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Resumen: el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el agente causal del
SIDA. Méas de 30 millones de persones en el mundo padecen esta infeccion. Hasta
la fecha se han caracterizado dos tipos de virus: el VIH-1, el cual es el tipo que
predomina a nivel mundial, y el VIH-2, ubicado hasta el momento sélo en Africa
occidental. El virus infecta hombres y mujeres igualmente y es una causa muy
importante de mortalidad en los adultos jovenes. El VIH es uno de los patégenos
humanos mas variables genéticamente, lo cual hace el desarrollo de vacunas dificil.
La transmisién heterosexual continda siendo la principal forma de transmision y
corresponde al 85% de todas las infecciones. La introduccion al mercado de los
inhibidores de proteasa y de los inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa
reversa en 1995 inici6 la era de la terapia antirretroviral altamente potente (HAART),
lo cual ha tenido como resultado una disminucién marcada en la morbilidad y
mortalidad asociadas con la enfermedad; sin embargo, la erradicacién del virus
una vez la persona ha sido infectada, contintia siendo imposible. La comprensién
detallada de este agente patdgeno es fundamental para el diagndstico, tratamiento
y prevencion de la infeccion.
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adquirida (SIDA) en el siglo XIX, mucho se especula en la literatura médica de aquella

época sobre la aparicion de la enfermedad, con descripciones explicitas que relataban el
deterioro progresivo y fatal de personas que morfan sin diagnéstico [1]. El SIDA fue reconocido
en el verano de 1981 en los Estados Unidos, cuando el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) report6 la ocurrencia inexplicable de neumonia por Pneumocystis jiroveci
(antes llamado Pneumocystis carinii) y del sarcoma de Kaposi en homosexuales previamente
sanos. En pocos meses la enfermedad fue reconocida en hombres y mujeres usuarios de drogas
intravenosas y poco después en receptores de transfusiones sanguineas y en hemofilicos. A
medida que el patrén epidemiolégico de la enfermedad era evidente, se consideré seriamente la
presencia de un agente infeccioso transmisible por contacto sexual (homosexual y heterosexual)
y la sangre, o productos que la contenian, eran la causa mas probable de la epidemia [2].

Aunque no hay reportes oficiales acerca de la presencia del sindrome de inmunodeficiencia

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) fue aislado en 1983 de un paciente con linfa-
denopatia [3] y finalmente se demostré claramente en 1984 como el agente causal del SIDA [4].
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En 1985 se desarroll6 una prueba de ELISA para su diagndstico [5], la cual llevé a una apreciacion
del alcance de la epidemia, inicialmente en los Estados Unidos y otras naciones desarrolladas, y
posteriormente en los paises en via de desarrollo.

Desde entonces, el SIDA se ha convertido en una epidemia mundial. De acuerdo con
UNAIDS (Joint United Nations Programme on HIV/AIDS), a diciembre del 2007, més de 30
millones de personas estan infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el
mundo y mas de dos millones de personas murieron el afo pasado a consecuencia del SIDA [6],
como se observa en la tabla 1.

El SIDA consiste en un conjunto de sintomas e infecciones como resultado de una deficiencia
en el sistema inmune. El curso de la infeccién por VIH varfa de persona a persona, unos pacientes
pueden tener la progresion de la enfermedad esperada, en tanto que en otros pacientes puede
ser o mas rapida o mas lenta que lo normal, dependiendo de factores del virus y del hospedero
[7, 8]. La transmision del VIH puede darse principalmente por contacto sexual, exposicién a
sangre contaminada y por transmisién de madre a hijo [9-11].

Con el advenimiento de los antirretrovirales, en especial de la terapia HAART (por Highly
Active Antiretroviral Therapy), la infeccién por VIH ha tenido un cambio radical y hoy en dia se
observan en los pacientes menos condiciones asociadas al SIDA como son la neumonta por Pneu-
mocystis jiroveci o la retinitis por citomegalovirus [12]. Sin embargo, a pesar de todos los avances
terapéuticos alcanzados en la Gltima década, una vez una persona ha sido infectada por el VIH,
es imposible erradicarle el virus.

En este médulo se describen los aspectos mas importantes del VIH y del SIDA, incluyendo la
epidemiologia, la patogénesis, la clinica, las pruebas diagndsticas y el manejo del paciente infec-
tado. Finalmente, se hard una breve mencién de los avances de las vacunas hasta el momento.

Agente etioldgico

Se han descrito dos tipos de VIH: el tipo 1 (VIH-1) que fue descrito por primera vez en 1983
[3, 13] y es el tipo predominante a nivel mundial, y el tipo 2 (VIH-2) que fue descrito en 1986
[14], el cual no sélo es menos infeccioso que el VIH-1, sino que se encuentra practicamente con-
finado a los pafses de Africa occidental al sur del Sahara [15, 16]. Debido a que actualmente el
VIH-1 es la principal causa de SIDA en el mundo, este médulo se enfocard en el VIH-1.

Tabla 1. Estadisticas regionales del VIH y SIDA, 2007. Tomado y adaptado de UNAIDS. AIDS Epidemic
Update. December 2007

Adult_os y ninos Nuevas infecciones Prevalencia Muertes t.:l_e
que vn\l;i:' con el por te:)ls\llaner_‘n adul- en adultos (%) adultoss):[;:\nos
y nifos por

Africa subsahariana 22,5 millones 1,7 millones 5,0% 1,6 millones
Oriente medio y Africa del Norte 380.000 35.000 0,3% 25.000
Asia meridional y suroriental 4,0 millones 340.000 0,3% 270.000
Asia oriental 800.000 92.000 0,1% 32.000
Oceania 75.000 14.000 0,4% 1.200
América Latina 1,6 millones 100.000 0,5% 58.000
Caribe 230.000 17.000 1,0% 11.000
Europa oriental y Asia central 1,6 millones 150.000 0,9% 55.000
Europa occidental y central 760.000 31.000 0,3% 12.000
América del Norte 1,3 millones 46.000 0,6% 21.000
Total 33,2 millones 2,5 millones 0,8% 2,1 millones
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El VIH es un lentivirus que
pertenece a la familia de los Membrana lipidica
retrovirus. Las infecciones por .
lentivirus se caracterizan por Transcriptasa
presentar un curso crénico reversa
de la enfermedad, un perio- 4
do largo de incubacién, una
replicacion persistente del vi- SRS,
rus y compromiso del sistema
nervioso central [17].

Los retrovirus son virus de Proteasa“”
cadena sencilla de RNA con
polaridad positiva y envueltos,

que poseen una enzima, la

transcriptasa reversa, que les  Figura 1. Componentes estructurales del virus de la inmunodeficiencia adquirida
! humana (VIH).

permite convertir el RNA en
DNA, para poder integrarlo al genoma de la célula del hospedero, como se analizara a continua-
cién.

Estructura y genoma viral

La particula viral de VIH posee un didmetro aproximado de 100 a 120 nm vy estd rodeado
de una membrana lipoproteica o envoltura que se origina de la membrana celular de la célula
que infecta y la cual tiene embebidas unas glicoproteinas, la gp120 y la gp41, necesarias para
hacer el contacto inicial y adherirse a la célula del hospedero a invadir. La particula viral esta
compuesta por dos copias idénticas de RNA de cadena simple positiva, que junto con unas
enzimas necesarias para la replicacién viral (transcriptasa reversa p66, proteasa p11 e integrasa
p32), estan rodeadas por una capa protectora en forma de cono llamada capside, compuesta a
su vez por 2.000 copias de la proteina viral p24. Finalmente, la capside esta rodeada por una
matriz proteica (p17) que asegura la integridad de la particula viral [18]. El la figura 1 se observa
la estructura del VIH.

El genoma del VIH, como ya se menciond, esta compuesto por dos copias de RNA de cade-
na simple con polaridad positiva. EIl RNA codifica para nueve genes que son: gag, pol y env, los
cuales tienen la informacién
para producir las proteinas
estructurales para las nuevas
particulas virales, y los otros
seis genes, tat, rev, nef, vif, vpr
y vpu, son genes regulatorios
para proteinas que controlan
la habilidad del VIH para in-
fectar las células, para la re-
plicacion viral y para producir
enfermedad. En los extremos
se encuentran dos regiones
conocidas como LTR (por
Long Terminal Repeat) que le
Figura 2. Representacién esquematica de los genes del virus de la inmunodefi-  sirven al virus para integrarse
ciencia adquirida (VIH). al genoma de la célula que
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invade [18]. El esquema del
genoma viral se observa en la
figura 2.

Replicacion viral

Para que el virus se pueda
replicar, debe invadir una cé-
lula. El primer paso es la ad-
herencia a la célula hospedera
mediante la interaccién de
la glicoproteina gp120 viral y
el receptor CD4 en la célula
hospedera [19, 20], como se
observa en la figura 3. La mo-
lécula CD4 se encuentra en la

superficie celular del 60% de

los linfocitos T, en los precur- Figura 3. Adherencia de la particula viral al receptor CD4 en la superficie de la
. ¢ célula. Fusién de las membranas del virus y la célula, y entrada del material ge-

sores de los linfocitos T que s€  nético y componentes virales al interior de la célula.

encuentran en la medula 6sea
y en el timo, en monocitos y macréfagos, en células dendriticas y microglia del sistema nervioso
central [21]. Ademas de la interaccion de estas dos moléculas, debe también haber un co-recep-
tor en la membrana de la célula [22] como el CXCR4 [23] y el CCR-5 [24, 25]. Esta interaccién
en dos etapas permite proteger el sitio de unién de la glicoproteina gp120 de los anticuerpos
neutralizantes. Después de la adherencia, la envoltura viral y la membrana celular del hospedero
se fusionan, teniendo como resultado la entrada del material genético y componentes virales a
la célula [26].

Una vez que el RNA viral es liberado al citoplasma de la célula, la enzima viral transcriptasa
reversa hace una copia de DNA (cDNA) a partir del genoma RNA y en la medida en que el
cDNA se va formando, la enzima va degradando la cadena de RNA. Posteriormente se forma una
cadena complementaria de DNA dando como resultado un segmento de cadena doble de DNA
que unira sus extremos de forma no-covalente, como se observa en la figura 4. EL DNA se des-
plaza hacia el nicleo y se inserta al material genético de la célula del hospedero con la ayuda de
la enzima viral integrasa [18,
27]; en este momento el DNA
viral se conoce como DNA
proviral (ver figura 5). Para
que el DNA viral se integre al
genoma de la célula hospede-
ro, ésta debe estar activada.
La activacién puede darse
como resultado después de la
estimulacién con antigenos,
por vacunas o por infecciones
oportunistas. En caso de que
las células no estén activadas,
el DNA proviral se mantendra
en un estado latente, convir-
tiéndose en un reservorio im-
portante de virus, ya que los
antivirales no tienen la capa-

Transcriptasa reversa

Figura 4. Replicacion del material genético viral.
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cidad de actuar en estos virus
latentes que eventualmente
podrian activarse si se suspen-
de la terapia [18].

Vale la pena resaltar que
la replicacion de los retrovi-
rus se caracteriza por una tasa
alta de mutacién espontanea,
con un promedio de una mu- -
tacion por genoma por ronda : , -
de replicacién [28, 29], lo cual '
hace que existan muchas va-
riantes del VIH en un mismo
paciente, generando muchos
inconvenientes al momen-

to de desarrollar una terapia
efectiva. Figura 5. Integracién del DNA proviral al material genético de la célula.

Después de la integracién, el DNA proviral puede permanecer latente o puede sintetizar RNA
mensajero (RNAm) y RNA genémico para producir nuevas particulas virales, como se esquema-
tiza en la figura 6). Las copias de RNA salen del nicleo; el RNA mensajero es traducido para
producir enzimas y proteinas estructurales virales, con la ayuda de varias proteinas celulares y la
enzima viral proteasa [18]. Entre las proteinas producidas estdn la gp120 y la gp41, las cuales se
dirigen a la membrana de la célula hospedera, en tanto que las demas proteinas, enzimas y ma-
terial genético son encapsulados para formar la particula viral que finalmente saldra de la célula
por gemacion, llevando consigo la envoltura de la membrana celular hospedera, con las proteinas
gp120 y gp41 embebidas en la membrana, como se observa en la figura 7.

Epidemiologia

Hasta el momento se han identificado tres grupos del VIH-1 en humanos, dependiendo de
variaciones en el gen env: M, Ny O. El grupo M es el mas prevalente y el responsable casi por
completo (alrededor del 90%) de la pandemia mundial de VIH/SIDA, en tanto que los grupos O'y
N han permanecido endémi-
cos en Camer(n, siendo maés
comin el O que el N [30]. El
grupo M ha sido divido a su

I vez en 9 subtipos llamados A,
o — B, C,D,FG H,JyK Oca
sionalmente dos virus de dife-
rentes subtipos pueden infec-
tar una misma célula en una
persona y mezclar su material
genético para crear un nuevo
virus hibrido (por un proce-
so similar a la reproduccién
sexual, que se ha denominado
“sexo viral”). La coinfecciéon
puede darse de dos formas: la
infeccion simultdnea con dos
subtipos diferentes, llamada

#---RNA polimerasa

Figura 6. Produccién del RNA mensajero (RNAm) y RNA gendmico viral.
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coinfeccion, y la infeccién por
subtipos diferentes con meses
o incluso anos aparte, llamada
sobreinfeccién [31]. Muchas
de estas nuevas cepas virales
resultantes no sobreviven por
largo tiempo pero algunas s,
éstas se conocen como “for-
mas recombinantes circulan-
tes” o “CRFs”. Por ejemplo, la
CRF A/B es una mezcla de los
subtipos A y B. Se han realiza-
do varios estudios para tratar
de encontrar asociacién entre
el subgrupo que infecta y la
progresién de la enfermedad
y se han encontrado variacio-
nes; por ejemplo, las personas
infectadas con el subtipo E
muestran una disminucién mas rapida del nimero de células CD4 que las personas infectadas
con los subtipos A, B, C o D. Otro estudio mostré cémo las mujeres infectadas por el subtipo A
desarrollaban con menos frecuencia SIDA que las infectadas por los otros subtipos [32]. La figura
8 muestra los diferentes niveles de la clasificacién del VIH-1 y la figura 9 la distribucién mundial
de los diferentes subtipos. Los subtipos E e | han sido renombrados como formas recombinantes
circulantes CRFO1 y CRF04, respectivamente, en vez de subtipos [33].

c

Figura 7. Ensamblaje y gemacién de las nuevas particulas virales.

Desde su aparicion hace mas de 25 afos, mas de 60 millones de personas han sido infectadas
por este retrovirus y 25 millones han muerto de SIDA [34]. De acuerdo con UNAIDS [6], en el
2007 ocurrieron mas de 6.800 infecciones nuevas por VIH al dia en el mundo; de ellas, mas del
96% se presentaron en paises de escasos recursos y alrededor del 17% en nifios menores de 15
afos. La pandemia del VIH continda siendo un problema para la salud publica; sin embargo, des-
pués del analisis epidemiolégico del 2007 se encontré que la prevalencia mundial de la infeccién
por VIH (porcentaje de personas infectadas por el virus) se mantiene en el mismo nivel, aunque
el ndmero total de personas infectadas por el VIH esté en aumento debido a la acumulacion
continua de nuevos casos con una mayor supervivencia de los ya infectados (por los avances y el
mayor acceso a la terapia antirretroviral), medidos en el marco de una poblacién mundial en cre-
cimiento constante. En la tabla 1 se mostraron los datos regionales. La prevalencia y la incidencia
de VIH/SIDA varfan conside-
rablemente de continente a
continente, de pais a pais y de
region a region. Africa subsa-
hariana continda siendo la re-
gion mas gravemente afectada,
donde el SIDA todavia es la
causa principal de mortalidad.
Mas de dos de cada tres (68%)
adultos y aproximadamente el
90% de los ninos infectados
por VIH viven en esta region,
y mas de tres de cada cuatro

(76%) muertes por SIDA en el
2007 se produjeron alli [35]. Figura 8. Clasificacion del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1).
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M F, G, H, J, K, CRFO01, otros recombinantes
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= B, recombinante BF

Figura 9. Distribucién mundial de los diferentes subtipos del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Transmision

El VIH es transmitido por contacto tanto homosexual como heterosexual; por la sangre o por
productos derivados de ella; y por madres infectadas a sus infantes ya sea intraparto, perinatal o
por la leche materna. Son varios los factores de riesgo que facilitan la transmisién del VIH; entre
ellos, la prevalencia de la infeccién en una poblacién dada, la promiscuidad, las practicas sexua-
les, la presencia de otras enfermedades de transmisién sexual, y el uso y consumo de drogas y
alcohol [31].

Transmision sexual

Es el modo predominante de transmision en todo el mundo. La transmisién sexual puede
ocurrir cuando las secreciones sexuales de una persona infectada se ponen en contacto con la
mucosa oral, genital o anal de otra persona. En Estados Unidos alrededor del 50% de las infec-
ciones nuevas por VIH se presentan entre hombres que tienen sexo con hombres y el 32% se
transmite en relaciones heterosexuales [36]. En el resto del mundo la transmisién heterosexual
predomina claramente [6].

La infectividad de una persona depende de la carga viral que tenga en el momento: a mayor
carga viral, mayor probabilidad de infectar al compafero sexual [11]. La presencia del VIH ha
sido demostrada en el liquido seminal dentro y fuera de células mononucleares y se concentra
particularmente en situaciones en las cuales se encuentra incrementado el nimero de linfocitos y
monocitos en el fluido, como en estados inflamatorios genitales, incluyendo la uretritis y la epidi-
dimitis [37]. El virus ha sido demostrado igualmente en el frotis cervical y en el fluido vaginal. La
mayor probabilidad de transmisién en hombres que tienen sexo con hombres nos obliga a definir
el término intercurso anal, que provee al menos dos modalidades de infeccién: (1) inoculacion
directa en el torrente circulatorio en casos de desgarros traumaticos en la mucosa anal; y (2) in-
feccion de células blanco susceptibles, tales como las células de Langerhans, en la capa mucosa
y en ausencia de trauma [11].
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Se estima que en la transmision heterosexual del virus, la transmision de hombre a mujer es
aproximadamente ocho veces mas efectiva que de mujer a hombre, debido probablemente a la
exposicion prolongada del liquido seminal infectado con la mucosa cervical y vaginal, asi como
con el endometrio. Al mismo tiempo, la transmisién del VIH es mas frecuente por penetracién
vaginal y anal que por felacién [38].

Las enfermedades de transmisién sexual (ETS) tienen una estrecha asociacién con la transmi-
si6n del VIH, sobretodo aquellas de presentacién ulcerativa a nivel genital, incluidas las infeccio-
nes por Treponema pallidum, Haemophilus ducreyi y el virus del Herpes simplex, asi mismo las
ETS inflamatorias no ulcerativas causadas por microorganismos tales como Chlamydia trachoma-
tis, Neisseria gonorrhoeae y Trichomonas vaginalis [39]. Se estima que la eficacia del preservativo
(condén) para prevenir la transmisién del VIH es del 69% [40].

Transmision sanguinea

La transmisién del VIH no requiere puncion intravenosa, la via subcutdnea y la intramuscular
son también rutas infecciosas y el menor o mayor riesgo de transmisiéon depende del tiempo
de exposicion, de las condiciones personales y sociales, asi como de la ubicacién geogréfica; es
decir, es mas probable que la transmisién venosa compartida (por ejemplo en los heroinémanos)
sea mas frecuente en paises desarrollados, mientras que en paises subdesarrollados sea mas
frecuente la via transfusional. Esto se debe a que en los paises desarrollados desde el afo 1999
se hacen pruebas de amplificacion de acido nucleico de agentes patégenos en los productos a
transfundir, lo cual ha disminuido el riesgo de transmisién del VIH al poderse detectar la presen-
cia del virus en los productos contaminados en las donaciones realizadas durante el periodo de
ventana inmunolégica, antes de la aparicion de los anticuerpos [41]. La transfusién de productos
como sangre total, glébulos rojos empacados, plaquetas, leucocitos y plasma puede transmitir el
VIH; por el contrario, productos como la gammaglobulina, la vacuna de la hepatitis B derivada
del plasma y la globulina Rho no han sido asociados con la transmisién del virus. Se estima que
la probabilidad de transmisién por un producto contaminado con VIH es del 92,5% (95%, IC
89% a 96,1%) [9].

Los estudios multi-institucionales a gran escala han reportado que el riesgo de transmision del
VIH luego de una puncién de la piel con una aguja o un objeto cortante, contaminado con sangre
de una persona con infeccién por VIH, es del orden del 0,3% y la profilaxis postexposicién puede
disminuir la probabilidad de transmisién en un 80% [42]. Un tercio de las punciones por aguja
ocurren como consecuencia de volver a tapar las agujas; por lo tanto, se recomienda el uso de
agujas con dispositivo de seguridad integrado, que cubre la aguja una vez ha sido utilizada, y de
un guardian para desechar las mismas.

Transmision de madre a hijo

La transmisién de madre a hijo se puede dar a través de la placenta en el embarazo, en el
momento del parto o por la leche materna. Sin tener en cuenta la transmisién durante la lactancia,
la transmision por placenta representa entre el 25% y el 40% de las infecciones, usualmente en
el tercer trimestre [43]. La terapia con antirretrovirales que reduzca la carga viral a menos de 500
copias por mililitro parece minimizar el riesgo de transmisién perinatal [44]. En ausencia de terapia
antirretroviral profilactica a la madre durante el embarazo, trabajo de parto y parto, asi como
para el recién nacido en el posparto temprano, la probabilidad de transmisién de la madre al feto
va del 15% al 25% en paises industrializados y del 25% al 35% en paises en via de desarrollo,
por tal motivo es necesario implementar la terapia profilactica, ya que aun con monoterapia con
zidovudina, se ha demostrado que la transmision perinatal e intraparto disminuyen a menos del
5% [45]. El riesgo de infeccion perinatal también se reduce a la mitad si se determina hacer el
parto por cesdrea [46]. En cuanto a la probabilidad de infeccién por la lactancia, los estudios
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demuestran que entre el 15% y el 30% de las
mujeres infectadas por VIH transmiten el virus
a sus hijos, lo cual sera dependiente de factores
como la duracién del perl’odo de lactancia y la Fluidos que se asocian con la transmision de VIH

Tabla 2. Fluidos corporales que contienen VIH en
el paciente infectado

carga viral de lamadre, entre otros [47]. Se debe Sangre y componentes sanguineos
siempre advertir a la paciente embarazada del Semen

riesgo de la transmisién del virus por la leche Secrecion vaginal

materna [47]. Leche materna

Transmisién pOl’ otros fl uidos Fluidos no asociados con la transmisién de VIH

corporales Saliva
Orina

Aunque el VIH se aisla en titulos bajos de Lagrimas
la saliva, no hay evidencia convincente de que Sudor

sea una via de transmision del virus y ello pue-
de ser debido a que la saliva contiene factores
antivirales endégenos, como las inmunoglobulinas IgA, IgC e isotipos IgM VIH-especificas [38,
48]. Tampoco hay evidencia de infeccién ante la exposicién a otros fluidos de los cuales puede
ser aislado el VIH, como lagrimas, sudor y orina.

Liquido cefalorraquideo

En la tabla 2 se enuncian los fluidos corporales asociados y no asociados con la transmisién
del VIH y en la tabla 3 los principales factores de riesgo para la transmisién del virus. Después
de 20 anos de escrutinio, no hay evidencia de que el virus sea transmitido por contacto casual o
por insectos [49].

Tabla 3. Factores de riesgo en la transmision del VIH

Transmision sexual
Practicas que tienen como resultado la laceracion del epitelio vagival, rectal, oral o del pene
Mdltiples comparieros sexuales
Presencia de Ulceras genitales, rectales u orales causadas por otras enfermedades de transmision sexual
El no uso de preservativos
Estar bajo la influencia del alcohol o drogas que impidan la toma de decisiénes responsables
Transmision sanguinea
Uso de agujas lavadas y no esterilizadas
Tatuajes con agujas compartidas no esterilizadas
Rituales con sangre
Transfusién con sangre o productos sanguineos no tamizados
Transmision de madre a hijo
Recuento elevado de linfocitos CD8 positivos en la madre
Recuento disminuido de linfocitos CD4 positivos en la madre
Corioamnionitis o funisitis (inflamacién del cordén umbilical)
Fiebre persistente en la madre

Lactancia
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Figura 10. Curso natural de la infeccion por virus de la inmunodeficiencia huma-

na (VIH) no tratada.

Patogénesis

Como sucede con la trans-
misién, hay muchos factores
que estdn asociados con la
progresién de la enfermedad.
La tasa de la progresion de la
enfermedad varfa de persona
a persona y parece estar in-
fluenciada por una gran va-
riedad de factores viroldgicos,
como el nivel de la glicosila-
ci6én de la gp120 [50], y del
hospedero, como la presencia
del locus HLA-B [51]. La di-
seminacién mundial del VIH
hace pensar que el virus tiene
la capacidad de contrarrestar
los efectos de la inmunidad in-

10

108

102

nata, adquirida e intrinseca, a pesar de tener un genoma pequefo y unos pocos genes. El VIH tie-
ne la capacidad de neutralizar y evadir los diferentes componentes del sistema inmune [31, 32].

El ciclo de vida del VIH depende de la célula que infecte y de que esta célula esté activada.
En las etapas tempranas de la infeccién, el VIH penetra a las células sin causar mucho dano in-
mediato; sin embargo, el proceso de entrada a la célula puede estimular y activar las células, lo

que a su vez facilita la replicacién viral.

Los estudios de la fase temprana de la in-
feccion, una vez el VIH supera la barrera de la
mucosa, sugieren la existencia de un periodo
de ventana en el cual no se ha establecido atn
la diseminacion viral y el hospedero podrfa po-
tencialmente controlar la expansion viral [52].
La replicacién del virus inicial se lleva a cabo
en los ganglios linfaticos regionales donde se
producen pocos virus. Desde aqui, los linfo-
citos T infectados y las particulas virales libres
salen al torrente sanguineo para llegar al tracto
gastrointestinal, bazo y medula 6sea para pro-
ducirse una nueva ronda del replicacién viral,
que causara la infeccion masiva de mas células
susceptibles, como se resume en la tabla 4. Al
mismo tiempo que resulta el pico elevado de
la viremia (puede haber entre 10°y 107 copias
por mL de plasma), se presentan las manifes-
taciones clinicas de la infeccién primaria por
VIH, como se observa en la figura 10).

En la fase crénica, que usualmente dura
varios afos, el nivel de viremia es menor que
en la aguda. Esta disminucién se debe en gran
parte a la reaccion inmune por parte de los lin-
focitos CD8 positivos [53]. En esta fase cronica

Tabla 4. Células humanas susceptibles al VIH

Hematopoyéticas
Linfocitos T ayudadores
Monocitos/Macréfagos
Promielocitos
Células dendriticas
Células madre
Sistema nervioso central
Astrocitos
Oligodendrocitos
Microglia
Células endoteliales
Gastrointestinales
Células de epitelio columnar
Células enterocromafines
Macrofagos y linfocitos estromales
Piel
Células de Langerhans
Fibroblastos
Otras

Células de Kupffer
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Tabla 5. Sistema de clasificacion para la infeccién por VIH en adolescentes y adultos (1993), segun el
CDC

Categorias clinicas

A B C
Infeccion aguda, L - -
Categorias de linfocitos CD4 infeccion Infecm:: :lgtgmatlca in dig:jlc:—:slo dn:ZID A
asintomatica o LGP
(1) = 500 cel/uL Al B1 C1
(2) 200 a 499/uL A2 B2 C2
(8) < 200/uL A3 B3 C3

Convenciones: CDC: Centers for Disease Control and Prevention; LPG: linfadenopatia progresiva.

Categoria A: se define como una o mas de las siguientes condiciones, en un adolescente o adulto con infeccién por VIH
documentada, con la condicion de que las entidades listadas en la categorias B y C no se hayan presentado:

* Infeccién por VIH asintomatica
* Infeccién aguda (primaria) con enfermedad acompanante
* Linfadenopatia persistente generalizada

Categoria B: se define como la presencia de condiciones sintomaticas, en un adolescente o adulto, que no se encuentren
incluidas en las condiciones listadas en la categoria C y que cumplan al menos uno de los siguientes criterios:

* Las condiciones son atribuibles a la infeccién por VIH o indican un defecto en la inmunidad mediada por
células

= Las condiciones que se presentan son consideradas por los médicos como una complicacion de la infec-
cién por VIH en cuanto a su curso clinico o su necesidad de tratamiento

Algunos ejemplos incluyen:

Angiomatosis bacilar

Candidiasis orofaringea

Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde pobremente a la terapia
Displasia cervical (moderada o severa)/carcinoma cervical in situ

Sintomas constitucionales, como fiebre (>38,5°C) o diarrea de >1 mes de duracion
Leucoplasia vellosa oral

Herpes zoster, que se haya presentado al menos en 2 ocasiones o con compromiso de >1 dermatoma
Purpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis

Enfermedad pélvica inflamatoria, particularmente si se complica con absceso tubo-ovarico
Neuropatia periférica

Categoria C: incluye las condiciones que cumplen con los criterios para la definicién de SIDA

Candidiasis de bronquio, traquea o pulmones

Candidiasis esofagica

Cancer cervical invasivo

Coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis crénica intestinal (>1 mes de duracién)

Enfermedad por Citomegalovirus (diferente de la de higado, bazo o ganglios linfaticos)
Retinitis por Citomegalovirus (con pérdida de la vision)

Encefalopatia asociada a VIH

Herpes simplex: Ulcera(s) crénica (>1 mes de duracién), bronquitis, neumonia o esofagitis
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis cronica intestinal (>1 mes de duracion)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt

Linfoma primario cerebral

Infeccién por complejo Mycobacterium avium o M. Kansasii diseminada o extrapulmonar
Infeccién por Mycobacterium tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

Infeccidn por otras especies de Mycobacterium diseminada o extrapulmonar

Neumonia por Pneumocystis jiroveci (antes, carinii)

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recurrente por Salmonella

Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de desgaste asociado al VIH (pérdida de peso involuntaria >10% asociada con diarrea crénica o con
debilidad crénica y fiebre documentada >1 mes de duracién)
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Figura 11. Candidiasis oral en un paciente infectado con  Figura 12. Herpes simplex en un paciente infectado con el
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Imagen cor-  virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Imagen corte-
tesia CDC/John Molinari, PhD, University of Detroit, Detroit, ~ sia CDC/Dr. Flumara NJ, Dr. Hart G.

Michigan; Silverman S Jr, DDS.

bR 5
Figura 13. Histoplasmosis en un paciente infectado con el ~ Figura 14. Sarcoma de Kaposi en un paciente infectado
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Imagen corte-  con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Imagen
sia CDC/Renz M. cortesia CDC/Silverman S Jr, DDS.

=

Figura 15. Leucoplasia vellosa oral en un paciente infectado ~ Figura 16. Varicela zoster en un paciente infectado con el
con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Imagen  virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Imagen corte-
cortesia CDC/ Greenspan JS, BDS, University of California,  sia CDC.

San Francisco; Silverman S Jr, DDS.
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ya la poblacién viral no es tan homogénea como en la fase aguda, pues los ciclos de replicacién
han generado muchos virus con mutaciones que son resistentes a la neutralizacién por parte de
los anticuerpos, a las células T citotéxicas y a los agentes antirretrovirales [31].

La caracteristica principal de la infeccién por VIH es la destruccion gradual de la poblacion
de linfocitos T CD4 positivos y el desarrollo concomitante de SIDA en la etapa final de la enfer-
medad, una vez el recuento de linfocitos CD4 positivos caiga a valores inferiores de 200 células
por uL. En este punto comienzan a aparecer las tipicas infecciones oportunistas y las neoplasias
que serdn discutidas mas adelante.

La activacion del sistema inmune predice la progresion de la enfermedad y el tiempo de
supervivencia de los pacientes infectados por VIH. En un estudio realizado por Giorgi y colabo-
radores [54] se encontré que la activacién de los linfocitos T CD4 positivos y CD8 positivos se
asocia con una tasa menor de supervivencia. Ademds, como se habia mencionado antes, si las
células infectadas no estdn activas, el DNA proviral se mantendrd latente en forma indefinida.
La persistencia del VIH en estas células en reposo parece ser una de las principales razones por
las cuales no se ha podido lograr la erradicacion completa del virus con la terapia antirretroviral,
pues en este estado de latencia el virus se encuentra integrado en el genoma del hospedero y no
puede ser contrarrestado ni por los antirretrovirales ni por el sistema inmune [55]. Se hace nece-
sario conocer a fondo cémo y cudndo se establecen estos reservorios para desarrollar estrategias
que puedan lograr la erradicacién completa del virus [18].

Clasificacion de la enfermedad por VIH

La definicion de SIDA ha sido sometida a varias revisiones a través de los afnos. Por definicién,
cualquier individuo infectado por VIH con un recuento de células CD4 positivas <200 células
por UL tiene SIDA, independiente de la presencia o no de sintomas o infecciones oportunistas
[56]. En la practica clinica se utiliza corrientemente el sistema de clasificacién del CDC para adul-
tos y adolescentes infectados con VIH, el cual categoriza las personas con base en las condiciones
clinicas asociadas con el VIH y los recuentos de linfocitos T CD4 positivos. La clasificacion mas
reciente del CDC, en 1993 [56], utiliza tres categorias de laboratorio y tres clinicas. Las categorias
de laboratorio se definen de acuerdo al recuento de linfocitos CD4 en sangre periférica: catego-
ria 1 con més de 500 células por uL; categoria 2 con valores entre 200 y 499 células por uL; y
categorfa 3 con menos de 200 células por L. Las categorfas clinicas son también mutuamente
excluyentes. La categoria A incluye la primoinfeccion o infeccion aguda, la infeccion asintomatica
y la linfadenopatia generalizada y persistente. La categoria B incluye enfermedades indicativas
de cierto deterioro de la inmunidad celular, otras enfermedades atribuibles a la infeccion misma
por VIH y otros procesos patolégicos cuyo curso o tratamiento se complica por la subyacente
infeccién con VIH. Por Gltimo, en la categoria C se agrupan las entidades indicadoras de un grave
defecto inmune y que se consideran definitorias de SIDA. Cruzando ambas categorias se obtie-
nen 9 subcategorfas: A1, A2, A3, B1, B2, B3, C1, C2 y C3, como se observa en la tabla 5, que
mezclan la clinica con el estado inmunoldgico, ya que las manifestaciones clinicas por si solas
no constituyen buenos marcadores de progresion, pues aparecen tardiamente en el curso de la
infeccién por VIH, cuando el compromiso inmunolégico ya se ha establecido. En las figuras 11
a 16 se observan algunas de las entidades clinicas mas comunes en los pacientes infectados por
VIH.

Para clasificar a un paciente también se deben tener en cuenta varios factores; por ejemplo,
las condiciones para estar en la categoria B preceden a las de la categoria A, o sea, si un paciente
que ha sido previamente tratado para una candidiasis oral o vaginal persistente, pero que en el
momento estd asintomdtico, debe ser clasificado como categoria B y si su recuento de linfocitos
CD4 es de 250 células por uL su clasificacion final es B2. Es necesario saber ademds que una
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Tabla 6. Estadios clinicos para la infeccién por VIH en adolescentes y adultos, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)

Infeccion primaria por VIH

* Asintomético
= Sindrome retroviral agudo

Estadio clinico 1

* Asintomatico
* Linfadenopatia generalizada persistente

Estadio clinico 2

Pérdida de peso moderada de causa desconocida (<10%)

Infecciones respiratorias recurrentes (infecciones del tracto respiratorio, infecciones de las vias
respiratorias superiores, sinusitis, bronquitis, otitis media, faringitis)

" Herpes zoster

* Manifestaciones mucocutaneas menores (queilitis angular, ulceraciones orales recurrentes, der-
matitis seborreica, prurigo, erupciones papulares pruriginosas, infecciones micéticas en las unas)

Estadio clinico 3

Condiciones con las cuales se puede establecer un diagnéstico presuntivo con base en la clinica o con exdmenes sim-
ples

* Pérdida de peso severa de causa desconocida (>10%)

* Diarrea crénica de causa desconocida >1 mes de duracion

* Fiebre persistente >1 mes (intermitente o constante)

* Candidiasis oral

* Leucoplasia vellosa oral

* Tuberculosis pulmonar en los 2 afos previos

* Infecciones bacterianas severas (por ejemplo, neumonia, empiema, piomiositis, infeccién en los
huesos o articulaciones, meningitis, bacteremia)

= Estomatitis ulcerativa necrotizante aguda, gingivitis o periodontitis

Condiciones en las cuales se requieren pruebas diagndsticas confirmatorias
* Anemia sin explicacién (hemoglobina <8 g/dL)
* Neutropenia (neutrdfilos <500/uL)
* Trombocitopenia (plaquetas <50.000/uL)

Estadio clinico 4

Condiciones con las cuales se puede establecer un diagnéstico presuntivo con base en la clinica o con exdamenes sim-
ples

Sindrome de desgaste asociado al VIH, de acuerdo a la definicién establecida por el CDC (ver
tabla 5)

Neumonia por Pneumocystis jiroveci (antes, carinii)

Neumonia bacteriana recurrente severa o diagnosticada por radiologia

Infeccidn crénica por Herpes simplex (oral o genital o anorectal) >1 mes de duracién
Candidiasis esofagica

Tuberculosis extrapulmonar

Sarcoma de Kaposi

Toxoplasmosis del sistema nervioso central

Encefalopatia por VIH

Condiciones en las cuales se requieren pruebas diagndsticas confirmatorias

Criptococosis extrapulmonar

Infeccién diseminada por Micobacteria no tuberculosa

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Candida en la traquea, bronquios o pulmones

Cryptosporidiosis

Isosporiasis

Herpes simplex visceral, infeccion por Citomegalovirus (retinitis o en otros érganos diferentes al
higado, bazo o ganglios linfaticos)

Cualquier micosis diseminada (por ejemplo, histoplasmosis, coccidioidomicosis, peniciliosis)
Septicemia recurrente por Salmonella no tifoidea

Linfoma (cerebral, no-Hodgkin, de células B)

Carcinoma cervical invasivo

Leishmaniasis visceral
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Tabla 7. Sintomas mas comunes de la infeccion
aguda por VIH [1, 2]

Tobodn-Pereira JC, Toro-Montoya Al.

vez se clasifique a un paciente, no es posible
reclasificarlo posteriormente en otra categoria

anterior; asi, para dar mas claridad, se cumple

Sintoma Frecuencia que: A—B—C, mas nunca: A«B«C. Es de-
Fibre 80% cir, que una vez un paciente ha sido.clasificado
como categoria C, permanecerd siempre en
Artralgia 54% esta categoria sin importar si su situacion clini-
o ca mejora en un momento dado.
Mialgia 49%
Pérdida del apetito 54% Finalmente, es importante mencionar que
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
Diarrea (o también tiene un sistema de clasificacién para
Eritema o brote macular 51% la infeccién por VIH. Esta clasificacion se basa
o en parametros clinicos y es de gran utilidad en
Pérdida de peso >2.5 Kg 32% los paises en donde los recursos limitados no
Malestar 68% permiten determinacién del nimero de linfo-
» citos T CD4 positivos o de la carga viral, como
Sudoracion nogmg Vi ocurre en algunos paises de Africa y Asia. Di-
Dolor de cabeza 55% cha clasificacién se presenta en la tabla 6 [57].
9
Polordo vl o Historia natural de la infecci6n
Ulceraciones mucocutaneas 37%

por VIH

La presentacion clinica de la enfermedad es supremamente variable, desde personas asinto-
maticas hasta estadios avanzados que infortunadamente hacen su mayor aporte a las estadisticas
letales de la infeccion [53]. Gracias a los avances con los medicamentos antirretrovirales, el curso
natural de la infeccién por VIH se ha modificado enormemente, no sélo prologando la vida de las
personas infectadas, sino mejorando su calidad de vida. A continuacién se hara una descripcién
del curso natural de la infeccién por VIH, si no fuese tratada, con el fin de entender mejor la
funcién y el alcance de la terapia antirretroviral.

En promedio, se puede decir que hay un lapso de 8 a 10 anos desde la infeccién primaria
o inicial con el VIH hasta el momento en que se desarrolla el SIDA en los adultos. La infeccién
primaria se caracteriza por presentarse en el 40% al 90% de los casos como un sindrome viral
agudo con fiebre, malestar y sudoracioén nocturna (ver tabla 7), que en la mayoria de los casos
pasa desapercibido, y que va concomitante con una replicacién masiva del VIH y el desarrollo
de la respuesta inmune por parte del hospedero. Con alrededor de 14.000 casos nuevos diarios
de infeccién por VIH en el mundo, es fundamental considerar esta infeccién en el diagnéstico
diferencial cuando se esté frente a un paciente con fiebre de origen desconocido, brote macu-
lopapular y linfadenopatia. El tiempo que transcurre entre la infeccion inicial y la aparicién de
los sintomas puede variar entre dos y seis semanas, estos sintomas pueden durar de una a dos
semanas y luego desaparecen. En los niflos también pueden acompanarse de un sindrome similar
a una mononucleosis, dermatitis o linfadenopatia generalizada [58].

Durante la infeccién aguda puede haber linfopenia y/o trombocitopenia, y los linfocitos CD4
positivos pueden mostrar una disminucién leve, manteniéndose dentro de los rangos normales
[59] (ver figura 10). Por su parte el virus continda replicdindose activamente particularmente
en las células CD4, para alcanzar valores de 50.000 copias de RNA del VIH por mL o més. En
este momento también es detectable el antigeno p24 en la sangre, en tanto que los anticuerpos
permanecen aln negativos hasta después de las tres o cuatro semanas. Mientras mayor sea la
viremia, més evidente serd la sintomatologfa del paciente [59, 60].

Medicina & Laboratorio, Volumen 14, Nimeros 1-2, 2008

Medicina & Laboratorio: Programa de Educacion Médica Continua Certificada 25

Universidad de Antioquia, Edimeco



Estudio del paciente con infeccion por VIH

Durante esta fase de alta viremia, el VIH se disemina por todo el cuerpo hacia los tejidos
linfoides y otros érganos, incluyendo el cerebro. En las primeras etapas de la infeccion aguda la
mayoria de pacientes no saben que estan infectados, convirtiéndose en importantes fuentes de
diseminacion de la infeccion [61]; més de la mitad de las infecciones por VIH son transmitidas
durante este periodo [60].

Después de esta etapa inicial de la infeccion, comienza a disminuir la viremia, en tanto que
los linfocitos CD4 comienzan a aumentar un poco, sin alcanzar a llegar a los valores previos a la
infeccién. En este momento ocurre la seroconversién y aparecen los primeros anticuerpos de-
tectables por ELISA en sangre periférica. A partir de este momento la infeccién entra a una fase
“latente” en la que préacticamente no hay replicacion viral en las células de sangre periférica. A
pesar de esto, los linfocitos CD4 positivos contintdan disminuyendo lentamente. En este momen-
to las pruebas que detectan anticuerpos virales permaneceran positivas, en tanto que las pruebas
que buscan el antigeno p24 o el cultivo viral casi siempre se tornan negativas [62]. Vale la pena
mencionar que la carga viral en los hombres y en las mujeres es diferente; las mujeres usualmen-
te manejan la mitad de la carga viral que los hombres, aunque se tarden el mismo tiempo para
progresar al SIDA [63].

En esta fase de latencia clinica, aunque no hay signos ni sintomas clinicos aparentes, el sis-
tema inmune lentamente se deteriora, principalmente a costa de los linfocitos CD4 positivos. El
virus continda replicandose en los 6rganos linfoides, a pesar del bajo nivel de viremia [64]. Este
periodo de latencia, cuando las personas infectadas parecen estar en buenas condiciones de
salud, puede durar entre 8 a 10 afios, como se mencioné anteriormente; sin embargo, alrededor
del 10% de los infectados, “progresores rapidos”, pueden desarrollar SIDA en dos o tres anos,
en tanto que otro 10%, “progresores lentos”, pueden tardar mucho mas de 10 afios [65]. La res-
puesta de los linfocitos T CD8 citotdxicos, las funciones de los linfocitos T CD4 ayudadores y la
respuesta inmune humoral son algunos de los factores del hospedero que parecen contribuir al
control de la replicacién viral en estos casos [66, 67].

La infeccion sale de su estado latente cuando comienza a observarse una caida mas evidente
en el recuento de linfocitos CD4 y un aumento de la viremia. De manera similar, se manifiesta
clinicamente con el desarrollo de linfadenopatia generalizada, muchas veces acompanada de
sintomas como fatiga, pérdida de peso, sudoracién nocturna e infecciones por hongos en la boca
y uias [68]. Finalmente llega la fase del SIDA, en la cual comienzan a aparecer las infecciones
oportunistas tipicas y las neoplasias que cumplen con los criterios para la definicion de SIDA, en
tanto que a nivel del laboratorio se caracteriza por una marcada viremia, que puede llegar a un
millén de copias de RNA del VIH por mL, y la disminucién de los linfocitos CD4 a menos de 200
células por uL, lo cual define el establecimiento del SIDA. El antigeno p24, aunque también es
altamente especifico del establecimiento del SIDA, sélo se encuentra positivo en el 60% de los
infectados en ese determinado momento [69].

El curso de la infeccién por VIH en los nifios es diferente al de los adultos en varios aspectos:
(1) la enfermedad progresa mucho més rapido en los nifios que en los adultos; (2) los nifos tienen
cargas virales muy superiores a la de los adultos; (3) los nifios presentan infecciones bacterianas
invasivas recurrentes con mayor frecuencia que los adultos; y, (4) las infecciones oportunistas se
presentan con frecuencia en los nifos como enfermedades primarias y con un curso més agresivo
debido a la falta de inmunidad previa [70]. Los signos clinicos asociados con la infeccién por VIH
pueden aparecer antes de los 5 meses en el 80% de los nifos; entre mas rapido aparezcan, mads
corta sera su supervivencia. En promedio, sélo la mitad de los nifos con infeccién por VIH adqui-
rida perinatalmente alcanza la edad de los 9 afos, a pesar de que la terapia con antirretrovirales
ha disminuido la tasa de mortalidad en forma significativa [71, 72].
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Laboratorio

Existen muchas pruebas de laboratorio relacionadas con la infeccién por VIH, algunas de ellas
sirven para tamizar la sangre en los bancos de sangre, otras para el diagnéstico de la infeccién y
otras para el monitoreo de la progresion de la enfermedad por VIH. Las pruebas pueden clasi-
ficarse como inmunoldgicas o virolégicas; las inmunolégicas pueden identificar los anticuerpos
que la persona produce en respuesta a la infeccién o el dafo que el virus causa al sistema in-
mune, en tanto que las virolégicas pueden identificar el virus mismo (por cultivo), sus proteinas
estructurales o su material genético.

Las pruebas de laboratorio para el diagnéstico de la infeccién por VIH deben siempre con-
firmarse. Para el diagnéstico se recurre generalmente a dos pruebas; inicialmente se hace una
prueba de tamizacién inicial mediante una técnica de ELISA para detectar anticuerpos contra el
virus, y si ésta da positiva, se debe repetir. Si nuevamente da positiva, se procede a hacer una
prueba confirmatoria, que en nuestro medio usualmente consiste en un Western blot. La muestra
que se utiliza para el diagnéstico es casi siempre plasma o suero, pues a pesar de que como se
menciond antes, el VIH se puede detectar en numerosas secreciones o fluidos corporales, en la
sangre es donde se encuentra una mayor concentracion de componentes virales. A continuacién
se hara una descripcion breve de estas metodologias y sus indicaciones.

ELISA

ELISA o inmunoanalisis enzimatico es el método mas usado para la tamizacién de pacientes
infectados por VIH-1 o VIH-2. Es una prueba relativamente facil de realizar y en nuestro medio
se utiliza también como prueba para detectar sangres contaminadas por el virus en los bancos de
sangre. La sensibilidad y especificidad para esta técnica son mayores de 99% [73, 74], aunque
varfan un poco de estuche a estuche, teniendo en cuenta que existen disponibles mas de 50
diferentes.

La técnica de ELISA més comUn consiste en la bisqueda de anticuerpos contra el VIH [75].
Para esto se adhieren antigenos del virus en los pozos de un plato de ELISA y se agrega la mues-
tra. Si la muestra contiene anticuerpos contra el VIH, éstos se adhieren a los antigenos fijados
al pozo. Luego de lavar los pozos para remover el resto de la muestra del paciente diferente a
los anticuerpos anti-VIH se adiciona un conjugado (otro anticuerpo marcado con una enzima).
Posterior a un nuevo lavado, se agrega un sustrato que induce un cambio de color en la reaccién
si hay presencia de anticuerpos contra el VIH en la muestra del paciente.

Los anticuerpos contra el VIH se comienzan a producir poco después de la infeccién primaria
y pueden ser detectados por primera vez a las 3 6 4 semanas; este periodo de ventana puede
acortarse unos dias si se realizan pruebas mas sensibles como son las que buscan antigenos o
material genético viral.

Debido a los posibles falsos positivos en estas pruebas de tamizacién, es preferible utilizar el
término “reactiva” que “positiva”. Una prueba reactiva por ELISA debe ser repetida por duplicado
antes de hacer la prueba confirmatoria por Western blot; s6lo hasta entonces se podra catalogar
como una “prueba positiva para VIH”. Si una de las pruebas repetidas es negativa, la causa mas
comn es un error técnico. Resultados falsos positivos se pueden presentar en personas con en-
fermedades hematoldgicas malignas, infecciones agudas causadas por virus DNA, enfermedades
autoinmunes y presencia de autoanticuerpos, hepatitis alcohdlica, falla renal, fibrosis quistica,
embarazos o transfusiones mdltiples, pacientes en hemodialisis, presencia de anticuerpos anti-
HLA-DR4 y cuando ha habido vacunacion para la hepatitis B, rabia o influenza. De la misma ma-
nera, las pruebas pueden arrojar resultados falsos negativos, usualmente debido a que la técnica
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falla en identificar a las personas infectadas durante el periodo de ventana, antes de que ocurra
la seroconversién [76, 77]. Otras causas de falsos negativos incluyen una hipogammaglobuline-
mia severa, defectos funcionales de las células B (encargadas de la produccion de anticuerpos),
quimioterapia, infecciéon por un subtipo de VIH no detectable con ese estuche determinado o
un error técnico en el laboratorio. En estos casos, si hay evidencia de una probable infeccién, se
debe recurrir a la deteccion de antigenos (como el p24) o material genético viral (RNA del VIH
o carga viral) [78].

La prueba de ELISA que busca anticuerpos no tiene utilidad para identificar los hijos infecta-
dos de madres VIH positivas, ya que los anticuerpos de la madre atraviesan la placenta y pueden
persistir hasta por 18 meses. Para el diagnéstico de infeccién vertical debe entonces recurrirse
también a la deteccién de antigenos virales o RNA del VIH [79].

La técnica de ELISA no sélo sirve para detectar anticuerpos contra el VIH en la sangre de los
pacientes, sino que también se puede utilizar para detectar directamente el virus circulante. En
este caso se fijan a la fase sélida del estuche los anticuerpos contra el VIH y se busca en la muestra
del paciente usualmente el antigeno viral p24. El resto del procedimiento es practicamente el
mismo. El antigeno p24 es una proteina producida por el gen gag que puede ser detectado en la
mayoria de las personas entre 2 y 3 semanas después de la infeccién. La tasa de falsos positivos
es alta para esta prueba debido a sustancias en el suero que pueden causar interferencia con la
prueba, como sucede con la presencia de complejos inmunes (antigeno-anticuerpo). Para que
la prueba del antigeno p24 pueda considerarse positiva, debe repetirse con una nueva muestra
y ojald hacerle una prueba de neutralizacién complementaria, que demuestre que al agregarle
a la muestra del paciente (con el antigeno p24) anticuerpos contra este antigeno, la prueba de
ELISA se negativiza al bloquearse los antigenos presentes. Esta prueba tiene mayor utilidad para
identificar los hijos positivos para VIH de madres infectadas, ya que como se mencioné, los an-
ticuerpos de la madre atraviesan la placenta. La sensibilidad de la prueba para el antigeno p24
al momento del parto (neonatos) es del 100%, aunque su especificidad es s6lo del 18% [80]; sin
embargo, esta especificidad también aumenta al 100% entre los 3 y 6 meses de edad, para volver
a disminuir mas adelante [81].

La prueba que detecta antigeno p24 también tiene utilidad en el seguimiento de los pacientes
infectados con VIH, se ha demostrado que tiende a desaparecer en la fase de latencia clinica y co-
mienza aumentar en el 60% de los pacientes en el momento de la progresion clinica hacia SIDA. La
terapia con zidovudina también puede disminuir la presencia del antigeno en la sangre [82, 83].

Una técnica alterna mas reciente que se usa con frecuencia es el MEIA (inmunoensayo en-
zimatico con microparticulas). Se basa en el mismo principio del ELISA; sin embargo, en vez de
usarse un microplato con pozos como fase sélida para fijar los antigenos, se utilizan unas micro-
particulas en suspension. La deteccion es mediante el atrapamiento de las microparticulas en una
membrana y haciendo la deteccion igual al ELISA por reaccion enzimatica [84]. Finalmente estdn
las pruebas de cuarta generacion, las cuales combinan la deteccién de anticuerpos contra el VIH
y la deteccién del antigeno p24; esta prueba busca reducir el tiempo de la ventana inmunolégica
detectando el antigeno del virus cuando adin no se han producido los anticuerpos [85].

En los bancos de sangre en nuestro medio se utiliza la prueba de ELISA, tanto la que busca an-
ticuerpos solamente como la que busca el “combo” antigeno/anticuerpo, para tamizar las mues-
tras de sangre. En los paises desarrollados se usa una prueba de amplificacion de acido nucleico
(NAT) automatizada, con sensibilidad y especificidad superiores al 99,5%, que permite disminuir
el riesgo de transmisién por donacién del VIH a un caso en 2 millones, al ser capaz de detectar la
presencia de RNA del VIH en el plasma del paciente hasta 12 dfas antes que el ELISAy entre 3y
6 dias antes de que el antigeno p24 sea detectable. Esta prueba automatizada permite a la vez el
tamizaje de las muestras para la presencia del virus de la hepatitis C [41, 86, 87].
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Western blot

Es la prueba maés utilizada para confirmar "
la infeccion por VIH y se debe realizar en gp160— d
una nueva muestra del paciente. Consiste en  gp120 —
separar las proteinas de un extracto viral del
VIH mediante electroforesis, de acuerdo con \
su peso molecular, para luego ser transferidas p55 — "
a una membrana de nitrocelulosa. Esta mem- gp41 — 1
brana es incubada con el suero del pacien-
te con sospecha de infeccién por VIH. Si la
muestra contiene anticuerpos, éstos se uniran
a las dreas correspondientes a los antigenos ‘ ‘
contra los cuales estan dirigidos. La reaccién p24 — ‘ ‘ -‘ 1
‘
| |

11 A

p31—. |

antigeno-anticuerpo se revela posteriormen-
te con la ayuda de un anticuerpo secundario
marcado con una enzima, que al agregarle el

sustrato muestra las “bandas” en la membrana ‘ j \ ‘
de nitrocelulosa. Las bandas que aparecen en

el Western blot se designan “p” para protei- Figura 17. Prueba confirmatoria Western blot para la infec-
nas y “gp" para gicoproteinas, seguicas de un 91 VA () Cotlposti (@ onve e, (4
nimero que corresponde a su peso molecu- indeterminado; (C) paciente positivo.

lar [88]. Las proteinas se dividen en 3 grupos:
las glicoproteinas de la envoltura env (gp41, gp120 y gp160), las proteinas nucleares gag (p18,
p24/25 y p55) y las proteinas endonucleasa-polimerasa pol (p34, p40, p52 y p68). Esta prueba
se realiza usualmente en laboratorios especializados de referencia, ya que un error en su inter-
pretacion puede tener graves consecuencias para el paciente, si es un falso positivo no sélo en
el aspecto emocional sino que puede ser sometido a un tratamiento innecesario, o en el caso
de un falso negativo puede no recibir un tratamiento a tiempo y convertirse en un importante

diseminador de la infeccién.

Los criterios para la interpretacion del resultado de esta prueba varian dependiendo de la
institucién; por ejemplo, para la Cruz Roja norteamericana sélo es positiva si aparecen al menos
3 bandas, una de cada grupo (gag, pol y env), en tanto que para la OMS una muestra es positiva
con sélo 2 bandas de env. Aqui en Colombia, en un instituto de referencia para todo el pais, se
considera una muestra positiva si hay presencia de al menos 2 de las siguientes bandas: gp160/
gp120, gp 41y p24. En la figura 17 se observa un resultado de un Western blot. La muestra que
presenta bandas que no cumplan con el criterio anterior se considera con un resultado “inde-
terminado”. Este resultado es frecuente, hasta un 20%, en los pacientes con un ELISA reactivo
durante la fase temprana de la infeccion [89]. Igualmente pueden ocurrir errores en la interpreta-
cién del resultado si hay contaminacién cruzada con muestras positivas adyacentes, cuando hay
presencia de anticuerpos anti-HLA en el preparado viral y cuando hay anticuerpos inespecificos
o autoanticuerpos en la muestra del paciente que puedan reaccionar con los antigenos virales
fijados en la membrana [76, 90]. En los pacientes con resultados indeterminados se recomienda
hacer un seguimiento y repetir las pruebas después de tres a seis meses, dependiendo de los fac-
tores de riesgo identificables en el paciente. Después de 6 meses la mayoria de los resultados in-
determinados en personas infectadas por VIH se haran positivos. Es por esto que es fundamental
la correlacién de las pruebas de laboratorio con la clinica y con la epidemiologia de los pacientes
con sospecha de infeccién por VIH [91, 92].
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RNA del VIH o carga viral

La cuantificacién de la carga viral en el plasma o en las células mononucleares de sangre pe-
riférica se puede hacer por tres métodos: RT-PCR (PCR con transcriptasa reversa), bDNA (DNA
ramificado) o NASBA (amplificacion basada en secuencias de acidos nucleicos) [89]. Estas prue-
bas son de gran utilidad para monitorear el progreso de la infeccién por VIH independiente
del recuento de linfocitos CD4. Los resultados son reportados en copias virales por mililitro de
sangre y pueden variar de método a método, por lo cual se recomienda utilizar el mismo método
consistentemente. La carga viral tiende a aumentar a medida que el recuento de linfocitos CD4
positivos disminuye [93].

Los niveles de RNA del VIH varian con el estadio de la infeccién. Al inicio de la infeccion se
presenta un pico virémico que luego disminuye durante la fase latente de la infeccién, como se
mostré en la figura 10. Estos niveles vuelven a aumentar cuando el paciente progresa a SIDA 'y se
correlaciona con los niveles del antigeno p24, pero es mas sensible y es un factor predictivo de
la progresién a SIDA independiente del recuento de células CD4. Se ha observado que menos
de la mitad de las personas con niveles bajos (<4.500 copias de RNA del VIH por mL) progresan
al SIDA antes de cumplirse 10 afios de seroconversién y que aquellos con niveles <200 copias
de RNA del VIH por mL no progresan; en cambio, los pacientes con mas de 100.000 copias de
RNA del VIH por mL tienen 10 veces més probabilidad de progresar al SIDA en 5 aios [94]. Esta
prueba también es de mucha utilidad para el monitoreo de la terapia antirretroviral [95]: una
respuesta adecuada a la terapia disminuye el nivel del RNA del VIH en sangre, en tanto que la
resistencia a la terapia antirretroviral lo aumenta [96-98].

En los neonatos la prueba cuantitativa de la carga viral puede ayudar a diagnosticar o a excluir
la infeccién perinatal, a pesar de que la sensibilidad de la prueba es sélo del 30% en la primera
semana, aumenta a mas del 90% al mes de edad [99]. Para una revision més completa sobre la
técnica de la carga viral y su utilidad en la infeccion por el VIH, se recomienda leer los médulos
anteriores publicados en Medicina & Laboratorio al respecto [100-102].

Recuento de poblaciones de linfocitos T

La infeccion por VIH produce alteraciones en el sistema inmune, entre ellas anormalidades
en los recuentos de linfocitos T, especialmente en los CD4 positivos, convirtiéndolos en un mar-
cador de progresién de la enfermedad y utilizados por el CDC para la clasificacién del estadio
de la infeccién como se describi6 en la tabla 5 y recomendados por la Organizacion Mundial de
la Salud para el monitoreo de la terapia antirretroviral, junto con el RNA del VIH [103, 104]. Los
linfocitos T ayudadores (linfocitos CD4) tienden a disminuir al avanzar la enfermedad, ya que
son el blanco primario del VIH, en tanto que los linfocitos T supresores/citotoxicos (linfocitos
CD8) no disminuyen e incluso pueden aumentar al comienzo de la infeccion. El recuento de
las poblaciones de linfocitos se determina usualmente por citometria de flujo. Un recuento de
linfocitos CD4 menor de 500 células por uL, una relacion CD4:CD8 menor de 1y un recuento
total de linfocitos menor de 1.500 células por uL indica un pronéstico pobre para el paciente
[82]. El valor normal para los linfocitos CD4 es entre 500 y 1.500 células por uL. Si se observan
valores por debajo de 200 células por uL en personas VIH-positivas asintométicas, se recomienda
comenzar terapia antirretroviral preventiva. Sin embargo, se debe tener también en cuenta que
el recuento de linfocitos CD4 puede mostrar variabilidad en el mismo individuo, por ejemplo se
sabe que hay variaciones diurnas de mas de 100 células por uL y que hay factores que también
inducen cambios en el recuento como son el ejercicio, el consumo de licor, cafeina y el cigarrillo
(105, 106].
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Pruebas para evaluar el efecto de los antirretrovirales

Para el seguimiento de los pacientes sometidos a la terapia antirretroviral se utilizan las prue-
bas que detectan la cantidad de RNA del VIH (carga viral) y el recuento de linfocitos CD4 positi-
vos [103, 107]. El RNA viral comienza a aumentar a medida que la enfermedad progresa o que
hay resistencia a la droga, en tanto que los linfocitos CD4 disminuyen.

Para evaluar la resistencia a la terapia antirretroviral se dispone de dos tipos de pruebas: las
genotipicas y las fenotipicas. Las genotipicas detectan las mutaciones en los genes de los virus que
los hacen resistentes a los antirretrovirales, en tanto que las pruebas fenotipicas miden la capaci-
dad de los virus de crecer en diferentes concentraciones de antirretrovirales [103].

Otras pruebas diagnoésticas

Aunque no se utilizan mucho o no estan disponibles en nuestro medio, vale la pena men-
cionar otras pruebas para detectar la infeccién por VIH. Entre ellas estan las pruebas rapidas, las
cuales pueden dar un resultado en menos de 30 minutos. Son de gran utilidad y tienen aplicacion
cuando se requieren resultados rapidos, como ocurre en una sala de urgencias, en sitios donde
se realizan autopsias y en algunos bancos de sangre pequenos. También hay pruebas que pueden
detectar anticuerpos en muestras diferentes al suero o plasma, como saliva y orina [108, 109]. Fi-
nalmente, otras pruebas incluyen el cultivo [80, 110], pruebas de inmunofluorescencia indirecta
[111], inmunohistoquimica [112], hibridacién in situ [113], deteccion de IgA para la deteccién de
infeccion perinatal (los anticuerpos IgA no atraviesan la placenta) [110, 114], el inmunoblot [115]
y la reaccién en cadena de la polimerasa PCR [110, 116].

Diagnéstico en los recién nacidos de madres VIH-positivas

Como ya mencionamos, los anticuerpos de la madre atraviesan la placenta y no sirven para
el diagnéstico de la infeccién congénita en los recién nacidos. Para ellos se recomiendan las
pruebas virolégicas que detectan el material genético del virus, las cuales permiten diagnosticar la
infeccion en las primeras semanas de vida. Para los hijos de madres VIH-positivas, se recomienda
hacer las pruebas de diagndstico virolégico dentro de los primeros 14 dias de vida, luego entre el
primer y segundo mes de vida y finalmente entre el tercer y sexto mes de vida. Si alguna de estas
pruebas da positiva, se debe repetir la prueba inmediatamente con otra muestra para confirmar
el diagnéstico. Se necesitan al menos dos resultados positivos para confirmar la infeccién en el
nino; de manera similar, para descartar la infeccion en los no lactantes se requieren al menos dos
resultados negativos de pruebas virolégicas (uno obtenido después de las dos semanas de vida y
uno obtenido después de las cuatro semanas de vida) o un solo resultado negativo de una prueba
virolégica obtenido después del primer mes de edad o una sola prueba de anticuerpos negativa
después de los 6 meses de edad, y se recomienda siempre confirmar el resultado negativo con
otra prueba de anticuerpos entre los 12 y los 18 meses de edad [79].

Problemas con las pruebas diagnésticas

Las pruebas diagnésticas para la infeccion por VIH pueden presentar varios problemas; en-
tre ellos, arrojar un resultado indeterminado en el Western blot. En estos casos se recomienda
analizar una nueva muestra en uno a tres meses. Durante este lapso de tiempo es posible que
el paciente o haga seroconversién o que su Western blot muestre mas bandas. Es importante
correr ambas muestras simultdneamente para observar el cambio de la reactividad en el tiempo
y verificar que no se deban a variaciones en la técnica misma. También se pueden presentar in-
consistencias en los resultados de las pruebas de tamizacion y las confirmatorias. Algunos motivos
incluyen los errores técnicos al marcar las muestras o durante el procedimiento, pero también

Medicina & Laboratorio, Volumen 14, Nimeros 1-2, 2008

Medicina & Laboratorio: Programa de Educacion Médica Continua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco

31



Estudio del paciente con infeccion por VIH

se deben tener en cuenta las variaciones de los antigenos y anticuerpos durante el curso de la
infeccion y la variabilidad en los subtipos del VIH. Por tltimo esta la dificultad para el diagnéstico
de la infeccién en el neonato, que se da por la presencia de anticuerpos maternos hasta incluso
el primer afno de edad. En estos casos son dtiles las pruebas que buscan antigenos, como el p24,
y las pruebas que detectan el material genético del VIH.

En la figura 18 se esquematiza un diagrama de flujo para el diagnéstico de la infeccion aguda
por VIH. Los resultados de las pruebas para VIH deben ser en lo posible comunicadas por el mé-
dico del paciente y de ser necesario deben ser remitidos al especialista para iniciar terapia.

Otras pruebas de laboratorio utiles en los pacientes
infectados por VIH

Una vez que los pacientes han sido diagnosticados con infeccién por VIH deben tener una
evaluacién inicial clinica y de laboratorio con el fin de tener valores basales que ayuden a deter-
minar el estadio de la infeccién y la presencia de comorbilidades infecciosas y no infecciosas que

Tabla 8. Pruebas de laboratorio de utilidad para los pacientes infectados con VIH

Utilidad

Determinar el estadio de la infeccién y
el riesgo de infecciones oportunistas

Prueba Indicacion

En todos los pacientes cada 3 a 6

Recuento de linfocitos T CD4
meses

En todos los pacientes cada 3 a 6

RNA del VIH (carga viral) meses

Determinar la actividad de la infeccién

Antes de iniciar la terapia
antirretroviral

Determinar presencia de virus resisten-

Genotipo del VIH tes a los antirretrovirales

; P Determinar lan i vacunar si
Al momento del diagnéstico de e o N e

Hepatitis B [ ", la prueba es negativa o de tratar si es
infeccion por VIH positiva
Hepatitis C Al momento del diagndstico de Determinar la necesidad de tratamiento
P infeccién por VIH y luego anualmente o de educacion preventiva
Serologia VDRL bl Melgenio.del diaoricRigge Tratamiento si es positiva

ETS (blenorragia, clamidia)

Tuberculosis

Citologia vaginal

Toxoplasma IgG

Citomegalovirus IgG

Varicela zoster IgG

Cultivo para complejo
Mycobacterium avium

Perfil metabdlico completo

Hemograma completo

Uroanélisis

infeccion por VIH y luego anualmente

Al momento del diagnéstico de
infeccion por VIH y luego anualmente

Al momento del diagnéstico de
infeccion por VIH y luego anualmente

Al momento del diagnéstico de
infeccién por VIH y luego anualmente

Basal

Basal

Basal

En SIDA avanzado (linfocitos CD4
entre 50 y 100/uL)

Basal y periédicamente

Basal y periédicamente

Basal y periédicamente

Tratamiento si es positiva

Tratamiento o profilaxis

Determinar si hay displasia asociada al
virus de Papiloma humano

Educacion preventiva si la prueba es
negativa, si es positiva hacer profilaxis
cuando los linfocitos CD4 <100/uL

Aplicar sangre sin leucocitos si requiere
transfusion y la prueba es negativa. Si
es positiva evaluar para retinitis cuando
los linfocitos CD4 <100/uL

Profilaxis si es negativa y hay exposi-
cién al virus

Antes de comenzar profilaxis si hay
sintomas y recuento de linfocitos CD4
<100/uL

Pruebas hepéticas, renales, de desnu-
tricién, hipergammaglobulinemia

Detectar anormalidades en los compo-
nentes del hemograma

Detectar nefropatia
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Sospecha de infeccion
aguda por VIH

Pruebas:
RNA del VIH (carga viral)
Anticuerpos por Elisa y Western blot

Anticuerpos negativos para VIH Anticuerpos negativos para VIH

Anticuerposipesitioslbara\] RNA del VIH detectable RNA del VIH <50 copias/mL

Infeccién establecida

(no es infeccién aguda) No hay infeccion

Repetir RNA del VIH
en la misma muestra

RNA del VIH >5.000 copias/mL RNA del VIH 50 a 5.000 copias/mL RNA del VIH <50 copias/mL

Indeterminado. Repetir algoritmo

Infeccién aguda por VIH confucvaImuest S

No hay infeccién

Figura 18. Algoritmo para el diagndstico de la infeccién aguda por VIH. El diagnéstico de la infeccién aguda por VIH se
basa en la deteccion del material genético viral, en ausencia de anticuerpos contra el virus.

haya que resolver en caso de que se tenga que iniciar la terapia con antirretrovirales tan pronto
como sea posible. En la tabla 8 se enuncian las principales pruebas de laboratorio y su utilidad
en el seguimiento de los pacientes infectados por VIH [117].

Tratamiento

El tratamiento disponible hoy en dia para la infeccién con VIH consiste en una terapia anti-
rretroviral altamente activa (HAART, por Highly Active Antiretroviral Therapy). Esta terapia consiste
en combinaciones de al menos tres medicamentos antirretrovirales. Hasta el momento los anti-
rretrovirales disponibles tienen su mecanismo de accién inhibiendo uno de los siguientes cuatro
pasos en la replicacion viral:

= Bloqueando la enzima transcriptasa reversa, que el virus utiliza para convertir su material ge-
nético compuesto por RNA en DNA. Los medicamentos que inhiben este paso son los inhi-
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bidores de la transcriptasa reversa analogos de nucleésidos/nucleétidos y los inhibidores de la
transcriptasa reversa no analogos de nucleésidos.

m Bloqueando la enzima proteasa, que el virus utiliza para clivar (cortar) las protefnas produci-
das por los genes estructurales para generar las particulas virales infecciosas.

m Inhibiendo la fusién de las membranas de virus y de la célula, mediante la unién del medica-
mento a la glicoproteina viral gp41 o al coreceptor CCRX5, impidiendo por lo tanto la entrada
del virus a la célula.

m Bloqueando la enzima integrasa, que el virus utiliza para integrarse al genoma de la célula que
invade. Este es el antirretroviral mas recientemente aprobado por la FDA.

La situacion clinica del paciente (presencia o ausencia de eventos oportunistas), el recuento
de linfocitos T CD4 positivos y la carga viral son los pardmetros utilizados para tomar decisiones
para el inicio y modificacién de la terapia antirretroviral, asi como para monitorear su eficacia.
La carga viral es un mejor indicador de la respuesta a la terapia que el recuento de células CD4
positivas. Antes de iniciarse el tratamiento se deben obtener los valores basales y luego monito-
rear la respuesta a los antirretrovirales con una o ambas pruebas, idealmente cada 1 a 3 meses.
La meta es disminuir la carga viral a <50 copias de RNA del VIH por mL [118]. Una vez iniciada
la terapia antirretroviral, la carga viral cae rapidamente de 1 a 2 log/mL (de 10 a 100 veces) y el
nadir alcanzado a las 4 a 8 semanas se correlaciona con la duracién de la respuesta [119, 120].
En la mayoria de los pacientes que reciben por primera vez terapia antirretroviral (llamados “nai-
ve”) se alcanza el nivel de indetectable (<50 copias de RNA del VIH por mL), después de 3 a 8
semanas de terapia antirretroviral [121]. Algunos pacientes, especialmente aquellos que inician
con altos niveles de carga viral, pueden demorarse més de 24 semanas para alcanzar niveles no
detectables [122].

La forma més practica de evaluar la respuesta inmune a los antirretrovirales es cuantificando
el incremento de los linfocitos CD4, lo cual se puede observar durante las primeras semanas
después del inicio de la terapia antirretroviral [123, 124]. El incremento de los linfocitos CD4 es
lento pero constante en el tiempo. No hay datos que nos permita proporcionar una definicién de
lograr una adecuada respuesta inmune. En general, los estudios de cinética celular muestran que
durante el primer ano el incremento de los linfocitos CD4 es de 50 a 100 células por uL [125].

¢Cuando se debe iniciar la terapia?

La decision de iniciar terapia antirretroviral se debe basar en tres elementos: sintomas, re-
cuento de linfocitos CD4 positivos y carga viral. Los pacientes con una infeccién por VIH sin-
tomdtica (eventos clasificados como B y C por el CDC) [56] deben iniciar terapia antirretroviral
en todos los casos. Si el paciente tiene una infeccién oportunista aguda, la terapia antirretroviral
debe retardarse por unas pocas semanas, hasta que las circunstancias clinicas lo permitan. Para
pacientes con una infeccién asintomatica, el momento de iniciar la terapia serd basado en el
ntmero de linfocitos CD4 células por uL y la carga viral, asi:

m Pacientes con un recuento de linfocitos CD4 <200 células por uL deben iniciar terapia an-
tirretroviral.

m Pacientes con un recuento de linfocitos CD4 entre 200 y 350 células por uL deben iniciar
terapia antirretroviral en la mayoria de los casos. Sin embargo, si persisten recuentos estables
cercanos a 350 células por uL acompaiados de una carga viral baja (+ 20.000 copias de RNA
del VIH por mL) se puede retrasar el inicio de la terapia.
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Tabla 9. Factores a tener en cuenta al elegir el ™ PaC|ente§ con un recuento d? Imfootqs
esquema antirretroviral CD4 >350 células por uL son candidatos a di-

ferir la terapia antirretroviral [103].

Grado de inmunosupresién y carga viral basal

Adherencia ¢Cual combinacion de
Conveniencia del régimen medicamentos antirretrovirales
Restricciones de la dieta con respecto a la terapia debe ser utilizada?

antirretroviral de inicio

Presencia de comorbilidad En el presente, el régimen antirretroviral
de primera eleccién es una combinacién de

Efectos secundarios a corto, mediano y largo plazo . . L
yeee tres medicamentos, incluyendo dos inhibido-

Reacciones farmacocinéticas potenciales res nucleésidos de la transcriptasa reversa y un
H Tthi " 4 M

Posibles alternativas farmacologicas en el caso de falla inhibidor de p,rc?teasa boos te,d (pOtenC'ado)

terapéutica o un no nucleésido. La mayorfa de estas com-

binaciones permiten disminuir la carga viral a
<50 copias de RNA del VIH por mL a las 48 semanas en el 60% y 70% de los casos [126]. Las
guias de tratamiento deben considerar como “regimenes preferidos” aquellos que son respalda-
dos por ensayos clinicos a largo plazo, con 6ptima eficacia y durabilidad, tolerabilidad aceptable
y faciles de seguir. Los “regimenes alternativos” son considerados aquellos que también han
comprobado su eficacia en ensayos clinicos, pero con un menor niimero de pacientes o por un
periodo de tiempo mas corto, o que son menos eficaces, mas toxicos o de mas dificil toma. En la
tabla 9 se enuncian los principales factores que deben ser tenidos en cuenta al elegir la terapia
antirretroviral.

Con respecto a las diferentes combinaciones de antirretrovirales, debemos senalar varios puntos:

m La mayoria de la experiencia que se tiene con pacientes con inmunosupresion avanzada
(recuento de linfocitos CD4 <100 células por ulL) es con la combinacién de inhibidores nu-
cleésidos con lopinavir/ritonavir (LPV/r) o efavirenz (EFV) [127, 128].

m Regimenes compuestos por 3 inhibidores nucleésidos son menos eficaces que los regimenes
compuestos por 2 inhibidores nucleésidos + 1 inhibidor no nucleésido y también hay re-
portes que indican que son menos eficaces que 2 inhibidores nucleésidos + 1 inhibidor de
proteasa en pacientes con carga viral muy alta [129].

m Hay poca experiencia con la combinacién de medicamentos de las tres familias (inhibidores
nucleésidos, no nucleésidos e inhibidores de proteasa), aunque puede ser muy potente, su
complejidad, toxicidad y limitado futuro terapéutico no ofrece una alternativa atractiva para
ser recomendada como terapia inicial [103, 130].

® En un estudio reciente, la combinacién de un no nucleésido y un inhibidor de proteasa ha
probado ser tan eficaz como una terapia triple con inhibidores de proteasa, aunque en estu-
dios anteriores se habfa demostrado lo contrario e inclusive que puede tener un efecto mas
toxico sobre el metabolismo de los lipidos [127].

m Los inhibidores de fusion de membranas, tales como el enfuvirtide (T-20), no deben ser uti-
lizados como terapia inicial y deben reservarse para pacientes cuyos regimenes previos han
fallado.

® La evidencia no demuestra que el utilizar mas de tres medicamentos antirretrovirales como
terapia inicial, produzca mejores resultados que el régimen tradicional de tres medicamentos
[131,132].
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Tabla 10. Antirretrovirales aprobados por la FDA

Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de
nucleésidos

Zidovudina (ZDV or AZT)

Zalcitabina (ddC)

Didanosina (ddl)

Estavudina (d4T)

Lamivudina (3TC)

Abacavir (ABC)

Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de
nucleétidos

Adefovir (ADV)

Tenofovir (TDF)

Cidofovir (CDV)

Emtricitabina (FTC)

Inhibidores de la transcriptasa reversa no analogos
de nucleésidos

Nevirapina (NVP)

Delavirdina (DLV)

Efavirenz (EFV)

Etravirina (TMC125)

Inhibidores de proteasa
Fosamprevanir (FPV)

En la tabla 10 se clasifican los agentes anti-
rretrovirales aprobados por la FDA, de acuerdo
con su mecanismo de accién.

Recomendaciones para la terapia
inicial

m  Para la terapia inicial se pueden utilizar 2
inhibidores nucleésidos + EFV o 2 inhibidores
nucledsidos + 1 inhibidor de proteasa “boos-
ted” (IP/r). La combinacién de 3 inhibidores
nucleésidos (AZT + 3TC + ABC) es una alter-

nativa cuando los regimenes previos no pue-
den ser utilizados (ver tabla 11).

m  Parael paciente “naive”, los regimenes ba-
sados en un no nucledsido son generalmente
mejores que los regimenes basados en un inhi-
bidor de proteasa “boosted”, debido a su alta
eficacia comprobada en numerosos ensayos
clinicos, la baja carga de pildoras que los hacen

Saquinavir (SQV) mas féciles de utilizar, las pocas interacciones
Indinavir (IDV) s . X N
Ritonavir (RTV) farmacocinéticas serias, su perfil metabdlico

Nelfinavir (NFV)
Amprenavir (APV)
Lopinavir (LPV)
Tipranavir (TPV)
Atazanavir (ATV)

mas favorable y su bajo costo.

La principal ventaja de los inhibidores de
proteasa “boosted” es su barrera genética alta
para el desarrollo de resistencia. Su barrera ge-
nética alta los hace mds atractivos que los no
nucledsidos en casos de resistencia primaria y
en pacientes expuestos a periodos prolongados
y repetidos de falta de adherencia a la terapia
antirretroviral [133].

Inhibidores de la entrada y fusiéon
Enfuvirtida (T-20)
Maraviroc

Inhibidores de la integrasa
Raltegravir (MK-0518)

Falla de terapia antirretroviral

La falla de la terapia antirretroviral puede ser definida desde un punto de vista inmunolégico,
clinico o virolégico, pero especificamente cuando mencionamos el término falla terapéutica, nos
referimos a la falla virolégica. La incidencia de falla terapéutica, sus causas y el perfil de mutantes
resistentes selectivos han cambiado en los 10 aiios de historia de terapia antirretroviral. El periodo
temprano (1996 a 1999) fue caracterizado por un uso generalizado de combinaciones toxicas y
complejas de inhibidores nucleésidos e inhibidores de proteasa sin “boosting”, en pacientes que
habian recibido terapia suboptima con inhibidores nucleésidos. Hubo reportes de incidencia de
resistencia en el 20% al 60% de los pacientes tomando su primera terapia antirretroviral [124,
134, 135].

Los pacientes que tenemos ahora con multirresistencia a la infeccion por VIH son de ese
periodo. Desde 1999 (terapia antirretroviral reciente) y coincidiendo con la introduccion de no
nucleésidos y de los inhibidores de proteasa potenciados con bajas dosis de ritonavir (RTV), la
incidencia y las caracteristicas de la falla de la terapia antirretroviral temprana, han cambiado
sustancialmente. Muchos estudios muestran una baja incidencia de falla terapéutica después de
la introduccién de los no nucleésidos como componentes de la terapia antirretroviral [136, 1371.
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Tabla 11. Combinaciones de terapia antirretroviral en el tratamiento de pacientes “naive”

Combinaciones posibles

Regimenes

Regimenes preferidos

Regimenes alternativos

Una droga de la columna A + una de la columna B + una de la columna C

A

C

Tenofovir (TDF)
Abacavir (ABC)
Zidovudina (AZT)

Didanosina (ddl)

Lamivudina (3TC)
Emtricitabina (FTC)

Efavirenz (EFV)
Lopinavir (LPV/r)
Fosamprenavir/r (FVP/r)

Nevirapina (NVP)
Atazanavir (ATV)

Saquinavir/r (SQV/r)
Nelfinavir (NFV)

Regimenes con Saquinavir sin terapia “boosted” (de alta potencia)

Regimenes con combinaciones de 3 analogos de nucledsidos + 1 no nucledsido o
un inhibidor de proteasa

ABC + t3TC + TDF (inducen mutaciones virales asociadas a resistencia)

ddl + 3TC + TDF (inducen mutaciones virales asociadas a resistencia)

d4T + ddl (toxicidad)

d4T + AZT (antagonismo demostrado)

3TC + FTC (similar mecanismo de accién)

Regimenes contraindicados

La era moderna muestra una preferencia generalizada por los regimenes simples combinando
inhibidores nucledsidos no timidinicos y no nucleésidos o inhibidores de proteasa potenciados
(IP/r), regimenes que llevan a un cambio en el perfil de mutaciones de resistencia durante la
primera falla virologica [138].

Vacunas

El desarrollo de una vacuna para el VIH ha sido un proceso lento debido a que los méto-
dos tradicionales para producir vacunas no han dado resultado. Los nuevos métodos que estdn
siendo empleados, que incluyen el uso de vectores recombinantes, vacunas con DNA y combi-
naciones con diferentes vectores virales, han mostrado resultados alentadores en modelos con
primates no humanos. En el momento se encuentra en Fase Il una vacuna con un vector viral
que expresa los genes gag, pol y la glicoproteina gp120, la cual estd siendo probada en Tailandia
en 16.000 voluntarios [139].

Conclusion

La pandemia causada por el VIH se ha diseminado a mas de 150 paises en seis continentes.
A pesar de los esfuerzos de prevencion, la infeccion por VIH contintia presentdndose de manera
permanente por la falta de una vacuna efectiva. Ademas de los factores virales y del hospedero
que influyen en la rdpida progresién de la enfermedad, un diagnéstico tardio de infeccién por
VIH y un seguimiento médico inadecuado, ademds de las altas prevalencias de tuberculosis y
otros patégenos oportunistas, acortan la vida de estos pacientes en paises en via de desarrollo
[32]. La variabilidad del VIH y la posibilidad de surgir nuevas cepas recombinantes continda sien-
do un desafio para el diagnéstico, tratamiento y prevencion de esta epidemia global.

Summary: Human immunodeficiency virus (HIV) is the causative agent for AIDS.
More than 30 million people worldwide are currently living with HIV/AIDS. To date, two
major viral types have been characterized: HIV-1, the predominant type throughout
the world, and HIV-2, restricted to West Africa. The virus infects men and women in
nearly equal numbers and is a major cause of mortality in young adults. This virus is
among the most genetically variable of human pathogens, which makes vaccination
development a major problem. Heterosexual transmission remains the dominant
mode of transmission and accounts for 85% of all HIV-1 infections. The introduction of
protease inhibitors and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors in 1995 began
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the era of highly active antiretroviral therapy (HAART), which has resulted in a dramatic
decrease in the morbidity and mortality by the disease; however, eradication of the
virus once a person has been infected, remains impossible. A comprehensive and
detailed information of the virus is an important foundation for diagnosis, treatment

and prevention of the infection.

Key words: HIV, epidemiology, pathogenesis, clinic, diagnosis, treatment.
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