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RESUMEN

Introduccion: la creciente prevalencia de la infeccion por VIH/SIDA va de la mano con la aparicion de variables filogenéticas de
este agente etiologico. En la actualidad, el analisis filogenético de los aislamientos del VIH-1 a partir de muestras provenientes de
los cinco continentes han determinado la existencia de alrededor de 43 subtipos de virus recombinantes en todo el mundo.
Objetivo: determinar la prevalencia de virus recombinante que afecta a la poblacion guayaquileiia VIH/SIDA positiva.
Metodologia: estudio retrospectivo, analitico, prevalente, descriptivo. Los pacientes fueron atendidos en nosocomios cuales cuentan
con Clinica del SIDA. Las muestras fueron procesadas en el Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica. No se empleo
calculo muestral.

Resultados: de los 55 pacientes que en el periodo de estudio fueron derivados al hospital de infectologia, se incluyo a 27 al estudio
por motivos logisticos. En cuanto al género de pacientes, femenino 51%, masculino 40%. En cuanto a grupos etarios, menores de edad
11%, de 18 a 30 arios, 22%; de 31 a 40 aios, 25%, de 51 a 65 aiios, 2%. Subtipo B presento prevalencia del 92%, y el CRF02-AG 8%.
Conclusion: debido al tamario de la muestra recolectada tendriamos solo proyecciones de un escenario en el cual el virus
recombinante no constituye un virus frecuente dentro de la poblacion guayaquileiia, y su pequeiia prevalencia no es tampoco
responsable de la resistencia farmacologica, contradiciendo los principios de variabilidad genética. La autoria sugiere en proximas
investigaciones epidemiologicas al respecto, incluir un circuito nacional de nosocomios con Clinicas del SIDA, a fin de disminuir
un potencial sesgo poblacional.

Palabras clave: agentes antirretrovirales, filogenia, VIH-1 recombinante subtipo CRF02 AG, VIH seroprevalencia

ABSTRACT

Introduction: the increasing prevalence of HIV/AIDS goes hand in hand with the emergence of phylogenetic variables of this
etiologic agent. Currently, phylogenetic analysis of HIV-1 isolates from samples from five continents have determined the existence
of about 43 subtypes of the recombinant virus worldwide.

Objective: to determine the prevalence of a recombinant viral subtype that affects the population of the city of Guayaquil that is
HIV/AIDS positive.

Methodology: a retrospective, analytical, prevalent, descriptive study. Patients were treated in nosocomial which have AIDS Clinic.
The samples were processed at the National Institute of Public Health Research. No sample calculation was used.

Results: of the 55 patients in the study period were referred to the infectious diseases hospital was included only 27 to study
for logistical reasons. Regarding gender of patients, 51% female, 40% male. As for age groups, children 11%, 18 to 30 years,
22%; 31 to 40 years, 25%, from 51 to 65, 2%. Subtype B presented a prevalence of 92%, and CRF02-AG 8%.

Conclusion: due to the size of the sample collected would only projections of a scenario in which the recombinant virus is
not a common virus in the Guayaquil population, and its small prevalence is not responsible for drug resistance,
contradicting the principles of genetic variability. The authorship suggests that in future epidemiological research in this regard
should include a national circuit with nosocomial AIDS Clinics, in order to reduce potential bias population.
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INTRODUCCION

La creciente prevalencia de la infeccion por VIH/SIDA va
de la mano con la aparicion de variables filogenéticas de
este agente etiologico. La evidencia cientifica actual sehala
esta variabilidad genética del VIH como responsable en la
patogénesis, facil transmisibilidad y rapida progresion a
SIDA, asi como también en la aplicabilidad y eficacia de
las pruebas diagnosticas y en la aparicion de resistencia del
virus a las drogas antirretrovirales (ARV).!?

Por consiguiente, la tipificacion molecular se constituye
en una poderosa herramienta epidemiologica para
monitorear los cambios genéticos del virus y su relacion
con todas las variables mencionadas, en particular con su
distribucion geografica y demografica que permite seguir
el curso de las epidemias de VIH-1 a nivel mundial.> En
la actualidad, el analisis filogenético de los aislamientos
del VIH-1 (mas prevalente en sudamérica) a partir de
muestras provenientes de los cinco continentes han
permitido identificar los distintos subtipos genéticos, los
cuales han sido clasificados en cuatro diferentes grupos:
M (Main), O (Outlier), N (no-M no-O) y P, encontrandose
ademas alrededor de 43 subtipos recombinantes en todo el
mundo. !4

El grupo M, que incluye el 95% de los aislamientos
virales, se ha dividido en nueve subtipos y éstos, en sub-
subtipos (Al, A2, A3, A4, B, C, D, F1, F2, G, H, ] y K),
en base a la variacion de los genes env, pol y gag asi como
también la secuencia completa del genoma, mostrando cada
uno de ellos un patrén unico de distribucion geografica.'>*>
En el Ecuador, un estudio realizado por el Instituto de
Enfermedades Tropicales del Area Médica Naval de los
Estados Unidos de América (NMRCD, por sus siglas en
inglés) en colaboracion con el Subproceso de Virologia
del Instituto Nacional de Investigacion en Salud Publica
demostré la presencia del subtipo B del VIH-1.°

En relacion a la presencia de virus recombinantes, en
Sudamérica, la CRF12_BF (mutaciéon recombinante) ha
llegado a ser prevalente en la poblacion heterosexual y en
los nifos infectados verticalmente en Argentina, Brasil y
Uruguay. Otras CRF como las B/C, C/B, B/F, F/D y una
triple B/C/F también han sido reportadas.'>”’

Uno de los mecanismos mas frecuentes, responsables en

la génesis de resistencia, es aquella ocasionada a partir de
analogos de los nucleosidos.® Estos inhiben la transcriptasa
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inversa de VIH, por un mecanismo de competicion para
con el sustrato o nucledsido natural correspondiente.
Su fosforilacion intracelular precoz da por terminada
la transcripcion, una vez unida a la cadena. El VIH se
defiende contra estas drogas al desarrollar mutaciones
cuales logran diferenciar entre los nucledsidos originales
y los farmacoldgicos, o bien a partir de un incremento de
la pirofosfordlisis.’

Por otro lado, existe ademas una resistencia no analoga
a nucledsidos, no por competencia.'® En ésta existe una
inhibicién de la transcriptasa inversa en donde no se
compite contra ningun sustrato, debido a que se trabaja
sobre el centro catalitico de la transcriptasa. De esta forma
se hace imposible la formacion del complejo enzima—
farmaco. Para tal resistencia, basta una tnica mutacion
puntual. Asi, se demuestra el alto poder de la variabilidad
genética sobre la resistencia antirretroviral.'

Ademas, se cuenta con inhibidores de la proteasa.
Estos detienen la proteasa viral a través de un mecanismo
de competencia directa para con el sustrato en el sitio
activo catalitico.”” Los mecanismos de resistencia a estos
farmacos estan relacionados con mutaciones que inducen
cambios en el centro activo del enzima que hacen que
se prefiera la poliproteina viral al farmaco en si.'® Otro
mecanismo se debe a cambios en los puntos de corte de la
proteasa y, aunque estos cambios por si solos no producen
resistencia, en ocasiones mejoran la cinética de la proteasa
que ya habia incorporado mutaciones de resistencia previa;
es decir, mejoran la aptitud de un virus resistente.'*

En Ecuador se ha reportado la presencia de virus
recombinantes de manera incipiente.® El objetivo del
estudio es determinar la prevalencia de virus recombinante
que afecta a la poblacion guayaquilefia VIH/SIDA.

METODOLOGIA

El presente es un estudio retrospectivo, analitico
descriptivo, de prevalencia. Se seleccioné pacientes de
ambos géneros, VIH positivos, quienes fueren atendidos
en las Clinicas del SIDA de diferentes nosocomios
guayaquilefios, siendo: Hospital Infectologico José Daniel
Rodriguez, Hospital Abel Gilbert Ponton y Maternidad
Mariana de Jesus, cuyas muestras fueren procesadas en
el Laboratorio de Microbiologia y Virologia del Instituto
Nacional de Investigacion en Salud Publica (INSPT).
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Entre los criterios de inclusion para la admision como
paciente miembro del presente estudio, se encuentran:
pacientes mayores de 18 afios de edad quienes ofrecieran su
consentimiento verbal respecto a la participacion en dicho
estudio; pacientes menores de edad con consentimiento
verbal de la participacion en el estudio, por parte de sus
padres; y aquellos con confirmacion diagndstica seroldgica
de VIH positivo. Entre los criterios de exclusion se destaca
la procedencia u atencion hospitalaria en nosocomios
fuera de los anteriormente citados.

Se prescindié del calculo muestral, debido a que se
cuenta con criterios de inclusion y exclusion, ademas
de lo limitada de la muestra per sé. La informacion fue
obtenida a través de ficha de recoleccion de datos; muestra
de plasma previo consentimiento informado respecto a la
participacion en el estudio; cuantificacion de la carga viral
por PCR; y genotipificacion por sistema de «Trugene.

Entre las variables necesarias para una correcta
tabulacion de la informacion a recolectar, se tomd en
cuenta la historia clinica, cualitativa, identificacion
hospitalaria cifrada; edad: cuantitativa, medida en afios;
género: cualitativa, sexo biologico, bien sea masculino
o femenino; resistencia a drogas: cualitativa; droga(s)
en particular; subtipo viral: cualitativo, descripcion de
subtipo viral. La informacion fue procesada en el programa
Microsoft Excel ® 2007.

RESULTADOS

El presente estudio contd con un universo de cincuenta
y cinco pacientes. De estos pacientes, ocho fueron
excluidos por carecer del consentimiento verbal propio,
cinco por ser menores de edad quienes carecieron del
consentimiento verbal de los padres, y quince por ser
atendidos en nosocomios cuales no dispusieran de una
Clinica del SIDA, es decir, Hospital Infectologico José
Daniel Rodriguez, Hospital de Especialidades Guayaquil
y Maternidad Mariana de Jesus. En total, la muestra fue de
veintisiete pacientes.

Del total de pacientes admitidos al estudio, catorce
correspondieron al género femenino, constituyendo el
51% de la muestra, mientras que once al género masculino,
un 40%. En dos casos no se report6 el género, un 7%,
dado que no se contd con este dato, ni con el nombre del
individuo del cual poder inferir el género o sexo bioldgico.
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En cuanto al rango etario, tres pacientes, 11.11%, fueron
menores de edad; seis pacientes, 22.22%, se encontraban
dentro del rango de dieciocho a treinta afios; siete pacientes,
25.93%, se encontraban dentro del rango de treinta y uno a
cuarenta aflos; no existio paciente alguno dentro del rango
comprendido de cuarenta y uno a cincuenta afios, al igual
que en aquellos adultos mayores; dos pacientes fue el total
hallado dentro del rango comprendido de cincuenta y uno a
sesenta y cinco aflos de edad, 7.41%. No se report6 la edad
en nueve de los pacientes admitidos, 33.33% (Grafico 1).

Finalmente, respecto a la prevalencia del virus VIH
recombinante, se encontr6 la variante CRF02 AG en
dos pacientes, 7.40% de los casos, en comparacién con
los demas veinticinco pacientes quienes presentaron el
tradicional subtipo B, un 92.59% del total de la muestra
(Gréfico 2). De los primeros, aquellos con un promedio
de sensibilidad farmacoldgica sobre las veinte drogas
investigadas microbiolégicamente, fue de 16.04/20,
mientras que aquella en los dos casos del subtipo CRF02
AG fue del 18.5/20 (Tabla 1y 2).
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Grifico 1. Descripcion demogrifica de la muestra en
funcion de los grupos etarios. Elaborado por: autores
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Grafico 2. Prevalencia de subtipos de virus VIH
Elaborado por: autores

m_e%re 6 4l 50



Seroprevalencia del Virus de Inmunodeficiencia Humana del tipo
recombinante en pacientes atendidos en diferentes nosocomios de la
ciudad de Guayaquil. Vdsquez-Cedefio D, Molina-Riofrio A.

TVAIA
odiLans
AdY
AdL
ADS
AAN
YA
Adl
Hi Ad4
<
=
2
Ei AYA
=
(=3
(="
EE 2 ALY
I
S SR
g B
(&)
2 =
T EEERYE
= [72]
ER
= L
: N
=
=
S
2 A43
b
3
_ Elall
=
=
= o4

|ad

1vd

1zv

odgv

1€

(O E[ED]

ava3i

091009

51l &%re 8

MEDICINA

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

31

724
1082
2080
2319

NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR

NR

NR
NR

NR
NR
NR

31

NR
NR

NR NR
NR NR

NR
NR

29
25

NR

NR

NR

0]

<
o en|men|en || en|en | |en|enfen |m

i

o

o
e e e O e Fo [l
ZZ|laZZ =2 =2 ZZZZZ=Z
oo oleleleloe elelelo ele
Zzo zlZz|ZZlalZZZ|ZZ|Z
ol oo elo oo eloele e
Zolo ZZz|ZZIZIZIZIZIZZ|Z
o xlelo e rlrlo ole o
Z|¥|Z|Z|IZ|IZ|Z|ZZ|Z 2|2 |=|=
o | o | e | o | o g | e e e |
ZZza 22|22 Z|Z[Z|Z|Z|Z
e P e e e e e e s
Zao|®ZZZZa|ZIZIZIZZ|Z
[n o'l fay . o ) fu i ') PRV 0l [ o'l o'l ' 0
ZZza ZZ|Z|Z Z|IZ|Z|Z|1Z|=Z
rlr e oeleloelele elelelo el
ZZZ ZZ|ZIZ ZZIZZIZZ|Z

NR
NR
R
NR
NR
NR
NR
R
NR
NR
NR
NR
NR
NR

R
R
NR
NR
R
NR
R
R
NR
R
NR
NR
R
R

NR
NR
NR
NR
PR
NR
PR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

o o o o o o
e A e A A e
| o ol
e e e L [ L [ e e e
ol ele y ooy eleeleex
=Z =z == == Z|ZZIZ|Z|=
o oo e | leixle o
Z|¥ | |Z e |Z|Z|X 2| |=Z]|=Z ==
ol x ey e e e |
ZZ|ZZzalZz = Zla|ZIZ|Z|Z
e e P P [ o s
ZZlaZZ 2= Z|X(ZIZ|Z|=Z
e e P P [ e
ZZza ZZ|Z|Z Z X Z Z|=Z =
e el s PO e e o
ZZ|ZZzalZz = Zla|Z Z|Z =
o x| | xxle o
Z|¥|Z|Z | |Z|Z|X 2| |=Z]|=Z ==

36
8
2
3

NR

23

27

39

31

N/R
NR
N/R
NR
29

2900
3244
3245
3246
3700
32047
29743
27334
27199
30832
30029
27746
27130
25324

MedPre. 2013 Diciembre;3(2):48-53

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR

NR

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR

PR

PR
NR
NR

NR PR

NR
NR
NR
NR
NR

NR NR NR

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR

NR

24199
22808
22662
2451
29102

NR
NR

NR
NR

NR
NR

N/R
N/R

N/R
NR
55

NR

NR

NR

NR

NR

NR
NR

PR
NR

NR
NR

NR

NR

NR

NR

52

0]
=
m (S| m
L
[va
O
orlo
Z ==
x|
Z Z|=
r ol
Z\ Z|=
oo
ZZ o
rio|o
Z\Z|=Z
x|l
Z ==
riowle
Z Z|Z ©
]
=
[}
A7}
r wle =
Z\ =Z|= 5
—
i}
=
riw|o 0
Z\=Z= g
2
£
S @9
o S P
x| |S e 3
S 3
& .
oo A~ 3
Z\Z|= v R
=28
5 =
% 2
o .2
x| S
=z 3 S
oS
¢ R
o IS
D:D:Z ;;.é
[}
8]
2
r o o ®
Z =2 =2 =
o
=
x o o =4
ZZ|= Z
oo
ZZz =
rie|lo
=Z=z =
r oo
Z Z|=
r o o
Z=Zz =
o owlo
ZZ|=Z
[ W
o
S 23
w0 O -
= w0 D
~ @ W
~ | O w0
NN N

www.medpre.med.ec



Seroprevalencia del Virus de Inmunodeficiencia Humana del tipo

recombinante en pacientes atendidos en diferentes nosocomios de la
ciudad de Guayaquil. Vdsquez-Cederio D, Molina-Riofrio A.

MEDICINA

Tabla 2. Descripcion de la susceptibilidad o resistencia
farmacologica de los diferentes pacientes, y promedio por
subtipos. Elaborado por: autores

RESISTENTE
RESISTENTE

7!
fri|
|
o
'—
o
o]
(5]
7]
>
7]

PROBABLEMENTE

o
[FN ]}
=
=
[¥S]
=
2}
(72}
[FN ]}
o
(=]
=

129 20 0 0 20
724 {5 0 0 18
1082 17 0 0 17
2080 20 0 0 20
2319 20 0 0 20
2900 17 0 0 17
3244 12 2 2 16
3245 8 7 7 22
3246 20 0 0 20
3700 11 5 5 21
32047 20 0 0 20
29743 16 1 1 18
27334 3 2 2 7
27199 20 0 0 20
30832 11 2 2 15
30029 20 0 0 20
27746 20 0 0 20
27130 17 0 0 17
25324 17 0 0 17
24199 17 3 3 23
22808 15 0 0 15
22662 20 0 0 20
24571 12 1 1 14
29102 17 0 0 17
27745 17 0 0 17
26856 17 0 0 17
26691 19 1 1 21
PROMEDIO
B 16,04 0,96 0,96 17,96
CRF02_AG 18,5 0 0 18,5
DISCUSION

El presente estudio de prevalencias ha demostrado una
relacion pareja de la exposicion viral en relacion a los
géneros expuestos, 1.2:1, lo cual también se evidencia en
otros estudios semejantes.'>'” No llama la tencién dentro de
la estadistica descriptiva, los rangos etarios. La poblacion
joven econdémicamente productiva sigue presentando
la mas alta frecuencia de infeccion contra VIH/SIDA,
de treinta y uno a cuarenta afos, siete casos, seguido de
veintiuno a treinta afios, seis casos. Entre ambos grupos
etarios, los niflos y la ancianidad presentan cifras bajas,
como bien es de esperarse.'®"”
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En Ecuador, el VIH recombinante no constituye un
subtipo prevalente, 7.4% de los casos, a diferencia de otras
regiones en el mundo como Nigeria, en donde la tasa es
superior al 50%.%° Asi mismo, un estudio inglés® reveld
datos coincidentes para con los del presente estudio. En
éstos, el subtipo B no deja de ser un grupo frecuente, el
de mayor prevalencia (n = 394), mientras que el subtipo
recombiante CRF02 AG constituye una fraccion (n = 25).
El mismo estudio invita a comparar tales resultados con
poblaciones argentinas,?'*> semejantes regionalmente a la
nuestra. Sin embargo, se esperaria que la susceptibilidad
farmacoldgica estuviere presente en el grupo B y no en el
CRF02_AG, siendo lo contrario. A pesar de la ironia de los
resultados expuestos, la causa puede darse en que solo se
incluy6 a dos pacientes con este subtipo.

CONCLUSIONES

El VIH recombinante podria no constituirse en el virus
frecuente dentro de la poblacion guayaquilefia pero al no
tener una muestra mas numerosa no podriamos llegar a
esta conclusion certera, ademas su pequeia prevalencia
en esta muestra no es tampoco responsable de la
resistencia farmacologica, contradiciendo los principios
de variabilidad genética. La autoria sugiere en proximas
investigaciones epidemioldgicas al respecto, incluir un
circuito nacional de nosocomios con Clinicas del SIDA, a
fin de disminuir un potencial sesgo poblacional.
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