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Generalidades de los casos de VIH — SIDA notificados a DEVISA. Uruguay.

En Uruguay la epidemia presenta un patréon de distribucion denominado “de tipo
concentrada”. Cuando se habla de epidemias concentradas se hace referencia a
epidemias que presentan baja prevalencia en poblacién general (cifras inferiores al
1%) y alta prevalencia de VIH (superior a 5%), en poblaciones especificas. Estas
poblaciones son consideradas con mayor vulnerabilidad y dificultades de acceso a los
servicios de prevencién y atencién (en particular personas privadas de libertad,
usuarios de drogas, trabajadores/as sexuales masculinos y femenino, hombres que
tienen sexo con hombres).

Segun el estudio de seroprevalencia en poblacion general, mayor de 15 afios, de
alcance nacional, realizado en 2008 por el equipo del Departamento de Vigilancia en
Salud (DEVISA) y el Departamento de Laboratorio de Salud Publica (DLSP) se
encontré una prevalencia de VIH de 0.42%, (0.23% en mujeres y 0.68% en varones).

Evoluciéon de las notificaciones de VIH/SIDA.

Desde el inicio 1983, hasta diciembre del 2010, se han notificado un total acumulado
de 9835 casos de VIH y 4144 casos de Sida.

La notificaciébn en VIH/SIDA adquiere caracteristicas especiales, ya que si bien son
diferentes etapas de una misma enfermedad, desde el punto de vista epidemiolégico,
es importante contar con informacion de los pasajes de estadio, a modo de evaluar el
impacto de los tratamientos y las politicas nacionales.

En este informe se analizan los casos notificados en el periodo enero 1991 — 2010.
El procesamiento de la informacion se realiz6 con el programa estadistico R.

Resultados de los casos de VIH notificados durante el periodo 1991-2010

Entre 1991 y 2010 se registraron 9210 notificaciones de casos de VIH de los cuales el
60% corresponden a personas del sexo masculino (N=5577) y el 39% a casos del
sexo femenino (N=3585).

Como se observa en la tabla y el grafico N°1 se puede afirmar que la tasa de
notificaciones de VIH ha tenido un crecimiento sostenido en el periodo analizado,
mientras que la tasa de notificaciones de SIDA muestra una tendencia a estabilizarse.

En la tabla N° 1 se observa que en el afio 2006 hubo un descenso en los casos de
SIDA, vinculado fundamentalmente a una subnotificacion del pasaje de estadio. Este
descenso en las notificaciones, que también se acompafia de una disminucion de la
calidad de los datos (dado por importante nimero de variables sin dato), genera la
implementacion de varias medidas de correccion desde DEVISA, incluyendo la
vigilancia activa, la difusion del sistema online de notificacion, y la creacion y difusién
de la ordenanza N° 624 del 11 de noviembre de 2010, que establece la obligatoriedad
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de las variables a reportar para la solicitud del test confirmatorio de VIH, al
Departamento de Laboratorios de Salud Publica. Estas estrategias estan mostrando
una lenta mejoria en la calidad de los datos y han redundado en las tasas de
notificacion. El afio 2010 se caracterizO por presentar las tasas mas altas de
notificaciones de VIH de todo el periodo analizado, con cifras de 25, 56 por 100.000h.

Tabla N° 1. Distribucion de las tasas de notificacion de VIH — SIDA en el periodo
1991-2010. Uruguay.

Sida VIH

Tasa/100.000h| Tasa/100.000h
1991 2,7 6,8
1992 2,8 7,4
1993 3,2 74
1994 3,7 7,5
1995 3,9 7,9
1996 4,8 9,6
1997 5,3 10,3
1998 5,5 11,6
1999 5,8 12,8
2000 6,1 13,2
2001 6,9 13,5
2002 7,0 14,3
2003 7,1 14,6
2004 7,5 15,9
2005 9,1 17,4
2006 4,9 19,2
2007 11,0 17,3
2008 7,6 23,1
2009 8,55 23,38
2010 7,39 25,56

Grafico N° 1. Distribucion de las tasas de notificacion de VIH — SIDA 1991-2010,
Uruguay
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Tabla N° 2 Distribucion de las tasas de notificaciones de VIH segun sexo por
100.000 hab. Periodo 1991-2010

Notificaciones de VIH En la tabla N°2 se observa la evolucion de las
f;;’l Masc”"”fo T Feme”'”°4 s notificaciones de VIH segln sexo. El nimero de casos de
1992 12,2 3.9 VIH notificados a DEVISA desde 1991 predominé en el
1“332 1‘2)2 2’8 sexo masculino. La tasa de notificacién de VIH para el
1995 136 3.7 sexo masculino en 2010 es casi el triple que la
1996 13,6 58 observada en 1991.
1997 15,3 5,7
1998 14,7 8,7 e ,
1999 176 8.2 La tasa de notificacion de VIH para el sexo femenino en
2000 18,1 8,5 2010 cuadruplica las notificaciones del afio 1991.
2001 17,9 9,4
2002 18,9 10,0 . . .
5003 179 115 El Grafico N° 2 refleja el aumento en la tasa de
2004 19,2 12,8 notificacion de VIH en hombres y mujeres, pero también
;882 2(1)’2 E’g se observa una disminucion de la brecha entre las tasas
2007 21,4 13,5 de notificacion entre ambos sexos. Este fendmeno podria
;883 Z‘S‘ ;218 explicarse por la mayor oferta del test diagnostico que ha
2010 20.9 20.6 tenido la poblacién femenina en nuestro pais.

Grafico N° 2 Distribucién de las notificaciones de VIH segin sexo por 100.000
hab. Periodo 1991-2010
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Tabla N° 3 Distribucion de las notificaciones de SIDA segin sexo por 100.000
hab. 1991-2010.

Notificaciones de SIDA

Afio Masculino Femenino

1991 5,4 0,6
1992 54 0,7
1993 5,8 1,2
1994 6,5 1,6
1995 6,6 2,0
1996 8,0 1,9
1997 7,7 3,1
1998 8,8 2,4
1999 8,8 2,9
2000 8,8 3,5
2001 10,4 3,6
2002 10,9 3,3
2003 10,2 4,2
2004 11,2 4,2
2005 13,5 51
2006 7,1 3,0
2007 15,6 6,6
2008 11,7 3,8
2009 11,7 5,6
2010 10,7 4,2

El nimero de casos de SIDA al igual que el nimero de casos de
VIH notificados, predominan en el sexo masculino. En la tabla
N°3 se observa la evolucién de las notificaciones de SIDA en
ambos sexos.

La tasa de notificacion de SIDA para el sexo masculino en 2010
es casi el doble que la observada en 1991.

La tasa de notificacion de SIDA para el sexo femenino en 2010
es siete veces superior a las notificaciones del afio 1991.

El Grafico N° 3 refleja el aumento en la tasa de notificacion de
SIDA en hombres y mujeres.

Grafico N °3 Distribucién de las notificaciones de SIDA segln sexo por 100.000
hab. 1991-2010.
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En relacion a la edad, el VIH-SIDA es una enfermedad que afecta a personas
jévenes, con una mediana global de 33 afios para VIH y de 38 afios para SIDA,
presentando diferencias en ambos sexos como se observan en las Tablas N° 4y 5.

En el grafico N°4 se observa que existe un predominio de casos de VIH en el grupo de
24 a 34 afos, y al analizar los casos de SIDA este predominio se encuentra en el
grupo de 35 a 44 afios.

Grafico N° 4- Distribucion de la tasas de notificaciones acumuladas VIH y SIDA
segun edad. Periodo 2005 — 2010
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Como fue presentado en el Informe epidemioldgico de diciembre 2010, en el grupo de
15 a 24 afos contindan predominando las notificaciones de VIH en el sexo femenino
y en los grupos de edades mayores a 35 afios predominan las notificaciones de casos
de sexo masculino. Una de las hip6tesis que podria explicar este hecho, es que a esas
edades, el varobn comienza a tener un mayor contacto con el sistema de salud por
otros motivos, generandose una oportunidad para el testeo en VIH.

Ante tal hipétesis, se decide analizar la edad mediana de diagnostico de VIH utilizando
el test de Wilcoxon. El mismo sefal6 que la mediana de la edad en el momento del
diagnostico en los hombres, es significativamente distinta a la de las mujeres.

En suma, la edad de diagnéstico de VIH en mujeres es mas temprana en
comparacion con la de los hombres.

Informe VIH/Sida — Diciembre 2011
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Tabla N°4. Distribucién de las medidas de tendencia central de la edad en el total
de los casos de VIH notificados totales y seguin sexo - 2005-2010

VIH Total | Femenino | Masculino
Media 34,6 32,2 35,7
Mediana 33,0 31,0 35,0
Moda 32,0 32,0 37,0
Desviacion
estandar 14,3 13,5 14,5

Grafico N° 5- Piramide de poblacién de casos de SIDA notificados periodo 2005 -
2010
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En la pirdmide de poblacién de los casos notificados de SIDA (grafico N° 5) se observa
un mayor nimero de casos de personas del sexo masculino, en todos los grupos
etarios mayores de 15 afios. Por este motivo se analiza la mediana de edad en el
momento del diagnoéstico en hombres y mujeres, resultando en el test de Wilcoxon,
gue no existen diferencias significativas entre las medianas de las edades.

En suma, si bien existen mas casos de SIDA diagnosticado en la poblacion
masculina, no existe diferencia en las medianas de edades en el momento de
diagnéstico entre ambos sexos. (Tabla N°5)
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Tabla N° 5. Distribucion de las medidas de tendencia central de la edad en el

total de los casos de SIDA notificados totales y segun sexo - 2005-2010

SIDA

Total| Femenino| Masculino
Media 38,9 37,4 39,5
Mediana 38,0 36,5 38,0
Moda 38,0 32,0 38,0
Desviacion estandar 13,2 13,0 13,3

En la tabla 6 se muestra la mediana de edad al diagnéstico de SIDA en el periodo
2005-2010. Teniendo en cuenta todo el periodo el test de Kruskal-Wallis, no reporta
diferencias significativas ni para mujeres ni para hombres en la mediana de edad de

diagnostico de SIDA a través de los afios.

Tabla N° 6. Distribucién de las medidas de tendencia central de la edad en casos

de SIDA masculinos y femeninos notificados en el periodo 2005-2010

Mediana de edad
Ano F M
2005 30 42
2006 28 41
2007 35 38
2008 39 38
2009 37,5 38
2010 33 35

Teniendo en cuenta todo el periodo el test de Kruskal-Wallis muestra diferencias
significativas en la mediana de la edad de diagndstico a través de los afios tanto en
hombres como mujeres.

Esta tendencia a diagnosticarse a mayor edad, puede deberse a un retardo del

diagnostico y/o que las nuevas infecciones se producen a edades mayores.

Informe VIH/Sida — Diciembre 2011
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Distribucién geografica de los casos de VIH y SIDA en Uruguay notificados a
DEVISA

En la tabla N° 7 se presentan los datos acumulados de VIH y SIDA en el periodo
1991- 2010 segun distribucion geografica.

Podemos observar que mas del 73% de los casos notificados de VIH o SIDA se
concentran en Montevideo y el resto del interior del pais.

Al analizar las tasas por 100 mil habitantes segun departamento, continua
manteniéndose al igual que el informe epidemiologico de diciembre 2010, que los
departamentos del interior con mayores tasas de notificaciones de VIH corresponden a
los departamentos fronterizos o con mayor actividad turistica (Rivera, Artigas,
Maldonado y Rocha)

Tabla N° 7. Distribucion porcentual de las notificaciones de VIH y SIDA.
Montevideo-Interior. Periodo 1991-2010

Localizacion | % casos VIH | % casos SIDA
Montevideo 75,9 73,9
Interior 24,1 26,1
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Tabla N° 8. Distribucién de las tasas por 100.000h de VIH notificados por
departamentos. Afios 1991-2010

Departamento | Casos VIH|Tasa*100000
Montevideo 7719 577 .
Maldonado 334 222
Rivera 222 200 w E
Rocha 130 185
Artigas 119 150 G
Canelones 659 127
Soriano 99 113
Cerro Largo 101 112
Paysandu 114 98
Lavalleja 60 97
Rio Negro 52 92
San Jose 98 89
Tacuarembo 84 87
Colonia 99 82 Tasas por 100mil hab.,
Salto 104 81 [ ]42.54-66.18
Flores 17 66 6618 - 127.25
Durazno 38 62 I 12725 - 226,82
Florida 30 43 I 226,62 - 580,69
Treinta 'y Tres 21 42

Tabla N° 9. Distribucién de las tasas/100.000 hab. de notificacion de SIDA por
departamentos en el periodo 1991-2010

Departamento | Casos SIDA[Tasa*100000

Montevideo 3133 234

Rivera 98 88

Artigas 68 86

Maldonado 110 73

Rocha 47 67|

N Canelones 333 64
Florida 40 57

Salto 70 55|

w E Flores 13 51]
@ San Jose 52 47
Soriano 40 45

Paysandu 50 43

Colonia 46 38|

Rio Negro 21 37|

Cerro Largo 31 34

Tacuarembo 29 30

Durazno 17 28

Lavalleja 17 27|

Treinta y Tres 7 14

Tasas por 100mil hah,

[ ]14.12-38.08
[ 38.06 - 63.62
I 5362 - 90.69
I o050 - 234.08
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Vias de Transmisién

En el grafico N°6 se muestra la evolucién del mecanismo de transmision de VIH en el
periodo 1991-2010, observando una tendencia al aumento en la via de transmisiéon
sexual y una disminucién en la transmisidon sanguinea. Esto Ultimo podria reflejar el
cambio en los patrones de consumo de sustancias ilegales.

Al analizar las vias de transmisién de VIH entre 1991 y 2010 se observa un aumento
notorio de las notificaciones que no especifican el mecanismo por el cual se adquiri6 la
enfermedad. Ante esta situacion DEVISA, desde mediados del afio 2010 a la fecha y
con el objetivo de fortalecer la vigilancia de VIH y SIDA, implementd acciones
puntuales como busqueda activa de casos en servicios asistenciales y la
implementacién del nuevo formulario de notificacion de VIH y SIDA. Con ello se logra
disminuir el porcentaje de algunas variables “sin dato”. El grafico N° 7 para el afio 2009
muestra que un 55% de las notificaciones no presentaban registro de via de
transmision. En el andlisis preliminar del 2011 podemos observar un descenso al 43%
de las notificaciones donde no se registra la via de transmision, si bien ha disminuido
en un 12% existen un porcentaje muy alto de notificaciones que no especifican el
mecanismo de transmision.

Recordamos que el médico clinico es quien puede obtener esta informacion a través
de la entrevista y que es prioritario conocer el mecanismo de transmision de los
casos que son notificados desde los diferentes servicios para describir la
epidemiologia y establecer las politicas de salud.

Gréafico N° 6 Distribucion de los casos de VIH segln mecanismo de transmision,
en el periodo 1991- 2010.
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Tabla N°9. Distribuciéon de los casos de VIH segin mecanismo de transmision,
en el periodo 2009-2010y 2011.

2009 2010 2011
Sexual 40,1% 41,5% 53,6%
Sanguinea 4,6% 3,1% 2,0%
Vertical 0,4% 0,6% 0,6%
Sin datos 55,0% 55,0% 42,4%
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Gréafico N°7. Distribucién del mecanismo de transmision en los casos VIH. Afios
2009-2010y 2011.

40%
mSin datos

30% Sexual

mSanguinea

20% mVertical

10% -

0%
2009 2010 2011

Transmision del VIH en poblacion pediéatrica

El VIH en los menores de 15 afios puede ser adquirido por via sanguinea, sexual o
vertical. La transmision vertical es por lejos la principal via de transmision de VIH en
nifios a nivel mundial, regional y en nuestro pais. En los Ultimos 6 afios se observa un
descenso en el numero de nifios infectados a nivel nacional. En 2010 se notificaron 4
niflos cuyo mecanismo de transmision fue madre-hijo, 3 residen en Montevideo y uno
en Canelones.

Al analizar el niumero de controles durante el embarazo, podemos observar que
todos fueron captados en el 3er trimestre. Dos madres se controlaron el embarazo en
2 oportunidades en el dltimo trimestre, la tercera madre present6 un solo control y la
cuarta madre no controlo su embarazo.

En relacion a la via final del parto, a las 3 madres que tuvieron al menos 1 control se
realizé cesarea electiva, en el caso del embarazo no controlado el nifio nacié por parto
vaginal.

Todos los recién nacidos recibieron AZT al nacer y todos recibieron alimentacion
artificial.

Como aun no se cuenta con el dato de las embarazadas VIH positivas que se asisten
en todos los centros del pais, no es posible calcular la tasa de transmision vertical en
Uruguay. Para realizar una aproximacion al monitoreo de la misma se calculan por un
lado los infectados por 10.000 nacidos vivos y con los datos brindados desde la
policlinica de infectologia del CHPR, la una tasa de de transmision vertical.
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Tabla N° 10. Evolucion de los nifios infectados por transmision vertical en

Uruguay. Afios. 2005-2010

ARfo Nacimientos |Infectados | Tasa de infeccion VIH/10.000 nacidos vivos
2005 47150 9 1,91
2006 47236 9 1,91
2007 47372 7 1,48
2008 47428 6 1,27
2009 47152 4 0,85
2010 47200 4 0,85

Grafico N° 8 Tasa de infeccion de VIH por 10.000 nacidos vivos en Uruguay
Afos. 2005-2010
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Tabla N° 11. Evolucion de la tasa de transmision vertical en CHPR Afos. 2006-

2010
2006 2007 | 2008 2009 2010
Embarazadas VIH + policlinica CHPR 73 82 81 67 69
Total de recién nacidos VIH + 3 2 5 3 3
Tasade TV 4.1 2.4 6.2 4.5 4.8
14 |
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Grafico N° 9 Evolucion de latasa de transmision vertical en CHPR Afos. 2006-
2010
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Mortalidad por SIDA

La tendencia de la tasa de mortalidad por SIDA presenta un aumento lento y
progresivo desde 1991, que tiende a estabilizarse entre el 2003 y 2006 y a descender
lentamente en los Ultimos 2 afios (Ver Grafico N° 10). El sexo masculino es el mas
afectado en todo el periodo.

Dentro de las enfermedades oportunistas registradas en las notificaciones de SIDA las
5 mas frecuentes en los pacientes con SIDA son las Neumonias por P Carinii,
Candidiasis orofaringea, Tuberculosis, neumonias bacterianas y Toxoplasmosis.

En el grafico N° 11 se puede observar el comportamiento de la sobrevida ante una o
mas comorbilidades, pudiendo afirmar que a mayor numero de comorbilidades
presentes en los casos de SIDA, menor es la sobrevida (p<0,002)

Grafico N°10. Evolucién de la Tasa de Mortalidad en Uruguay desde 1991 a 2011
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Grafico N°1l1l. Sobrevida de los pacientes con SIDA con una o varias
comorbilidades
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Confirmacion Serolégicay Epidemiologia molecular del VIH

El Laboratorio Nacional de Referencia para VIH/SIDA fue creado en 1987 por
resolucion de las autoridades Nacionales de Salud y funciona, desde su creacion, en
la 6rbita del Departamento de Laboratorios de Salud Publica (DLSP).

Desde entonces, la incorporacién y actualizaciébn constante de los métodos de
confirmacion seroldgica de VIH-1 y VIH-2, ha permitido brindar la experiencia y
experticia a todos los usuarios del subsector publico y privado, cubriendo actualmente
el 100% de las confirmaciones seroldgicas para el VIH del Uruguay.

Desde 1993 el DLSP fue pionero en el pais, desarrollando técnicas de biologia
molecular para el estudio y seguimiento de las personas viviendo con VIH (PVV):

e Diagnostico de infecciones perinatales por VIH-1 y resolucion de casos
serol6gicamente indeterminados en adultos mediante la deteccién de ADN
proviral del virus por la técnica de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa)

e Monitorizacién de la infeccion mediante la determinacion de la carga viral para
VIH-1.

e Desde el afio 2007 se genero la infraestructura necesaria y la capacitacion de
personal calificado para la realizacion de los test de genotipificacion de
resistencia antirretroviral para VIH-1, al que actualmente tienen acceso, todos
los usuarios del Sistema Integrado de Salud que lo ameriten.

e Desde 1999 se realiza la vigilancia epidemioldgica de las cepas de VIH-1 'y
VIH-2 circulantes en nuestro pais. Estos estudios tiene un impacto directo en la
evaluacion y eleccion de los test de diagndstico, monitoreo y de
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genoatipificacion de resistencia antiviral relacionadas con los tipos y subtipos del
VIH presentes en la poblacion.

Vigilancia Molecular del VIH en Uruguay:

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana se clasifica en dos tipos: VIH-1 y VIH-2.

El VIH-1 presenta una gran diversidad genética, distribuida en 4 grupos: M, O, Ny P.
El grupo M es el responsable de la pandemia, y se subdivide en 9 subtipos (A-D, F-H,
Jy K) y méas de 50 formas recombinantes circulantes (sigla en inglés CRFs)."

Las implicancias de la variabilidad genética del VIH en la problematica de esta
infeccion, es sin lugar a dudas importante. La caracterizaciéon de tipos, subtipos y
formas recombinantes que circulan en el mundo, es necesaria para el conocimiento de
la evolucion de la pandemia, asi como de gran utilidad en la epidemiologia de la
misma.

El efecto de la diversidad en las pruebas diagnosticas y de monitoreo, determina la
necesidad de un estudio permanente de las cepas circulantes en cada pais, siendo
también de relevancia en los estudios para la formulacién de futuras vacunas.

La epidemiologia molecular del VIH-1 en Sudamérica presenta una gran diversidad
genética, producto de multiples introducciones, y de la emergencia de nuevos
recombinantes intersubtipo generados en el propio continente?.

En Brasil y Argentina si bien el perfil de circulacion predominante es la del subtipo B,
es de relevancia la presencia de recombinantes BF, presentando Argentina cerca de
un 50% de estos recombinantes en sus cepas circulantes **. Asi mismo en Brasil se
ha reportado la circulaciéon de subtipos F y un incremento en la circulacion de subtipo
C en el sur de ese pais, llegando al 43% del total de infectados en esa region®.

En Uruguay los estudios realizados evidencian la circulacion de cepas de subtipo B
(prevalente en América, Europa y Australia). Se ha observado la aparicién de subtipo
C, semejantes a las cepas que circulan en el sur de Brasil y una marcada presencia de
recombinantes BF1°.

Asi mismo, a partir de los estudios serologicos y moleculares realizados desde el afio
2000 a la fecha, se confirman infecciones por VIH-2 (subtipo A) con muy baja
prevalencia’.

El estudio de genotipificacion de resistencia antirretroviral, ha dado amplia informacién
sobre el patron de mutaciones de resistencia asi como el perfil genotipico de VIH-1
circulante en nuestro pais.

Los resultados de estos test fueron analizados filogenéticamente (algoritmo de
neighbor-joining) mostrando a setiembre 2011 el siguiente perfil genotipico de VIH-12:

e Subtipo B: 45,6%
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e Recombinantes BF1: 50,9%, con una presencia importante de CRF12_BF y de
un novel recombinante definido como CRF38_BF1 que hasta el momento solo
registra su circulacion en Uruguay®.

Subtipo F:  1.16%.

Subtipo C: 1.16%

Subtipo Al: 0.58%

Subtipo D: 0,58%

La variabilidad viral tiene su impacto también en la resistencia a antirretrovirales.

Es conocido que tanto el VIH-2, como el grupo O del VIH-1 presentan resistencia
natural a los inhibidores no nucleosidicos de la Retrotranscriptasa (INNRTS).

Bajo la presién selectiva generada por los farmacos antivirales, la posible
recombinacion entre los diferentes subtipos, resulta en una nueva variante con
potencialidad de mdultiple resistencia antiviral en comparacién con las cepas
parentales.

A partir de los test realizados se observd 82,7% de presencia de una o mas
mutaciones de resistencia para cualquiera de las familias de antivirales (Inhibidores
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INRT), Inhibidores no nucleosidicos de la
retrotranscriptasa (INNRT) e Inhibidores de la Proteasa (IP)

Se requiere una evaluacion integrada desde el punto de vista clinico, epidemioldgico,
virolégico e inmunoldgico, para interpretar el significado de las mutaciones en la
respuesta terapéutica.
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