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Infeccion por VIH-1 subtipo C. Primer caso informado
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Resumen

El presente informe corresponde al primer caso de infeccion por el VIH-1 subtipo C descrito en México, cuyo diagndstico
fue establecido en un paciente de origen sudafricano que fallecio en México por linfoma no Hodgkin asociado a SIDA.
Aunque el subtipo B predomina en Meéxico, el caso aqui reportado resalta la importancia de realizar estudios

epidemiolégicos moleculares para monitorear la diseminacion de los distintos subtipos de VIH-1.
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Abstract

We herein report the first case of HIV-1 subtype C described in Mexico, which was detected in a South African patient who
died in Mexico of an AIDS-related non-Hodgkin lymphoma. Although HIV-1 subtype B is the predominant virus circulating in
Mexico, the case reported highlights the importance of molecular monitoring of the spreading of HIV-1 subtypes.
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|ntroducci6n

De acuerdo al Programa Conjunto de las Nacio-
nes Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA), cerca de
33.4 millones de personas viven con VIH/SIDA'. Se
estima que el nimero de personas que viven con VIH
en México es de 220,000, con una proporcion hombre-
mujer de 4.9-123. En la epidemia alrededor del mundo,
el VIH-1 presenta una amplia variaciéon genética y se
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le ha categorizado en los grupos M (mayor), N (nuevo),
O (outlier) y recientemente el grupo P (relacionado
al gorila)*5. La mayoria de las infecciones son causa-
das por el VIH-1 grupo M, el cual se divide en los
subtipos A1, A2, B, C, D, F1, F2, G, H, J y K. La dis-
tribucion de cada uno de estos subtipos alrededor del
mundo no es uniforme y estan asociados a ciertas
areas geograficas®®. Ademas, cada subtipo presenta
diferentes propiedades bioldgicas, entre las que se
encuentran diferencias en la capacidad de adapta-
cién, en tropismo y en la capacidad de adquirir resis-
tencia a los antirretrovirales®. Se estima que el VIH-1
subtipo C es responsable de mas del 50% de todas
las infecciones a nivel mundial, ademas de que es el
subtipo predominante en la epidemia devastadora en
el sur de Africa y en algunas partes de Asia'®'*. Por
otro lado, el subtipo B es el subtipo mas frecuente en
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los EE.UU. (98%), con pequefias contribuciones de
otros subtipos y formas recombinantes circulantes?®.
En América Latina, el VIH-1 subtipo B es el responsa-
ble de la mayoria de los casos (74%), mientras que el
subtipo C (13%), el F (4%) y las formas recombinantes
circulantes (8%) son menos frecuentes'. Estudios pre-
vios sobre la epidemiologia molecular en México de-
mostraron que el subtipo B es el virus predominante;
no obstante, son pocos los estudios que han evaluado
la diversidad genética de las cepas del VIH-1 circu-
lando en México'®'. El objetivo de este estudio es
presentar el primer caso de infeccién por VIH-1 sub-
tipo C en un paciente originario de Sudafrica pero
que vivio en México durante ocho afios antes de
morir de SIDA, lo cual resalta la necesidad de realizar
estudios epidemiolégicos con el fin de documentar la
introduccion de otros subtipos en México.

Presentacion del caso

Se trata de un paciente varon de 45 afios de edad
nativo de Sudafrica, pero residente en México en tres
lugares diferentes (Chiapas, Estado de México y
Nuevo Leon) desde ocho afos antes de su ingreso,
el 14 de noviembre de 2002, en el Hospital Univer-
sitario «Dr. José Eleuterio Gonzélez» de la Ciudad de
Monterrey, localizada al noreste de México. El pacien-
te tenfa una historia de multiples parejas sexuales,
herpes zoster en 1999, pardlisis de Bell en 2002 y ocho
meses con hiporexia, astenia, diaforesis profusa y pér-
dida de peso de alrededor de 25 kg. El diagnostico
de infeccion por el VIH se establecié en un hospital
privado tres semanas antes de su ingreso, por lo cual
inici6 tratamiento con zidovudina (AZT) + lamivudina
(LAM) + hidroxiurea, agregandose nauseas, vomito y
dolor abdominal difuso exacerbado con la ingesta de
alimento. Ingresé con datos clinicos de abdomen agu-
do, por lo que fue sometido a laparotomia exploradora,
en la que se encontré una Ulcera gastrica perforada y
datos de peritonitis secundaria. El diagndstico histo-
patolégico de la muestra quirdrgica obtenida de la
Ulcera gastrica fue de linfoma no Hodgkin de células
grandes y la presencia de levaduras sugestivas de
Candida sp. En el cultivo del liquido peritoneal se
aislo E. faecalis.

En la evolucién posquirdrgica el paciente desarroll6
paralisis del 6.°y 7.° par craneales, paraplgjia, fiebre,
sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-
diurética (SSIHAD) con hiponatremia secundaria, da-
tos clinicos de colangitis obstructiva, alteraciones psi-
quiétricas con alucinaciones visuales y auditivas, y delirio

con deterioro progresivo del estado de conciencia. El
estudio citologico del liquido cefalorraquideo mostro la
presencia de células neoplasicas compatibles con lin-
foma. El paciente fallecid 14 dias después de su in-
greso con el diagnostico de SIDA, linfoma no Hodgkin
de células grandes con infiltracién metastasica en el
sistema nervioso central y tracto digestivo, ademas de
SSIHAD. No se realizd necropsia.

Para la determinacion del subtipo viral se obtuvo una
muestra de sangre total con anticoagulante, de la cual
se separo el plasma. El ADN gendémico se obtuvo de
la capa de leucocitos utilizando el QlAamp Blood Kit
(QIAGEN, Chatsworth, CA) siguiendo las instrucciones
del fabricante. La amplificacion de la region C2-V5 de
la gp120 del VIH-1 presente en el gen env se realizd
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ani-
dado. Los oligonucledtidos ED3 y ED14 fueron usados
en la primera amplificacion por PCR y ED5 y ED12 para
la segunda amplificacion, como fue descrito previamen-
te por Delwart, et al.’®', El producto amplificado se
clon6 usando el vector pCR2.1 (Invitrogen, San Diego,
CA) siguiendo las instrucciones del fabricante. Posterior-
mente se purificd el ADN plasmidico usando el equipo
QlAprep Spin Miniprep (QIAGEN, Chatsworth, CA). Un
total de 10 clonas fueron obtenidas en ambos sentidos.

El andlisis del alineamiento de la regién C2-V5 se re-
dujo a 891 nucledtidos correspondientes a la region com-
prendida entre la secuencia de nucledtidos 6,858 y 7,754
de la cepa de referencia HXB2 (n.° de acceso en la
base de datos de secuencias genéticas del Instituto
Nacional de Salud de EE.UU. K03455). Se realiz6 un
alineamiento multiple con el CLUSTAL W 2.0 utilizando
varios subtipos de referencia de VIH-1 obtenidos de
la base de datos del Laboratorio Nacional de los Ala-
mos, California®. El alineamiento fue realizado con el
programa BioEdit y el andlisis filogenético reveld que
las secuencias del paciente se relacionan estrechamen-
te con los subtipos de referencia del VIH-1 subtipo C,
proporcionando evidencia de que este paciente fue
infectado por el VIH-1 subtipo C (Fig. 1). La secuencia
nucleotidica de la region C2-V5 de la gp120 del VIH-1
del paciente fue depositada en la base de datos del
banco de genes internacional (GeneBank) con el nu-
mero de acceso DQ452132.

Discusion

El caso aqui reportado corresponde a un paciente
con SIDA originario de Sudéfrica pero que residia en
México desde hacia ocho afos antes de que el
diagnostico de infeccion por VIH fuera establecido;
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Figura 1. Relacion filogenética del VIH-1 subtipo C aislado de un paciente originario de Suddfrica pero que vivié en México durante ocho
afos (indicado con recuadro). El drbol se construyd utilizando el criterio de probabilidad mdxima con el TREEFINDER, empleando las
secuencias de referencia para los subtipos A-K basadas en la region C2-V5 del gen env del VIH-1.
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no obstante, el paciente presentaba sintomas que
sugerian deficiencia inmunolégica desde tres afios
antes del diagndstico de infeccion por VIH, como lo
fue el cuadro de herpes zoster. Aunque el diagnosti-
co de infeccién por VIH-1 subtipo C se establecié en
México, es probable que el paciente hubiera sido
infectado en Sudéfrica antes de emigrar a México,
puesto que ningun caso de infeccién por este subtipo
ha sido reportando en este pais'’; en cambio, es pre-
valente en Africa del Sur?'. Sin embargo, los autores
no cuentan con informacién adicional sobre viajes del
paciente a Africa o cualquier otro pais después de su
llegada a México ocho afios antes del diagndstico. Se
ha demostrado que las altas tasas de viajes interna-
cionales y de migracion han contribuido a la disemi-
nacion de diversas enfermedades infecciosas, tales
como influenza, dengue, hepatitis A y fiebre del oeste
del Nilo, y que pueden estar jugando un papel impor-
tante en la distribucion de los diferentes subtipos del
VIH-1 en diversos palises, y probablemente también
en México'8??, En este sentido, resulta relevante que
el paciente haya residido en tres estados diferentes
de la Republica Mexicana, lo cual, junto con la historia de
multiples parejas sexuales, pudo haber contribuido a
la diseminacién de este subtipo dentro del pals.

Estudios sobre la distribucion del VIH-1 constituyen
referencias importantes para el establecimiento de
politicas de salud y vigilancia epidemiolégica. Diver-
sos estudios epidemiolégicos en palses latinoameri-
canos como Paraguay, Venezuela, Colombia, Perd y
Ecuador indican que el subtipo B es la cepa predomi-
nante, aunque también se ha reportado la ocurrencia
de casos esporadicos por otros subtipos virales como
el Cy el F25, Con la excepcién de Cuba, en la region
del Caribe el subtipo B es también el mas cominmen-
te reportado®. En Brasil, el subtipo circulante mas
comun también es el B, sin embargo, existen algunos
reportes que indican la presencia de los subtipos C y F,
lo que ha dado lugar a la necesidad de una vigilancia
permanente. En otros paises sudamericanos, como Ar-
gentina y Uruguay, se ha reportado la presencia espo-
radica de casos de infeccién por el subtipo C, los cua-
les pudieran estar relacionados con los aislados
brasilenos?’. Como en EE.UU. y Canada, en México
prevalece el subtipo B, sin embargo, no existen repor-
tes de la presencia de otros subtipos'®'.

Debido a que la progresion del SIDA puede diferir
en funcién del subtipo viral infectante y a que el sub-
tipo C es actualmente considerado como uno de los
mas virulentos'®, el caso aquf reportado puede tener
implicaciones epidemiolégicas importantes. Aunque el

paciente fallecié tres semanas después de haber sido
diagnosticado con infeccion por el VIH-1 y que él
habfa experimentado sintomas sugestivos de SIDA
tres afios atras, los autores desconocen en qué mo-
mento el paciente adquirid la infeccion. No obstante,
el hecho de que haya sobrevivido hasta tres afios
después de la aparicion de los primeros indicios de
deficiencia inmunitaria y que no estuvo bajo trata-
miento antirretroviral sugiere una progresion no agre-
siva. Por otra parte, aunque algunos estudios indican
que el subtipo C puede desarrollar resistencia a los
antirretrovirales mas rapido que otros subtipos®, en el
paciente aqui reportado no se realizaron ensayos para
probar la resistencia a antirretrovirales.

Aunque es generalmente aceptado que el subtipo B
del VIH-1 predomina en América, los estudios que
describen las variaciones genéticas de los aislados del
VIH-1 en la mayoria de los paises de América Latina
son limitados. Estos estudios son necesarios debido a
la frecuencia creciente de aislados diferentes del sub-
tipo B recientemente reportados en algunos palises de
América del Sur®. Como se comentod previamente, en
México el subtipo predominante es también el B, y
para el conocimiento de los autores el caso aqui re-
portado corresponde al primer paciente infectado por
un subtipo diferente al B que estaba viviendo y murié
en México, lo cual podria tener implicaciones en el
comportamiento de la epidemia en este pais y de-
muestra la importancia de la realizacion de estudios
para determinar la epidemiologia molecular y la con-
tribucion de otros subtipos del VIH-1 en México.
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