiplex).

NASBA (sigla en inglés para amplificacion de secuencias del acido nucleico) fabricada por
Organon Teknika.

En EE.UU. el Q-PCR es el examen que ha sido aprobado por el Gobierno Federal de
EE.UU., en México y especificamente en la UMAE 25 de la ciudad de Monterrey Nuevo
Ledn México, el examen de carga viral mas empleado es el Q-PCR.

Los tres examenes parten tomando una muestra de sangre y luego calculan el numero de
particulas virales presentes en €sta.



En general; el Q-PCR es el examen con mayor sensibilidad y puede detectar bajos niveles
de virus en la sangre Sensibilidad del 98.5% y especificad del 90%; el bDNA, en cambio,
ha demostrado ser mas preciso cuando se trata de detectar altos niveles de virus, el NASBA
mide también pequerias cargas virales. Es importante realizar el mismo tipo de examen de
carga viral en cada oportunidad para llevar la cuenta de una manera mas precisa en cuanto a
los cambios en la carga viral. (13,14)

Los linfocitos T tienen diversas funciones. Algunos interactian con las células B y los
fagocitos mononucleares denomindndose entonces células T colaboradoras (células Th, de
helper); otras destruyen células infectadas por agentes intracelulares y se denominan c€lulas
T citotoxicas (Tc). Las células T TCR-2 se agrupan a su vez en dos subpoblaciones
diferentes: Las que poseen el marcador CD4 que actuan como colaboradoras e inductoras
de la respuesta inmune (Th) y las que poseen el marcador CD8 que tienen una funcion
principalmente citotoxica (Tc). Segliin expresen o no el marcador se suelen referir con los
simbolos + o — a continuacién del numero de CD asignado (Vgr. CD4+ 6 CD4-).
Las células T CD4+ reconocen Antigenos especificos asociados con moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (CPH) clase II. (2)

Estudio A.L.I.V.E.

Presentado en la Conferencia Mundial del SIDA, en Ginebra, Suiza, en 1998.  Publicado
en la revista The Lancet. En el se recolectaron y almacenaron las muestras de sangre de
527 participantes desde el final de los afios 80 y fueron comparadas con 285 muestras de
sangre recogidas al menos tres afios mas tarde.

Examinaron los niveles de VIH y los recuentos de células CD4+ en ambos momentos (16).
En este estudio surgieron diferencias basadas en el sexo.

Las mujeres en este estudio tenian niveles de VIH entre un 38 y un 65% mas bajos que los
observados en los hombres con similares recuentos de células CD4+.

En general, los niveles de VIH en las mujeres correspondian a la mitad de los niveles de
VIH en los hombres (16).

Estudiaron la carga viral en conjunto con los recuentos de células CD4+ (de 0 a 200, entre
200 y 499 y superior a 500). Una vez mas, la carga viral fue consistentemente menor en las
mujeres que en los hombres en una relacion cruzada con el recuento de las células CD4+
por grupos. Los resultados del estudio A.L.I.V.E., sugieren que las mujeres parecen

avanzar a la etapa SIDA con aproximadamente la mitad de la carga viral de los hombres
(16, 17,18).

Estudio WIHS/MACS

Presentado en la Conferencia sobre Retrovirus y Enfermedades Oportunistas, éste comparo
los niveles virales y el recuento de células CD4+ entre los hombres y las mujeres.

En este estudio se recolectaron muestras de sangre de 1,511 hombres VIH positivos
inscritos en él, almacenadas entre 1984 y 1985, fueron comparadas con las muestras de
sangre obtenidas de 1.262 mujeres VIH positivas entre 1994 y 1995, inscritas en el WIHS.
Cuando las muestras de sangre fueron recogidas, ninguna de estas personas estaba
siguiendo terapias contra el VIH. (15,17).

También surgieron las diferencias en la carga viral entre hombres y mujeres al igual que en
el estudio ALIVE. Los niveles de VIH no fueron diferentes entre los hombres y las mujeres
con recuentos de células CD4+ bajo las 200 copias de virus de VIH.



Sin embargo, las mujeres cuyo recuento de células CD4+ estaba entre las 200 células vy las
500 células , tuvieron cargas virales un 40% inferior comparada con la de los hombres con
el mismo recuento de células CD4+.

En los casos con recuentos de células CD4+ sobre las 500 células, los niveles virales fueron
un 24% mas bajo en las mujeres que en los hombres. Asi, de acuerdo a la comparacion
WIHS/MACS, la carga viral en las mujeres en general fue un 20% inferior al de los
hombres (16, 17,18).

Los investigadores llegaron a la conclusion que la carga viral en las mujeres es menor que
en los hombres, pero solo en los casos en que el recuento de células CD4+ es superior a 200
células.

Ellos sugieren que los examenes de carga viral, particularmente cuando son utilizados
como un punto de partida para comenzar una terapia contra el VIH, podrian requerir ciertos
ajustes de acuerdo al sexo para dar cuenta de esta diferencia (19).

Se han propuesto varias explicaciones, incluyendo diferentes dindmicas biologicas del virus
en hombres y mujeres, diferencias en el comportamiento que puede influir en la carga viral,
como también diferencias hormonales (13).

De este modo, el impacto real de estos descubrimientos, si es que pueden ser confirmados
mas adelante en estudios futuros es, como afectan a las mujeres con recuentos de células
CD4+ entre 200 células y 500 células, haciendo que las decisiones sobre tratamiento sean
basadas en la carga viral.

De acuerdo con las directrices federales de EE.UU. para comenzar y cambiar la terapia.

1.- Se debe ofrecer la terapia a cualquier adulto VIH positivo que no tenga sintomas y cuyo
recuento de células CD4+ sea menor que 200. Esta recomendacion es independientemente
de la carga viral del VIH. (10) (Anexos | y 2)

Sin embargo, la decisidon para comenzar el tratamiento todavia debera tomar en
consideracion otros factores, como las tendencias en los recuentos de células CD4+ y en la
carga viral, como también la disposicion y deseo de los pacientes para comenzar la terapia.
Sin embargo, tampoco existen datos que sugieran que a los pacientes les ird menos bien si
esperan hasta tener umbrales posteriores. Existe evidencia de que esperar hasta que las
células CD4+ hayan caido a menos de 200 es perjudicial debido al riesgo que existe de
contraer enfermedades oportunistas en este nivel.

2.- Los niveles de VIH sobre las 100.000 copias/ml son utilizados como un factor para
apoyar la decision de comenzar la terapia de acuerdo al recuento de células CD4+, y
también como un factor para comenzar la terapia independientemente del recuento de
c€lulas CD4+ (10).

Una de las posibilidades es una terapia agresiva contra el VIH que pueda sustentarse sobre
la unica base del recuento de células CD4+ (10, 14,15).

Por otra parte, una posibilidad mas conservadora podria indicar que el comienzo del
tratamiento se puede posponer hasta que los niveles de VIH alcancen las 100.000 copias/ml
o hasta que el recuento de células CD4+ haya disminuido considerablemente (12,16).
Segtin esta propuesta, y tomando en consideracion el buen estado de salud de la persona, la



terapia se puede postergar mientras el recuento de células CD4+ se haya mantenido estable
en varios examenes y la carga viral se mantenga en niveles inferiores al umbral de las
100.000 copias/ml. Esta es una situacion que se podria mantener estable durante arfios,
como también podria cambiar rapidamente en cuestion de algunos meses.

De acuerdo con estudios como el ALIVE y el WIHS/MACS, una mujer con un recuento de
células CD4+ de 475 y una carga viral de 60.000 copias/ml corre basicamente el mismo
riesgo de progresién de la enfermedad que un hombre con un recuento de células CD4+
similar y con una carga viral de 100.000 copias/ml.

Por lo tanto, la interpretacion conservadora de las directrices Federales de acuerdo a como
se estan llevando a cabo, apoyaria al hombre para comenzar su terapia contra el VIH.

En cambio a la mujer, por otro lado, de acuerdo a las actuales recomendaciones, se apoyaria
su decision de esperar y no comenzar la terapia, cuando de hecho ella esta corriendo quizas
el mismo riesgo de progresion de la enfermedad que el hombre en este caso.

Del mismo modo como ocurre cuando se comienza la terapia contra el VIH, la decision de
cambiar los tratamientos estd basada en diversos factores. Entre otros estan las mediciones
de la carga viral del VIH en dos oportunidades separadas, el recuento de células CD4+, la
tolerancia y la adherencia al régimen actual, y la salud en general.

Se piensa que a través de la supresion de la carga viral bajo los niveles detectables por un
tiempo tan largo como sea posible es la forma de alcanzar la meta del tratamiento contra el
VIH— es decir, mejorar la duracién y la calidad de la vida de las personas que viven con el
VIH—preservando, al mismo tiempo, la funcion inmunolédgica. Una vez mas, la idea de un
tratamiento agresivo contra el VIH sostiene el cambio de la terapia cuando los niveles de
carga viral se mantienen consistentemente dentro de los rangos detectables (al menos en
dos examenes consecutivos). En la practica, sin embargo, €l nivel de detectabilidad o el
aumento de la carga viral son considerados en conjunto con la observacion detallada del
numero de opciones de tratamiento que han dejado de funcionar en un paciente. Cuando las
personas tienen bajos niveles virales (por ejemplo: entre 100 y 50.000 copias / ml) ¢l
medico puede elegir entre continuar con la misma terapia u observar los cambios en la
carga viral, los recuentos de células CD4+ y el estado de salud en general, en vez de
cambiar la terapia inmediatamente.

Hasta el momento, el comité que decide sobre las directrices a seguir en cuanto a los
tratamientos, no ha resuelto ninguna recomendacion para un estandar diferente para el caso
de la terapia que las mujeres con VIH deberian seguir.

Mas recientemente la revista Clinical Infectious Diseases publico una revision
epidemiolégica de la Universidad de California en San Francisco, EE UU.

Después de hacer una busqueda en la base de datos de MEDLINE se encontraron 13
estudios con personas VIH+ ,9 de ellos transversales y 4 longitudinales. (22)

El proposito del Estudio fue evaluar si las mujeres presentaban CV mads bajas que los
hombres a similares estadios de la infeccion.

La informacién fue de 6.702 hombres y 3.894 mujeres VIH+.

Siete de los estudios transversales mostraron que las mujeres tenian aproximadamente 2
veces menos CV que los hombres tras haber controlado el nivel de CD4.

En los cuatro estudios longitudinales tales diferencias a la baja para las mujeres oscilaron
entre las 2 y 6 veces, incluso tras haber controlado el tiempo transcurrido tras la



seroconversion y otros posibles factores de confusiéon como edad, raza o modo de
transmision del VIH.

En dos de los estudios, persistieron diferencias a lo largo de varios afios, reduciéndose con
el tiempo. (22)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde los primeros reportes de Pierr Louc Montagnier y Gallo en la década de los 80as, la
dinamica de descubrimientos en la infeccion causada por el VIH ha sido una carrera contra
el tiempo.

Los primeros reportes de la enfermedad y sobre su tratamiento se hicieron al inicio en

grupos especificos de la poblacién, no tomandose en cuenta diferencias de género. (1, 2,
3,4).

Posteriormente algunos estudios reportaron diferencias entre cargas virales, cuenta de CD4
y presentacion clinica de la enfermedad entre géneros. (9, 16, 17,18)

Actualmente ante estos estudios, interrogantes como

1) ¢Existen diferencias en la progresion de la enfermedad entre géneros?
2) (Las mujeres progresan a etapa de SIDA a cargas virales mas bajas?
3) ¢Cuanto es mas bajo?

No estan claras aun.

En la Unidad Médica de Alta Especializacion 25 (UMAE 25) la poblacion de pacientes con
diagnostico de VIH — SIDA que es atendida es de 600 casos por mes con tres pacientes de
nuevo Diagnostico cada semana en promedio (23).

El 40% de esta poblacién de pacientes corresponde a mujeres y de estas el 80% se
encuentra entre la 2* y 4* década de la vida (23).

Los lineamientos actuales de tratamiento no hacen diferencias entre genero pero si son
consistentes en cuanto a recomendar tratamiento cuando existen cargas virales y linfocitos
CD4+ en rangos especificos. (10, 17,18)

El mejor momento de inicio de tratamiento es la oportunidad que tienen los pacientes para
evitar desarrollo de la etapa SIDA y se han reportado estudios donde mujeres progresan a
SIDA con cargas virales de hasta un 40% menos que los hombres (22,17).

.Presentan las mujeres cargas virales mas bajas que los hombres con CD4+ entre 200
a 500 células?



IV
JUSTIFICACION

La enfermedad causada por el VIH es una de las pandemias actuales que mas vidas cobra
cada afio, existen estudios pronosticos que confirman que al ritmo actual de casos nuevos,
la prevalencia de esta enfermedad en el ano 2050 serd de 8,900 millones habitantes
infectados, 278 millones muertos por la enfermedad. (20,21).

51% seran mujeres entre la 2* y 4* década de la vida (20,21).

Para el afio 2050 existiran 40 millones de huérfanos solo en Africa debido a madres
muertas por la infeccién de VIH — SIDA de acuerdo a datos de la UNICEF (20).

Existen reportes en la literatura mundial en los cuales se han observado avance de
enfermedad por VIH en mujeres con niveles virales mas bajos que en hombres (I, 15, 16,
17,22).

Las posibles respuestas a preguntas sobre cuanto mas bajos o qué significa un nivel viral
mas bajo, son alin poco claras.

Actualmente no existen estudios latinoamericanos que confirmen estos hallazgos y mas aun
no existen reportes de centros de tratamiento en México.

Consideramos que se deben realizar mas estudios que comparen niveles de carga viral y
niveles de CD4+ para determinar si existen diferencias entre genero, debido a que los
lineamientos actuales de inicio 0 cambio de tratamiento no toman en cuenta estos aspectos.

Si en realidad en otros estudios se corrobora que las mujeres progresan a etapa SIDA con
un 40% menos de carga viral; si esta diferencia existe y no estamos ofreciendo la
posibilidad de tratamiento a mujeres con cargas virales suficientes para que progrese la
enfermedad , entonces haciendo una analogia a lo que han dicho otros autores acerca del
sistema inmune en una forma grafica:

“La respuesta del médico frente al VIH es correcta pero... Llega un minuto tarde. ”
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OBJETIVO

Cuantificar y comparar la carga viral en pacientes hombres y mujeres VIH positivos
virgenes a tratamiento con un recuento de CD4+ en rango de 200 a 500 células.
Objetivo Especifico:

Estimar la diferencia entre género de la correlacion: Linfocitos CD4+ / Carga Viral en
pacientes virgenes a tratamiento.



V1
HIPOTESIS

Hipotesis Alterna:

La carga viral es mds baja en las mujeres comparadas con la de los hombres con niveles de
CD4+ entre 200 a 500 células.

Hipotesis nula:

La carga viral es igual en las mujeres comparadas con la de los hombres con niveles de
CD4+ entre 200 a 500 células.



VII
MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio:
Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal.

Poblacion:

Pacientes con diagnostico de VIH+ adscritos al servicio de Infectologia en el periodo del I°
Enero de 2002 al 31 de Marzo de 2005, en la Unidad Medica de Alta Especialidad 25 de
Monterrey Nuevo Leoén.

Criterios de Inclusion:

1) Mujeres y Hombres adultos con diagnostico de VIH-SIDA, con prueba de ELISA
positiva y Western Bloot confirmatorio adscritos al servicio de Infectologia de la UMAE 25
en el periodo del 1° de Enero de 2002 al 31 de Marzo de 2005.

2) Contar con carga viral y determinaciones de CD4+ previas a inicio de tratamiento.

3) Q PCR para determinacion de carga viral.

4) Pacientes que tuvieran la siguiente informacion completa en su Expediente Clinico:

a). Sexo.

b). Edad.

¢). Fecha de Diagnostico de VIH.

d). Fecha de Carga Viral.

e). Carga Viral total.

f). Logaritmo de Carga Viral.

g). Método de Carga Viral.

h). Cuenta total de CD4+.

1). Porcentaje de CD4+.

J). Fecha de Toma de CD4+.

Criterios de Exclusion:

1) Mujeres y hombres sin cargas virales y cuentas de CD4+.

2) Pruebas de carga viral elaboradas en laboratorios diferentes y/o con métodos diferentes.
3) Inicio previo de tratamiento retroviral.

Criterios de Eliminacion:

1) Solo determinacion de Carga viral sin determinaciones de CD4+.

2) Inicio de tratamiento previo a su captacion por el servicio de Infectologia.
3) La falta de alguno de los Critertos del punto 4 de los criterios de Inclusion.

Desarrollo de la investigacion:

Desde el afio 2000 el departamento de infectologia de la UMAE 25 ha llevado un registro
de todos los pacientes que ingresan a estudio y tratamiento por infeccién por VIH. Dentro
de este departamento se lleva a cabo un Censo de Pacientes que se ha llamado NAIVES
(Paciente Virgen a Terapia Retroviral).



Se revisaron todos los expedientes de pacientes mayores de 18 afios VIH + virgenes a
terapia retroviral del periodo comprendido entre el 1° de enero de 2002 al 31 de Marzo de
2005, y que contaran con prueba confirmatoria de Western Bloot.

Se incluyeron 72 pacientes que contaban con las siguientes variables:

1. Sexo.

2. Edad.

3. Fecha de Diagnostico de VIH.

4. Fecha de Carga Viral.

5. Carga Viral total.

6. Logaritmo de Carga Viral.

7. Método de Carga Viral.

8. Cuenta total de CD4+.

9. Porcentaje de CD4+.

10. Fecha de Toma de CD4+.

Con estos datos se formaron 3 grupos:
a) Menor de 200 CD4+.
b) Entre 200 y 500 CD4+.
c) Mayor de 500 CD4+.

Analisis Estadistico. Se utilizo la prueba t de Students tipo heterocedastica para la
comparacion de los grupos, con una significancia de p< 0.005. Ademas se obtuvieron
medias y desviaciones estandar del programa SPSS.

Aspectos Eticos:

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo - descriptivo, el cual no implicaba lesion
de algun tipo a los pacientes ni exdmenes que realizarseles, y debido a que solo se extrajo
del expediente informacién de estudios ya realizados con anterioridad , se considera que
este estudio es de clase 0 6 de ningin riesgo, para los pacientes , o sus intereses, no
lesiona o arremete contra su integridad bio-psico-social, de igual modo toda la informacion
que se recabo fue empleada de una manera totalmente discrecional, como lo establecen los
comités de €tica internacionales.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1° de Enero de 2002 y el 31 de Marzo de 2005
se incluyeron 72 pacientes (54 hombres y 18 mujeres), 38 de los cuales (25 hombresy 13
mujeres) estuvieron en el grupo b (Anexos 3y 4).

Se eligi6 a este grupo porque de acuerdo a los resultados de los estudios WIHS/ MACS es
la poblacion en la cual existe una diferencia no debida al azar (17).

Del subgrupo de mujeres se eliminaron 2 pacientes por no tener la fecha exacta de
diagnostico de VIH.

En el subgrupo de hombres la edad promedio fue de 38.3 afios (SD 9.9 afios) ( Anexo 5 )
el tiempo promedio entre el diagndstico y la primera determinacion de carga viral (CV) fue
de 16.24 meses (SD 19.15) ( Anexo 6 ); una CV promedio de 47,998.68 copias con una
desviacion estandar de 13,9636.65 copias ( Anexo 7 ), tuvieron un logaritmo de CV
promedio de 3.81 (SD 0.80) ( Anexo 8 ), sus CD4+ en promedio fueron de 328.56 (SD
74.42) (Anexo9).

En el subgrupo de mujeres la edad promedio fue de 33.36 afos (SD 7.28 aiios) ( Anexo 5
); el tiempo promedio entre el diagnostico y la primera determinacion de carga viral (CV)
fue de 13.90 meses (SD 11.73) ( Anexo 6 ); una CV promedio de 19,891.63 copias (SD
40,021.77) ( Anexo 7 ), tuvieron un logaritmo de CV promedio 3.74 (SD 0.79) ( Anexo 8 )
, sus CD4+ en promedio fueron de 279.27 (SD 66.51) (Anexo 9) .

Al realizar las comparaciones entre género se encontrd que no habia diferencia en cuanto a
la edad (p de 0.10); CV (p de 0.36), Logaritmo de CV (p de 0.80); cuenta de CD4+ (p
0.06), Tiempo en meses transcurrido desde el diagnostico hasta la primera determinacion de
la carga viral (p de 0.65) (Anexo 10).
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DISCUSION

En la actualidad existen estudios que muestran comportamientos de diferentes
enfermedades dependiente de género (25, 26, 27,28).

En relacién al VIH se ha demostrado que las mujeres cursan con niveles de carga viral mas
baja en relacion a los hombres cuando ambos tienen CD4+ similares (16, 17,22).

En este momento no hay datos que apoyen la necesidad de emplear un nivel de carga viral
especifico en las mujeres para determinar el inicio de terapia antiretroviral.

Esto fundamentado en que las variaciones en relacion al genero del nivel de CV reportadas
en diferentes estudios (9,17) se observan en etapas en que los niveles de CD4+ | estan
preservados y en los que el tratamiento solo se indicaria si la carga viral es muy elevada.
Un punto fuerte de este trabajo es la base de datos de la cual se obtuvo la informacion de la
poblacién de nuestro estudio, debido a que el departamento de Infectologia de la UMAE 25
se caracteriza por llevar un censo de pacientes muy detallado.

Especificamente el censo NAIVES el cual contiene informacion muy completa de pacientes
virgenes a tratamiento y fue pilar para nuestro estudio.

En nuestra poblacion no encontramos diferencia en edad, tiempo en meses desde el
momento del diagnostico hasta la primera determinacion de carga viral, cuenta de CD4+
totales, al comparar Hombres versus mujeres, lo que nos habla de que se trataba de una
poblacién homogénea.

En cuanto a la Carga Viral y Logaritmo de Carga Viral, encontramos que los promedios de
Carga Viral en mujeres eran menores que los hombres, con una desviacion muy amplia,
por lo que al realizar las pruebas estadisticas no mostraron diferencia significativa.

Los resultados obtenidos en estudios como el ALIVE, WIHS/MACS los cuales tenian una
poblaciéon mucho mayor mostraron una diferencia significativa en la correlacion CV /
CD4+ menor en las mujeres, mientras que en nuestro estudio no encontramos diferencia.

Es importante sefalar que al igual que nosotros, existen otros reportes de estudios en los
cuales se han encontrado resultados similares a los nuestros (8, 34,35).
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CONCLUSIONES

La evidencia actual muestra que las mujeres alcanzan supresion virologica de una manera
mas rapida con la terapia antiretroviral que los hombres e incluso quizds de una mancra
mas sostenida (24), el inicio de tratamiento en el momento indicado es muy importante.

Un reporte del Institute of Medicine de EE.UU., llamado, Exploring the Biological
Contributions to Human Health: Does Sex Matter? (25), muestra el impacto de las
diferencias de genero en las enfermedades.

Las manifestaciones del VIH dependen de la interaccidon entre factores del virus y del
huésped. Existen muchos ejemplos de las diferencias en cuanto a respuesta inmune entre
hombres y mujeres por citar algunos ejemplos es mas comun que las mujeres alcancen
niveles indetectables en suero de virus de hepatitis C y de G ARN, esto debido quizas a
diferencias en la aclaracién del virus (26, 27,28). La respuesta Virologica a la hepatitis B
(28,29, 30), hepatitis A (31), y la vacunacion contra sarampion despierta una respuesta
inmune mas vigorosa en la mujer que en el hombre.

En el caso del VIH se conocen una gama de factores que influyen en la presentacion
clinica y respuesta a la terapia de forma diferente en ambos géneros, entre los que se han

implicado, diferencias del sistema inmune y muy posiblemente influencias hormonales
(32, 33,34).

En nuestro estudio se trato de determinar si existian diferencias de carga viral entre
hombres v mujeres con diagnostico de VIH+ que fueran virgenes a tratamiento y que se
encontraran con CD4+ en rangos entre 200 y 500 células, tratando de emular la
caracteristicas encontradas en el estudio WIHS / MACS (17,18).

Los resultados que nosotros obtuvimos mostraron, que no parece existir una diferencia
estadisticamente significativa para demostrar que la carga viral es mas baja en las mujeres
comparadas con la de los hombres con niveles de CD4+ entre 200 a 500 células, por lo que
podemos decir que las guias internacionales de tratamiento antiretroviral pueden ser
aplicadas en nuestra poblacion.

Sin embargo consideramos que es necesario realizar mas estudios con un mayor numero de
pacientes que demuestren si existen o no diferencias con respecto al genero en la relacion
carga viral / CD4+, esto debido al costo ético y clinico que tendria el estar tratando a
pacientes fuera de un tiempo optimo.
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ANEXOS

Anexo 1

Adult ART Table 1A. Indications for ART: DHHS Guidelines - 2004*

Clinical Category CD4+ Count Viral Load

Symptomatic (AIDS Any Value Any Value Treat
or severe symptoms)

Asymptomatic. AIDS | CD4- < 200/mm Any Value Treat
Asymptomatic CD4~ > 200/mm’ Any Value Offer treatment especially
but < 350/mm3 if VL is >20.000 ¢/mL, but
controversial t
Asymptomatic CD4+ > 350/mm > 100,000 ¢mL | Consider Therapy or
Observe t

Data inconclusive for
either alternative

Asymptomatic CD4+ > 350imm- < 100.000 ¢/mL | Defer therapy and observe

" There are special considerations for pregnant women: consult Pregnancy Tables 1-3
t Patient readiness, probability of adherence, and prognosis based on CD4 count and HIV load
need to be considered

Tomado de Bartlett JHH 2005 Guide to Medical Care of Patients With HIV Infection.

LWW Ed.2005.



Anexo 2

Adult ART Table 1B. Indications for ART: IAS-USA Guidelines - 2004

Symptomatic (AIDS or Treat’
severe symptoms)

Clinical Category CD4+ Count | Viral Load

CD4+ <200 cells/mm- Treatt

CD4+ 200-350 cellsfrmm” | Considert

Especially if CD4 count is closer to 200, VL is
>50,000-100,000 ¢/mL. or CD4 decline is
>100 cells/mm /yr

CD4+ 350-500 cells‘/mm® | Monitort

Consider if VL is >100,000 ¢mL or CD4 decline is
>100 cells/mm’/yr

CD4+ >500 cellsimm® Monitort

“ Evidence from published prospective clinical trials

1 Evidence from cohort studies

Tomado de Bartlett JHH 2005 Guide to Medical Care of Patients With HIV Infection.

LWW Ed.2005.
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Anexo 3

GRUPO DE HOMBRES

Tiempo entre LOG CD4
FECHA DE Dx VIH Fecha CV DXy CV cv cv Totales % CD4+ Fecha CD4 Método CV EDAD
01-Oct-03 091203 2 meses 692651 5.84 212 8.80% 091203 Q- PCR 59
21-Ene-01 210904 44 meses 19900 4.3 230 16% 2109 04 Q- PCR 50
01-Ago-00 16 08 00 0 meses 4769 3.67 251 11% 16 08 00 Q- PCR 30
05-Jul-03 0508 03 1 mes 2399 3.38 251 8% 050803 QPCR 42
01-Ago-00 30 08 00 0 meses 4674 3.66 252 13% 300800 Q- PCR 29
05-Ene-00 0506 03 41 meses 4245 3.63 257 22.90% 050603 Q- PCR 48
01-Dic-99 26 07 00 7 meses 140192 52 259 17% 26 07 00 Q- PCR 29
01-Ago-00 120503 33 meses 1640 3.21 266 11.10% 120503 Q- PCR 35
01-Feb-00 280600 4 meses 40000 46 288 19% 28 06 00 Q- PCR 29
01-Ago-99 28 06 00 10 meses 596 2.8 299 34% 28 06 00 Q- PCR 33
14-Ago-00 14 03 03 31 meses 126857 51 309 1940% 140303 Q- PCR 41
01-May-00 17 06 00 1 mes 400 2.6 320 30% 17 06 00 Q- PCR 32
02-Feb-02 060204 24 meses 3496 3.54 320 19.50% 06 02 04 Q- PCR 49
01-May-00 14 06 00 1 mes 1594 3.2 324 13% 14 06 00 Q- PCR 32
01-Feb-00 240204 48 meses 11045 404 326 20.4 240204 Q- PCR 48
01-Feb-03 07 0504 15 meses 1770 3.25 340 20.30% 07 0504 Q- PCR 27
01-Nov-01 14 0103 14 meses 18070 426 375 29.20% 14 0103 Q- PCR 36
01-Ene-99 301003 57 meses 2993 3.48 387 23.10% 301003 Q- PCR 63
05-Sep-99 310500 8 meses 7693 3.9 3985 17% 31 0500 Q- PCR 32
05-Ene-99 08 07 03 54 meses 83421 492 396 32.30% 080703 Q- PCR 31
01-Abr-00 17 0500 1 mes 1813 3.3 400 20% 17 0500 Q- PCR 33
01-Abr-00 070600 2 meses 1408 3.1 400 18% 07 06 00 Q- PCR 38
01-Feb-00 2106 00 4 meses 1222 3.1 412 19% 21 06 00 Q- PCR 48
01-Oct-03 141103 1 mes 21000 3.45 445 21.50% 141103 Q- PCR 34
01-Mar-00 2106 00 3 meses 6119 38 500 26% 210600 Q- PCR 31
ABREVIATURAS:
PX: Paciente.

Dx: Diagnostico.
CV: Carga Viral.
CD4+: Linfocitos CD4+.

LOG CV: Logaritmo de Carga Viral.
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FECHA DE

Dx VIH Fecha CV
05-Ene-98 28 06 00
01-Oct-98 14 06 00
05-Ene-01 250504
01-Dic-99 26 07 00
01-Jul-02 171103
05-Ene-99 30 08 00
05-Ene-01 130104
01-Feb-00 24 0500
01-Ener-00 06 09 00
01-Jun-05 02 08 00
01-Feb-00 010300
ABREVIATURAS:
PX: Paciente.

Dx: Diagnostico.

CV: Carga Viral.

MUJERES

Tiempo entre DX
y CV

24 meses
20 meses
28 meses
7 meses
16 meses
7 meses
36 meses
3 meses
9 meses
2 meses
1 mes

CD4+: Linfocitos CD4+.

LOG CV: Logaritmo de Carga Viral.

cv

4491
120
17700
25986
138224
1879
10428
2514
6757
9457
1252

LOG
cv

3.7
2.1
425
4.4
514
3.27
402
34
3.8
4
3.09

Totales

201
204
219
226
268
282
288
300
304
380
400

% CD4+
24%
17%

9.70%
20%

16.40%
20%

30.70%
35%
16%
25%
22%

Fecha
CD4

28 06 00
14 06 00
250504
26 07 00
171103
300800
130104
24 0500
06 09 00
02 08 00
2000

Método
cv

Q PCR
Q PCR
Q PCR
Q PCR
Q PCR
Q PCR
Q PCR
Q PCR
QPCR
Q PCR
QPCR

EDAD

36
28
36
27
22
42
34
48
28
33
33



Anexo 5

EDAD PROMEDIO DE PACIENTES

EDAD EN ANOS.

2
33.36

Serie1
GENERO

Grafica que muestra la edad promedio de Hombres (38.36 anos) y Mujeres (33.36)

Mujeres:

Hombres: .




Anexo 6

TIEMPO EN MESES DE DX AREALIZACION DE CV

16.5 , 16.2
16 |
15.5 s —
15 |
14.5 |
14i
13.5 |
13 |
126 L

13.9

MESES

GENERO
Grafica que muestra el tiempo en meses del Diagnostico de VIH +, a la realizacion de
primera CV.
Para los Hombres fue de 16.2 meses en promedio y para las mujeres de 13.9 meses ¢n
promedio.

Mujeres:

Hombres: .

o1
o2



Anexo 7

CARGA VIRAL POR GENERO

2 19891.63

Genero

1 47998.68

0 10000 20000 30000 40000 50000 60000

Carga Viral en Miles de Copias

Grafica que muestra la carga Viral en promedio para hombres de 47,998.68 copias, en
las mujeres el promedio fue de 19,891.63.

Mujeres:

Hombres: .
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PROMEDIO DE LOGARITMO DE CV POR GENEROS
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GENERO

Grafico que muestra el promedio de Logaritmo de CV que fue de 3.81 para Hombres y
de 3.74 para las mujeres.

Mujeres: [ |

Hombres: -



Anexo 9

PROMEDIO DE CD4 EN HOMBRES Y MUJERES

2 27927

Genero

1 328.56

240 260 280 300 320 340

Numero de Celulas CD4+

Grafico que muestra el conteo de CD4+ en promedio de Hombres y Mujeres.
Para los Hombres en promedio fue de 328.56 células mientras que para las mujeres fue
de 279.27 células.

Mujeres:

Hombres: .



Anexo 10

Media Desviacion ST Valor de p*
Edad *t
Hombres 38.36 9.92 0.1035 NS
Mujeres 33.36 7.28
Tiempo Dx-CVi
Hombres 16.24 19.15 0.6581 NS
Mujeres 13.90 11.73
Carga Viral §
Hombres 47,998.68 139,636.65 0.3626 NS
Mujeres 19,891.63 40,021.77
Log. de CV
Hombres 3.81 0.80 0.808 NS
Mujeres 3.74 0.79
CD4+ ||
Hombres 328.56 74.42 0.061 NS
Mujeres 279.27 66.51

Dx-CV: Tiempo del Diagnostico de la enfermedad a realizacion de primera carga Viral.
Log. De CV: Logaritmo de base 10 de la Carga Viral.

CD4+: Numero de Células CD4+.

Valor de p de acuerdo a prueba t de Students.

Edad en afos.

Tiempo de Diagnostico en Meses.

Medido en numero de Copias del Virus con técnica Q-PCR.
Logaritmo Base 10 de la Carga Viral.

Medido en numero de Células CD4+.
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