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INTRODUCCION

El Sindrome de Inmmunodeficiencia Adquirida (SIDA), es la consccuen-
cia de la infeccion por ¢l virus de la Inmunodeficiencia [lumana (VIH) que
origina con ¢l paso del tiempo, un deterioro progresivo de la funcién inmuri-
taria que conduce al desarrolllo de infecciones y neoplasias oportunistas res-
ponsables de la muerte del paciente.

Los primeros casos de SIDA fueron descritos, aunque no como tal sindro-
me en 1981 al comunicarse a los Centers for Disease Control (C D.C.} de At~
lanta, la presencia de un mimero reducido pero inusual de neumonias por
Pneumocystis Carinii en varones jovenes que Tealizaban practicas homose-
xuales. Al mismo tiempo algunos individuos presentaban ignalmente una for-
ma agresiva generalizada y con afectacidn ganglionar y visceral de Sarcoma
de Kaposi, tumor de todo inusual en personas jovenes.

El analisis epidemiolégico sugirié una etiologia infecciosa, por los que el
C.D.C. propuso una definicién operativa con la exclusiva finalidad de unificar
criterios para la recogida de datos,

Durante los primeros afios desde su aparicidn, el SIDA era considerado
como una enfermedad de los demds, una epidemia que arrasaba fundamen-
talmente con homosexuales y drogadictos. Su velocidad de extension cra
muy rdpida alcanzando incluso tasas de duplicacion cada 10 meses. ’ero de
repente una ola de shock muy intensa recorrid los Estados Unidoes. Il cono-
cido actor Rock Hudson murié de SIDA y la «peste» de los homosexuales
trascendio a los titulares de las revistas. Se desaté a continuacién una angus-
tia irracional, calificandose a esta enfermedad como la «peste del Siglo xx»
atribuyéndosela por algunas connotaciones apocalipticas. Sin embargo, las
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enfermedades infecciosas epidémicas han afectado siempre a la humanidad,
aunque ya no estemos acostumbrados a ellas;para ello baste recordar que la
epldemia de gripe de 1918-19 se cobré mas de 20 millones de victimas, cifra
ampliamente superior a la de SIDA. No obstante el SIDA presenta una dife-
rencia cualitativa esencial con la epidemia de gripe, que vendria dada porque
la esperanza de curacién y supervivencia en los pacientes con SIDA son poco
alentadoras siendo la muerte por lo general, el resultado final en contraste
con la enfermedad infecciosa antes comentada.

Este es el motivo por el que existe tanto temor en la actualidad. El hecho
de que las relaciones sexuales se ensombrezean para muchos jévenes bajo la
amenaza del SIDA, posee importantes connotaciones psicosociales va que te-
niendo en cuenta todos los progresos de 1a medicina no se conoce hasta la fe-
cha ninguna terapeutica curativa. El SIDA afecta sin distincién a todo tipo de
personas sin discriminacidn de raza, pais o condicién social, por tanto la coo-
peracién internacional es esencial para el control de este cuadro clinico que
solo puede conseguirse con un esfuerzo conjunto.

CARACTERISTICA GENERALES DEL VIH

El virus responsable del SIDA fue aislado por primera vez en 1983 en el
Instituto Pasteur de Parfs. Al inicio de su descubrimiento recibio diferentes
designaciones:

¢ Virus asociado a linfadenopatias (LAV)
« Virus linfotrépico T humano TIT (HTLV-III)
* Virus asociado al SIDA (ARV)

Se trata de un virus RNA perteneciente a la familia de los refrovirus que
afecta tanto a los humanos como a diferentes familias animales. Dentro de los
retrovirus cabe distinguir:

a. - Retrovirus transformantes

¢ Virus linfotrépico T humano tipo I (HTLV-I)
* Virus linfotrdpico T humano tipo II (HTLLV-1I)
¢ Virus C de los mamiferos

¢ Virus ¢ de Jas aves

Virus de la leucemia bovina (BLV)

Virus de la leucemia felina

b. - Retrovirus citopaticos (Lentivirus)

¢ Virus de la Inmunodeficiencia humana tipo [ (VIH-1)
« Virus de la inmmunodeficiencia humana tipo 11 (VIH-2)
 Virus de la inmunodeficiencia de los simios (SIV)
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» Virus de la anemia infecciosa equina (EIAV)
+ Virus visna
* Virus de la inmunodeficiencia felina

El material genético de los retrovirus esta constituido por acido ribonu-
cleico {ARN) que debe de ser copiado en acido dexosirribonucleico (ADN)
para integrarse en el micleo celular, siendo este proceso de conversion del
ARN en ADN la caracteristica que define a los retrovirus. Se trata del proce-
so inverse al de la transcripeidn habitual y es llevado a acabo por la accién
secuencial de dos enzimas (ADDN polimerasa y ribonucleasa) cuya unidad fun-
cional se denomina «franscriptasa inversas.

Actualmente conocemos dos subtipos del VIH capaces de producir el
SIDA y que se denomina VIH-1 y VIH-2. El VIH-2 se encuentra limitado
esencialmente a Africa Occidental, y se caracteriza por presentar una impor-
tante analogia estructural con el virus de la inmunodeficiencia de los simios
(SIV) siendo su poder patdgeno muy inferior al VIH-1. El VIH-1 se encuen-
tra diseminado por todos los continentes siendo el responsable de los casos
descritos de SIDA a nivel mundial, de ahi que al referirnos al agente respon-
sable del SIDA lo hagamos exclusivamente al VIH1

ESTRUCTURA DEL VIH

EI VI estd constituido por una envoltura y una nucleocapside central
(Core) en cuyo interior se localiza el material genetico y los enzimas necesa-
rios para el ciclo viral (fig. 1).

ENVOLTURA

NUCLEOCAPSIDE

P24
GP120
Transcriptasa
inversa
Bicapa
lipidica — P7,P9
~—————- Integrasa

Figura 1. Estructura del virus de inmunodeficiencia humana.
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[.a envoltura consta de una bicapa lipidica que contiene varias proteinas
virales:la gp-120, gp-41, etc. La nucleocapside estd formada por la protefna
P21 y envuelve dos cadenas idénticas de RNA y las enzimas necesarias para
la integracion en el genoma del huésped (transcriptasa inversa, integrasa v
proteasa).

Para que el VIE adquiera poder patdgeno es necesario que desarrolle un
ciclo biolégico en la célula huesped v que a continuacion se esquematiza en
difcrentes fases:

Unién del VIH a la menbrana celular

Internalizacién dec la nucleocapside vitica en el citoplasma de la célula
Desprendimiento de la envoltuta protéica

Transcripeién inversa

» Integracion del provirus en el genoma celular

e Transcripcion en RNA mensajero

» Sintesis de proteinas virales

Ensamblaje de viriones

Salida de Ia célula por gemacién

FEl VIIT infecta las células a través de la molécula CD4 situada en su su-
perficie, por tanto, aquelias células que presenten esta molécula serdan diana
del virus, siendo las mds importantes las que se ven en el siguiente esquema:

Sangre Cerebro
* Linfocitos T * Microglia
» Linfocitos B * Astrocito

Célula endotelial
Oligodendrocitos

Macréfagos
Promielocitos

* Megacariocitos
Células dendriticas

Iutestino Otros

« Células epiteliales e Prostata

¢ (élulas cromafines s Testiculos
s Cérvix

Glandulas salivares
Macrofagos pulmonares, ete

Piel

e Células de Langerhans
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ALTERACIONES INMUNOLOGICAS EN LA INFECCION POR EL VIH

La principal caracteristica de la infeccién por el VIH consiste en una des-
{ruccién persistente y progresiva del sistema inmunitario, que se pone de ma-
nifiesto clinicamente bajo la forma de infecciones oportunistas y neoplasias
que desarrollan los pacientes infectados.

Las células infectadas del virus pueden ser destruidas, tener dafiada su
funcién normal o constituir reservorios del virus. Como los linfocitos CD4 de-
sempefa un papel esencial en la respuesta inmune (Fig. 2) y son las células
principalmente infectadas, es légico pensar, que el desarrollo de la infeccidn
virica cursa con una grave deficiencia inmunoldgica que afecta tanto a la in-
munidad celular como a la humoral.

Secrecidon de los induccion de la funcion Induccion de la —’
factores de crecimiento de las células B funcion citotoxica
y diferenciacion por delacélulas T

las células linfoides

Secrecion de los factores "
estimuladores de las_ :—g‘é’;?)cwo T4 :‘Egg;:(ﬁ':osnudfe?ora
colonias hematopoyéticas P

Secrecion de los factores ]
estimuladores de células Activacion de Incduccion de la funcion
no linfoides. ios macréfagos de las células NK

Figura 2. papel del linfocito CD4 + en la respuesta inmune.

Las alteraciones inmunoldgicas que se producen difieren en grado y fre-
cuencia en los diferentes estadios clinicos de la infeccién, siendo mayores a
medida que progresa el curso evolutivo de la infeccién. A continuacién se re-
sumen los transtornos inmunolégicos mas habituales:

. - Alteraciones caracteristicas:
Depleccidn de la célula CDA4,
Descenso de la respuesta proliferativa.
¢ Deterioro de las reacciones de hipersensibilidad retardada.
* Descenso de la produccién de gamma interferdn en respuesta a anti-
genos.
= Activacién policlonal de los linfocitos B con aumento expontaneo de la
proliferacién y produccién de las inmunoglobulinas.
¢ Descenso de la respuesta humoral a la inmunizacidn.

-]
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b. - Alteraciones comunmente encontradas:

» |infopenia.

* Descenso de la respuesta proliferativa especifica de las células B a mité-
genos.

+ Descenso de la respuesta proliferativa de Ia célula T a mitdgenos v
aloantigenos.

* Reduccién en la produccién de Interleuquina-2.

* Descenso de la citotoxicidad para las células infectadas por virus.
Aumento de la formaciéon de inmunocomplejos.
Descenso de la actividad de la célula NK.
Descenso de la quimiotaxis de los monocitos-macréfagos.
Aumento de Jos niveles de alfa-interferon-geido-labil.

De todas estas alteraciones va a ser el descenso de linfocitos CD4 y el au-
mento de la antigemia p24, los marcadores que tengan una mayor relacion
comn la progresion de la infeccion a situaciones clinicas mas graves.

EPIDEMIOLOGIA

Aunqgue el VIH se ha aislado en casi todos los fluidos corporales, las evi-
dencias cpidemiologicas reconocen unicamente tres mecanismos implicados
en la transmision del virus:

» El contacto sexual a traves del semen y las secrecciones vaginales

* Por via sanguinea como ocurre cntre los receptores de sangre y hemo-
derivados, asi como en los usuarios de drogas por via parenferal (ADVDP),

« Transmisién vertical madre-hijo

- No existe cvidencia de transmisién por otros medios:alimentos, agua, in-
sectos, convivencia con pactentes VIH + y SIDA, cte.

L.as poblaciones de ricsgo implicadas en cl contagio del VII1, lo son por
la realizacién de practicas de riesgo que lleva a la infeccion entre las que te-
NEMOS:

¢ Homosexuales y bisexuales promiscuos
ADVD
Receptores de transfusiones sanguineas
Receptores de hemoderivados: plasma, suero, fa(tor VIH etc..
Relaciones heterosexuales
Hijos de madres de riesgo

e Personal sanitario profesionalmente expuecsto {(aunque la exposicion
puede ser alta el numero de sanitarios que desarrolian-Ac anti-VIH es muy
bajo). [<n la Comunidad de Madrid se han notificado 2117 casos de contami-
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nacidn accidental en personal sanitario hasta el 30 de Diciembre de 1996. De
los casos notificados en 3 de ellos se ha producido seroconversion tras un se-
guimiento debidamente documentado.

El nimero total de casos acumulados de SIDA en Espana desde 1981 has-
ta ¢l 31 de Marzo de 1997 es de 45132. Durante ¢l primer trimestre de 1997
s¢ han notificade en el Registro Nacional de SIDA 1914 casos nuevos, si bien,
parte de ellos habfan sido diagnosticados en sueros anteriores. El ritmo de
notificaciones ha descendido un 8% respecto al mismo periodo de 1996, cn el
que se notificaron 2078 casos.

Ios casos de SIDA pediatrico {menor de 13 afios) se eleva al 1. 8% (816
€asos).

De los 45132 casos diagnosticados en 24569 (54, 1%) ha sido notificado
su fallecimiento.

ITasta la fecha se ha recibido informacién de D301 casos diagnosticados
durante 1996 y cuando se complete la notificacion se espera que esta cifra se
aproxime a los 6800 casos.

Si tenemos en cuenta la distribucién por edad, sexo v poblaciones de
riesgo:

» E175. 7% esta comprendido entre los 25 y 39 afios
EI 78. 8% son varones

El 65% son ADVP

El 14% son homosexuales

El 13% son heterosexuales

s & 9 9

Segiin el Plan Nacional sobre SIDA, 1a incidencia anual se estima en 17
casos nuevos de SIDA por 100000 habitantes en Espaiia. La tasa mds eleva-
da c¢n los dltimos afios se localiza en Madrid, Ceuta, Baleares, Pais Vasco y
Catalunia.

Las enfermedades mas frecuentes entre los adultos v los adolescentes du-
rante 1995 son la Tuberculosis extrapulmonar (19. 3%), la neumonia por
Pneurnocystis Carinii {18. 8%) y la Tuberculosis Pulmonar aparecen en la
tabla de la pigina siguiente.

MANIFESTACIONES CLINICAS DERIVADAS DE LA INFECCION POR
EL VIH

"La infeccién por el VIH, sigue por lo general un proceso evolutivo y dina-
mico, permaneciendo el paciente asintomatico largos periodos de tiempo tras
la infeccion aguda inicial. A medida que se deteriora el sisiema inrnunitario
van apareciendo los primeros signos y sinfomas que habitualmente son de
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SIDA en Espania:casos por anio de diagnostico
Registro Nacional de SIDA. Fecha de actualizacion:31-03-1997

ATIO. oo Totlal
1981 e ]
1982 4
1983 e, 14
1984 e, 52
1985 e, 171
1986 .o 488
LOB7 1069
1988 e, 2235
1989 s 3000
1990 o, 3792
1991 e 4428
1992 4197
1993 e 5308
1994 7006
1995 6558
1996 e 5301
1997 e 474
NO CONTESTA oevviiiiiiieeeiiiiiienaeas 221
Total oo 45132

tipo constitucional y representa lo que en 1983 se denomind «Complejo rela-
cionado con el SIDA» (CRS), el cual para su diagndstico, afectaba al pacien-
te en dos o mas anomalias clinicas y de laboratorio de las que a acontinua-
cién se exponen.

a. - Anomalias clinicas:

fiebre mayor de 3 meses

pérdida de peso mayor del 10%
linfadenopatia generalizada persistente
diarrea inexplicada

sudores nocturnos

astenia

b. - Anomalias de laboratorio:
s disminucién de linfocitos CHD4
* disminucidn del cociente CD4/CD8
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* anergia cutdnea
* hipergammaglobulinemia
« citopenias:lcucopnenia, linfopenia, trombopenia y/0 anemia

Desde esta situacion de CRS, o en algunos pacientes directamente desde
el periodo asintomadtico, se presenta una infeccion oportunista 6 una neopla-
sia diagndstica de SIDA. Si estos procesos oportunistas son diagnosticados y
tratados precozmente el paciente puede sobrevivir largos periodos de tiempo
{afios), aunqgue todo ello vendria condicionado por el estado del su sistema
inmunitario, por tanto, Ia evolucién de los pacientes infectados por el VIH cs
variable, aproximadamente entre el 50-70% habrdan evolucionado a SIDA a
los 7-10 afios del contagio inicial (segun los criterios de clasificacidn de 1oa
CDC de 1986-87). Existen sin embargo grandes variactones individuales, ha-
biéndose descrito pacientes que han cvolucionado en menos de 6 meses y
otros que tras 10-15 arfios permanecen estables y con una inmundad conser-
vada, En las tablas 1 y 2 se describen aquellos marcadores cuya presencia in-
dica un curso desfavorable de la infeccidn.

Tapla 1. Marcadores de rdpida cvolucion cuando se identifican inmediata-
mente tras la primoinfeceion

« primoinfeccion sintomatica incluyende erupeidn cutdnea

linfocitos C14 relativamente bajos que no se recuperan

« presencia de Ag p24 y retraso en la aparicion de Ac anti-p24

» retraso en la positivizacién de los test de ELISA para Ac

deteccion de cepas resistentes o formadoras de sineitios desce el principio

* virus que escapan a la accicn de los Ac neutralizantes

* viremia plasmatica (RNA) mayor de 100000 copias/ml durante la primoindfeccién
« viremnia plasmdtica (RNA) mayor de 10000 copias/ml de forma persistente

Una vez conocidos los marcadores predictivos de evolucion desfavorable
de la infeccién de VIH vamos a exponer la clasificacidn de la infeccidn y los
criterios de SIDA propuestos por los Centers for Disease Control (CDC) en
1986-87 para los adultos, asi como la modificada de Enero de 1993 (donde
se incluyen ademds:carcinonia de cérvix invasivo, tuberculosis pulmonar y
neumonia recurrente).

Clasificacion de los CDU {(1986-87) de la infeccion de VIH-1 en adultos:

Divide a los pacientes en cuatro grupos mutuamente excluyentes que van
del I al IV y representaban la progresién de la infeccién (cuando un paciente
habia sido clasificado en un grupo, no podia ser reclasificado en un grupo in-
ferior).
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TanLa 2. Marcadores de evolucion desfavorable cuando se identifican en un
paciente asintomadtico ¢ con sintomas menores

e inmunoldgicos:
— linfocitos CD4 < 300-500 mm?3
— reduccién ripida de CD4
— beta 2 microglohulina = 4-5 mg/1
— neopterina = 20 nmol
« virologicos:
— carga viral alta
— deteccion de Ag p24 libre
—- infeccion por cepas formadoras de sincitios
* clinicos:
— presencia de manifestaciones incluidas en la categoria B de la clasificacién
de 1993
— angiomatosis bacilar
— muguet
— candidiasis vulvo-vaginal persistente
— displasia cervical o carcinoma in situ
— fiebre (= 38. 5°C) o diarrea de mas de un mes
— leucoplasia oral vellosa
— herpes zoster
— purpura trombopenica idiopatica
— meuropatia periférica
* terapéuticos:
—— sin tratamiento amtirretroviral
— sin profilaxis primaria para el Pneumocysti carinii
s otros:
—— anergia cutdnea
— VSG elevada
— anemia
— leucopenia

Grupo I: Infeccidn aguda (evidencia de seroconversion)

Grupo I Infeccion asintomdtica

Grupo I1I: Adenopatias generalizadas persistentes

Grupol V: Otras enfermedades a la infeccidn por VIH:

« — Subgrupo A: enfermedad constitucional:fiebre de mds de un mes
junto con pérdida de peso > de 10% o diarrea de mds de un mes.

» — Subgrupo B: transtornos neuroldgicos: demencia, mielopatia, o neu-
ropatfa periférica

» — Subgrupo C: enfermedades infecciosas asociadas al VIH:

s Categoria Cl: incluye las siguientes enfermedades:
— candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar. Candidiasis esofa-

gica. Coccidioidiomicosis diseminada. Criptococosis extrapulmonar. Criptos-
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poridiasis, con diarrea de mas de un mes, Infeccién por citomegalovirus de
un érgano diferente del higado, bazo a ganglios. Retinitis por citomegalo-
virus. Encefalopatia por VIH. Infeccién por virus del herpes simple que
causa lilceras mucocutanea o bronquitis o pnenmaocystis o esofagitis. His-
toplasmosis diseminada. Isosporidiasis crénica {mds de un mes). Linfoma
de Burkitt. Linfoma inmunobléstico. Linfoma primario cerebral. Infeccidn
por M. avium o M. kansasii. Tuberculosis exirapulmonar o diseminada.
Infeccién por mycobacterias diseminada o extrapulmonar. Neumonia por
P. carinii. Leucoencefalopatia multifocal progresiva. Sepsis recurrente por
especie de salmonella difesente de S. Tiphy. Toxoplasmosis cerebral. Was-
ting syndrome.

» Categoria C2: incluye leucoplasia oral vellosa, muguet, herpes zos-
ter multidermatémico, bacteriemia recurrente por Salmonella spp, nocardio-
sis. Tuberculosis pulmonar.

¢ — Subgrupo D: neoplasias asociadas al VIH 1: Sarcoma de Kaposi, lin-
foma de Hodgkin o primarios del SNC.

* — Subgrupo E: otras enfermedades: pacientes con chinica relacionada
con ¢l VII 1 y no incluidos en los subgrupos anteriores.

Se consideran diagndsticos de SIDA a los pacientes pertenecientes al gru-
po IV, subgrupos A, B, C1 y D.

En el grupo | se representa la infeccidn aguda, sintomética o no.

En el grupo 11 se engloba a los pacientes clinicamente asintométicos des-
pués de la fase aguda. Estos pacientes pueden subclasificarse segiin la presen-
cia © ausencia de marcadores biolégicos.

En ¢l grupo I se incluye a los pacientes clinicamente asintomaéticos pero
con adenopatias {> lom en mas de dos regiones exirainguinales durante mas
de tres meses) en ausencia de otra enfermedad que pudiera explicarlas. Tam-
bién en cste grupo pueden subclasificarse los pacientes en funcidén de los mar-
cadores hiolégicos.

En el grupo IV todos los pacientes presentan manifestaciones clinicas
relacionadas con la infeccién por VIH y se subclasifican en subgrupos del
AalE.

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO DE LA INFECCION POR VIH

En la infeccién por VIH podemos encontrar una importante variedad de
manifestaciones clinicas, que aunque sugestivas, no son especificas en cual-
quiera de los estadios de la enfermedad, de ahi, que la confirmacién diagnaés-
tica solo se establezca a través del laboratorio.
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a. - Determinacidn de Ac:

e Enzimoimmunoandlisis (ELISA): es ¢l método mds utilizado como prue-
ba de screening para la deteccidén de Ac anti-VIH. Tiene un bajo coste acep-
table fiabilidad y fdcil realizacidn, pero dado que puede dar lugar a falsos ne-
gativos, es necesario ¢l empleo de test de confirmacion que no pueden ser uti-
lizados para grandes masas de poblacién por su mayor coste ¥ complejidad,
técnica entre la que destacamos:la inmunofluerescencia indirecta (IFD), 1a ra-
dioinmunoprecipitacion (RIPA} ¥ especialmente ¢l Western Blot (WB).

La técnica ELISA utiliza como Ag proteinas viricas parcialmente purifica-
das y obtenidas del lisado de las célalas o del sobrenadante de un cultivo de
células infectadas por el virus en fasc de crecimiento o por medio de ingenie-
1fa genética, Fl Ag viral se fija a un soporte sélido y se incuba con el suero
problema, posteriormente se revela con una antiglobulina humana marcada
COIl Ufa enzima que a su vez I'eacciona con un sustrato especifico producien-
do un color proporcional a la cantidad de Ac anti-VIH presente. Los Ac de-
tectados son del tipo 1gG.

» Western Biot: es el test confirmatorio mds utilizado se considera positi-
vo cuando se detectan Ac frente a las tres estructuras imporiantes del vi-
rus;como negativo, cuando no se detecta uno de ellos e indeterminado cuan-
do se da alguna otra combinacién. Conviene precisar, que hay diferentes cri-
ferios de interprefacion segun los distintos organismos institucionales, su
especificadad y sensibilidad son muy clevadas, sitnandose préxima al 100%.

b. - Determinacion del Ag viral:

La deteccidn de Ac frenie al VIH no ofrece una evidencia directa de la
presencia viral de ahi que se empleen pruebas de ELISA para el reconoci-
miento de Ag virales {especialmente Ag p24} en plasma, suero, LCR, cte. Este
Ag p24 puede reconocerse durante la primoinfeccién por VIH en ausencia de
otros marcadores seroldgicos, siendo fambién muy Gtil su deteccidn por per-
mifir,

+ Monitorizacion de la respuesta a antivirales

* Valor predictivoe de fa evolucidn clinica en individuos infectados asinto-
miticos o con CRS ,

* Diagnostico precoz de 1a infeccidn aguda por VIH

* Diagnostico de la infeccidn por via vertical

» [dentificacién de individuos seropositivos con elevada infectividad {vi-
TEmMIcos)

» Reconocimiento de la replicacidon viral en cultivos celuldres

¢. - Cultivo viral:
Para el cultivo viral los linfocitos del paciente se adicioman a un medio
donde hay linfocitos de donante sano ¥ previamente estimulados con fitohe-
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maglutinina. El cocultivo debe de realizarse en un medio adecuado y sema-
nalmente hay que renovar la poblacién de linfocitos estimulados de donante
sano. La demostracién de la presencia del virus en los cultivos que se mantie-
ne 4 semanas puede hacerse por:

» Observacidn directa del efecto citopdtico con un microscopio éptico in-
vertido

e Deteccion del Ag p24 en el sobrenadante o en las propias células me-
diante anticuerpos monoclonantes

¢ Determinacion de la actividad reversotranscriptasa

(RT) en el sobrenadante del cultivo

e Deteccidn del DNA proviral o del RNA viral mediante PCR

* Reconocimiento de particulas de tipo retroviral mediante microscopia
electrénica

d. - Deteccion de acidos nucleicos:

La prueba mds utilizada es la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
a traves de la cual, se han podido detectar fragmentos del genoma del VII{ en
pacientes con SIDA, en individuos infectados asintomidticos y en individuos
de colectivos de alto riesgo expuestos recientemente al virus y que atin no ha-
bian desarrollado una respuesta de Ac.

Ademas de la PCR otras técnicas de diagnostico genético de la infeccién
por VIH utilizadas son:la hibridacién de dcidos nucleicos, amplificacién por
reaccion en cadena de la ligasa, sfstema de amplicacién basado en la trans-
cripeion, técnica del DNA ramificado, etc.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL FRENTE AL VIH

Tras conocer ¢l ciclo replicativo del VIH, las alternativas terapeuticas se
han ido incrementando con el paso del tiempo. Esto ha permitido el empleo
de diferentes grupos farmacolégicos con distinto mecanismo de accién, bien
administrandose de forma individual o atraves de combinaciones terapetticas
como es la tendencia actual, de tal modo, que en lineas generales el trata-
miento de la infeccién por VIH se puede resumir:

1. - Farmacos inhibidores de la transcriptasa inversa:

a. — Analogos a los nucleosidos
— Zidovudina (AZT)
— Didanosina (DDT)
— Zalcitabina (DDC)
— Estavudina (D4T)
— Lamivudina (3T%Z)
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b. — No analogos a los nucleosidos
— Neviparina (derivado de la piridodibenzodiacepinona
-— Fosfonoformato {(foscarnct)

2. - Farmacos inhibidores de la proteasa:

— Saquinavir
— Ritonavir
— Indinavir
— Nelfinavir

3. - Inhibidores de la fusion o penetracion:

— 1CP4-toxina ( rizina o exotoxina de la P. acruginosa)
4. - [nhibidores del gen TAT:

— Ro24-7429

3. - Inmunomoduladores e inmunoterapia, etc

1. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA (Analogos
a los nucleosidos)

a. - ZIDOVUDINA: la zidovudina (3 - acldo-2' 3 -dideoxitimidina) fue
sintetizada en 1964, desmostrando actividad frente al VIH en 1984,

Mal Ifamada AZT pues esta denominacion se empled para la azatioprina
(Imurel).

EJ mecanismo de accion de la zidovudina es doble:

¢ implide la elongacién de la cadena del DNA viral
*» g5 inhibidora competitiva de la transcriptasa inversa

Desde un punto de vista farmacocinético podemos decir que su absorcién
por via oral es buena sicndo aun mejor con estémago vacio. Una comida rica
en grasa puede reducir hasta en un 5% los niveles sanguineos de zidovudina.

El 70% se metaboliza en higado, a través del sistema de la glucoronil
transferasa, mientras que aproximadamente ¢l 20% sc excreta de forma inal-
terada por orina. Su metabolismo se verd alterado por fdrmacos que modifi-
quen Ia glucuromzacidn hepdtica como los AINES, analgésicos narcéticos,
sulfonamidas, probenecid, ete, ast como las patologias que cursen con insufi-
clencia hepatica.
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La zidovudina atraviesa bien la barrera hematoencefilica y placentaria al-
canzando niveles 6ptimos en LLCR y feto. Es activa frente al VIIT 1, VIH 2,
HTLV 1, lentivirus animales v retrovirus mumrinos. Los estudios de segui-
miento practicados a pacientes con SIDA en tratamiento con zidovudina, pu-
sieron de manifiesto una reduccidén en la mortalidad y frecuencia de infeccio-
nes oportunistas, asi como una mejoria evidente en su sistema inmunitario y
calidad de vida.

En el SIDA, la zidovadina resulta mas eficaz cuando:

» ¢l micio del tratamiento tiene lugar dentro de los 90 dias siguientes a
una infeccion eportunista.
indice Karnofsky mayor 90%
hemoglobina mayor de 11 gr/1
CD4 mayor de 100/mm
ausencia de neutropenia
presencia de niveles normales de vit. B 12
reduccién o normalizacién de la Beta-2 microglobulina cn la 8-12 pri-
meras semanas de tratamiento

La zidovudina {(ZDV) reduce la antigemia p24 observindose igualmente
una mejoria de la encefalopatia y de la demencia ascciados a la infeccion VIH
tanto en adulios como en ninos, en cambio, no se ha observado wtilidad cn el
tratamiento de la neuropatia periférica y de la mielopatia relacionada con el
VIH.

En 1990 Volberding y Cols. publicarén un trabhajo cuyos resultados mo-
tivaron la autorizacion para la ZIDV en asintomaticos (< 500 CD4/mm?). En
cste estudio compararon tres grupos de tratamiento:dosis altas de ZDV (1500
mg/dia), dosis bajas { 500 mg/dia) y placebo. Después del estudio se reco-
mendd establecer tratamiento con ZDV en dosis de 500 mg/dia en todos los
individuos infectados por el VIH, asintomaticos y con CD 4 < 500/mm?).
Este estudio conocido, como ACTG 019 se concluyé prematuramente porque
se demostré que el mimero de pacientes ¢ue progresaban a SIDA se redujo
del 33% en ¢l grupo placebo, al 11% en el que recibia dosis bajas de ZDV y
al 14% a los ¢ue se administraron dosis altas ( 1500 mg/dia). Los pacientes
tratados con ZDV presentaron un aumento significativo e¢n ¢l mimero de lin-
focitos CD) 4 y una reduccion de la antigemia p24. En el grupe que recibié do-
sis altas, 1a toxicidad hematoldgica fue mucho mas frecuente e intensa que en
los otros grupos.

l.a ZDV fue utilizada en monoterapia hasta fechas recientes. En la actua-
lidad se empled a dosis 500-600 mg/dia { 260 mg/12 hora o 200 mg/8 ho-
ras) en adultos con mds de 45 kilos y con dosis de 300-500 mg/dfa en los que
pesan menos de 45 kilos. Esta preseripeion se realiza como terapia inicial de
la infeccién por VIIT asociada a Didanoxina o a Zalcitabina o a Lamibudina.
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La ZDV es el farmaco de indicacién para la profilaxis de la transmision
vertical. Se administrard a la madre antes del parto y durante el parto y al re-
cién nacido durante el primer semestre de vida, con ello se reduce 1a tasa de
transmisién materno fetal en una tercera parte (24, 9% al 7, 8%. ).

En el tratamiento del sarcoma de Kaposi, la ZDV sola se ha mostrado ine-
ficaz, en cambio se ha observado muy buenos resultados cuando se adminis-
tra conjuntamente con Interferén alfa.

L.os efectos secundarios al inicio del tratamiento como cefalea, nauseas,
insomnio, ete, suelen desaparecer con el tiempo. El problema mas frecuente
deriva de la toxicidad hematoldgica (anemia, granulocitopenia, etc) que en
ocasiones reqguiere la reduceion de la dosis o la administracion de transfusio-
nes o factor de crecimiento de colonias.

Otros efectos secundarios que pueden presentarse son miopatias y miosi-
iis relacionadas con el efecto téxico del farmaco sobre las mitocondrias, No
se ha observado accidn carcinogénica humana, cfecto ue si se ha comproha-
do a dosis muy altas en ratones.

b. - DIDANOSINA ( ddl, Videx): es un farmaco andlogo a los nucleosi-
dos purinicos que presenta actividad in vivo e in vitro frente al VIH. Su ab-
sorcidn por via oral es buena, pero esta se ve alterada en presencia de Dapso-
na y Ketoconazol.

LA ddl reduce la absorcién de la dapsona, por lo que aquellos pacientes
que realicen profilaxis frente a la neumonfa P. Carinii con dicha sustancia de-
beran tomarlo con un intervalo de dos horas respecto a la ddL.

Su vida media plasmatica es corta (0, & horas), en camhio, la vida media
intracelular es larga ( > 12 horas). Esto hace que la pauta de administracion
tenga lugar dos veces al dia ( 200mg/12 horas).

Eficacia: s¢ ha visto que administrada durante un periodo de aproxima-
damente 4 meses, produce al igual que la ZDV un aumento de linfocitos CD4,
asi como una importante reduccién de Ia antigemia p24, igualmente, el pa-
ciente gana peso y encrgia;también se ha observado la desaparicién de la leu-
coplasia oral vellosa durante el tratamiento con ddl aunque dadas las remi-
siones expontaneas de estas lesiones orales, resulta dificil atribuirle uan rela-
cion directa.

Aunque puede administrarse en monoterapia, en algunos pacicntes en
fasc niaal, se recomienda su empleo asociado a ZDV. También puede aso-
clarse con estavudina (D4T) o con inhibidores de la proteasa,

No se ha utilizado para la profilaxis de transmision vertical del VIH.

Cuando hay resistencia a la ZDV, se emplea con éxito la ddl, observindo-
se (que el cambio produce una reduccidn en el porcentaje de progresion clini-
ca un aurmento mantenido de CD4 v una reduccidn del ricsgo de desarrollar
resistencias clevadas a la ZDV,

Efectos adrersos: 1a ddl no presenta toxicidad hematoldgica, de hecho los
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parametros hematolégicos mejoran debido a la desaparicion dce la toxicidad
inducida por la ZDV. Los efectos adversos mas importantes son la neurotoxi-
cidad vy la pancreatitis.

La neuropatia periférica se presenta aproximadamente ¢n el 15% de los
pacientes , aparece a las dosis habituales, sc caracteriza por parcstesias y do-
lor v es dosis dependiente,

La afectacion pancredtica es mas frecuente en pacientes con antecedentes
previos y resulta en ocasiones mortal en pacientes con problemas renales es-
pecialmente. La presencia de hiperamilasemia asintomdtica sugiere la retira-
da del farmaco,

También se ha observado que la ddI produce un incremento en los nive-
les de dcido Urico, asf como una elevacion en las cifras de transaminasas, que
suelen normalizarse tras la retirada del farmaco.

¢. - ZALCITABINA ( didesoxicitiding, DDC, HIVID): presenta un meca-
nismo de accidn similar a los farmacos anteriores. Se absorbe por via oral
aundgue esta absorcién puede verse dificultada en presencia de alimentos.

El nivel plasmdtico mas alto lo encontramos entre la 1.%-2. hora de sus
admistracidn, siendo su biodisponibilidad aproximada de un 88%.

Eficacia clinica: no se admistra en monoterapia y su utilidad se basa csen-
cialmente en 1a asociacién con ZDV, habiéndose ohservado una importante
mejorfa clinica e inmunoldégica. También se administra con inhibidores de la
proteasa.

Este farmaco se administra por via oral con dosis de 0, 750 mg/8 horas
en adulto (2 comp. de 0, 375 mg).

La DDC no ha sido utilizada en la profilaxis de la transmision vertical.

Efectos secundarios: no es toxico hematologico, siendo la neuropatia el
problema mds importante derivado de su administracion. Esta afcctacion
neurologica sc presenta en extremidades inferiores, con la particularidad de
que a veces, no desaparece tras la retirada del fiarmaco.

Otras veces se describe fiebre, rash cutédnco, estomatitis aftosa al principio
del tratamiento, que suelen desaparecer, a pesar de mantener la teraperitica.
Algunos autores describen afectacién del V1 par craneal.

Se evitara la administracidn conjunta con pirimetamina, pentamidina, co-
trimoxazol, aciclovir y ganciclovir, asi como con farmacos que potencialmen-
te pueden originar neuropatia (hidantoinas, vincristina, dapsonas).

d. - ESTAVUDINA ( d4T, Zerit): prescenta una cstructura y mecanismo
de accién similar a la ZDV, aunque su eficacia es algo menar, asi como su to-
xicidad hematolégica.

Mas del 90% se absorbe por via oral. Su vida media en plasma es de 1



252 fuan Carlos Lopez Corval, M2 del Mar Pastor Armendariz y Cristing Minguel Avenas

hora mientras que la intracelular oscila entre 3-. 4 horas. Se excreta en un 45
% de forma inalterada por rindn. Presenta actividad sinérgica con ddI y DDC,
y en general, con la mejorfa de los antirretrovirales con excepcidn de la ZDV.

La Food and Drug Administration (FDA) de EEUU aprobé la d4T en Ju-
nio de 1994 como farmaco de 2.7 0 3.2 linea en el tratamiento de la infeccién
por VIII en pacientes que previamente habian recibido ZDV.

La dosis recomendada de d4T para adultos es de 40mg/12 horas. Es ttil
su asociacion con ddi, Lamivudina e incluso con inhibidores de la proteasa.

Los efectos secundarios mas notables derivan de sus toxicidad hematols-
gica (20-100 veces inferior a la ZDV), asf como nauseas, vémitos, fiebre, ano-
rexia, mialgias y ncuropatia periférica que salvo esta dltima son poco impor-
tantes,

e. - LAMIVUDINA (3TC, Epivir): es un andlogo a los didesoxinucled-
sidos, con una potente actividad in vitro como inhibidor de la transcripta-
sa inversa frente a diferentes cepas de VIH, incluyendo los VIH resistentes
ala AZT.

Presenta accidn sinérgica cor:

e 7DV
* Inhididores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (T'1).
» Inhibidores de la proteasas

Se absorbe por via oral con una biodisponibilidad del 65%. S administra
a dosis de 300 mg/dfa.

Eficacia clinica: cs bastante cficaz por si solo, pero tiene el inconvenicnte
de crear rapidas resistencias. Es muy ttil su asociacién con ZDV pues prom-
cia una disminucién de las resistencias a ambos farmacos. Tambicn se ha aso-
ciado con €xito a otros nucledsidos e inhibidores de Ia proteasa.

Los efectos adversos ohservados son principalmente urticaria, exantema,
determinando poca toxicidad hematolsgica (neatropema) a dosis terapéuticas.

2. INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO
NUCLEOSIDOS

a. - NEVIPARINA: Tnhibe 1a TT por unién con ella especificamente con
las tirosinas proximas al punto catalitico. La inhibicién que produce resulta
sinérgica con ZDV y es activa frente a cepas VIIT ZDV-resistentes. Es igual-
meste sinérgica con ddl y DDC.

Su principal inconveniente es la rapida aparicion de resistencias (1-2 se-
manas) tanto in vitro como in vivo.,
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Presenta una biodisponibilidad oral del 90%.

Se admistra en dosis en 200-400 mg/dia y como se ha dicho, induce rapi-
das resistencias que disminuyen notahlemente cuando se asocia ZDV con lo
que se logran importantes descensos de la carga viral e incremento de la cifra
de CD4.

Entre los efectos secundarios destacan las reacciones de hipersensibilidad
cutdnea y también elevacién en la cifra de transaminasas.

b. - OTROS FARMACOS DEL MISMO GRUPO COMO: Delavirdine y
Loviride estan atin en fase de estudio.

3. FARMACOS INHIBIDORES DE LA PROTEASA:

La estructura y funcién de 1a proteasa del VIIT no se conocié hasta fina-
les de la década de los 80, Es una enzima que contiene dos cadenas protéicas
idénticas de 90 aa cada una. La proteasa interviene indirectamente en la for-
macidén de la protefnas estructurales y funcionales, incluyendo la T1, 1a RNa-
sa y la integrasa. Si este proceso es bloqueado por un farmaco inhibidor de
las proteasas, las particulas resultantes estan estructuralmente desorganiza-
das incapaces de funcionar y por lo tanto, los viriones no son infectivos.

a. - SAQUINAVIR: ha sido el primer inhibidor de la proteasa aprobado
por la FD'A americana para su utilizacidn en combinacidn con uno 0 mds ana-
logos a los nucledsidos (ZDV, ZDV+DDC, ZDV+ddl, d4T, etc).

Presenta una reducida biodisponibilidad, unicamente el 4% del farmaco
que se toma oralmente alcanza la circulacion general, esto se debe a su baja
absorcion y rdpido metabolismo hepdtico.

La dosis aprobada es de 600 mg/8 horas, que ha sido considerada como
insuficiente, puesto que han sido toleradas dosis 3-4 veces mayores con el
consiguiente incremento en la reduccion de Ia carga viral. IHace poco se die-
ron a conocer los primeros resultados de una nueva formulacidn galénica {
denominada Soit gel) que administrada en dosis de 1200 mg/8 horas seria
aproximadamente equivalente a la administacién de 1200 mg/4 horas de la
formulacidén clésica.

El Saquinavir s¢ emplea asociado a otros farmacos, después del andlisis
de diferentes estudios;la asociacion que se ha demostrado mas eficaz cs:saqui-
navir+ZDV+DDC, observandose una mayor reducidn de la carga viral y una
elevacion mas mantenida en la cifra de CD4.

b - RITONAVIR: es un potente inhibidor de [a T,
Se utiliza a dosis de 6800mg/12 horas. Administrado en forma de mono-
terapia, consigue una importante reduccion de la carga viral ¥ un aumento



204 Juan Carlos Lapez Corval, M del Mar Pastor Armenduariz v Cristinag Minguel Arenas

paralelo de las células CD4. La administracién prolengada(l afio) pone de
manifiesto una buena tolerancia, pero por contra presenta resistencia en el
90% de los pacientes tratados con monoterapia.

Combinado con ZDV+ddC en pacientes sin tratamicnto previo, la reduc-
cion de la carga viral es mayor y a las 24-48 semanas no se detectan virus cir-
culantes en aproximadamente el 60% de los enfermos. También se ha obser-
vado que el Ritonavir puedc combinarse con Ia mayoria de los inhibidores de
la T1 sin que se observara toxicidad sobreafiadida a la esperada, debido a los
componentes individuales de la combinacidn.

1.os efectos secundarios mas habituales son: nduseas, parestesias periora-
les y aumento de las transaminasas y triglicéridos.

¢. -AINDINAVIR: es un inhibidor de la proteasa con una buena tolerancia
y excelente actividad in vitro e in vivo,

Se administrara a dosis de 800mg/8 horas aunque se estd ensayando ad-
ministrarlo a dosis de 1000-1200mg/12 horas.

Presenta resistencias cruzadas con el Ritonavir y Saquinavir, Los efcctos
indeseables mas frecuentes son hiperbilirrubinemia y nefrolitiasis.

El Indinavir desde su comercializacidn en EEUU en 1996 se ha converti-
do en uno de los inhihideres de 1a proteasa mis utilizado.

n resumen: aungue son muchos los farmacos antivirales empleados en el
tratamicnto de los pacientes VI (+), 1a tendencia actizal esta orientada a la
combinacién de dos inhibidores de Ta TT4un inhibidor de Ia proteasa.
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